Ulusal
T1bbi Genetik

Kongresi

Co i

="  0-13 Kasim 20
Hilton Dalaman Sarigerme

Resort & Spa
ORTACA- MUGLA

vT\. BILDIRI KITABI

ffffffffff

www.tibbigenetik2022.org



ICINDEKILER:

Sayfa
Davet 3
Kurullar 4-7
Bilimsel Program 8-15
Sozel Bildiriler 16-190
Konugmaci Metinleri 191-193
Poster Bildiriler 194-317



Degerli Meslektaslarimiz;

Tibbi Genetik Dernegi tarafindan 9-13 Kasim 2022 tarihleri arasinda Hilton Dalaman
Sarigerme de diizenlenecek olan “15. Uluslararas1 Katihmhi Ulusal Tibbi Genetik
Kongresi” ne davet etmekten mutluluk duyariz.

Hizla degisen ve ilerleyen teknolojik gelismeler, genetik alanindaki yenilikleri de kaginilmaz
hale getirmekte ve multidisipliner toplantilarda bir araya gelerek bilgi paylasimini ve giincel
yaklagimlar1 degerlendirmeyi zorunlu kilmaktadir.

Kongrenin asil amaci, katilimcilarin, yurti¢i ve yurtdisindan gelecek olan alaninda 6nemli bilim
insanlartyla tanigma firsatini bulmasi, meslektaglarimizin, bilgi ve deneyimlerinin yani sira
projelerini sunabilecekleri ortak bir platformda bulusturulmasidir.

Kiymetli destekleriniz ile zenginlesebilecek bu kongreye katiliminizdan mutluluk duyacagiz.

Saygilarimizla,

Tibbi Genetik Dernegi Yonetim Kurulu
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Dog. Dr. Taha BAHSI ( Baskan )
Prof. Dr. Mehmet Ali ERGUN ( Baskan Yardimcist)
Prof. Dr. Beyhan DURAK ARAS
Dog. Dr. Altug KOC
Dr. Ogr. Uy. Esra ARSLAN ATES
Dr. Ogr. Uy. Ebru MARZIOGLU OZDEMIR
Ogr. Gor. Dr. Sule ALTINER
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BILIMSEL PROGRAM
O Ingilizce Oturumlarda Simultane Ceviri Olacaktir.

9 Kasim 2022 - CARSAMBA

13:15 - 14:00 | Acilis Kon |
Taha BAHS.
Tibbi Genetik Dernegl Baskani

14:00 - 15:00 | Oturum Baskanlari: Mehmet ALIKASIFOGLU, Halya KAYSERILI
Keynote Lecture

From Mendel to Today, 200th Birthday of Gregor Mendel O
Martin ZENKER

™

5:15 Kahve Aras K ) _4

15:15 - 16:45

15:15 - 16:00 | Technologies and Strategies on How to Decipher the
Non-Coding Genome

Stefan BARAKAT

16:00 - 16:45 | RNA Sequencing Applications in Medical Genetics O
Silvia CASADE/

16:45 - 17:30 | Kalitsal Meme ve Yumurtalik Kanserinin Genetik Analizi: Gen
Kesfinden Tedavi ve Halk Sagligina O
Mary-Claire KING

10 Kasim 2022 - PERSEMBE

08:45 - 09:15 | 10 KASIM GAZI MUSTAFA KEMAL ATATURK' U ANMA
PROGRAMI

09:15-10:00 W
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10:15 - 11:00 | Precision Diagnostics
Zeynep TUMER

1:00 - 11:45 | Zebrafish, Model Organism to Gain Insight for Development,
Signaling Pathways and Translational Genetics O
Didier STAINIER

11:45 - 12:15 | UYD! DZYUM
“Implementing WGS-Based Rare Disease Diagnostics in the

SV

Stockholm Healthcare Region” |I GEN

Moderatdr: Mehmet Ali ERGUN WITTTTESASMS

Konusmaci: Anna LINDSTRAND 1 ERA
© 12:15-13:30 Ogle Yemedi Kl

13:30 - 14:00 || > :
"Over Kanseri Tani ve Tedavisinde Olaparib”

Moderator: F. Ajlan TUKON /%
Konusmacilar: Fatih KOSE, Tevfik GOVENAL > 22€MeC

14:00 - 14:30 | Dogumsal immanite Kusurlarinda Guncel Yaklasim

Deniz CAGDAS AYVAZ

14:30 - 15:00 | Amyotrofik Lateral Skleroz: Multifaktoriyel Hastalik Modeli ve
lleri Tedavi Hedefleri

Hacer DURMUS TEKCE

15:00 - 15:30 | Poligenik Prevalan Kronik Hastaliklarda Bireysellestirilmis
Tedavi Arayislan: Genotipten Fenotipe Diabetes Mellitus
Selcuk DAGDELEN S
~ 15:30-15:45 Kahve Arasi

ELIA

\0

Ao,

\ =
St

15:45 - 16:15 | New Frontiers in Clinical Genomics with HiFi Long-Read
Sequencing
Gerrit KUHN

16:15 - 16:45 | Solving Unsolved: Introduction of Optical Genome Mapping
and Solved Cases
Tuomo MANTERE
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17:00 - 18:00 | "Hayata Deger Katmak"
Ahmet Serif [ZGOREN

18:15 - 19:00 E{eyANEIII]T]
SALON1 SALON 2 SALON 3 SALON 4 SALON S

Oturum Oturum Oturum Oturum Oturum
Baskanlari: Baskanlari: Baskanlar: Baskanlart: Baskanlar:
Fatma SILAN, |Meral Hakan Hdlya Zerrin CELIK,
Sinem YIRMIBE. GURKAN, KAYSERILI, Esra ARSLAN
YALCINTEPE |KARAOGUZ, |Ebru Kadri ATES

Sule ALTINER |MARZIOGLU |KARAER

11 Kasim 2022 - CUMA

09:00 - 10:00

09:00 - 09:30 Perinatzllaj,j Disiplininde Hicre Disi Serbest DNA Tarama Testi
Recep

09:30 - 10:00 | Hiicre Disi Serbest DNA Tarama Testine Ulusal ve Uluslararasi
Yaklasimlar - Tarkiye Modeli
Seher BASARAN

10:00-10:15 Kahve Arasi

10:15 - 11:45

10:15 - 10:45 | Recent Status of PGT-A Technology and Clinical IVF Practices
Santiago MUNNE ()
10:45 - 1115 | PGT’nin IVF Uygulamalari
Cem KORKMAZ
115 - 11:45 | PGT' de Genetik Yontemler ve Algoritmalar
Ridvan Seckin OZEN
POZYUM

11:45 - 12:15 | UYDU SEMF

"Qiagen NGS 'COZO‘mlerinin Klinikte Kullanimi” 0006
Moderatér: Ahmet Cevdet CEYLAN .3.“
Konusmaci: Elif DAGDAN QIAGEN

12:15-13:30 Ogle Yemegi
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FLT3 Mutasyona Karsi Etkin Glc¢ Xospata Isidinda, FLT3
Mutasyonlarinda Ne Durumdayiz?

Neler lyilestiriimeli? )
Oturum Baskani: Fevzi ALTUNT, astellas
Konusmacilar: Sinan DAL, Ozge Ozer KAYA

o _

14:00 - 14:40 | Genetik ve Hematoloji Akilci Hareket Plani Nasil Olmali?
Beklentiler ve Gergekler
Mutlu ARAT
14:40 - 15:15 | Malign Lenfomalarda Hedefe Yonelik Tedaviler
Meltem Olga AKAY

IV CEMD
UYDU SEM

13:30 - 14:00 '

15:30 - 16:05 | Cocukluk Cagdi Losemi Yatkinligina Yol A¢an Genetik
Hastaliklar
Hatice ligin RUH/

16:05 - 16:45 | Cocukluk Cagdi Losemilerinde Molekiller Tedavi Hedefleri
Namik Yasar OZBEK

16:45 - 17:15

17:30 - 18:30

SALON1 SALON 2 SALON 3 SALON 4 SALONS
Oturum Oturum Oturum Oturum Oturum
Baskanlari: Baskanlar:: Baskanlan: Baskanlari: Baskanlar:
Gékay Sirri CAM, Hatice llgin  |Nur SEMERCI, |Ozge OZALP,
BOZKURT, Bugdrahan DUZ|RUHI, Gilay |Ummet ABUR |Burak
Ahmet GULEC DURMAZ
DURSUN CEYLAN
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12 Kasim 2022 - CUMARTESI

09:00 -10:15

09:00 - 09:30 | Nobel Odiilleri ve Bilimde Merakin Onemi

Emin KANSU

09:30 - 09:55 | Gastrointestinal Sistem ve Noroendokrin Sistem Tamorlerinde
Yeni Molekiler Tedavi Hedefleri

Mehmet Ali Nahit SENDUR
09:55 -10:15 | Prostat ve Meme Kanserinde Yeni Molekiler Tedavi Hedefleri
Mutiu DOGAN
R — : o Y

10:30 - 12:00

10:30 - 11:15 | Kanserde Genomik Lezyonlarin Degerlendirilmesi O
Ahmet ZEHIR
1:15 - 11:35 | Jineko-Onkolojide Genis Olgekli Testlerin Tedavide Yeri
Fatih KOSE
11:35 - 12:00 | Tamdr Agnostik Yaklasimda Genis Olcekli Testler
Umut DEMIRCI
12:00 - 12:30 UYDU SEMPOZYUM

Hedefli NGS zﬁmleri lle Kolaylastiriimis
Tamodr Profilleme ve Kisisellestirilmis Tani
Konusmacilar: Aftug KOC, Ayca AYKUT

w— | ,,,‘., T ' 41.( .m\J /.,

JYDU SEMPOZYUM
Soru ve Cevaplarla HR+ HER2- ileri Evre
Meme Kanserinde Yeni Odak: PIK3CA

Mutasyonu ve Pimreva Tedavisi ) FARMANOVA
Moderatér: Alper GEZDIRICI
Konusmaci: Alper GEZDIRICI, Ahmet BILICI

14:00 - 15:00 'S

12:00 - 12:30
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15:00-15:15 Kahve Arasi

Tibbi Genetik Uzmanlik Egitim Planlamasi ve Istihdam
Projeksiyonu
Konusmacilar: Mehmet KOCA, Alpay TUNCAR

17:00 - 18:30 EeXANEI ]

SALON1 SALON 2 SALON3 SALON 4 SALONS
Oturum Oturum Oturum Oturum Oturum
Baskanlar:: Baskanlari: Baskanlan: Baskanlart: Baskanlarr:
Ridvan Seckin | Selman Ofuz Yusuf TUNCA, |Sevcan
OZEN, Arda YILDIRIM, CILINGIR Sehime BOZDOGAN,
CETINKAYA Timur Evren GdMOS Gllsdn TEMEL |Hilmi TOZKIR

TUNCALI

13 Kasim 2022 - PAZAR

10:20-10:30 Kahve Arasi

10:30 - 1200 FANEEI

GENETIK DANISMADA ALGORITMALAR
Moderatdrler: Halya KAYSERILI, Ferda PERCIN
Ornek Vakalar Esliginde Prenatal ve Postnatal Genetik

Danisma
Panelistler: Kadri KARAER, Umut ALTUNOGLU

12:00 | KAPANIS
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S-001 A Case Of Partial 2P Duplication With Novel Findings

Levent Simsek', Ayse Giil Zamani?, Fatih Akin®, Yasar Bekir Kutbay*, Mahmut Selman
Yildirim?
1 Konya Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Boliimii
2 Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Abd
3 Necmettin Erbakan Universitesi Meram T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Abd
4 Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Tepecik Egitim Ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik
Bolimii

Background: Partial 2p duplications are rare chromosomal syndromes showing both clinical
and cytogenetic heterogeneity. IUGR, global growth retardation, hypotonia, hydrocephalus,
polymicrogyria, behavioral problems, cataract, strabismus, micro/retrognathia, enamel
hypoplasia, and cardiac malformations are among the findings reported in these syndromes.
Medial 2p duplications are usually observed as sporadic cases. We present a medial 2p
duplication case caused by maternal insertional rearrangement involving p and q arms of
chromosome 2. Materials and Methods: A 2 years old boy was investigated for epilepsy and
developmental delay. His pedigree and prenatal history revealed no significant findings.
Physical examination showed frontal bossing, hypoplasic supraorbital ridge, hypoplasic
antihelix, upturned auricular lobules, retrognathia, prominent finger pads on hands and feet, and
dermal melanocytosis on the sacrum. The patient's height and weight were below the 3rd
percentile, and head circumference was in the 10-25th percentile. Brain MRI revealed atrophy
and pachygyria of the frontoparietal lobes and ventriculomegaly. Results: In the karyotype, an
additive material was detected in chromosome 2. In addition, the mother’s karyotype showed a
intrachromosomal insertion in chromosome 2 [46,XX,ins(2)(q31p22p14)]. Thus, the patient’s
karyotype ascribed to be a derivative of this rearrangement [46,XY,der(2)ins(2)(pter-
>q31::p22-p14:.q31->qter)mat]. Furthermore, a duplication between 2p14-p22.3 containing 77
OMIM genes was detected by aCGH. Conclusion: There is a handful of publications containing
knowledge about 2p duplication syndromes. Considering the scarcity and heterogeneity of these
syndromes we consider reporting new cases crucial. To our knowledge, there is no reported
case having a duplication encompassing the same region nor with the parental rearrangement
that we present.

Keywords: 2p duplication, pachygyria, partial trisomy 2p
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S-002 Homozigot Chek2 Mutasyonunundaki Artmis Kromozomal Instabilitenin
Sitogenetik Yansimasi

Burak Ascioglu', Asli Ece Solmaz!, Haluk Akin?
1 Ege Universitesi Hastanesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Homozigot CHEK2 mutasyonunundaki artmis kromozomal instabilitenin sitogenetik
yansimasi Giris: Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanser tiiriidiir. ABD verilerine gore
her 8 kadindan birinde meme kanseri riski bulunmaktadir. Tim meme kanserlerinin % 5-10
kadarin1 ailesel ge¢isli olgular olusturmaktadir. NCCN kilavuzunda meme kanserinde BRCA 1
ve BRCA2 genlerinin yaninda CHEK?2, PALB2 ve ATM gibi diger genleri de igeren paneller
ile hastalarin test edilerek risk altindaki bireylerin belirlenmesi Onerilmektedir. Gereg ve
Yontem: 49 yasindaki olgumuz 2019 yilinda sa§ memede kitle olmasi nedeniyle yapilan
biyopside invaziv duktal karsinom triple (+) histolojik tanis1 konulmus olup ailesinde ¢oklu
kanser Oykiisii olmasi nedeniyle olas1 genetik yatkinlik durumunun aydinlatilmasi amaciyla
herediter kanser paneli analizine alinmigtir. Bulgular: Yapilan herediter kanser panelinin
analizinde CHEK2 geninde ACMG siniflamasina gore patojenik olan homozigot ¢.499 G>A
(p-Glyl67Arg) varyantt saptanmistir. Bu homozigot CHEK2 varyantinin karyotipte multipl
kromozomal translokasyonlara yol agtig literariirde bildirilmistir. Biz de hastamizin karyotip
analizinde farkli alanlarda ¢oklu kromozomal degisiklikler (translokasyon,delesyon,marker
kromozom) saptadik. Bu durumun hastamizda diger kanser tiirlerinin goriilme riskinde artisa
neden olabilecegi diisliniilmektedir. Sonug: Olgumuzda DNA tamir genlerinden biri olan
CHEK2 geninin homozigot mutasyonu saptanmistir. Karyotip analizinde kromozomlarda
kiriklar olusturarak translokasyon ve delesyon gibi yapisal anomaliler saptanmis olup
kromozomal instabiliteye sebep oldugu gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: meme kanseri , CHEK2, kromozomal instabilite
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S-003 Kromozom 1Q21.1 Kopya Sayis1 Degisikliklerinin Farkli Fenotipik Yansimalari

Omer Cagri Akcin', Naz Giileray Lafci!, Aysel Tekmenuray Unal?, Ceren Damla Durmaz?
1 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Diyarbakir Gazi Yasargil Egitim Arastirma Hastanesi, T1ibbi Genetik Boliimii

Kromozom 1q21.1 bolgesi yiiksek oranda dizi benzerligi igermesi nedeniyle genomik yeniden
diizenlenmelerin sik goriildiigii bir bolgedir. Bu yeniden diizenlenmeler non-alelik homolog
rekombinasyon (NAHR) mekanizmasiyla meydana gelir ve delesyon/duplikasyon gibi kopya
sayi1s1 degisikliklerine (CNV) yol agar. Kromozom 1g21.1’°in kopya sayis1 degisiklikleri 1q21.1
delesyon ve 1g21.1 duplikasyon sendromu adiyla iki farkli antite olarak literatiirde
tanimlanmustir. 1q21.1 delesyonlar1 ise proksimal ve distal olarak siniflandirilmistir ve sirasiyla
RBMSA ve GJAS5/GJAS8 genleri fenotipten sorumlu tutulmaktadir. Bu bolgenin kopya sayisi
degisikliklerine sahip bireylerin; dismorfik yiiz goriinlimii, biiylime-gelisme geriligi,
entellektiiel yetmezlik gibi bir¢ok klinik bulgusu ortaktir. CNV igeren bolgenin biiyiikligi ve
gen igerigine gore fenotipik bulgular ¢cok genis spektrumda olup, farkli sistemlerin tutulumu
klinige eslik edebilmektedir. Bu c¢alismada, Tibbi Genetik poliklinigimize cesitli klinik
bulgularla basvuran ve mikrodizin analizinde 1q21.1 bélgesinde CNV saptadigimiz 7 olgunun
klinik ve genetik 6zellikleri sunulmaktadir. Olgularin dérdi erkek, ti¢ii ise kiz cinsiyette olup,
basvuru yaglar1 1 ay ile 13 yas arasinda degismektedir. Mikrodizin analizinde boyutlar1 1.3 kb
ila 5.2 Mb arasinda degiskenlik gosteren 1g21.1 kopya sayis1 degisikligi saptanmigtir. Bu
degisiklikler ACMG (American College of Medical Genetics and Genomics) kriterlerine gore
klasifiye edilmis ve patojenik olarak degerlendirilmistir. CNV saptanan olgularin 6’sinda
delesyon 1’inde ise duplikasyon saptanmistir. Patojenik delesyon saptanan tiim olgularda
dismorfik yiiz gortiniimii ve biiyiime gelisme geriligi ortak bulgu olarak dikkat ¢ekmektedir.
Olgularin 4’tinde mikrosefali, 2’sinde ise boy kisalig1 tespit edilmistir. TAR (thrombocytopenia
with absent radius) sendromu ile iligskili RBM8A genini de kapsayan 5.2 Mb’lik kayip tespit
edilen; bliylime gelisme geriligi, kardiyak anomali, trombositopeni ve radius yoklugu ile
bagvuran bir olguda RBM8A geninde hipomorfik alel varlig1 gosterilmistir. Delesyon saptanan
iki olguda ise mikrosefali ve biiylime gelisme geriligine epilepsi de eslik etmektedir. Ayrica
hipotoni, kardiyak anomali, iskelet bulgular1 ve yarik damak gibi fenotipik 6zellikler farkli
olgularda izlenmistir. Boy kisaligi, skolyoz, kubitus valgus, hemivertabra, unilateral renal
agenezi ve servikal fiizyon bulgulart ile bagvuran ve MURCS (MUllerian, Renal,
Cervicothoracic Somite) asosiasyonu diisiindiiglimiiz bir olguda ise 1g21.1 bolgesinde 2.9
Mb’lik duplikasyon saptanmistir. Literatiirde 1q21.1 duplikasyonu daha once izole miillerian
agenezili iki olguda bildirilmis olup, MURCS asosiyasyonuyla birlikte ilk kez bu caligmada
bildirilmektedir. Bu ¢aligma 1q21.1 bolgesi kopya sayis1 degisikliklerinin, genis bir klinik
spektrumda goriilebilecegini desteklemektedir. Bu fenotipik ¢esitlilige; bireylerde goriilen
kopya sayist degisikliklerinin biiyiikliik ve gen igeriklerinin farkli olmasinin yani sira,
diizenleyici genlerdeki varyantlarin, epigenetik ve cevresel faktorlerin de katkilari oldugu
diistiniilmektedir. Ayrica bu bolge kopya sayis1 degisikliklerinde hastalarda hem norogelisimsel
hem de iskelet sistemi bulgular1 gériilmesi nedeniyle pleitropik etkiden bahsedilebilir. Sonug
olarak, 1g21.1 kopya sayis1 degisikligi goriilen bireylerin izleminde; CNV RBMS8A genini
iceriyorsa iskelet bulgulari, GJAS5/GJA8 genlerini igeriyor ise norogelisimsel bulgular
acisindan degerlendirilmesi onerilir.

Anahtar Kelimeler: 1q21.1 delesyon sendromu, kopya sayis1 degisiklikleri, TAR sendromu,
MURCS asosiasyonu, pleiotropi
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S-004 Nadir Derivatif 9 ve T(9;15) Translokasyonu: Nadir Bulgular1 Olan Ilk Olgu
Sunumu

Beyza Karaca Dogan', Deniz Agirbash!, Aysel Kalayci!, Mehmet Seven?
1 Tuc Cerrahpasa T1p Fakiiltesi

Giris: Yapisal yeniden diizenlemelerin en sik goriilen tipi dengeli translokasyonlar olup, tasiyici
kisilerde siklikla fenotipik bir etki olusturmasi beklenmez. Ancak mayoz boliinme esnasinda
dengesiz gamet olusturma riski mevcuttur. Dengesiz gametler ¢ogunlukla spontan abortusla
sonuglanirken, yasamla bagdasan kromozomal abnormaliteler de goriilebilmektedir. Olgu:
Hasta yarik damak sikayetiyle GETAM’a refere edildi. Anne baba akraba degildi. Hastanin 3
aylikken unilateral inguinal herni ve bilateral katarakt nedeniyle opere edildigi, 10 aylikken
basin1 dik tutmaya bagladigi, hipotoni ve néromotor gelisme geriligi nedeniyle, desteksiz
oturma ve yiirimenin heniiz mevcut olmadigi belirtildi. Hastanin fizik muayenesinde; kilo:4660
gr (10-25 per), boy: 61 cm (97 per), bas gevresi 40 cm (90-97 per) olarak 6lgiildii. Asag egimli
palpebral fissiirler, epikantus, genis burun kopriisii, bifid burun ucu, asag1 dontik agiz koseleri,
mikrognati, yarik damak, bilateral katarakt ,kiiciik kulak heliksleri, dolgun yanaklar,
araknodaktili, st tiste binmis ayak parmaklar1 mevcuttu. Laboratuar tetkiklerinde;
Hipokalsemi, PDA (ince), bilateral sensorindral igitme kaybu, bilateral grade 2 hidronefroz, ince
kosta yapisi, klavikula distal 1/3 bolgesinde periostal degisiklikler ve birkag adet koroid pleksus
kisti tespit edildi. 12 aylikken yapilan muayenesinde; hipotoni ve ndromotor gelisme geriligi
devam etmekteydi. Materyal ve Method: Vakada Konvansiyonel sitogenetik yontemlerle
dengesiz translokasyon tespit edildiginden ebeveynlerine de karyotip, olguya ise mikroarray
analizi yapildi. Mikroarray analizinde Illumina CytoSNP-12 mikroarray sistemi kullanildi.
Sonuglar Illumina iScan platformunda BlueFuse multi v4.5 Annotation Database programinda
analiz edildi. Sonug: Olgunun karyotipinde; 46,XX,der(9),t(9;15)(p24;q24) tespit edildi.
Mikroarray analizinde; 4,5 MB biiyiikliiginde 9p24.3p24.1(46,587-4,616,385) delesyon ve 26
MB biiyiikliigiinde 15924.2q26.3  (75,826,751-101,857,633) duplikasyon saptandi.
Segregasyon analizinde baba 46,XY,t(9;15)(p24;q924); anne 46,XX kromozom yapisina sahipti.
Ayrica amca, hala ve babaannede ayni dengeli translokasyon mevcuttu. Proband ailenin tek
cocugu olup, dengesiz translokasyon tastyicisiydi. Tartigma: Literatiirde bildirilen 9p
delesyonlu olgular trigonosefali, yukart egilimli palpebral fissiirler, strabismus, midface
hipoplazi, basik burun kopriisii, diisiik yerlesimli kulaklar, yiiksek damak, uzun filtrum gibi
dismorfik 6zelliklerle birlikte konjenital kalp hastaligi, mental, motor ve konusma geriligi ile
karakterizedir. Ayrica XY genotipli olan olgularda ambigus genitalya goriilebilmektedir.
Literatiirde distal 15q duplikasyonlu vakalar dar asimetrik yiliz, asag1 egilimli palpebral
fisstirler,bliyiik belirgin burun kopriisii, mikrognati, belirgin yanaklar, araknodaktili,
kamptodaktili gibi dismorfik 6zellikler, mental ve motor gerilik, konjenital kalp hastalig1 ve
uzun boy ile karakterizedir. Bu vakalarda nadir bildirilen yarik damak, bilateral igitme kaybu,
ince kosta yapisi, klavikula distal 1/3 bolgesinde periostal degisiklikler olgumuzda da mevcuttu.
Bilateral katarakt ise simdiye kadar hem 9p delesyonlu hemde distal 15q duplikasyonlu
vakalarda bildirilmemis yeni bir bulgudur. Olgunun fenotipik bulgular1 daha ziyade distal 15q
duplikasyonlu vakalara benzemekle birlikte, biligsel/motor gerilik ve konjenital kalp hastaligi
gibi semptomlar her iki yeniden diizenlenmede de goriildiigiinden bu yeniden diizenlenmelerin
klinik  etkisi  net olarak aywt  edilememektedir.  Literatirde de  novo
46,XY ,der(9)t(9;15)(p23;q25.3) karyotipli birkag vaka bildirilmistir. Ancak olgumuzda tespit
edilen 46,XX,der(9),t(9;15)(p24;q24)pat karyotipli ve bilateral kataraktt olan vaka
bildirilmemistir. Vakamiz bu 6zellikleriyle ilk vaka olmasi nedeniyle literatiire katki amaciyla
sunulmustur.
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Anahtar Kelimeler: Anahtar Kelimeler: Parsiyel 9p monozomisi, Parsiyel 15q trizomisi,
mikroaarray, dengesiz yeniden diizenlenme
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S-005 De Novo 2Q12.1Q14.3 Delesyonu Saptanan Olgunun Klinik Ozellikleri ve
Literatiiriin Gozden Gegirilmesi

Biisra Eser Cavdartepe®, Miiserref Basdemirci'
1 Konya Sehir Hastanesi

Giris: Karsilastirmali genomik hibridizasyon uygulamasi, gen kopya sayis1 varyantlarini tespit
etmede gii¢lii bir arag olarak ortaya ¢ikmistir. Array CGH ile gelisimsel geriligi olan hastalarda
tarama sonucunda son zamanlarda ¢ok sayida yeni bitigik mikrodelesyon ve mikroduplikasyon
sendromu karakterize edilmistir. Kromozom 2q delesyonu ¢ok nadir goriilen bir durumdur.
Kayip segmentin kromozom {iizerindeki lokalizasyonu ve boyutuna gore fenotipik etiklenme
degisiklik gosterir. Burada, ikinci kromozomda 2q12.1q14.3 bolgesinde heterozigot delesyon
saptanan bir olgu sunulacaktir. Olgu: Annenin dordiiniicti gebeliginden, miadinda NSVY ile
dogan prenatal, natal ve postnatal 6zellik goriilmeyen kiz hasta 8.5 aylik iken hipotoni ve
mikrosefali olmasi {izerine genetik poliklinigine konsulte edildi. Hastanin ebeveynleri arasinda
akrabalik yoktu. Konjenital hipotiroidi nedeniyle tedavi alan hastanin, ilk yapilan fizik
muayenesinde boy:57cm (<3p) viicut agirhigi:4.5kg (<3p) bas g¢evresi:37cm (<3p) ol¢iildii.
Hastada basik burun kokii, bilateral inferior epikantus, yay seklinde kaslar, ince {ist dudak,
retrognati, sag elde 2-3 parsiyel kiitandz sindaktili, ayaklarda bilateral 2-3 kiitan6z sidaktili ve
postaksiyel polidaktili saptandi. Sag uyluk i¢ kisimda hemanjiom mevcuttu ve karin distandii
goriinimdeydi. Hastada motor gelisim geriligi mevcuttu. Abdomen US ve Beyin MR
gorintiilemelerinde herhangi bir patoloji saptanmadi. Hastaya kromozom analizi ve mikroarray
analizi yapildi. Kromozom analizi; 46,XX,del(2)(q12.1q14.3) ve mikroarray analizi;
arrfGRCh38]2912.1914.3x1  (102859139-125324525) olarak sonuglandi. Hastada 2.
kromozom uzun kolunda interstisyal 22.5Mb biiyiikliigiinde heterozigot delesyon oldugu
goriildi. Bu bolgede 80 OMIM, 19 Morbid OMIM geni yer almaktadir. Hastanin
ebeveynlerinden segregasyon analizi ¢alisilmasi sonucunda delesyonun de novo oldugu tespit
edilmistir. Sonug: Literatiir taramasina gore simdiye kadar vakamizla ayni bolgede delesyon
bildirilmemekle birlikte, rapor edilen benzer bolgelerdeki 2q delesyon vakalarinda dismorfik
bulgular, hipotoni, mikrosefali, psikomotor retardasyon, 6grenme gii¢liigii, kardiyak tutulum
gibi Ozellikler bildirilmistir. Etkilenen bodlgenin icerdigi genlere ve boyuta gore farkli
fenotiplerle karsilasilabilir. Bu olgu sunumunda, nadir goriilen bu kromozomal delesyonun
klinik ozelliklerini ve literatiir kiyaslamasini sunmay1 amagladik.

Anahtar Kelimeler: Mikroarray, Kromozomal Delesyon, Gelisim Geriligi
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S-006 Yarik Damak-Dudak Anomalisi Bulunan Olgularda Molekiiler Karyotipleme
Yonteminin Onemi

Kiibra Ates!, Murat Oztiirk!, Kiibra Baysal', Zeynep Esener?, Hatice Sarag!, Biisra
Yeninarcilar?, Alperen Fettahlioglu®, ibrahim Tekedereli®
1 inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Gazi Yasargil Egitim Ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Boliimii

Amag: Yarik damak ve/veya yarik dudak sikligi 1000 canli dogumda 1-7 siklikla en sik
gozlenen dogum defektlerinden biridir. Sendromik ve non-sendromik olarak ikiye
ayrilmaktadir. Sendromik yarik damak-dudak anomalisi 400'den fazla sendromla iligkili olarak
goriilebilmektedir. Calismamizda, sendromik yarik damak-dudak anomalisi bulunan olgularda
retrospektif olarak kopya sayis1 degisikliklerinin molekiiler karyotipleme yoOntemi ile tespit
edilmesi, yontemin tanisal degerinin belirlenmesi ve klinigimizde yarik damak-dudak
anomalisi bulunan olgularda saptanan degisimlerin sunulmasi amaglanmistir. Gereg ve
Yontem: Calismamizda, Ocak 2018 ile Aralik 2021 tarihleri arasinda bagvuran sendromik yarik
damak-dudak anomalisi mevcut 25 olgu klinik olarak incelenmistir. Tan1 alan olgular sunularak
molekiiler karyotipleme yonteminin yarik damak-dudak anomalisi bulunan olgularin tanisina
olan katkist degerlendirilmistir. Periferik kandan calisilan kromozom analizi ile tani alan 4
olgudan {i¢ii trizomi 13 ve biri trizomi 18 tanili olup ¢alisma disinda birakilmistir. Olgularda
oncelikle periferik kan 6rneginden G-bantlama yontemiyle karyotip analizi ¢aligilmis, sonucu
normal saptanan olgular molekiiler karyotipleme agisindan degerlendirilmistir. Bu retrospektif
calismada Agilent platformunda 8x60K ¢oziiniirliikte array-CGH ve Illumina platformunda
SNP array analizi (yaklasik 299.140 tek niikleotid polimorfizminin genotiplemesi) olmak iizere
2 farkli protokolle ¢alisilmistir. Bulgular: Calismaya alinan 25 olgunun 13’1 erkek (% 52), 12’si
disi (% 48) cinsiyetteydi. Olgularin yas ortalamas1 2.6 yil olarak hesaplandi. 15 olguda yarik
damak, 4 olguda yarik dudak, 6 olguda ise yarik damak ve dudak beraber bulunmaktaydi. 23
olguda molekiiler karyotipleme analizi normal sonuglanirken 2 olguda kopya sayis1 degisikligi
saptandi. Calisma grubumuzda, sendromik yarik damak-dudak anomalisi i¢in molekiiler
karyotipleme analizinin tanisal degeri % 8 (2/25) olarak saptandi. Klinik ile iliskili kopya say1s1
degisikligi saptanan olgulardan ilkinde 22q11.21 bélgesinde 2.4 Mb’lik heterozigot, patojenik
duplikasyon ve 14q11.2 bolgesinde 0.5 Mb’lik heterozigot, klinik 6nemi bilinmeyen delesyon
saptandi. Diger olguda ise 13ql12.3 bolgesinde 88 kb'lik homozigot delesyon gdzlendi.
Asemptomatik anne ve babada ayni delesyon heterozigot olarak saptandi. Sonug: Bu calismada
sendromik yarik damak-dudak anomalisi saptanan olgularda molekiiler karyotipleme analizinin
tanisal degeri % 8 olarak saptanmistir. Sonug olarak molekiiler karyotipleme analizi normal
sonuglanan olgularda ayiric1 tanida tek gen hastaliklar1 géz oniinde bulundurulmali ve bu
amacla olgular ek molekiiler testler agisindan degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: kopya sayis1 degisiklikleri, molekiiler karyotipleme, yarik damak, yarik
dudak
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S-007 Microarray Analysis In Congenital Heart Diseases

Zeynep Esener?, Kiibra Ates?, Murat Oztiirk 2, Cemsit Karakurt?, Ozlem Elkiran?, Ibrahim
Tekedereli?
1 S.b.i. Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi
2 inénii Universitesi Tip Fakiiltesi

Congenital heart diseases that include anatomical and physiological abnormalities of the heart,
are the most common birth defects. The etiology of congenital heart diseases is quite diverse.
Although it mostly shows a multifactorial inheritance pattern, chromosome abnormalities, copy
number variations, single gene diseases and environmental factors are involved in the etiology.
Genetic etiology can be detected at a higher rate in syndromic cases, but it has not been
elucidated in most syndromic and non-syndromic cases. In our study, it was aimed to detect
copy number changes in syndromic and non-syndromic cases by the microarray method, to
reveal the diagnostic value of the microarray method and to determine possible new loci. Patient
documents, photographs and laboratory results of 55 syndromic and 30 non-syndromic cases,
85 in total, who had congenital heart disease and microarray analysis were evaluated,
retrospectively. The differences between the groups were analysed with Chi-Square and Mann-
Whitney U tests. Pathogenic/likely pathogenic copy number variations were detected in 32.7%
(18/55) of the syndromic case group and 6.6% (2/30) of the non-syndromic case group, in the
microarray results. Statistically, significant differences between two groups in terms of both the
diagnostic efficacy of microarray and the age at the time of admission were detected. Our study
suggest that the microarray method is significant to clarify the genetic etiology of congenital
heart diseases.

Anahtar Kelimeler: Congenital heart disease, copy number variations, microarray
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S-008 Prenatal Diagnosis Of 1P36 Deletion Syndrome Due To Pericentric Inversion On
Chromosome 1: A Case Report

Behiye Tugce Yavuz?, Tugba Kalaycit, Gulnihal Bulut!, Tugba Sarac Sivrikoz?, Bilge Ozsait
Selcuk?, Seher Basaran?, Birsen Karaman'
1 Department Of Medical Genetics, Istanbul Faculty Of Medicine, Istanbul University,
Istanbul, Turkey
2 Perinatology Unit, Department Of Obstetrics And Gynecology, Istanbul Faculty Of
Medicine, Istanbul University, Istanbul, Turkey

Introduction: 1p36 deletion syndrome is one of the well-defined microdeletion syndromes,
caused by a loss in the distal region of the short arm of chromosome 1. The most common
clinical findings are congenital hypotonia, global developmental delay, seizures, structural
central nervous system abnormalities, congenital heart disease, acral defects, and facial
dysmorphic features comprising straight eyebrows, deeply-set eyes, broad and flat nasal bridge,
midfacial hypoplasia, and pointed chin. Here, we report a fetus diagnosed with pericentric
inversion and 1p36 interstitial deletion detected by cytogenetic and molecular cytogenetic
analyses due to pathological ultrasound (US) findings. Case Presentation: A 31-year-old
gravida 3, parity 2 woman was referred to our prenatal diagnosis clinics at 22 weeks of gestation
(GW) due to pathological US findings of retromicrognathia and echogenic focus in the left
ventricle. The chromosome analysis from fetal blood revealed an apparently balanced
pericentric inversion on chromosome 1 [46,XY,inv(1)(p36.3?942.1?)], which was confirmed
by FISH, using arm specific painting probe. Array-CGH analysis showed a 2.8 Mb deletion at
the p36.12p36.11 region of the chromosome 1 (arr(GRCh37]
1p36.12p36.11(22586920 25427655)x1). The parental karyotypes yielded normal results, and
the chromosomal abnormality in the fetus was considered de novo. A subsequent US at 24 GWs
showed polyhydramnios and rocker bottom feet. At 24+5 weeks, the pregnancy was terminated
due to molecular cytogenetic results and sonographic findings. Postmortem fetal examination
demonstrated a male fetus with a weight of 580 g (-1.09 SD), length of 32 cm (0.04 SD), arm
span of 29 cm, and occipitofrontal circumference of 21.5 cm (-0.74 SD). The fetus had
hypertelorism, broad nasal bridge, short and broad columella, long philtrum, retromicrognathia,
cleft palate, camptodactyly of second to fifth digits bilaterally, clinodactyly of fifth finger
bilaterally, and rocker bottom feet. Discussion: Apparently balanced chromosomal
rearrangements (ABCRs) (including translocations, inversions and complex chromosomal
rearrangements) are structural chromosomal abnormalities with no apparent loss or gain of
genetic material in classical karyotyping. ABCR carriers have an increased risk of phenotypic
affection compared to the normal population. Therefore, an array-CGH analysis should be
performed to detect submicroscopic chromosomal alterations in fetuses with an apparently
balanced chromosomal abnormality, even if there are no clinical findings.

Keywords: Apparently balanced chromosomal rearrangements, 1p36 deletion syndrome
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S-009 Kardiyak Anomalili Fetuslarda Konvansiyonel Genetik Tam Testlerinin Etkinligi

Hilal Sentiirk®, Bilge Ozsait-Selguk?, Tugba Sarag Sivrikoz®, Tugba Kalayci?, ibrahim H.
Kalelioglu®, Recep Has?, Birsen Karaman®*, Seher Basaran?, Giilnihal Bulut}, Evrim Komiircii-
Bayrak®
1 Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1, Istanbul, Tiirkiye
Ve Istanbul Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Istanbul, Tiirkiye
2 Istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye
3 Istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal,
Perinatoloji Anabilim Dals, Istanbul, Tiirkiye
4 Istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye
Ve Istanbul Universitesi, Cocuk Saglig1 Enstitiisii, Pediatrik Temel Bilimleri Anabilim Dali,
Istanbul, Tiirkiye

Amag: Konjenital kalp anomalileri (KKA), her 1000 canli yenidoganin yaklasik 7’sinde
gbzlenen en yaygin dogumsal anomalilerdendir. Etiyopatogenezindeki genetik ve ¢evresel
faktorlerin gesitliligi genetik taniy: gii¢lestirmektedir. Bu 6n ¢alismada, Istanbul Tip Fakiiltesi
Tibbi Genetik Anabilim Dali’nda degerlendirilen fetal olgularda KKA siklig1, malformasyonun
tipi/dagilimi ve konvansiyonel genetik tani yontemlerinin KKA’lerin prenatal tanisindaki
etkinliginin arastirilmasi, tan1 konulamayan olgularin tiim ekzom dizileme ¢alismasina alinmasi
icin olgu se¢im kriterlerinin belirlenmesi amaglandi. Gereg ve Yontem: 2014-2021 yillar
arasinda, fetal ultrasonografide saptanan anomaliler nedeniyle Tibbi Genetik Anabilim Dali’na
yonlendirilen ve genetik tan1 amaciyla amniyosentez, fetal kan 6rneklemesi, koryonik villiis
biyopsisi veya postmortem deri orneklerinde karyotip analizi ile sayisal ve gros yapisal
anomalilerin diglandig1 951 gebelige ait klinik dosyalar incelendi. KK A saptanan 192 olgu olasi
22q11.2 mikrodelesyonu agisindan floresan in-situ hibridizasyon (FISH) incelemesi ve diger
submikroskobik mikrodelesyon/duplikasyonlarin arastirilmasi amaciyla yapilan kromozomal
mikrodizin analiz (KMA) sonuclari degerlendirildi. Bulgular: KKA’li olgularin aile dykiisiinde,
olgularin %9,9’unda pozitif aile 6ykiisii, %42,3’linde tekrarlayan fetal kayip ve/veya ani bebek
oliimlerinin oldugu belirlendi. KKA’li olgularin 27’sine karyotip analizi, FISH incelemesi ve
KMA yoéntemleriyle tan1 konuldu (27/192, %14). Bu olgularin 7’sinde sayisal bir kromozom
anomalisi saptanirken (%25,9), 16’sinda patojenik bir kopya sayis1 degisimi (CNV) saptandi
(%59,3). CNV saptanan olgularda septal defektler ile konotrunkal defektlerin daha yaygin
oldugu gozlendi (12/16, %75). Kalan olgularda (n=4) ise bagimsiz kardiyak defektler saptandi.
Tani alan olgularda daha ¢ok birden fazla kardiyak anomali ve/veya organ tutulumlari gézlendi.
Tanm1 konulamayan 165 olgunun 22’sinde (%13,3) fetal ultrasonografide tek bir kardiyak
anomali (izole) saptanirken, {i¢ ya da daha fazla sayida kardiyak anomali (kompleks) bulgusu
tespit edilen olgu sayis1 39 1di (%23,6). Geriye kalan 104 olguda ise (%63) kardiyak anomalinin
yani sira mindr veya major tutulumlar (multisistemik tutulum) mevcuttu. Sonug: KKA olgularin
onemli bir kisminda cerrahi onarim ya da palyatif bakim ile iyi sonuglar elde edilmektedir.
KKAnin prenatal donemde saptanmasi durumunda cerrahi prosediirlerin dnceden planlanmasi
ve yenidogan doneminde uygulamasina olanak saglamaktadir. KKA’nin genetik temelinin
aciklanmasi, risk ve tedavi olanaklarinin degerlendirmesine, prognoz ve tekrarlama riskinin
belirlenmesine onemli katkilar saglamaktadir. Genetik tanida konvansiyonel tekniklere
ilaveten, giiniimiizde artik yeni nesil dizileme yontemleri de (panel, klinik ekzom, tim ekzom
analizi) tan1 algoritmasinda yerini almis ancak heniiz Tiirk populasyonuna ait KKA iliskili bir
seri ¢caligsmasi yayinlanmamistir. Kromozom anomalileri dislanmis olgu grubunda tiim ekzom
analizlerinin 6zellikle akraba evliligi yapan ya da pozitif aile 6ykiisii olan ailelerde 6nemli katki
saglamasini beklemekteyiz.
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8-910 Reprodiiktif Hastahklar ile Kromozomal Anormallikler Arasindaki Mliskinin
Incelenmesi, Tek Merkezli ve Biiyiik Olcekli 10 Yillik Retrospektif Bir Calisma

Mustafa Gokhan Ertosun!, Duygu Gamze Araci?, Alp Peker?, Sezin Yakut Uzuner®, Asli
Toylu?, Murat Ozekinci*, Mustafa Faruk Usta®, Ozden Altiok Clark?
1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dals,
Antalya, Tiirkiye
2 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Antalya, Tiirkiye

3 Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, Antalya,

Tiirkiye
4 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Antalya,
Tiirkiye
5 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali, Antalya, Tiirkiye

Amag: Kromozomal degisimler reprodiiktif hastaliklarin 6nemli bir nedenidir. Bu ¢aligmada 10
yilik bir siire i¢inde Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezimize {ireme
bozuklugu/hastaligi nedeniyle basvuran bireylerde kromozom degisiklikleri ve patolojilerinin
prevalansi arastirildi. Malzemeler ve Yontemler: 2011-2021 yillarn1 arasinda Akdeniz
Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi, Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezine bagvuran
reprodiiktif hastalik Ontanisi olan 4345 bireyin kromozomal bulgular retrospektif olarak
degerlendirildi. Sonuglar: Bu calismada toplam 138 bireyde (87 erkek ve 51 kadin) anormal
karyotip bulgular1 goriildii. Bu anormal karyotipin goriilme siklig1, reprodiiktif hastaliklar alt
gruplar arasinda farklilik gostermekle birlikte en sik azospermide (%17.0) goriildii. Diger bir
ilging sonu¢ ise calismamizda konjenital uterus veya vajina yoklugu hastalarinda, diisiik
mozaisizm i¢in 6zellikle tarandiginda, literatiirde belirtilenden daha sik bir sekilde kromozomal
anomali goriildiigii saptandi. 138 anomalinin 75' sayisal, 54'li yapisaldi. Kalan 9 anormallik, 6
cinsiyet degisikligi ve hem sayisal hem de yapisal anomalileri olan 3 hastadan olusuyordu. Ek
olarak, X kromozomu bu anormalliklerde en sik yer alan kromozomdu. Tartisma: Bu 10 yillik,
tek merkezli ¢aligma, reprodiiktif hastaliklar alt tiplerini ve kromozomal iliskilerini arastirmak
icin literatiirdeki en biiyiik vaka serilerinden birini icermektedir. Giinlimiizde kromozom
analizinin 6neminin lizerinde durulmasa da, kilavuzlar tarafindan kullanilmasi hala tavsiye
edilmektedir ve bu calismanin sonuclarinin gosterdigi gibi, reprodiiktif hastaliklarin
arastirtlmasinda hala oldukga etkili bir yontemdir. Ayrica, reprodiiktif hastalik teshisi konan
bireylerde kromozom analizi de giderek artan bir sekilde kullanilan preimplantasyon genetik
tan1 (PGD) pratiginde oldukca 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: sitogenetik reprodiiktif hastaliklar kromozomal anomali azospermi
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S-011 840 Prenatal Hastada Tek Gen Hastaliklarinin Mutasyonlarinin Analizi ve
Degerlendirilmesi: Ege Genetik Deneyimi

Bilgesu Ak*, Ayca Aykut!, Asude Durmaz!, Emin Karaca®, Burak Durmaz?, Erhan Pariltay?,
Aslt Ece Solmaz?, Haluk Akin?
1 Ege Universitesi Hastanesi Tibbi Genetik

GIRIS Prenatal tan1 fetiislerin dogum &ncesi gesitli hastaliklar acisindan gebelik haftasina
uygun yontemlerle aliman materyallerinin ¢esitli tekniklerle genetik anomaliler agisindan
incelenmesi yontemidir. Koryon villus biyopsisi, amniyosentez ve kordon kani1 6rneklerinde
yapilan sitogenetik, molekiiler sitogenetik ve molekiiler testler tanida kullanilan araglar olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Tek gen hastaliklarinda, gen diizeyinde mutasyonlar1 taramak i¢in 6ne
¢1kan molekiiler testler tercih edilen yontem olmaktadir. Bu derlemenin amaci Ege Universitesi
Tibbi Genetik Anabilim Dali’na 2009-2022 yillar1 arasinda tek gen mutasyonlar1 6n tanilar ile
basvuran 840 prenatal hastanin sonuglarmin incelenmesidir. GEREC-YONTEM Prenatal
donemde tek gen hastaligi 6n tanis1 veya ailede daha onceden saptanmis tek gen hastaligi olan
840 olgudan toplanan materyallerin sonuglari retrospektif olarak degerlendirildi. On tanilara
uygun olarak ilgili genler reverse dot blot, MLPA, Sanger DNA dizi analizi, veya yeni nesil
dizi analizi ¢alisildi. Maternal kontaminasyonun ekarte edildigi ve yeterli bulunan 6rnekler
caligmaya dahil edildi. BULGULAR Gelen 840 materyalin 540’1 (%64) amniyosentez, 290’1
(%34) CVS ve 10’u (%2) kordosentez idi. Tek gen hastaliklarindan en sik bagvuru 396 (%47)
materyalle talasemiye ait olurken kistik fibrozis 6n tanisi i¢in 214 (%25) materyal, SMA 6n
tanist i¢in 51 (%6) materyal, rasopati 6n tanisi i¢in 47 (%35) materyal, iskelet displazi 6n tanisi
icin 16 (%2) materyal, metabolik hastalik 6n tanisi i¢in 35 (%4) materyal incelendi. Talasemi
on tanistyla gelen 390 materyalden 87 (%?22) tanesi hastalik tablosuyla uyumlu, 191 (%49)
tanesi tasityict ve 110 (%28) tanesi de normal bulunurken, 2 tanesi maternal kontaminasyon
nedeniyle degerlendirilemedi. Kistik fibrozis 6n tanisiyla gelen 214 materyalin 7 (%3) tanesi
hastalik tablosuyla uyumlu, 13 (%6) tanesi tasiyict ve 194 (%90) tanesi normaldi. SMA 6n
tanisiyla gelen 51 materyalin 7 (%13) tanesi hastalik tablosuyla uyumluydu. Rasopati 6n
tanisiyla gelen 47 hastanin 42 (%89) tanesi normal, 5 (%10) tanesi hastalikla uyumlu, normal
¢ikan hastalardan 4 tanesi yapilan QF analizi sonucu trizomi 21 ile uyumlu bulundu. Iskelet
displazi on tanisiyla gelen 16 hastanin 4 (%25) tanesi hastalikla uyumlu bulundu. Metabolik
hastalik 6n tanisiyla gelen 35 hastanin 3’1 (%8) hastalikla uyumlu, 12’si (%34) tastyici, 20°si
(%58) normal bulundu. Kayit yetersizliginden dolay1 tahliyesine karar verilen fetiis sayisi
belirlenemedi. SONUC Prenatal tanida amag, gebelik esnasinda fetiise tan1 koymak, aileyi
bilgilendirmek ve etik agidan terminasyona uygun oldugu donemde sonlandirilmasini
saglamaktir. Bu calismada Ege Universitesi Tibbi Genetik Anabilim dalinin 14 y1l boyunca tek
gen hastaliklarinda prenatal tani arastirilmasi konusundaki molekiiler analiz deneyimi
sunulmaktadir

Anahtar Kelimeler: tek gen hastaligi, prenatal tan1
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S-012 Gebelik Kayiplarinda Konvansiyonel ve Molekiiler Karyotip Sonuclarinin
Karsilastirilmasi

Mustafa Bakirtas', Mert Polat, Yunus Kasim Terzi’, Zerrin Y1lmaz Celik*
1 Baskent Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik A.b.d

Gebelik Kayiplarinda Konvansiyonel ve Molekiiler Karyotip Sonuclarinin Karsilastirilmasi
Giris ve Genel Bilgiler Gliniimiizde gebelik kayiplarinda kromozom analizi konvansiyonel
ve/veya molekiiler yontemlerle yapilabilmektedir. Konvansiyonel analizin materyal kalitesine
ve kiltiir sartlarina bagli olarak Kkiiltiir basarisizligr riski, 5-10megabazdan daha kiiciik
submikroskobik degisiklikleri tespit edememe, fetusun disi(46,XX) olmasi durumunda
maternal hiicre kontaminasyonunu saptayamama gibi kistliliklar1 vardir. Molekiiler
karyotipleme (Mikroarray) yontemi kiltiir gereksinimi olmamasi, maternal hiicre
kontaminasyonunu saptamasi, submikroskobik delesyon ve duplikasyonlar1 gdstermesi, daha
diisiikk materyal kalitesiyle ¢aligilabilmesi agisindan konvansiyonel karyotiplemeye gore avantaj
saglamaktadir. Ancak bu yontem de kromozom diizeyinde dengeli degisiklikleri ve diistk
oranli mozaikligi saptayamamaktadir. Bu calismada gebelik kaybi ile basvuran hastalarin
konvansiyonel ve molekiiler karyotipleme sonuglar1 incelenerek anomali saptama oranlarinin
karsilastirilmast ve saptanan anomalilerin yontem bazinda degerlendirilmesi amaglanmaistir.
Gere¢ ve Yontem Calismaya 26.08.2018-10.02.2022 tarihleri arasinda Baskent Universitesi
T1bbi Genetik Boliimiine kabul edilen ve ileri arastirmalar i¢in bilgilendirilmis onay1 olan 228
hasta dahil edilmistir. Hastalarin konvansiyonel ve molekiiler karyotip sonuglari retrospektif
olarak incelenmistir. Her 6rnek bagvuru zamaninda kullanilan array platformu(The Illumina
CytoSNP-12 v2.1 Bead Chip(300K); Affymetrix, CytoScan® Optima Suite (315K); Agilent
Human Genome G3 Sure Print 8X60K ISCA Oligonucleotide Microarray; SurePrint G3 ISCA
V2 CGH 4X180K Array Kit (Agilent Technologies) ile test edilmistir. Her platform kendi
analiz kalite ve kriterlerine uygun olarak analiz edilmistir. Array analiz sonucu saptanan
degisikler en az li¢ veritabaninda arastirilarak ACMG kriterlerine gore degerlendirilmistir.
Bulgular Konvansiyonel karyotipleme ile 228 hastanin 139(%60,96)’unda normal karyotip
saptanirken, 62(%27,19)’sinde anormal karyotip saptanmistir. 139 hastanin 116(%383,45)’sinda
46,XX, 23(%16,55) tanesinde 46,XY karyotipi saptanmistir. Konvansiyonel yoOntemle
27(%11.84) hastada kromozom elde edilememistir. Bu hastalarin 16(%59,26)’sinda mikroarray
ile kromozom bozuklugu belirlenmistir. Konvansiyonel yontem ile analizi sonucu 46,XX
saptanan 116 hastanin 71(%61,21)’inde mikroarray sonucu uyumludur, ancak 6(%5,17)’sinda
46,XY karyotipi saptamistir. 116 hastanin 36(%31,03)’sinda konvansiyonel analizden farkl
olarak mikroarray ile kromozomal anormallik saptanmistir. 3(%2.6) hasta kalite skorlar1 uygun
olmadig i¢in degerlendirilmemistir. Konvansiyonel yontemle anormal karyotip saptanan 62
hastanin 52(%83,87)’sinde mikroarray ile sonu¢ uyumludur. Hastalarin %16,13’{inde sonuglar
arasinda uyumsuzluk goriildii. Ayn1 hasta grubunda konvansiyonel yontemle anomali saptama
orant %27,19 iken, mikroarray ile bu oran % 42,98 olmustur. Sonu¢ verememe oranlari ise
sirastyla %11,8 ve %1,31 olarak saptanmistir. Tartisma Gebelik kayb1 yasayan hastalarda
kromozom eldesi ve analizine yonelik farkli testler kullanilmaktadir. Bu testlerin birbirlerine
gore avantaj ve dezavantajlarinin bilinmesi yontem se¢imi ve hasta yarari agisindan énemlidir.
Bizim c¢aligmamizda kromozomal mikroarrayin, diisiik oranli mozaikligi ve dengeli
degisiklikleri saptayamama gibi dezavantajlar1 olmasina ragmen, konvansiyonel olarak
degerlendirilemeyen veya agiklanamayan durumlarda, diisiie neden olan anormallikleri
saptamasi ve karyotipleme sonucu bulunan dengesiz degisikliklerin tanimlanmasi agisindan
degerli oldugu goriilmiistiir. Ancak tek basina kullanimi durumunda da dengeli anomalileri
kagirma olasiliginin géz 6niinde bulundurulmasi gerektigi kanisina varilmistir. Konvansiyonel
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ve molekiiler karyotiplemenin birlikte kullanilmasi, olasi anomalilerin saptanma oranini
yiikseltecegi i¢in risklerin belirlenmesi, tanisal test algoritmalarinin olusturulmasi ve genetik
danisma agisindan 6nem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Konvansiyonel karyotipleme Molekiiler karyotipleme Kromozomal
anormallik Gebelik kaybi1
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S-013 Prenatal Tani Amaciyla Yonlendirilen Olgularda Klinik ve Genetik Bulgular: Tek
Merkez Deneyimi

Zevnep Miinteha Baser!, Ceren Alavanda?, Hamza Polat?, Senol Demir!, Esra Dirimtekin?,
Aysenur Ersoy!, Esra Arslan Ates®, Mehmet Ali Soylemez?, Pinar Ata?, Esra Esim
Biiyiikbayrak®, Bilgen Bilge Geckinli
1 Marmara Universitesi Pendik Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik, Istanbul,
Tiirkiye
2 Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ad, Istanbul, Tiirkiye
3 Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ad, Istanbul,
Tirkiye
4 Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 Ve Dogum Ad, Perinatoloji
Boliimii, Istanbul, Tiirkiye

Giris: Prenatal tan1 (PT), genetik hastalik ac¢isindan yiiksek risk altindaki fetiisiin dogum dncesi
donemde saptanmasina yonelik yapilan islemlerdir. Ileri anne yasi, prenatal tarama testlerinde
artmig riskin saptanmasi, fetliste anormal ultrasonografik bulgularin olmasi, ailede énceden
kromozom anomalili ve/veya dogumsal anomalili bir gocugun varligi, ailede bilinen bir genetik
hastalik olmasi ve ebeveynlerden birinde translokasyon tasiyiciligi PT endikasyonlaridir.
Koryonik Villus Orneklemesi (CVS), amniyosentez veya kordosentez islemlerini igeren
invaziv yontemlerle alinan fetal materyal sitogenetik/molekiiler genetik tetkikler ile incelenerek
genetik tan1 konulmaktadir. Amag: Bu ¢alismanin amaci klinigimize genetik danisma ve PT
amaciyla yonlendirilmis olan genetik hastaliklar acisindan ytiksek riskli gebelerin kohortunu
sunmaktir. Yontem: Bu ¢alismada Ocak 2021-Agustos 2022 tarihleri arasinda genetik danisma
ve PT amaciyla klinigimize yonlendirilmis 559 gebenin verileri toplanmistir. Veriler ilk
bagvuru endikasyonuna, invaziv iglem talebine, genetik analiz sonuglarina, endikasyon-invaziv
islem talebine, endikasyon- genetik analiz sonucuna gore degerlendirilmistir. Sonug:
Poliklinigimizde degerlendirdigimiz 559 gebenin 422’°sinde (%75) prenatal tarama testlerinde
artmis anoploidi riski vardi. Bu 422 gebenin 137’sinde (%32) ileri anne yas1 mevcuttu.
Gebelerin 94’linde (%17) anormal ultrason bulgular1 saptandi ve bu gebelerin 24’{inde (%26)
ileri anne yas1 eslik ediyordu. Ailelerin 74’1 (%13) invaziv tanisal islemi kabul etti. Tanisal
islem kabul eden ailelerin 21’inde (%28) prenatal tarama testlerinde artmis andploidi riski,
11’inde (%]15) ileri anne yas1 ve prenatal tarama testlerinde artmis andploidi riski, 23’{inde
(%31) anormal prenatal ultrason bulgulari, 8’inde (%11) ileri anne yas1 ve anormal prenatal
ultrason bulgulari; 6’sinda (%8) dnceki gocukta genetik hastalik dykiisii, 3’linde (%4) parental
genetik hastalik tasiyiciligi ve 2’sinde (%3) maternal toxoplazma enfeksiyonu vardi. PT yapilan
11 fetiisiin (%15) genetik testlerinde anomali saptandi. Saptanan anomalilerin 3’ (%27)
Trizomi 21, 1’1 (%9) Trizomi 18, 1’1 (%9) Trizomi 13, 1’1 (%9) Monozomi X, 1’1 (%9)
Duplikasyon 3q, 1’1 (%9) Triploidi, 1’1 (%9) NF1 heterozigot mutasyonu, 1’1 (%9) P3HI
homozigot mutasyonu, 1’1 (%9) SMNI1 homozigot mutasyonu idi. Tartisma: PT amaciyla
yonlendirilmis ve genetik hastaliklar acisindan yiiksek riskli gebelerin genetik danigma almasi
ve uygun tan1 yontemlerinin belirlenmesi 6nemlidir. Merkezimizde, ailelerin prenatal taniy1
tercih etme orami en yiiksek olarak anormal fetal ultrasonografi bulgulart olan grupta
saptanmistir. Fetal kromozom anomalilerinden en sik andploidi, ayrica triploidi ve dengesiz
kromozom anomalisi saptanmistir. Calismamiz, prenatal genetik danigsma ve tani tecriibesinin
paylasilmasi ile genetik kliniginde degerlendirilecek riskli gebelere yaklasima katki saglamak
amaciyla sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Prenatal Tani1, Anoploidi, Amniyosentez
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S-014 Multikistik Displastik Bobrek Hastaligi1 Gozlenen ve Amniyosentez Sivisindan
Calisilan Microarray Testinde Maternal Komplet Uniparental Dizomi 8 Saptanan Fetus

Ozlem Anlas', Umran Kilingdemir Turgut?
1 Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi,
Adana
2 Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum A.b.d,
Perinatoloji B.d, Adana

Giris ve Amag: Uniparental dizomi (UPD) bir kromozomun her iki homologunun tek bir
ebeveynden kalitilmasi durumudur. Anneden aktarilmigsa maternal UPD, babadan aktarilmigsa
paternal UPD olarak adlandirilmaktadir. Embriyonik gelisim siirecinde meydana gelen
monozomi veya trizomi rescue, inkomplet kromozomal segregasyon ve mitotik rekombinasyon
UPD gelisiminden sorumlu baglica mekanizmalardir. Hiicre béliinmesinin hangi evresinde
meydana geldigine bagli olarak izodizomi (mayoz II hatas1) veya heterodizomi (mayoz I hatasi)
olarak adlandirilmaktadir. Bir kromozomun tamaminin UPD’si (komplet UPD) veya
kromozomun bir pargasinin UPD’si (segmental UPD) seklinde olusabilmektedir. Prenatal
taninan multikistik displastik bobrek hastaligi ise, ailevi gegisi belirsiz olup, sporadik olgular
halinde klinige yansimaktadir. Unilateral ve izole saptanan olgular yasamla bagdagmakla
beraber, bilateral multikistik bobrek hastalifina sahip fetiislerin yasam beklentisi diisiiktir.
Yontem: Amniyosentez materyalinden QF-PCR ile anoploidi taramasi ve kromozom analizi
calisildi. Amniyon sivisindan elde edilen fetal DNA’dan HumanCytoSNP-12 v2.1 BeadChip
Kiti ile SNP Array testi calisilmistir. Olgu: Gegmisinde bikornuat uterus disinda o6zellik
olmayan 20 yasinda, GI1PO, son adet tarihine gore 20 hafta 4 giin gestasyonal gebelik haftasina
sahip gebe perinatoloji kliniginde fetal organ taramasi amaciyla degerlendirildi. Nazal kemik
<%5 persantil altinda, sol bobrek renal pelvis ¢capt 5 mm pyelektazi mevcut, sag bobrek
boyutlarinda artis ile beraber 5-6 adet farkli boyutlarda birbiri ile iliskisiz kistler saptanarak
multikistik displastik bobrek hastaligi on tanisi ile genetik damigmanlik ve tan1 amaciyla
tarafimiza konsulte edildi. Esi ile arasinda akrabalik bulunmamaktadir. Pedigri analizi
yapildiginda annenin bir kiz kardesinde Down sendromu oldugu ve babanin da bir erkek
kardesinin DMD hastalig1 nedeniyle exitus oldugu 6grenilmistir. Hastadan yapilan 2’11 test
taramas1 normal olarak raporlanmistir. Fetal USG bulgular1 nedeniyle prenatal tan1 6nerilen
hastadan amniyosentez yapilmistir. QF-PCR ve kromozom analizi sonucunun normal
saptanmast izerine fetal microarray planlandi. Microarray sonucu
arr[GRCh38]8p23.3q24.3(226818 145067700)x2 hmz olarak raporlanmis olup bu sonug 8.
kromozomun tamaminda heterozigotluk kaybim1 (LOH) gostermektedir. Parental microarray
analizi sonucunda bu durumun maternal UPD kaynakli oldugu tespit edilmistir. Aile gebelige
devam etme karar1 almistir. Tartisma ve Sonug: Multikistik displastik bobrek hastaligi sporadik
olarak goriilmekle beraber ailevi gecis gosterebilen olgu bildirimleri mevcuttur. Hastaligin
genetik gecisi net olarak ortaya konulamamistir. Uniparental dizomiler hangi kromozomda
meydana geldigine bagl olarak imprinting gen sendromlarina veya heterozigotluk kaybina
bagli olarak kars1 allelde mutasyon saptanmasi durumunda otozomal resesif kalitilan
hastaliklara sebep olabilmektedirler. 8. kromozomun komplet UPD’si nadir karsilasilan bir
genetik tablodur. Literatiire, herhangi bir ultrason anomalisi olmayan fetusta prenatal donemde
saptanan, gebelige devam edilen ve dogumdan sonra fentotipik olarak normal goériinen 8.
kromozomun paternal segmental UPD’si bildirilmistir. 8. kromozomun komplet UPD’sinin
uzun donem klinik etkileri heniliz tam bilinmemektedir. Bu olgu literatiire katki amaclh
bildirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Uniparental Dizomi 8 Multikistik Displastik Bobrek
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S-015 Demans Hastalarinda Plazma Strem2 Diizeyi: Trem2 Varyantlar: ve Beyin
Omurilik Sivisindaki Amiloid ve Tau Diizeyleri ile Iliskisi
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1 istanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel T1p Arastirma Enstitiisii, Genetik Anabilim
Dal1
2 Istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali
3 Van Andel Institute, Department Of Neurodegenerative Science,grand Rapids, M1, Usa
4 Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili T1p Bil. Béliimii, Tibbi Genetik
Anabilim Dali
5 Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Nérolojik Bilimler Enstitiisii, Sinirbilim Anabilim Dali

Amag: Mikroglial aktivasyonda gorev alan bir sinyal reseptorii olan TREM2 (Triggering
receptor expressed on myeloid cells 2) geninin Alzheimer hastaligr (AH) basta olmak iizere
cesitli norodejeneratif hastaliklarda rol oynadigi bilinmektedir. Cozlinlir formdaki TREM?2
proteininin (sTREM2), AH hastalarinin beyin omurilik sivilarinda (BOS) yiiksek oldugu
gosterilmis olmakla birlikte, STREM2 diizeyinin AH'nin seyri boyunca degiskenlik gosterdigi
ileri stiriilmektedir. AP ve tau patolojisi BOS sTREM2 diizeylerini farkli sekilde
etkileyebilmektedir. Bununla birlikte, TREM2 genindeki heterozigot varyantlarin AH riskini
arttirdig1 ve bu varyantlarin da sSTREM?2 diizeyini etkileyebilecegi gosterilmistir. BOS’un
aksine, kandaki STREMZ2 seviyeleri ile ilgili yalnizca birkag ¢alisma bulunmaktadir. Bu bilgiler
15181nda, calismamizda klinik durum ve TREM2 genindeki varyasyonlara bagli olarak demans
hastalarinda plazma sTREM2 diizeyinin nasil degistiginin belirlemesi ve sSTREM?2 diizeyinin
BOS biyobelirtecleri ile iliskisinin incelenmesi amaglanmaktadir. Yontem: Plazma sTREM2
diizeyi ELISA yontemi ile belirlendi. Hasta ve kontrollerin TREM2 geni tiim ekzonlar1 yeni
nesil dizileme teknolojisi ile dizilendi. Bulgular: Calismaya 56 demans hastas1 ve yas uyumlu
24 kontrol dahil edildi. Calismaya katilan toplam 80 kisiden sekizi heterozigot, biri homozigot
yanlis anlamli TREM2 varyasyonu tasimaktaydi. Hastalarin plazma sTREM2
konsantrasyonlarinin (21,048 pg/mL, SD5389, n=56) kontrollere (18,759 pg/mL, SD=5813,
n=24) kiyasla anlamli diizeyde yiiksek oldugu belirlendi (p=0.048, Mann-Whitney). TREM2
genindeki heterozigot varyasyonlarin sTREM?2 diizeyine etkisini incelemek i¢in ¢aligma grubu
TREM2 varyasyon tastyicilik durumuna gore gruplandirldiginda, plazma sTREM?2 diizeyinin
TREMZ2 varyasyonu tasiyan ve tagimayanlar arasinda anlaml diizeyde degismedigi goriildii
(p=0.359, Mann-Whitney). Demans hastalar1 giincel 2018 smiflamasinin getirdigi BOS
biyobelirteg profillerine gore amiloid pozitif (A+), amiloid negatif (A-) ve tau pozitif (T+), tau
negatif (T-) olarak dort gruba ayrildiginda, A+T+ grubunun (20,900 pg/mL, SD=4931, n=28)
plazma sTREM2 konsantrasyonunun A-T- grubuna (25,366 pg/mL, SD=1402, n=6) gore
anlamh diizeyde diisiik oldugu belirlendi (p=0.022, Mann-Whitney). Benzer sekilde, A+T-
grubunun (19,294 pg/mL, SD=7153, n=14) plazma sTREM2 konsantrasyonunun A-T- grubuna
gore anlamh diizeyde diisiik oldugu goriildii (p=0.027, Mann-Whitney). Sonug: Hastalarda
saptadigimiz yiiksek plazma STREM2 diizeyi artmis mikroglial yanitin bir gostergesi olabilir.
Bununla birlikte sonug¢larimiz, amiloid birikiminin tau'dan bagimsiz olarak diisiik plazma
sTREM2 diizeyi ile iliskili oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: sSTREMZ2, plazma, BOS, varyasyon, amiloid, tau
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S-016 Demans On Tanih Hastalarin Yeni Nesil Dizileme Panel Yontemi Ile Arastiriimasi

Etkin Ozkan®, Ayfer Ulgenalp®, Ahmet Okay Caglayan®, Elgin Bora®
1 Dokuz Eyliil Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Demans 6n tanili hastalarin yeni nesil dizileme panel yontemi ile arastirilmasi Etkin Ozkan,
Elgin Bora, Ayfer Ulgenalp, Ahmet Okay Caglayan GIRIS: Demans, bir veya daha fazla bilissel
alan1 (6grenme ve hafiza, dil, yiiriitiicii islev, karmasik dikkat, algisal-motor, sosyal bilis) i¢eren
biliste azalma ile karakterize bir hastaliktir. 55 yas ve iizeri tiim insanlarin %25'inin ailesinde
demans Oykiisii vardir. Niifus yaslandik¢a, demansin genel yiikii diinya ¢apinda artmaktadir.
Klinisyenlerin demans hastalarint dogru bir sekilde teshis etmesi hastalik yonetimi agisindan
¢ok dnemlidir. AMAC: Bu galismanin amaci merkezimizde test edilen Demans panelinde tespit
edilen gen varyantlarin sikliklarmin literatiirle  karsilastirilmasi, genotip  fenotip
korelasyonlarinin  yapilmasi, daha Once tanimlanmamis yeni varyantlarin literatiire
kazandirilmasidir. GEREC-YONTEM: Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Tibbi Genetik
polikliniklerine 2019 — 2022 yillar1 arasinda 6n tanis1 demans olan 134 hastaya uygulanan A2M,
AAAS, ACE, APOE, APP, ATP13A2, ATP1A3, CO9ORF72, CHMP2B, CSF1R, DCTN1,
DNMT1, EIF4G1, FBXO7, FUS, GBA, GCH1, GRN, HTRA2, LRRK2, MAPT, MPO,
NOTCH3, PARK7, PINK1, PLA2G6, POLG, PRKN, PRKRA, PRNP, PSEN1, PSEN2,
SLC6A3, SNCA, SNCB, SORL1, SQSTM1, TAFl, TARDBP, TH, TREM2, TYROBP,
UBQLN2, UCHL1, VPS35 genlerini igeren prob-yakalama (capture) metoduna gore ¢aligilan
targeted yeni nesil dizileme paneline ait sonuglar retrospektif olarak degerlendirilmistir.
BULGULAR: Demans paneli ile arastirilan 134 hastanin 10 tanesine tan1 konulmustur. Tespit
edilen patojenik/muhtemel patojenik varyantlar NM_005211.3(CSF1R_v001):c.1985T>C,

NM_002087.4(GRN_v001):c.1145del, NM_002087.4(GRN_v001):c.687T>A,
NM_000435.3(NOTCH3_v001):c.226T>C,  NM_007375.4(TARDBP_v001):c.1147A>G,
LRG_661t1:c.708+1G>A, NM_000021.4(PSEN1_v001):c.1172T>C,

NM_000435.3(NOTCH3_v001):c.946G>A, NM_000435.3(NOTCH3_v001):c.1164T>A,
NM _001302691.2(APOE v001):c.137T>C heterozigot olarak tespit edilmigstir. NOTCH3
c.1164T>A mutasyonu literatiirde ilk kez, GRN ¢.687T>A ve CSF1R ¢.1985T>C mutasyonlar1
tilkemizde ilk kez saptanmistir. SONUC: Hastaliklara neden olan gen mutasyonlari yeni nesil
dizileme yontemi yardimiyla kolaylasmistir. Bu c¢alismamizda genetik etiyolojisi
aciklanamamis demans hastalarindaki sorumlu genlere uygulana yeni nesil dizileme panelinin
tanilama orant %7,5 olarak saptanmistir ve yeni mutasyonlarin tespit edildigi hastalarin
fenotipleri literatiir bilgileri 1s13inda tartistlmistir. ANAHTAR KELIMELER: Demans,
Genotip-Fenotip Korelasyonu, Yeni Nesil Dizileme Paneli

Anahtar Kelimeler: Demans, Genotip-Fenotip Korelasyonu, Yeni Nesil Dizileme Paneli
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S-017 Parkinson Hastalarinda Klinik Ekzom Analizi Sonuclar:

Sezin Canbek?!, Mehmet Giiney Senol?
1 Umraniye Egitim Ve Arastirma Hastanesi
2 Sultan 2.abdiilhamid Han Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Girig: Parkinson Hastaligi (PH) beyinde dopaminerjik noronlarin kaybiyla iliskili, bazal
ganglionlardan, basta substansia nigra olmak {izere, diger beyin sap1 néronlarini da etkileyen
kronik ve progresif nérodejeneratif bir hastaliktir. Hastalik 65 yasin iistiindeki niifusun yaklagik
%1’1ni etkilemektedir. Tirkiye i¢in prevalans 111/100 000 olarak bildirilmistir. Baslica klinik
belirtileri istirahat tremoru, bradikinezi, rijidite ve postiiral refleks bozuklugudur.
Semptomlarin gelismesinden sorumlu olan nigral dejenerasyonun nedeni bilinmemektedir.
Kalitsal yatkinlik, ¢evresel toksinler ve yaslanmanin bu siirecte dnemli bir rol oynadigini ve
etyopatogenezde multifaktoriyel nedenlerin 6ne ¢iktig1 goriilmektedir.Beyin sapinda yer alan
substansiya nigra 800.000 civarinda hiicreden olusur; bu hiicrelerin en az %60-80’inin
kaybolmasi durumunda PH ortaya ¢ikabilir. Bundan dolay1 aslinda hastaligin, belirtiler ortaya
¢ikmadan ¢ok Once basladigi sdylenebilir. Belirtiler, tiim hiicrelerin %60-80’1 kaybedildikten
sonra ortaya ¢ikar. Yasamlar1 boyunca hi¢bir PH belirtisi olmadan baska bir sebepten vefat eden
insanlarin beyinleri histopatolojik ve morfolojik olarak incelendiginde substansiya nigrada %50
oraninda hiicre kaybi oldugu gorilmiistiir.Noropatolojik etkenler; vaskiiler hastaliklar,
gecirilmis SSS enfeksiyonlari, bazi ilaglar, arteroskleroz, ailevi sebepler, travma, zehirlenmeler,
toksinler, tiimdrler ve kirmizi kan hiicrelerin artisina bagli sinaps kaybi, néron kayb1 ve diger
norotransmitterlerin kayb1 seklinde siralanabilir. Bugiine kadar yapilan ¢alismalar substantia
nigra’daki dopaminerjik ndéronlarin 6liimiinde pek ¢ok genetik faktdriin mutasyonlarina bagl
olusan anormalliklerin rol aldigim1 gostermistir. Bu mutasyonlar kalitsal nedenlerle
gerceklesmekle birlikte, yaslanma ve ¢evresel faktorlere bagl olarak da ortaya ¢ikabilmektedir.
PH’nin oOnlenmesi veya tedavisinde o©nemli adimlarin atilabilmesi i¢in molekiiler
mekanizmanin ve bunun hasta klnigi ile korelasyonunun belirlenmesi olduk¢a biiylik 6nem
tagimaktadir. Parkinson hastaliginin genetik faktorlerine bakildiginda, hastalarin %5-10’luk
kisminin monogenik / Mendelian formdan, ailesel kalitilan nadir mutasyonlardan etkilendigi
goriilmektedir. Metot: Klinik olarak PH tanist almig 125 hasta klinik ekzom analizi ile
degerlendirilmis ve virtual panel ile derin biyoinformatik analiz yapilarak hastalarda saptanan
varyantlar, hastalarin aile oykiileri ve klinik gidisleri ile beraber ndroloji boliimii ile takip
stirecine alinmistir. Sonug: Hastalarda saptanan varyantlarin ve bu mutasyonlara yol agan ve
ardindan noron Oliimiine giden siire¢lerde hangi faktorlerin rol oynadiginin belirlenmesi
hastaligin gen terapisi ile de tedavisine 151k tutmasi agisindan énemlidir.

Anahtar Kelimeler: Parkinson, Klinik Ekzom Analizi, Dopamin, Biyoinformatik, Gen
Terapisi, HPO, Substantia Nigra, Beyin Sap1, Norodejeneratif Hastalik
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S-018 On Parkinson Olgusunun Tiim Exom Dizileme (Wes) lle Degerlendirilmesi

Hanife Saat', Halil Onder?
1 Ankara Digkap1 Yildirim Beyazit Eah
2 Anlara Digkap1 Yildirim Beyazit Eah

Parkinson hastaligi, bazal ganglionlar etkileyen dejeneratif bir siire¢ olup, tiim parkinsonizm
olgularinim %80’ini olusturmaktadir. Istirahat tremoru, kas sertligi, bradikinezi (yavas hareket
etme) ve siklikla postural instabilite ile karakterizedir. Parkinson hastaligi, genetik ve genetik
olmayan faktorlerin karmasik etkilesiminden kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte, hastaligin
etyolojisinde genetik faktorler giderek artan bir sekilde kabul gormektedir. Bireylerin yaklasik
% 10-15'inde pozitif bir aile dykiisii vardir. Tiim Parkinson hastaliklarinin yaklasik %5-10'unda
monogenik bir kalitim tespit edilmistir. Monogenik Parkinson genellikle otozomal dominat
(OD) yada otozomal resesif (OR) olarak kalitilmakla birlikte nadir olarak X’e bagl kalitim da
goriilebilmektedir. Bilinen yaklasik 30 gen tanimlanmustir. Bu say1 giderek artmaktadir. Coklu
gen panelleri bilinen genlerdeki mutasyonlar1 saptamakla birlikte, bazi olgularda tan1 koymay1
sinirlandirmakta, 6zellikle Parkinson benzeri bulgulart olan ve klinik olarak karigabilecek
hastaliklarin tanisinda yetersiz kalabilmektedir. Poliklinigimize bagvuran 10 Parkinson tanisi
ile takipli olan hastay1 tiim exom dizileme (WES) yontemi ile ¢alistik ve 4 hastada anlaml
genomik degisim saptadik. Bir olgumuzda gec¢ baslangicli parkinson iliskili GBA geninde
patojenik genomik degisim, ikinci olguda PRKN geninde exon 2 delesyonu, bir digerinde ise
distoni ve parkinsonizm iliskili GCH1 geninde genomik degisim saptandi. Son olarak yine
parkinson tanisi ile takip edilen bir hastamizda Wolfram Sendromu’na neden olan WFSI1
geninde muhtemel patojenik olarak siniflanan genomik degisim tespit edildi. Hastanin Wolfram
sendromu klinigine uygun olarak diyabet ve hipotiroidi gibi bulgular nedeniyle de diger
boliimlerce takipli oldugunu gordiik. Sonug¢ olarak hem Parkinson olgularmin etyolojisini
aciklamakta hem de Parkinson benzeri bulgulara sahip hastaliklarin tanisinda molekiiler
caligmalar oldukg¢a faydali olmaktadir. Bu agidan ¢alismanin literatiire katki saglayacagim
diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Parkinson, wes
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S-019 Cadasil Klinigi ile Basvuran Hastalarin Genetik Olarak Degerlendirilmesi

Sevcan Tug Bozdogan!, Muhammed Burak Bereketoglu?, Ayse Filiz Kog®, Turgay Demir?,
Mehmet Balal®, Atil Bisgin®
1 Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi, Balcali Hastanesi ve Klinikleri, Tibbi Genetik
Anabilim Dali Ve Cukurova Universitesi Agentem (Adana Genetik Hastaliklar Tan1 ve
Tedavi Merkezi), Adana, Tiirkiye
2 Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi, Balcali Hastanesi ve Klinikleri, T1ibbi Genetik
Anabilim Dal1, Adana, Tirkiye
3 Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dal1, Adana, Tiirkiye

Giris CADASIL (subkortikal enfarkt ve 16kdensefalopatiyle giden otozomal dominant serebral
arteriyopati), erken yasta goriilen inmenin ve vaskiiler demansin bilinen en stk monogenik
kalitilan nedenidir. Klinik olarak en sik erken yasta gecici iskemik atak veya inme
goriilmektedir. Yirmili yaglarda baslayan aurali migren, duygudurum bozukluklari, apati ve
ilerleyici kognitif kayip ve demans CADASIL’in karakteristik 6zelliklerindendir. NOTCH3
geni, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde eksprese edilen 2321 aminoasitten olusan tek gecisli bir
transmembran proteinini transkripte eder. Ekstraseliiler kismi, 34 EGFr domaini ve
3Lin/Notch(LNR) tekrarindan olugmakta olup 10. ve 11. EGFr domaini ligand baglama islevi
gostermektedir. Intraseliiler parcasiysa sinyal transdiiksiyonunda rol alir. Hastaligin
patofizyolojisi, NOTCH3 genindeki mutasyonlarin sebep oldugu EGFr domainindeki sistein
sayisinin artmasi ve azalmasi reseptOriin tersiyer yapisinin bozmakta olup hatali katlanarak
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin anormal proliferasyonuna ve apoptozuna neden olur. Bu durum
ozellikle serebral vaskiiler damarlarin tunika mediasini etkileyip erken yasta baglayan vaskiiler
patolojilerin nedeni olmakla birlikte, CADASIL’in patognomonik bulgusu olan cilt
biyopsilerinde vaskiiler yapilarin elektron mikroskopi incelemesinde godzlenen arteriollerin
tunika mediasinda biriken graniiler osmofilik cisimlerin olusumuna neden olur. CADASIL’1n
prevelansi literatiirde 2-4/100.000 olsa da genom dizileme ¢aligmalarinda NOTCH3 geninin
EGFr domainini kodlayan bdlgesindeki sistein sayis1 degisimine sebep olacak mutasyonlarin
frekansinin Giiney Asya poplilasyonlarinda 1/300’lere kadar yiikseldigi gosterilmistir. Bu
durum hastaligin klinik spektrumunun oldukca genis olmasina, klinik olarak az taninmasina ve
baz1 varyantlarin inkomplet penetrans gostermesine bagli olabilmektedir. Bu calisma,
poliklinigimize CADASIL siiphesi ile bagvuran hastalarda dogru tanm1 ve tespit edilen
varyantlarin klinik ile iligkisini ortaya koymay1 amaglamaktadir GEREC VE YONTEM CUTF
Tibbi Genetik Anabilim Dalina bagvuran 169 hastanin periferik kan orneginden gDNA
izolasyonlar1 yapilarak MiSeq (Illumina) ile NOTCH3 tiim gen dizi analizi yeni nesil dizileme
yontemiyle yapilmistir. Biyoinformatik ve in-siliko analizler “American College of Medical
Genetics and Genomics” kilavuzu dogrultusunda siniflandirilmis ve test dncesi ile sonrasinda
genetik danigmanliklar verilmistir. BULGULAR Erken yasta vaskiiler demans ve inme
klinigiyle bagvuran hastalardan CADASIL 6n tanis1 diisiiniilmiis ve 169 hastadan yapilan tiim
gen analizi sonucunda 29 hastada NOTCH3 geninde non-sinonim 17 farkli varyant tespit
edilmistir. Tespit edilen en sik 4 varyant sirasiyla, 10 hastada p.C435R, 3 hastada p.R1231C, 2
hastada p.R558C ve 2 hastada p.R90C varyantlart olup, diger tespit edilen varyantlar ise
p.C106Y, p.C1099W, p.G1347R, p.R141C, p.R449H, p.C478F, p.R1761C, p.C123Y,
p-QI151E, p.T577A, p.V1952M ve ¢.2994+2 17dell6bp varyantlaridir. Bu varyantlar i¢inde
p.C106Y, p.C1099W, p.R449H, p.C478F ve ¢.2994+2 17dell6bp varyantlar literatiirde daha
once bildirilmemistir. Bir hastamizda p.R1231C varyantt homozigot olarak, baska bir
hastamizda ise p.R141C ile p.R449H varyantlar1 birlesik heterozigot olarak tespit edilmistir.
SONUC Calismamizda 5 yeni varyant bildirilmis olup, bunlar in-siliko olarak patojenik
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degerlendirildiginden p.C106Y, p.C1099W ve p.C478F varyantlarinin EGFr domainini
etkileyen sistein rezidiisiinii azaltabilecegi, ¢.2994+2 17dell6bp varyantinin ise ekzon kesim
bolgesini etkileyerek hatali protein iiretimine neden olabilecegi diisiintilmektedir. Saptanan
diger p.R449H varyantinin ise bilinen patojenik p.R141C varyanti ile birlesik heterozigot olarak
bulunmasi ve hastanin klinigiyle uyumlu olmasi sebebiyle ileri caligmalar yapilmasi
gerekmektedir. Ayrica literatiirde CADASIL tanisi almis hastalarda, mutasyonlarin %71,8’inin
ekzon 1 ve 6 arasinda oldugu tespit edilse de ¢alismamizda mutasyonlarin %20,5’inin 1. ve 6.
ekzonlar arasinda oldugu, geri kalan mutasyonlarmsa 7 ile 33. ekzonlar arasinda oldugu
gosterilmis olup popiilasyonlar arasi farkliligin genetik olarak 6nemini ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: Anahtar Kelimeler: CADASIL, NOTCH3, inme, genetik tan1
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S-020 Herediter Polinoropatiler: Ko¢ Universitesi Hastanesi Kas Hastahklar1 Merkezi
Deneyimi

ahin Averl, Gulshan Yunisoval, Ayfer Ardu¢ Akgay?, Esra Borkliil, Serpil Eraslan®, Hiilya
Kayserili', Zehra Piraye Oflazer!
1 Kog Universitesi Hastanesi

Herediter polinéropatiler (Charcot-Marie-Tooth hastaligi, CMT), simetrik, yavas ilerleyen,
distal motor ve duysal sinirleri tutan bir grup genetik hastaliktir. Elektromiyografik (EMG)
bulgularina gore CMT’ler; CMT1, CMT2 ve dominant ara form (DI-CMT) olarak ayrilir. Sinir
ileti hizinin belirgin olarak yavasladigi (<35 m/s) demiyelinizan 6zellik gdsteren formlar
CMT1, sinir ileti hizinin 45 m/s’ den biiyiik oldugu aksonal 6zellik gosteren formlar CMT2
olarak ayrilirken, bu ikisi arasindaki formlar ise DI-CMT olarak gruplandirilir. CMT’ler genetik
olarak oldukg¢a heterojen olup, 80’den fazla iliskili gen tanimlanmistir. PMP22 duplikasyonu,
CMT olgularinin %50’sinden, klinik siniflandirma yapildiginda CMT1 olgularinin %70-
80’inden sorumludur. En sik iligkili diger genler arasinda GDAP1, GJB1, HINT1, MFN2, MPZ,
PMP22, SH3CT2 ve SORD genleri yer alir. Bu c¢alisma ile 54 aylik siiregte (Ocak 2018-
Temmuz 2022) Ko¢ Universitesi Hastanesi Kas Hastaliklar1 Merkezi’ne basvuran, herediter
polinoropati klinik ontanis1 alan 41 olguda bulgulara gore planlanan genetik tani semasi ve
sonuglariin sunulmasi amaglanmistir. Olgularin 14’1 disi, 27°si erkek ve yas ortalamasi 35.7
(3/4-86 yas) idi. izole demiyelinizan polindropati saptanan 14 olgu ile klinik ve EMG bulgulari
herediter basinca duyarli néropati (HNPP) diistindiiren 6 olgu olmak iizere toplam 20 olguya
ilk asamada PMP22 MLPA analizi yapildi. Bu olgularin 9’unda duplikasyon, 5’inde delesyon
saptanirken, 6 olgunun PMP22 MLPA analizi normal sonuglandi. PMP22 MLPA analizi
normal olan CMT1 ile uyumlu 2 olguya ve 7 farkli olguya (aksonal polindropati: 6, mikst tip:
1) klinik ekzom analizi yapildi. Bu olgularin ikisinde patojenik (TRPV4 ve PMP22 genleri),
birinde olasi1 patojenik (PLEKHGS geni), ikisinde klinik 6nemi bilinmeyen (MFN2 ve DNM2
genleri) ve zigositesi ilgili fenotipin kalitim modeli ile uyumlu degisimler saptanirken, dort
olguda klinik ile uyumlu degisim saptanmadi. Toplam 14 olguya (polindropatiye ek ndrolojik
bulgu/-lar gésteren: 6, mikst tip polindropati: 3, aksonal polindropati: 2, motor ndropatinin 6n
planda oldugu: 2, PMP22 delesyonu saptanan ancak klinik bulgulart HNPP ile uyumlu
olmayan: 1) tim ekzom analizi yapildi. Bu olgularin ise dordiinde patojenik (CYP27A1,
PMP22, BTD, SORD genleri), altisinda olas1 patojenik (COA7, ZFYVE26, IGHMBP2, MFN2,
GDAPI1 ve MCM3AP genleri), birinde klinik 6nemi bilinmeyen (MPZ geni) ve zigositesi
iliskili fenotipin kalitim modeli ile uyumlu degisimler saptandi, ii¢ olguda ise klinik bulgular
ile uyumlu degisim saptanmadi. Klinik 6nemi bilinmeyen degisim saptanan tiim olgular, klinik
bulgularin ve aile i¢i segregasyonun uyumu ile kesin tani aldi. Bir erkek olguda klinik ve EMG
bulgularinin yonlendirmesi ile GJB1 dizi analizi yapildi ve olguda hemizigot olas1 patojenik bir
degisim saptandi. Herediter polindropati olgu serimizde; tiim olgularin %36’sinda (15/41),
izole CMT1 bulgular1 gosteren olgularin ise %78’inde (11/14) patojenik PMP22 degisimi
(delesyon, duplikasyon veya nokta mutasyonu) saptandi. Tiim CMT kohortunda olgularin
%76’sma (31/41) kesin tan1 konulurken, %24 olgu (10/41) tanisiz kaldi. Tanisiz kalan 10
olgudan 4’liniin genetik analizleri PMP22 MLPA diizeyinde kald1 (olgular ileri tetkik yaptirmak
istemedi). Klinik ekzom analizi %55 (5/9), tiim ekzom analizi %78 (11/14) molekiiler tani
koydurucu idi. EMG’si demiyelinizan 6zellik gdsteren izole polindropati olgularinda, PMP22
MLPA ilk agama genetik test olarak planlanmalidir. PMP22 MLPA analizi normal sonug¢lanan
veya ek norolojik bulgular1 olan herediter polinéropati olgularinda ise tiim ekzom analizi, tani
orani yiiksek ve en uygun secenektir.

Anahtar Kelimeler: Herediter polindropati, PMP22, Charcot-Marie-Tooth
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S-021 Herediter Spastik Parapleji On Tamih Hastalarda Etiyolojinin Tiim Ekzom Dizi
Analizi Verileriyle Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi

Avyse Savas’, Giilsiim Kayhan?, Biilent Cengiz?, Mehmet Ali Ergiin*
1 Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi T1ibbi Genetik Anabilim Dali
2 Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji Anabilim Dali

Herediter spastik parapleji (HSP), kortikospinal yollar1 tutan, alt ekstremitelerde belirgin
spastisite ve giigsiizliik ile kendini gdsteren heterojen bir grup norodejeneratif bozukluktur.
Simdiye kadar, HSP’ler i¢in 80’den fazla gen/lokus tanimlanmasina ragmen HSP’nin genetik
altyapisi tam olarak ¢oziilebilmis degildir. HSP’ler hem klinik hem de genetik heterojenite
gostermektedir. Bu ¢alismada tan1 amagli WES analizi yapilmis HSP siiphesi bulunan hastalar
ile ilgili kesitsel bir arsiv ¢alismasi1 yapilarak genotipler ve ilgili fenotipler arasinda iligki
kurmak amacglanmaktadir. Dahil edilme kriterleri iist motor noron bulgusu (hiperrefleksi ve
ekstansor plantar yanit) ya da progresif alt ekstremite spastisitesi ve giigsiizliigii olarak
belirlenmistir. Bu kriterleri karsilayan 22 ailenin 12’sinde toplam 10 farkli gende 6’s1 HSP geni
olacak sekilde (FA2H, NIPA1, SPAST, SPG7, SPG11, ZFYVE26) patojen/olast patojen
varyant tespit edilmistir. En sik goriilenler SPAST ve SPG11 genleri olmustur. Dort hasta ise
HSP-dis1 diger norolojik hastaliklarla (Adrenolokodistrofi (ALD), Amiyotrofik lateral skleroz,
Charcot-Marie-Tooth hastalig1 ve Herediter duyusal ve otonomik néropati) iliskili tan1 almistir.
Bu durum norogenetik hastaliklarin klinik prezentasyonlarinin Ortiigebilecegini ve bu
ortiismenin yanlis klinik tan1 konmasina neden olabilecegini gostermektedir. Ozellikle piir HSP
olarak prezente olan bir hastada erkekten erkege gecis olmadiginda, ALD diisiiniilmeli ve
ABCDI geninin dizilenmesi veya ¢ok uzun zincirli yag asidi plazma konsantrasyonunun
Ol¢iilmesi gerektigi sonucuna varilmistir. WES analizinin tanisal verimi yaklasik olarak %54
olarak saptanmistir. Bu oran literatiirdeki oranlarla uyumlu bulunmustur. Bu ¢alisma HSP
stipheli hastalarin kiiglik bir Ornegini olusturmaktadir. HSP’nin alt yapisinin tamamen
coziilebilmesi ve hedefe yonelik tedavilerin olusturabilmesi i¢in daha biiyiik hasta gruplarinda
daha fazla sayida ¢aligmaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Spastik parapleji, WES, piramidal yol hastaliklar1, ndrolojik hastaliklar,
retrospektif degerlendirme

41



S-022 Yetiskin Baslangich Mpan Tanili Olgu Sunumu

Okan Kurtcu®, Vehap Topgu?, Ibrahim Kaplan®, Cenk Akbostanci®, Berna Sevim?!, Hatice
Ilgin Ruhi?
1 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali
2 Ankara Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Bolimii
3 Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi, Noroloji Ana Bilim Dali

MPAN (mitochondrial membrane protein associated neurodegeneration) 19. kromozomda yer
alan C190rf12 genindeki bialelik patojenik varyantlar (daha nadir heterozigot varyantlar)
sonucu meydana gelen, beyinde demir birikimi ile seyreden norodejeneratif (NBIA -
neurodegeneration with brain iron accumulation) hastalik grubunda en sik gozlenen doérdiincii
hastaliktir. Hastalik, {ist-alt motor néron tutulumu ile ilerleyici distoni, parezi gibi hareket
bozukluklari, optik atrofi, bilissel gerileme ve noropsikiyatrik bulgular ile karakterizedir. Son
donemde bulgulara parkinsonizm ve idrar-gaita inkontinansi eklenebilir. Bu ¢alismada yetiskin
baslangicli MPAN vakasi sunulacaktir. Anne babasi arasinda 3. dereceden akrabalik olan 30
yasinda kadin hasta, bir senedir devam eden hareketlerde yavaslama, disli cark rijiditesi,
duygudurum degisikligi, idrar inkontinansi sikayetleriyle noroloji poliklinigine bagvurmustur.
Hastanin yapilan kraniyal MR goriintiilemesinde bilateral globus pallidus ve substantia nigrada
demir birikimini diistindiiren T2 sekansta hipointens alanlar dikkati ¢ekmistir. Bu goriintiiniin
‘kaplan gozii bulgusu’ oldugu diisiiniilerek hasta PKAN (Pantothenate kinase-associated
neurodegeneration) 6n tanisiyla bolimiimiize yonlendirilmistir. PKAN’a yonelik yapilan
PANK?2 geni dizi analizi normal olarak sonu¢lanmistir. Hastanin mevcut klinik ve goriintiilleme
bulgulari tekrar degerlendirildiginde beyinde demir birikimi ile karakterize hastalik grubundan
‘kaplan gozii bulgusu’ ile karisabilen gorlintiilleme bulgusu olan MPAN 6n tanisi
diisiiniilmiistir. MPAN molekiiler tanisi i¢in C19orfl2 geni dizilenmistir ve ¢.32C>T
(p.Thr11Met) varyant1 homozigot olarak tespit edilmistir. Bu varyant daha once literatiirde ve
ClinVar veritabaninda MPAN iliskili olarak bildirilmis olup in-silico tahmin araglarinda da
patojenik olarak smiflandirilmistir. Saptanan bu varyant igin aile ¢aligmasi planlanmistir.
MPAN hastaliginda baslangi¢ tipik olarak ¢cocukluk déoneminde (5-15 yas) olmaktadir. Yetiskin
baslangicli MPAN’da ise baslangi¢ erken yetigkinlik (17-35 yas) donemindedir. Hastamizda da
saptanan bu varyant, MPAN vaka serilerinde Tiirk toplumunda en sik goriilen varyant olarak
bildirilmis ve ge¢ baslangich (ortalama 25 yas), hizli ilerleyen olgular ile iliskilendirilmistir.
Ayrica geg baslangigh ve bulgularin hizli ilerledigi hastalarda parkinsonizm daha yaygin olarak
goriilmektedir. ‘Kaplan gozii bulgusu’ T2-agirlikli MR goriintiilemesinde anormal demir
birikimine bagli olarak globus pallidusta lezyonun merkezinde hiperintens alanlar1 olan
simetrik bilateral hipointens alanlar olarak tanimlanmigtir. Hastanin kraniyal MR
goriintiilemesindeki globus pallidusta goriilen hipointens alanlar nedeniyle hastada oncelikli
olarak PKAN 06n tanis1 diisliniilmiis olsa da ‘kaplan gozii bulgusu’ ile karisabilen goriintiileme
bulgusu veren MPAN ayirici tanida diisiintilmelidir.

Anahtar Kelimeler: MPAN, NBIA, PKAN, Kaplan gozii bulgusu
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S-023 Nadir Bir Olgu: Pallister-Hall-Like Sendromu

Mertcan Tan!, Kadri Karaer!, Ozmert Muhammed Ali Ozdemir?, Musa Turgut?, Hakan
Akga?
1 Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali

Pallister-Hall-like sendrom (MIM# 241800); hipotalamik hamartom, kraniyofasiyal
dismorfizm, iskelet (polidaktili) ve kalp anomalileri (Atrioventrikiiler septal defekt - AVSD)
ile karakterize, otozomal resesif kalitililan olduk¢a nadir sendromlardan biridir. 7. kromozomun
uzun kolunda lokalize olan SMO (Smoothened) geninde ortaya ¢ikan biallelik, patojenik
varyantlara bagl olusur. Bu gen Hedgehog sinyal yolagim diizenleyen, G-proteini aracil
transmembran proteini olan SMO’yu kodlar. Pamukkale Universitesi Yenidogan yogun bakim
iinitesinden klinigimize sendromik goriiniimde olmasi nedeniyle konsulte edildi. Postnatal 3
giinh'ik bebegin yenidoganln geg:ici takipnesi AVSD ve polidaktili tanllarlyla takip ve tedavi
sezaryen ile 38 haftahk 2995 gr. dogdugu ogren11d1 Soygeg¢misinde anne-baba arasinda
akrabalik mevcuttu. Hastanin tarafimizca muayenesinde seyrek sagli oldugu, kulak
yerlesiminin disiik, heliksinin katlanmis, burun kokiiniin basik ve kopriisiiniin genis, gingiva
ile bukkal mukoza arasinda birden fazla frenulum oldugunu gordiik. Bebegin toraksi dar ve
uzundu, mezokardiyak odakta 2/6 sistolik iifiiriim duyuldu. Ust ekstremitelerde rizomelik
kisalik, bilateral el ve ayak tirnaklarinda hipoplazi ile postaksiyel polidaktili vardi. Hastanin bu
bulgular1 dogrultusunda yapilan Klinik Ekzom Analizi sonucunda SMO geninde homozigot,
patojenik ¢.1726 C>T , R576W varyantinin klinikle uyumlu oldugunu tespit ettik. Klinik
yaklagimimiza katki saglayacagin diistindiigimiiz bu olgunun otozomal resesif kalitilan Ellis-
van Creveld sendromu ile otozomal dominant kalitilan Pallister-Hall sendromunun fenotipik
benzerligi dikkate degerdir. Bu olgu; polidaktili, rizomelik kisalik ve tirnak hipoplazisi
bulgularinin birlikteligi olanlarda nadir rastlanan Pallister-Hall-like sendromunun ayirici tanida
akilda tutulmasi gerekliligi nedeniyle sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Polidaktili, AVSD, Dismorfizm
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S-024 Fatco Sendromlu ki Olgu

Ezgi Urtekin®, Ozge Beyza Giindogdu Ogiitliil, Giilsiim Kayhan?, E. Ferda Per¢in®
1 Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ad

Giris FATCO Sendromu (#246570) fibular aplazi, tibial kampomeli ve oligosindaktili ile
karakterize prevelansi <1:1000000 olan nadir bir sendromdur. Bu sendromun genetik etiyolojisi
ve kalitim paterni heniiz bilinmemektedir. Cogunlukla izole vakalar bildirilmis olmakla birlikte
literatiirde degisken ekspresivite, azalmis penetrans veya gonadal mozaisizm ile birlikte
otozomal dominant, otozomal resesif veya X’e bagli kalitim olabilecegine dair yayinlar
bulunmaktadir. Hasta bulgular1 ve metot Ebeveynleri 3.derece akraba olan 3 giinliik kiz hasta
(H1) ve ebeveynleri akraba olmayan 1 giinliik erkek hasta (H2) ekstremite anomalileri
nedeniyle tarafimizca degerlendirildi. Her iki hastada tibia iizerinde gamze ve ellerde unilateral
oligosindaktili mevcuttu. H1 de bilateral ve H2’de unilateral olmak iizere her iki hastada da
fibula aplazisi ve ayaklarda oligosindaktili gézlendi. HI’in dogum boyu 3 persentilin altinda,
H2’nin dogum kilosu 3 persentilde olup diger dlgiimleri normal sinirlardaydi. H2de ek olarak
konjenital kalp anomalileri bulunmaktaydi. H2’nin prenatal donemdeki ayrintili
ultrasonografisinde iskelet anomalileri saptanmisti. Klinik olarak FATCO sendromu ile uyumlu
bulunan hastalara ayirici tanidaki diger hastaliklarin dislanmasi agisindan mikroarray analizi
(H1) ve tiim ekzom dizileme (WES) analizi (H1 ve H2) yapildi. Sonu¢ Her iki hastada da
yapilan WES analizlerinde iskelet bulgularini acgiklayan patojen/olast patojen varyant
saptanmamis olup literatiirdeki diger hastalarla birlikte degerlendirildiginde klinik olarak
FATCO sendromu ile uyumlu bulunmustur. FATCO sendromunun ayrici tanisinda bulunan
WNT7A, TP63, and WNT10B genlerinin dizilenen bolgeleri normal saptanmaistir. Array analizi
normal olarak sonuglanmistir. Hastalarda nadir varyantlar arasindan ortak olan genler analiz
edilmis ve degerlendirilmistir. Tartisma FATCO sendromu ilk kez Courtens ve ark. tarafindan
2005 yilinda isimlendirilmis olmakla birlikte ilk hastalar Hetch ve ark. tarafindan (1981)
tanimlanmigtir. Literatiirde bugiine kadar yaklagik 32 hasta bildirilmistir ve yaklasik 10 hastada
prenatal donemde klinik bulgular saptanmistir. Bizim hastalarimizdan H2 nin iskelet bulgular:
da ayrintili prenatal ultrasonografisinde saptanmistir. Literatiirde bildirilen FATCO sendromlu
hastalarda alt ekstremite bulgular1 iist ekstremite bulgularina kiyasla daha sik goriilmektedir ve
en sik bulgusu fibular aplazi-hipoplazi ve tibial kampomelidir. Bizim hastalarimizda hem alt
hem {ist ekstremite bulgulart mevcuttur. FATCO sendromunda bu sekilde klinik degiskenlikler
goriilmesi degisken ifadelenme olarak degerlendirilebilir. Bizim hastalarimizda da H1’de fibula
aplazisi ve ayaklardaki oligosindaktili bilateral iken H2’de unilateral olmas1 ve H2’de kalp
anomalilerinin gozlenmesi gibi klinik degiskenlikler dikkat cekmektedir. Literatiirdeki
hastalarda ¢ogunlukla iskelet bulgular1 izole olarak bulunmakla birlikte 2 hastada VSD, bir
hastada yarik damak-dudak ve bir hastada trigonosefali gibi ek bulgular bildirilmistir. Hasta
sayisinin az olmasi nedeniyle bu bulgularin sendromun bir pargast olup olmadig:
netlestirilememistir. Literatiirdeki hastalarda WNT7A, TP63 ve WNTI10B genleri analiz
edilmis ancak mutasyon saptanmamistir. Bizim hastalarimizda da bu genlerde mutasyon
bulunmamaktadir. FATCO sendromuna klinik olarak tan1 konulabilmekle birlikte, etyolojisi
hala aydmlatilamamigtir. Aday genlerin saptanmasi ve onlar ile ilgili yapilacak ileri analizler,
etyolojisinin aydinlatilmasina katki saglayabilecektir.

Anahtar Kelimeler: FATCO sendromu, fibular aplazi, tibial kampomeli, oligosindaktili
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S-025 Nefrolitiazisin Eslik Ettigi Zttk Sendromlu Nadir Bir Vaka

Leyla Rezan Aydin?, Riiveyda Nur iz?, Kadri Karaer!, Hakan Akga®
1 Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

GIRIS: Zhu-Tokita-Takenouchi-Kim (ZTTK) sendromu ilk olarak 2015 te tanimlanan; 21.
kromozom {iizerinde bulunan SON genindeki (OMIM #617140) heterozigot de novo
mutasyonlar sonucu meydana gelen nadir bir hastaliktir. Otozomal dominant kalitilan bu
sendrom, psikomotor ve zihinsel gelisim geriligi ile karakterize ciddi bir multisistemik
bozukluktur. Etkilenen bireylerde karakteristik dismorfik yiiz o6zellikleri, hipotonisite,
beslenme bozukluklari, biiylime-gelisme geriligi ve goz/gorme anormallikleri vardir. Cogu
hastada ayrica kas-iskelet anormallikleri; bazilarinda da dogustan kalp ve lirogenital sistem
anomalileri vardir. Beyin goriintiilemede genellikle giral degisiklikler, kortikal ve/veya
serebellar atrofi ve ince korpus kallozum gibi anormallikler goriiliir. SON, hem DNA'ya hem
de RNA'ya baglanabilen bir niikleer proteindir. Bu protein hiicre dongiisiiniin normal bir sekilde
ilerlemesinde ve embriyonik kok hiicre korunmasinda gorev almakla beraber RNA splicinginin
ve gen transkripsiyonunun diizenlenmesinde de rol oynar. SON genindeki mutasyonlar beyin
gelisimi, néronal go¢ ve metabolizma igin kritik olan ¢oklu genlerin kusurlu RNA splicingine
yol acar ve ciddi beyin malformasyonlar ile iligkili karmasik bir nérogelisimsel bozukluga
neden olur. OLGU: 1 yasinda erkek hasta inmemis testis + hipospadias + sakral siniis +
nefrolitiazis + fokal nobet nedeniyle takip edilirken dismorfik ozelliklerin eslik etmesi
nedeniyle boliimiimiize yonlendirilmis. Anne babasi 1. kuzen olan hastanin annesinin iki abort
oykiisii vardi. Ailede benzer Ozelliklere sahip baska birey belirtilmedi. Hastanin fizik
muayenesinde; kivircik saglar, kaglarin lateralde asag1 egimli olmasi, downslanting palpebral
fissiirler, bilateral strabismus, telekantus, burun kokii basikligi, burun kokii genisligi, filtrumun
silik olmasi, ince dudaklar, kulaklarin posteriora deviyasyonu, umblikal herni, sakral gamze
saptand1. Hastada hipotonisite yoktu ve biiylime gelismesi normal olarak gozlemlendi. Hastanin
cekilen MR’1nda 3. ve lateral ventrikiillerin normal ancak hafif genis oldugu saptandi. Hastaya
kromozom analizi ve tiim ekzom dizileme(WES) planlandi. 46, XY normal karyotipe sahip
hastanin WES sonucunda SON geni Ekson 3’te heterozigot ¢.5753 5756del saptandi. SONUC:
WES’in genis uygulamasi ve artan erisilebilirligi, son birka¢ yilda yeni ZTTK sendromu
vakalarinin belirlenmesine yardimci olmustur. Gilintimiize kadar literatiirde toplamda 50 vaka
bildirilmistir. Urogenital sendromlarin eslik edebildigi ZTTK sendromunda nefrolitiazis net
olarak literatiirde vurgulanmamistir. Bu calismayla nadir goriilen ZTTK sendromuna,
nefrolitiazisin eslik ettigi klinik bulgulara sahip kendi vakamiz iizerinden tekrar vurgu yapmay1
amagladik.

Anahtar Kelimeler: ZTTK SENDROMU, SON GENIi
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S-026 Mandibuloakral Displazi Progeroid Sendromunda Tiirkiye’Den ilk Vaka Raporu:
Mtx2 Geninde Yeni Bir Varyant

Ayse Giil Zamani!, Betiil Okur Altindas®, Makbule Nihan Somuncu?, Sevgi Keles?, Ismail
Reisli2, Mahmut Selman Yildirim?
1 T1bbi Genetik Anabilim Dali, Necmettin Erbakan Universitesi, Konya
2 Cocuk Allerji ve Immiinoloji Bilim Dal1, Necmettin Erbakan Universitesi, Konya

Mandibuloakral displazi progeroid sendrom(MADaM), biallelik MTX2 geni patojenik
varyantlarindan kaynaklanan laminopati-benzeri bir hastaliktir. Biiylime gelisme geriligi,
progeroid yiiz 6zellikleri, kemik rezopsiyonu, arterial kalsifikasyon, hipertansiyon ve baz1 sac,
deri, tirnak bulgulari ile karakterizedir. 2q31 bolgesinde yer alan MTX2 geninin klinik bulgulari
ilk kez 2020 yilinda tanimlanmistir. Bu gende novel bir varyasyona sahip olan bir Tiirk
mandibuloakral displazi progeroid sendromlu vakay1 takdim ediyoruz. 6 yasindaki kiz hasta
dismorfik goriiniim, tekrarlayan akciger enfeksiyonlari, hipertansiyon nedeniyle boliimiimiize
yonlendirildi. Fizik muayenede boy kisaligi, mikrosefali, seyrek saclar ve kaslar, derin
yerlesimli gozler, konveks burun, uzun filtrum, mandibular hipoplazi, mikrostomi, atrofik cilt,
tirnak displazisi saptandi. Hastanin anne babasi hala-day1 ¢ocuklariydi. Daha 6nce, ailenin 5
yasindaki bir kiz ¢ocugunun da benzer sikayetlerle arastirildigi ancak tani alamadan
analizinde MTX2 geninde c.135+2T>C splice dondr degisimi homozigot olarak izlendi. Bu
varyantin herhangi bir literatiir verisi bulunmuyordu, populasyon veritabanlarinda izlenmemisti
ve in silico analizlerde splice mekanizmasini bozucu yonde etki gosterecegi ongoriilmiistii. Null
etki olusturarak genin okuma g¢ercevesini bozan bu degisim ACMG kriterlerine gore Olasi
Patojenik olarak degerlendirildi. Sanger sekans analizi ile degisim konfirme edildi ve
ebeveynlerde heterozigot halde mevcut oldugu gosterildi. Aileye detayli genetik danigma
verildi. Vakamiz progeroid hastalardaki yaygin lokus heterojenitesini vurgulamak ve literatiire
katki olusturmasi amaciyla sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: MADaM, MTX2, Mandibuloakral displazi progeroid
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S-027 Nectin4 iliskili Ektodermal Displazi-Sindaktili Sendromu 1: Yeni Fenotipik
Bulgulari Ile Literatiirdeki 11. Olgu

Hasan Tashdere®, Ayse Esra Koku Aksu?
1 Haseki Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik, Istanbul
2 Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Deri Ve Ziihrevi Hastaliklar, Istanbul

Ektodermal displazi-sindaktili sendromu 1 (EDSS1) ¢ok nadir goriilen otozomal resesif
kalitilan bir ektodermal displazi formudur. NECTIN4 geninin biallelik mutasyonlar1 hastaliga
neden olmaktadir. Klinik bulgular1 sag, kas ve kirpiklerin seyrek olmasi ya da yoklugu,
hipoplastik tirnaklar, dis minesi hipoplazisi, konik sekilli disler, palmoplantar keratoderma,
hiperhidrozis / hipohidrozis ve parsiyel kutandz sindaktili ile karakterizedir. Giiniimiize kadar
bu sendrom ile iligkili sadece 10 olguda 11 mutasyon bildirilmistir. 45 yasindaki kadin olgu
alopesi tiniversalis, palmoplantar keratoderma, anhidroz, dis-tirnak distrofisi ve parmak izi
yoklugu nedeniyle genetik poliklinigimize konsiilte edildi. Fizik muayenesinde ek olarak
ellerde 3. ve 4. ayaklarda ise 2. ve 3. parmaklarda bilateral parsiyel kutan6z sindaktili saptandi.
Anne-babasi arasinda akraba evliligi olan olgu iki erkek kardesinde de benzer sikayetleri
oldugunu belirtti. Olguya klinik ekzom dizileme uygulandi. Yapilan klinik ekzom dizileme
sonucunda NECTIN4 geninde daha once tanimlanmamis c.385del (p.Vall29SerfsTer25)
homozigot frameshift degisimi saptandi. Bu varyant ACMG 2015 kriterlerine goére olasi
patojenik olarak degerlendirildi (PVS1, PM2). Literatiirde belirtilen klinik bulgularla uyumlu
olan olgunun bulgularina ek olarak daha once literatiirde bildirilmemis parmak izi yoklugu ve
duyma kayb1 da mevcuttu. Sundugumuz olgu EDSS1’in klinik 6zelliklerini tasimakla birlikte,
saptanan degisim daha Once literatiirde bildirilmemistir. Bu ¢alisma ile NECTIN4 mutasyon
spektrumuna yeni bir varyant eklenmesinin yani sira EDSS1 fenotipik spektrumunun
genisletilmesine de katkida bulunulmustur.

Anahtar Kelimeler: EKTODERMAL DISPLAZI, SINDAKTILI, NECTIN4
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S-028 Tiroid Transkripsiyon Faktorii 2'yi (Ttf-2) Etkileyen Homozigot Foxel Varyanti
ve Literatiirde Nadir Goriilen Bir Sendrom: Bamforth-Lazarus

Deniz Esin?, Biisra Goksel Tulgar!, Talha Lagin!, Ozkan Bagci®, Ebru Marzioglu Ozdemir?,
Tiiliin Cora?
1 Selguk Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Ad
2 Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ad

Bamforth-Lazarus sendromu, otozomal resesif kalitilan, tiroid disgenezisi veya agenezisi, yarik
damak, spiky olarak adlandirilan anormal sa¢ yapisi, koanal atrezi ve bifid epiglot ile
karakterize, ¢ok nadir goriilen bir konjenital hipotiroidizm sendromudur. Bu sendrom tiroid
transkripsiyon faktorii 2'yi (TTF-2) kodlayan 9922 de yer alan FOXE1 geninin homozigot
missense varyantlarindan kaynaklanir. TTF-2, tiroid bezinde, dil, epiglot ve damakta eksprese
edilir ve tiroid morfogenezinde elzem bir role sahiptir. 2,5 yasinda kiz hasta cansiz, seyrek sa¢
ve ablasinda da ayni sikayetin olmasi sebebiyle ektodermal displazi 6n tanisiyla tarafimiza
konsiilte edildi. Hastanin 37w4d 4500 gram C/S ile dogdugu ve dogduktan hemen sonra
Oykiisii mevcuttu. Ayrica hasta yarik damak nedeniyle de opere olmustu. Hasta konjenital
hipotiroidi sebebiyle tedavi aliyordu. Tiroid ultrasonografisi ‘tiroid parankimi heterojenite
nedeniyle ¢evre dokulardan zor ayirt edilebilmistir’ seklindeydi. Hastanin néromotor gelisim
basamaklar1 normal olarak degerlendirildi. Beyin MR’1 normal raporlanmisti. Hastaya yapilan
klinik ekzom (CES) dizileme analizi sonucunda FOXELl geninde homozigot c.304C>T
missense varyant saptandi. Bu varyant VUS(6nemi bilinmeyen varyant) olarak siiflandirilmig
ve ilk kez 2006 yilinda Barig ve arkadaslari tarafindan Tirkiye’den bildirilmistir. Benzer
bulgular gosteren ablasina ve ebeveynlerine bilinen varyant analizi calisildi. Aymi varyant
ablasinda da homozigot sekilde bulundu, ebeveynler ise tasiyict idi. Ablasinda biitiin bulgular
disinda konusma geriligi mevcuttu. Bu vaka sunumuyla bugiine kadar diinya iizerinde 6 ailede
sadece 8 vaka bildirilmistir. Cok nadir goriilen bu genetik sendromun tanisin1 koydugumuz iki
vakanin daha literatiire kazandirilmasini ve sendroma dikkat ¢ekmeyi amagliyoruz.

Anahtar Kelimeler: foxel gen,ttf2,bamforth-lazarus
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S-029 Zswim6 Geninde Patojenik Varyant Saptanan Nadir Bir Olgu

Siiheyl Onal', Taner Durak', Hakan Akca®
1 Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dali1, Denizli

GIRIS VE AMAC: NEDMAGA (Neurodevelopmental disorder with movement abnormalities,
abnormal gait, and autistic features) (MIM #617865) 5q12 bolgesinde bulunan ZSWIM6
genindeki heterozigot patojenik varyantlardan kaynaklanan bir nérogelisimsel bir bozukluktur.
Infantil baslangigh siddetli entelektiiel yetersizligin eslik ettigi norogelisimsel gerilik, gecikmis
ylirime, anlamli konusmanin yoklugu bu bozuklugun karakteristik 6zelliklerindendir. Palmer
ve ark. tarafindan 2017 yilinda 7 birbiriyle iliskisiz olgu yaymlanmistir. Burada ZSWIM6
geninde patojenik varyant saptadigimiz néromotor gelisim geriligi nedeniyle tarafimiza
yonlendirilen 2 yasinda erkek hastayir sunduk. OLGU: 2 yasinda erkek hasta Cocuk Noroloji
poliklinigi tarafindan yiirliyememe, konusamama, mental retardasyon nedeniyle tarafimiza
yonlendirildi. 28 yasinda annenin ilk ¢ocugu olarak 38+4 haftalik 3500 gr. C/S dogan hastanin
solunum sikintisi nedeniyle 4 saat kiivozde kalma Oykiisii mevcuttu. Bebeklik doneminde
hipotoni mevcutmus. Anne baba arasina akrabalik yoktu. Yapilan fizik muayenede boy, viicut
agirligi, bas cevresi degerleri (Boy : -0.9 SDS, Viicut agirlhigt: -0.97 SDS, Bas cevresi: -0.41
SDS) normal araliktaydi. Bas kontrolii vardi (10 aylikken basini tutabilmeye baslamis),
desteksiz oturabiliyor, destekle ayakta durabiliyor fakat yiiriiyemiyordu. Ek olarak hasta
hiperaktifti ve otistik 6zellikler mevcuttu. Frontal belirginlik ve derin yerlesimli gozler disinda
ek dismorfik 6zellik bulunmamaktaydi. Hastadan kromozom analizi ve molekiiler karyotipleme
istendi. Kromozom analizi 46, XY normal karyotip olarak raporlandi. Molekiiler
karyotiplemede 1p36.33 bolgesini kapsayan 855 kbp’lik bir kopya artis1 tespit edildi. Anne
babadan yapilan molekiiler karyotiplemede ise babada kopya sayis1 degisikligi saptanmazken
annede de 1p36.33 bolgesinde 564 kbp’lik bir kopya artis1 saptandi. Bu sonuglar hastamizin
klinik bulgular1 ile uyusmadigindan hastadan WES (tiim ekzom dizileme) planlandi. Yapilan
analiz sonucunda ZSWIM6 geninde heterozigot, patojenik ¢.2737C>T p.Arg913Ter varyant
saptandi. Hastanin klinik bulgulari ve WES analizi sonucu NEDMAGA ile uyumlu olarak
degerlendirildi. TARTISMA VE SONUC: ZSWIM6 geninde patojenik varyantlar sonucu
ortaya ¢ikan ndrogelisimsel bir bozukluk olan NEDMAGA, su ana kadar yalnizca 7 hastada
bildirilmistir. Olduk¢a nadir goriilen bu hastalik hakkindan yeni bir olguyu sunarak literatiire
katk1 saglayabilecegimizi diistindiik.

Anahtar Kelimeler: ZSWIM6, NEDMAGA
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S-030 Lhermitte Duclos Olgusunda Sufu Geninde Saptanan De Novo Novel Patojenik
Varyant

Ozge Giingér', Asli Ece Solmaz!, Emin Karaca!, Taner Akalin?, Elif Bolat®, Haluk Akin®
1 Ege Universitesi Hastanesi T1ibbi Genetik
2 Ege Universitesi Hastanesi Tibbi Patoloji
3 Ege Universitesi Hastanesi Beyin Ve Sinir Cerrahisi

LHERMITTE DUCLOS OLGUSUNDA SUFU GENINDE SAPTANAN DE NOVO NOVEL
PATOJENIK VARYANT Ozge GUNGOR, Asli Ece SOLMAZ, Taner AKALIN, Emin
KARACA, Elif BOLAT, Haluk AKIN Serebellumun displastik gangliositomu olarak da bilinen
Lhermitte Duclos hastaligi(LDH), serebellar parankimin graniiler hiicre tabakasini etkileyen,
kortikal bolgeleri etkilemeyen posterior fossanin iyi huylu nadir goriilen kitlesel bir lezyonudur.
Diinya Saglik Orgiitii'ne gore derecesi 1’ dir.LDH en sik yasamin 3. ,4. dekadinda ortaya cikar
ancak dogumdan 6. dekada kadar goriilebilir.Su ana kadar herhangi bir cinsiyet dominansi
gosterilmemistir.  Literatiire gore semptom siireleri birka¢c aydan 10 yila kadar
degismektedir.Karakteristik semptomlar1 arasinda kraniyal sinir felgleri, ataksi, akut veya
kronik hidrosefali nedeniyle ani norolojik bozulma yer alir. Biiyiliyen tiimoriin kitle etkisinden
kaynaklanan bas agris1, mide bulantisi, kusma, papilédem, zihinsel rahatsizliklar ve biling kayb1
gibi belirti ve semptomlar, hastaligin daha sonraki bir asamasinda ortaya ¢ikar.Ayrica LDH ile
Cowden sendromu arasinda bir iligki oldugu son donemde yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.
Burada sunulan olgu, 13 yasinda, 3 yil once diisme sonucu bas agrisinin devam etmesi
nedeniyle yapilan manyetik rezonans(MR) goriintiilemede rastlantisal olarak posterior fossada
kitle saptanan kadin hastadir. Muayenesinde aktif sikayeti olmayan hasta medullablastom 6n
tanistyla opere edilmistir. Patoloji tarafindan incelenen operasyon materyali, displastik
gangliositom (Lhermitte Duclos) olarak degerlendirilmistir. Dismorfolojik o6zelligi ve aile
oykiisli olmayan hastanin yapilan PTEN geni analizinde patojenik bir varyant saptanmamustir.
Sonrasinda kanser paneli ¢alisilan hastanin analizinde SUFU geninde heterozigot ¢.183-2A>G
(NM_016169.4) splice bolgesinde yeni bir varyant saptanmistir. Varyant ACMG kriterlerine
gore PVSI1, PS2, PM2 patojenik olarak degerlendirilmistir. Dogrulamasi ve segregasyonu
sanger ile yapilmistir. Bu varyant anne, baba ve kardeste saptanmamais de novo bir degisikliktir.
SUFU, Sonic Hedgehog yolaginda PTCHI ile birlikte Gorlin sendromunun patogenezinde yer
alan bir gendir.Yapilan son ¢alismalara gére SUFU geninde saptanan patojenik varyantlara
sahip hastalarin hayatlar1 boyunca en az 1 kere timor gelistirme orani %68’ dir.Bu tiimorler
arasinda en sik goriilenler: medullablastom, bazal hiicreli neviis, gonadal tiimdrlerdir. Daha
once PTEN geni disinda herhangi bir gen ile iliskisi gdsterilmemis olan LDH bu olgu ile SUFU
geni ile de iliskilendirilmesiyle literatiire katki saglanmas1 amaglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: SUFU, LHERMITTE DUCLOS, COWDEN SENDROMU, NOVEL
MUTASYON
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S-031 Karakterize Edilemeyen Kahtsal Kemik Iligi Yetmezliklerinde Genetik
Nedenlerin Arastirilmasi

Hasibe Nesligiil Gonen®, Sule Unal?, Hande Melisa Acun?®, Pelin Ozlem Simsek Kiper?,
Fatma Giimriik?, Arda Cetinkaya®, Nurten Ayse Akarsu®
1 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Hematoloji Bilim Dal1
3 Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Biyoinformatik Anabilim Dali
4 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk
Genetik Bilim Dal1

Kalitsal Kemik 1ligi Yetmezligi Sendromlar1 kemik iliginde tek bir hiicre serisinde azlik
seklinde ortaya ¢ikabildigi gibi ikili ya da iiglii seride yetmezlik seklinde de ortaya ¢ikabilen
heterojen bir hastalik grubudur. Klasik 6rneklerini Fanconi Anemisi, Diskeratozis Konjenita,
Shwachman Diamond Sendromu gibi hastaliklar olusturur. Bilinen kemik iligi yetmezligi
sendromlar1 ile uyumlu olmayip, bir ya da daha fazla hiicre serisinin etkilendigi ve diger
sistemik bulgularin da eslik edebildigi fenotipler ise “Karakterize Edilemeyen Kemik Iligi
Yetmezlikleri” (KKiYS) bashgi altinda toplanmaktadir. Bu c¢alismada Tiirkiye genelinden
KKIYS 6n tanisi ile gonderilen 17 indeks vaka genom boyu kopya say1s1 degisiklikleri (CNV)
acisindan mikrodizin ve kisa varyantlar acisindan ise tim ekzom dizileme yoOntemleri
kullanilarak incelenmistir. Calisilan kohortun %47’sinde (n=8) her biri farkli genlerde (EFL1,
TERT, MYH9, TCN2, VPS13B, PEPD, SLC7A7 ve yeni bir gen) hastaliktan sorumlu olan
genetik degisiklikler saptanmug, 1 bireyde ise 2q32.1 bdlgesinde ZC3H15 genini igeren, klinik
onemi bilinmeyen, denovo delesyon belirlenmistir. Genetik nedenini belirledigimiz etkilenmis
bireylerde %87,5 oraninda otozomal resesif kalitilan hastaliklar bulunmaktadir. Saptanan
molekiiler nedenler degerlendirildiginde, klinik taniy1 zorlastiran oldukga nadir etyolojilerin ya
da harman fenotiplerin bu grupta yer aldig1 gozlenmistir. TERT geninde saptanan homozigot
c.1700C>T (p.Thr567Met) mutasyonu, TERT geni heterozigot mutasyonlar1 ile ortaya ¢ikan
diskeratozis konjenitadan daha agir bir fenotip ile iliskili, nadir bildirilen ve klinikte ¢ok
diisiiniilmeyen Hoyeraal-Hreidarrson Sendromu’na (OMIM 305000) sebep olmaktadir. Bir
diger hastada EFL1 geninde homozigot ¢.3284G>A (p.Argl095GlIn) degisikligi belirlenmistir.
Belirlenen mutasyon daha 6nce Shwachman-Diamond Sendromu 2 (OMIM 617941) ile
iliskilendirilmistir. Calisma kapsaminda degerlendirilen hastada Shwachman-Diamond
Sendromu 2 ile uyumlu kemik iligi yetmezIligi, pankreas yetmezligini diistindiirecek kronik
ishal ve gelisme geriligi gozlenmistir. Ayrica bu hastada EFL1 germline degisikliginin yaninda
TP53 geninde somatik ¢.527G>T (p.Cys176Phe) degisikligi saptanmigtir. EFL1’in birlikte
calistigit SBDS proteininin biallelik mutasyonlar1 ile meydana gelen Shwachman-Diamond
Sendromu’nda kemik iligi hiicrelerinde asir1 aktive olarak apoptozu tetikleyen p53 aktivitesini
azaltmak i¢in TP53 geninde somatik fonksiyon kayb1 mutasyonlarinin goriilmesi oldukca sik
goriilen bir somatik kurtarma mekanizmasidir (Kennedy ve ark. Nat. Commun 2021; 12: 1334).
SBDS germline mutasyonlari igin bilinen somatik kurtama, EFL1 genindeki bir germline
mutasyon i¢in ilk kez gdsterilmektedir. Buna ek olarak; incelenen KKIYS’li bireylerde prolidaz
eksikligi ile yarik damak/dudak birlikteligi ve liziniirik protein intoleransi ile kistik fibroz
birlikteligi 2 farkli ailede klinik taniy1 zorlastiran harman fenotipler olarak karsimiza
cikmaktadir. Ayrica, kemik iligi yetmezligi, gelisim geriligi, dismorfik bulgulara sahip bir birey
ve etkilenmis kardesinde aile boyu homozigotluk haritalamasi da yapilarak p53 iliskili
apoptotik yolaklarda gorevli giiclii bir aday gen belirlenmistir. Sonug¢ olarak, KKIYS
beklenmeyen Kklinik bulgular, harman fenotipler ve germline mutasyona eklenen somatik
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mutasyonlar ile zengin bir genotip-fenotip ¢esitliligine sahip olup, klinik ve genetik is birligine
en c¢ok ihtiya¢ duyulan hastalik gruplarindan birisi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ulkemizde
akraba evliliklerinin sik olusu, genetik etyolojisi biiyiik oranda ¢oziilmemis olan bu grupta
otozomal resesif kaliim kalibi ile uyumlu yeni hastalik genlerinin bulunmasini
kolaylastirmaktadir. Literatiirde ve bizim c¢alismamizda da goézlemledigimiz gibi yiiksek
cozlinlirliikli genomik yontemlerin kullanilmasina ragmen bu grup hastaliklarin ancak
yarisinda genetik nedenlerin bulunuyor olusu, genomun kodlanmayan bdlgelerini de igine
alacak ileri analizlerin yapilmasini gerekli kilmaktadir. Caligma Hasibe Nesligiil Gonen’in tez
calismasi olup, TUBITAK tarafindan desteklenmistir (Proje No: 319S062).

Anahtar Kelimeler: Karakterize Edilemeyen Kemik Iligi Yetmezlikleri, sitopeni, tiim ekzom
dizileme, genetik-fenotipik heterojenite
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S-032 Mutyh Geni Fenotip Genotip Korelasyonu: Tek Merkez Tecriibesi

Alper Baysal', Zeki Sakalli*, Asli Ece Solmaz!, Haluk Akin®
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

MUTYH bir baz eksizyon tamir enzimi olup guanin oksidasyonuna bagli DNA hasarlarinin
tamirinde 6nemli rol oynar. Bu mekanizmadaki basarisizlik adenin bazi olusumuyla sonuglanip
APC ve KRAS gibi bir¢ok gende CG-AT transversiyonlarina neden olur. Bu genlerde oksidatif
hasara bagli olusan bu mutasyonlar polipozis fenotipine yatkinlik olusturur. Kuzey Amerika ve
Avrupa’daki en sik varyantlar Tyr151Cys ve Gly368Asp varyantlaridir. MUTYH iliskili
polipozis otozomal resesif gecisli olup biallelik MUTYH varyantlarina bagli olusur.
Monoallelik varyantlarda kanser iliskisi tartismal1 olup protein yapisina etkisinin polipozis dis1
hastaliklarla iligkisi daha aydinlatilmaya ¢alisilmaktadir. Bu ¢galismada 2014-2022 arasinda Ege
Universitesi Hastanesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’nda yapilan herediter kansere yatkinlik
panelinde MUTYH varyantlar1 saptanmis 36 kanser hastasi analiz edilmistir. En sik goriilen
malignite kolorektal kanser olup 16 hastada gézlenmistir.19 hastada ailede akrabalik mevcuttur.
Tarananan hastalarda saptanan varyantlarin 11°1 biallelik, 25’1 monoalleliktir. Saptanan 11
biallelik varyantin 4’ii homozigottur. Dordli novel olmak tizere 24 farkli varyant saptanmistir
En sik Pro267Leu varyant1 saptanmistir. Varyantlarin 8’1 patojenik, 3’ii olasi patojenik, 131
onemi bilinmeyen varyanttir. Caligmadaki 17 hastada MUTYH geni disindaki genlerde de
varyant saptanmis olup, en stk MSH2 ve MSH6 genlerindeki varyantlar eslik etmektedir. Izole
heterozigot MUTYH varyanti1 11 hastada saptanmis olup 8’inde meme kanseri mevcuttur. Bu
caligma Tiirkiye’deki MUTYH gen mutasyonu spektrumuna yonelik ilk calismadir.
Calismamiz MUTYH geninde saptanan novel varyantlar ve fenotip genotip korelasyonu
degerlendirmesi ile literatiire katki saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: MUTYH, kolorektal kanser, meme kanseri, polipozis
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S-033 Genetik Testin Mutyh-Iliskili Polipozis Sendromu Tamsindaki Yeri ve Onemi

Taner Karakaya', Gizem Akinci®
1 Isparta Sehir Hastanesi

Giris “MUTYH-iliskili polipozis [MUTY H-associated polyposis (MAP)]” otozomal resesif
gecisli polipozis sendromlarindan birisidir. Klinikten sorumlu olan MUTYH geni (MutY
Homolog Escherichia Coli) “Baz Eksizyon Tamiri (BER)” mekanizmasinda gorev alan
genlerden birisidir ve ilk kez 2002 yilinda Britanya’li bir ailedeki kolorektal adenom ve
karsinomlarin genetik sebebi olarak tanimlanmistir. MAP’l1 bireylerde multipl kolorektal
adenomlar ve bu adenomlardan kaynaklanan kolorektal kanser risk artisinin yaninda
ekstrakolonik (ovaryen, mesane, duodenal, meme, endometrial vb.) tutulumlar da
goriilebilmektedir. Fenotipik 0Ozellikler diger polipozis sendromlarinda da (Familyal
Adenomat6z Polipozis Koli (FAP), Atteniie FAP ve NTHLI1-iliskili polipozis vb.) benzer
olarak goriilebildigi i¢in tan1 koymada genetik testin yeri vazgegilmezdir. Vaka Sunumu Bu
sunumda 5 yil 6nce postmenapozal kanama, 16kore ve pelvik hassasiyet nedeniyle kadin
hastaliklar1 boliimiine bagvurup yapilan radyolojik ve laparoskopik degerlendirmeler sonrasi
biyopsilenen 6rneklerde “yiiksek dereceli, endometrial stromal sarkom” tanis1 nedeniyle tedavi
gormiis [total abdominal histerektomi (TAH) + bilateral salpingo-ooferektomi (BSO) + pelvik
lenf nodu diseksiyonu (PLND) + adjuvan kemoterapi (gemsitabin+dosetaksel)], son donemde
ise melena sikayeti iizerine yapilan kolonoskopisinde rektum, bulbus ve tiim kolonda polip
goriilmesi nedeniyle onceki tanidan bagimsiz olarak yeni tan1 FAP ya da atteniic FAP
diisiintilen 55 yasindaki kadin hastaya genetik test yapilmasi sonrasi tanisinin ve takibinin nasil
degistigi anlatilmistir. MUTYH geninde literatiirde daha 6nceden bildirilmis biallelik in-frame
germline patojenik varyantin  [MUTYH(NM 012222.2):c.1428 1430del (p.Glu477del)]
saptanmasi sonrasi hastanin iki farkli organ sisteminde birbirinden bagimsizmis gibi goriilen
bulgularinin kokeninin aslinda tek sebep olarak “MAP” oldugu ortaya konulmustur. Tartigma
MUTYH-iliskili polipozis gerek uygun sekilde takip ve tedavinin yapilmadigi durumlarda
yasam boyu kolorektal kansere yakalanma riskinin 80%-90% gibi ciddi seviyelerde olmasi
gerekse heterozigot formda (monoallelik) mutasyon tasiyanlarin sayisinin genel popiilasyon
icerisinde olduk¢a yaygin (%1-2) olup ilgili rehberlerde bu kisilerin de baz1 6zel durumlarda
kanser tarama programlarmma dahil edilmesi gerekliligini belirtmeleri nedeniyle 6nemli
polipozis sendromlar1 arasinda bulunmaktadir. Ozellikle APC geninin yabanil (wild) tip olarak
saptandig1 polipozis hastalarinda MAP sendromunun da mutlaka ayirict tanida diistiniilmesi
olgularin takip ve tedavileri acisindan oldukg¢a biiyiikk 6nem arz etmektedir. MUTYH
monoallelik varyant tasiyacilarinda ise aile 0ykiisii mutlaka sorgulanmali, endikasyon dahilinde
bireylerde Oykii ya da sikayet olmasa dahi belirli bir yastan itibaren kolonoskopi ile polip
takiplerinin yaptirilmasi saglanmalidir.

Anahtar Kelimeler: MUTYH, MUTY H-iliskili polipozis, kolorektal kanser
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S-034 Krebs Siklus Defektleri iliskili Herediter Kanser Sendromlari

Burak Tahir Yazar', Ebru Tungez?, Ceren Damla Durmaz*
1 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Ankara Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Boliimii

Fumarat hidrataz (FH), siiksinat dehidrogenaz (SDH) ve izositrat dehidrogenaz gibi Krebs
siklusunda yer alan genlerin mutasyonlarinin kanserin kalitsal ve sporadik formlaria yol
actiginin gosterilmesi ile mitokondriyal disfonksiyonun kanser gelisimindeki rolii gliglenmistir.
Herediter leiomyomatozis ve renal hiicreli karsinom (HLRCC) fenotipine fumarat hidratazi
kodlayan FH geninin; siiksinat dehidrogenaz ile iliskili herediter paraganglioma ve
feokromositoma (PGL/PCC) fenotipine ise siiksinat dehidrogenaz enzim kompleksini kodlayan
(SDHA, SDHB, SDHC, SDHD ve SDHAF2) genlerinin heterozigot, germline fonksiyon kaybi1
mutasyonlar1 yol agmaktadir. Krebs siklusunda yer alan bu genler ayni1 zamanda tiimor supresor
genlerdir. FH ve SDH enzimlerinin ¢aligmamasi sirasi ile ortamda fumarat ve siiksinatin
birikmesine yol agmaktadir. Artan bu metabolitlerin, hipoksi ile indiiklenen faktorii (HIF)
uyardig1r ve HIF’in hipoksi olmaksizin uygunsuz aktivasyonunun tiimér formasyonuna yol
actig1 gosterilmistir. Bu calismada, novel FH mutasyonu saptanan HLRCC tanili bir hasta,
uterin leiomyoma dokusunda FH ekspresyon kaybi saptanan diger bir hasta ile SDHB geninde
bilinen patojenik bir mutasyon tespit edilen PGL/PCC tanil1 bir hasta sunulmaktadir. Birinci
olgu 26 yasinda, unilateral RCC tanis1 alarak nefroktomi yapilan bir hastadir. Fizik
muayenesinde ayak sirtinda iki adet cilt lezyonu saptanmis ve patolojisi kiitanoz leiomatozis ile
uyumlu bulunmustur. Aile dykiisiinde 6zellik olmayan hastada bu bulgularla HLRCC 6n tanist
diistiniilmiis ve hastanin periferik kan 6rneginden FH geni tiim gen dizi analizi ¢alisiimistir.
Analiz sonucunda FH(NM_000143.4) geninde heterozigot ¢.1064A>G;p.Glu355Gly
degisikligi saptanmig ve literatiirde daha once bildirilmemis bu degisiklik in-silico tahmin
programlarina gére muhtemel patojenik olarak degerlendirilmistir. Ikinci olgu 34 yasinda
gebelik sirasinda leilomyom tanis1 alan ve lelomyom materyalinin FH ekspresyonuna yonelik
immiinohistokimya (IHK) incelemesinde boyanma kayb1 gdzlemlenen bir hastadir. Aile dykiisii
olmayan hastanin, erken tani yas1 ve IHK’de negatif boyanma saptanmasi nedeniyle, periferik
kan o6rneginden FH geninin tiim ekzonlar1 Sanger dizi analizi ¢alisgilmistir ancak herhangi bir
genomik degisiklik saptanmamistir. Bu durum Sanger dizi analizi ile tespit edilemeyen
delesyon/duplikasyonlarin varligi ile de iliskili olabilecegi gibi, FH boyanma kaybinin,
leiomyoma sinirli somatik genetik degisikliklere bagli olabilecegini diisiindiirmiistiir. Uglincii
olgu 17 yasinda yaygin kemik ve intraabdominal metastazlar1 olup malign paraganglioma ve
feokromasitoma tanilar1 altinda izlenmektedir ve aile Oykiisiinde belirgin bir 6zellik
bulunmamaktadir. PGL/PCC 6n tanist ile etiyolojide birden fazla gen olmasi nedeni ile hastanin
periferik kan oOrneginden herediter kanser paneli paneli yapilmis, analiz sonucunda
SDHB(NM_003000.3) geninde daha once literatiirde bildirilmis heterozigot, patojenik
c.725G>A;p.Arg242His degisikligi saptanmustir. Krebs siklusunda yer alan, SDH
komponentlerini ve FH enzimini kodlayan genlerin heterozigot mutasyonlar1 kalitsal kanser
sendromlarina yol agarken, somatik mutasyonlar1 da sporadik kanserler ile iligkilendirilmistir.
Tiimdr dokularindan yapilan IHK incelemeleri herediter vakalar i¢in uyarici olmakla beraber,
somatik mutasyonlarin varligina da isaret edebilir. Bu nedenle, hastalar klinik o6zellikleri,
patolojik bulgular1 ve aile dykiileri ile biitiinciil olarak degerlendirilmelidir. Ek olarak, FH’ 1n
bialelik mutasyonlar1 siddetli neonatal ve erken infantil ensefalopati ile seyreden fumarik
asidiiriye yol agarken; SDHA, SDHB, SDHD ve SDHAF?2 genlerinin bialelik mutasyonlarinin
ise multisistemik tutulum ile karakterize mitokondrial komplex II defektlerine neden oldugu
bilinmektedir. FH, SDHA, SDHB, SDHD ve SDHAF2 heterozigot mutasyonu bulunan
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hastalara otozomal resesif hastalik tastyiciligi nedeni ile etkilenmis ¢ocuk sahibi olma riski;
homozigot mutasyonu bulunan etkilenmis bireylerin ebeveynlerine ise artmis kanser riski
anlatilmal1 ve bu kisiler diizenli olarak izlenmelidir.

Anahtar Kelimeler: FH, SDHx, Krebs Siklusu, Herediter Kanser Sendromlar1, HLRCC,
PGL/PCC
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S-035 Investigation Of Genetic Etiology Medullary Thyroid Cancer Patients With Next
Generation Sequencing Method

Drenushe Zhurit, Hazal Sezginer Guler!, Fulya Dusenkalkan?, Engin Atlit, Selma Demir?,
Sinem Yalcintepe!, Hakan Gurkan'!
1 Departmant Of Medical Genetics, Trakya University, Faculty Of Medicine, Edirne,turkey

Introduction: Thyroid cancers are generally divided into four main groups: papillary, follicular,
medullary and anaplastic cancers. Medullary thyroid cancer (MTC) with an aggressive disease
course is a rare group and constitutes 4% of the thyroid cancer group; 75% of them are sporadic,
25% are familial and are usually distinguished by RET gene mutations. Materials and Methods:
Our study included 18 patients who applied to Trakya University Health Research and
Aplication Center, Genetic Diseases Evaluation Center, with the diagnosis of medullary thyroid
Cancer between April, 2017 - August, 2022. DNA samples isolated from peripheral venous
blood of patients were analyzed with the Nextseq 550-Illumina system using the Illumina
Trusight Cancer Kit (Illumina) and the Qiaseq Targeted (Qiagen) DNA panel. Results: As a
result of analysis for targeted Cancer genes, pathogenic/ likely (P/LP) pathogenic variantions
were detected in 5 (27,77 %) out of 18 patients, and 4 (22,22 %) clinical significance unknown
variations (VUS) were determined. Discussion: Comprehensive investigation of the molecular
alterations of MTCs is important for patient groups at different risk levels. Therefore, next-
generation sequencing technologies are becoming increasingly important for rare cancer groups
such as MTC.

Keywords: Medullary thyroid Cancer, next generation sequencing technology, RET
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S-036 Rps29 iliskili Dba’Da Kalitim Kahib1 Yeniden Tamimlamyor

Avyse Giirel', Sule Unal?, Dilber Talia ileri®, Mehmet Ertem?, Fatma Giimriik?, Arda
Cetinkaya®
1 Hacettepe Universitesi, T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

2 Hacettepe Universitesi, T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk

Hematoloji Bilim Dal1; Hacettepe Universitesi, Fanconi Anemisi Ve Kalitsal Kemik 1ligi

Yetmezlikleri Tani, Tedavi ve Arastirma Merkezi
3 Ankara Universitesi, T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk
Hematoloji Bilim Dal1
4 Hacettepe Universitesi, T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali; Hacettepe Universitesi,
Saglik Bilimleri Enstitiisii, Biyoinformatik Anabilim Dali

Diamond-Blackfan Anemisi (DBA, MIM #105650) genellikle yasamin ilk yillarinda eritrositer
serinin etkilendigi hipoplastik anemi ve buna eslik eden konjenital malformasyonlarla
karakterize nadir bir kemik iligi yetmezligi sendromudur. Bu hastalik, “ribozomopati”lerin
klasik 6rnegi olarak bilinmekte ve genellikle ribozomun biiylik ve kiigiik alt tinitelerini
olusturan ribozomal proteinlerin (RP) heterozigot mutasyonlar1 nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir.
Ribozom biyogenezini bozan otozomal dominant etiyolojilerin yani sira, ribozomla ilgisiz
cesitli proteinleri kodlayan genlerin biallelik mutasyonlar1 da nadiren DBA benzeri fenotiplere
yol agabilmektedir. Bu ¢alismada, bir RP geninde ilk defa otozomal resesif kalitima isaret eden
homozigot RPS29 mutasyonuna sahip DBA fenotipi gosteren bireylerin bulundugu bir aile
incelenmistir. Boylece, DBA’da ribozomal proteinlerde otozomal resesif kalitim kalibinin da
miimkiin olabilecegi ortaya konulmustur. Aralarinda birinci derece akraba evliligi bulunan
saglikli bir anne ve babanin dordiincli ¢ocugu olarak dogan 10 yasindaki erkek indeksin 1
yasindayken aralikli ishal, kusma ve halsizlik sikayetleri nedeniyle yapilan tetkiklerinde anemi
saptanmistir. Yapilan kemik iligi aspirasyonunda eritroid seride belirgin azalma goriilmiis ve
aylik eritrosit transfiizyonu ihtiyaci ortya ¢ikmistir. DBA’l1 bireylerin bir kisminin steroid
tedavisinden biiyiik fayda sagladig: diisiiniilerek 3 yasinda baslanan steroid tedavisi sonucu,
hemoglobin diizeyinin normallesmesi {iizerine tedavi azaltilarak kesilmistir. Fizik
muayenesinde mindr dismorfik bulgular ve biiyiime geriligi gézlenmistir. Anne ve bir kiz
kardesinde demir preparatiyla normale donen hafif diizeyde anemi bulunmakta iken, birinci
dereceden kuzeninin oglunda ise kiigiik yasta indeksle benzer sikayetler bulundugu
ogrenilmistir. Benzer sikayetleri bulunan akrabasi, gelisim geriligi ve direngli epilepsi
nedeniyle takip edilmekte olup, 2 yasindayken anemi ve kemik iliginde eritrositer seride
baskilanma nedeniyle DBA Ontanisiyla bir siire izlenmistir. Bunun iizerine baslanan steroid
tedavisine iyi yanit veren ¢ocugun 1 yil sonra tedavisi kesildigi ve son 10 yildir anemi
bulgusunun gézlenmedigi anlasilmistir. Indekste yapilan tiim ekzom dizileme analizi sonucu,
RPS29 geninde homozigot ¢.129C>A (p.Phe43Leu) varyanti saptanmustir. Sanger dizi analizi
ile bu varyant indeksin ve etkilenmis akrabanin ebeveynleri ile indeksin 2 kardesinde
heterozigot; etkilenmis akrabada ise homozigot bulunmustur. Bu missense degisiklik daha dnce
bildirilmemis olup evrimsel olarak korunmus bir bolgede (PhyloP:5,368, PhastCons:1)
bulunmakta ve in silico tahmin programlarinda patojenik (MutationTaster:disease causing,
0.99) olarak siiflandirilmaktadir. Indekste yapilan Affymetrix Cytoscan Optima mikrodizin
analizinde ise 24 farkli genomik bdlgede >5 Mbp homozigosite bloklar1 saptanmis olup, RPS29
degisikligi 14. kromozomdaki 18 Mbp’lik homozigot blok i¢inde bulunmaktadir. DBA’da
RPS29 mutasyonlar1 ¢ok nadir olarak gozlenmekte olup bu calismada sunulan literatiirdeki
ticlincii ailedir. Diger iki DBA ailesinde saptanan missense mutasyonlar, bu calismada bildirilen
degisiklikle ayni korunmusg bolge i¢inde bulunmakta olup literatiirdeki ailelerde eksik penetrans
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ve degisken ekspresivite de gdzlenmistir. RPS29 genindeki degisikliklerin ribozom fonksiyonu
iizerindeki etkileriyle ilgili gelecekte yapilacak ¢alismalar, RPS29 mutasyonlari ile iligkili eksik
penetransi agiklamakta kullanilabilecek hipomorfik aleller sonucu ortaya ¢ikan karmasik
kalitim kaliplarina veya kodlanmayan genomik bolgelerdeki nadir varyantlara isaret edebilir.
Her hiicre i¢in ribozom fonksiyonunun mutlak gerekli oldugu diisiiniildiigiinde, ribozomu
olusturan RP’lerin islevlerini tamamen ortadan kaldiran biallelik mutasyonlarin yasamla
bagdasmayacagi agiktir. Bu calismada saptanan homozigot RPS29 degisikligi ise, DBA’da ilk
defa biallelik RP mutasyonlar1 sonucu tiim ribozom islevi ortadan kaybolmaksizin bir hastalik
fenotipinin ortaya c¢ikabilecegini gostermektedir. Bu calisma, RiboEurope konsorsiyumu
cergevesinde TUBITAK (319S062) tarafindan desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Diamond-Blackfan Anemisi, RPS29, Ribozomopati
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S-037 Epilepsi Tanihh Cocuk Hastalarda Genetik Etiyolojinin Hedeflenmis Yeni Nesil
Dizi Analizi Verilerine Dayanarak Retrospektif Olarak Arastirilmasi

Ozden Oztiirk®, Kiibra Ates?, Murat Oztiirk?, Zeynep Esener?, Bilge Ozgor?, Serdal Giingor?,
Ibrahim Tekedereli?
1 Ankara Halk Saglig1 Genel Midirligi
2 inénii Universitesi
3 Diyarbakir Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi

Amag: Epilepsi ¢cocuklarin %1’ini etkileyen tekrarlayan nobetlerle karakterize multifaktoriyel
bir hastaliktir. Etiyolojisinde ¢esitli faktorler bulunmakla birlikte genetik faktorler etiyolojinin
%40-50’sinde yer almaktadir. Son zamanlarda yeni nesil dizileme teknolojilerindeki gelismeler
sayesinde, epilepsili hastalarda etiyolojide ¢ok sayida molekiiler degisik saptanmistir. Bu da
epilepsi hastalarinda kesin etiyolojinin belirlenerek kisisellestirilmis tedavilerin Oniinii agmistir.
Bu c¢alismada epilepsi tanili ¢gocuk hastalarda hedeflenmis NGS verileri retrospektif olarak
incelenerek, epilepsi panelinin klinik karar verme iizerindeki etkisinin incelenmesi ve NGS
sisteminin pediatrik epilepsi hastalarindaki tan1 degerinin saptanmasi amaglanmistir. Gereg ve
Yéntem: Bu calismada Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Poliklinigi’nde 2018-
2021 tarihleri arasinda epilepsi tanisi ile degerlendirilen ve tani testi olarak hedefli NGS
analizleri yapilmis 107 c¢ocuk hasta(0-18 yas) dahil edildi. Calismada patojenik, muhtemel
patojenik ve VUS varyantlar yer aldi. Elde edilen nedensel varyantlar ile NGS panelinin tant
degeri hesaplandi. Bulgular: Calismada 20 patojenik, 5 muhtemel patojenik ve 49 klinik 6nemi
bilinmeyen olmak iizere 74 varyant saptandi. VUS varyantlar yeniden analiz edildikten sonra
13’1 benign, 6’s1 muhtemel benign, 4’ii muhtemel patojenik, 2’ii patojenik olmak {izere 25
varyantin ACMG siniflandirmast tekrar belirlendi. Buna gore toplamda 31 patojenik- muhtemel
patojenik (P, LP) ve 24 VUS varyant tespit edildi. Bu ¢alismada, 110 epilepsi geni igeren NGS
panelinin prediktif degeri %27 (P, LP) ve %42 (P, LP ve VUS) olarak hesaplandi. Sonug:
Calismamizda, epilepsi hastalarindaki hedefli yeni NGS analizinin tanisal degeri giincel
literatiir verileriyle uyumlu olarak tespit edilmistir. Olgularda NGS ile genetik etiyolojinin
belirlenmesi prognozun tahmin edilmesi ve uygun tedavinin se¢ilmesine olanak saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, gen paneli, yeni nesil dizileme
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S-038 Genetik Epilepsi I¢in Onemli Risk Faktorlerinden Olan Kopya Sayisi
Degisikliklerinin Genom Seviyesinde Degerlendirilmesi

Banis Salman', Emrah Yiicesan?, Betiil Baykan®, Sibel Ugur Iseri*, Nerses Bebek®
1 istanbul Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii
2 Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Norolojik Bilimler Enstitiisii, Sinirbilimi Anabilim Dali
3 Istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi, Dahili T1p Bilimleri Béliimii, Néroloji Ana
Bilim Dal1
4 Istanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Genetik Anabilim
Dal1

Epilepsi WHO verilerine gore diinya ¢apinda 50 milyon kisiyi etkileyen bir hastaliktir. Genetik
bir altyapist oldugu diisliniilen jeneralize epilepsiler tim epilepsilerin  %23-35’ini
olusturmaktadir. Genomda farkli bireyler arasinda belirli bir bolgenin kopya sayisinin artmasi
veya azalmasi ile giden kopya sayist degisimleri (copy number variation; CNV), genetik
epilepsilerin en az %1,5-3"1i ile iliskili olarak bildirilmistir. Epilepsi vakalarinda anlamli artigin
gozlendigi bolgeler olan 15q ve 16p CNV’leri ozellikle dikkat edilmesi gereken “hotspot”
varyasyonlardir. Bu ¢alisma kapsaminda, 57 genetik jeneralize epilepsi, 16 gelisimsel epileptik
ensefalopati, 66 nedeni bilinmeyen fokal epilepsi ve 44 diger epilepsi tanili olgulardan olusan
183 kisilik epilepsi kohortunun tiim genom SNP dizilim verisi analiz edilerek hastalikla iligkili
olabilecek CNV’ler acisindan degerlendirilmistir. Caligmamizin verilerinin temelleri diinya
capinda 40 epilepsi calisma grubunun katki sagladigi Epi25 Uluslararast Epilepsi
Konsorsiyumu’na dayanmaktadir (https://epi25.broadinstitute.org). Yontem olarak klinik
onemi olabilecek CNV’lere yonelik sistematik ve filtre tabanli Onceliklendirme adimlari
uygulanmistir. GenomeStudio ile 183 hastada ¢agrilmis 9969 CNV’den ilk filtreleme adiminda
2269°u OMIM genleri ile ortiismiis ve ikinci adimda bu CNV’lerin 134 tanesi epilepsi ile iliski
genlerde bulunmustur. Filtreleme isleminin tiglincli adiminda, teknik problem olan, ¢agrilan
erkek bireylerdeki tek X kromozomundaki tek kopyali CNV’ler atilmis ve uzunlugu 10k
b¢’inden kisa CNV’ler elenmistir. Toplam olarak kalan 60 CNV, 52 hastaya (hasta basia ~1)
esit olmayan bir sekilde (21’1t WWOX, 10’u SCN1A, ve 6’s1 ise CDKLS5 genine ve geri kalan
23’1 de 17 farkl gene) dagilmaktadir. Bu CNV’lerin tek bir olgunun izole analizinde goriilmesi
ortolog yontemlerle dogrulamasini ve segregasyonu analizi gerektirebilirdi. Elde edilen
varyantlarin otomatik ACMG siniflandirilmasi sonucu bir hastada bulunan, epilepsiyle iligkili
SCN1A ve SCN2A genlerini icine alan 634826 b¢ uzunlugundaki arrffGRCh37] 2q24.3
(166213297-166848123)x0 CNV’si muhtemel patojenik olarak siniflandirilmistir. Fenotipleri,
haplo-duyarliliklar ile beraber ele alindiginda muhtemel patojenik olmaya aday olabilecek diger
bulgular olarak CACNA1B, DALRD3 ve PAHTM, GABBR2 genlerinde duplikasyonlar ve
NBEA, ATP6VI1A genlerindeki delesyonlarin klinik acidan Onemleri oncelikli olarak
degerlendirilmistir. CNV ¢agirma algoritmalari, teknik ya da biyolojik nedenlerden dolay1
yanlis pozitifler iiretebilirler. Bu CNV’ler ortolog yontemler ile dogrulanmadan 6nce genomik
ve gendeki lokalizasyonu, genin haplo-duyarliligi ve CNV veritabanlari géz oniine alinarak
degerlendirilmelidirler. Bu yanlis pozitiflerin ya da popiilasyonda normal goziiken CNV’lerin
elenmesi ve klinik 6nemi olabilecek bulgulara odaklanmak ¢ok sayidaki CNV’i bulgusunu
azaltacak ve analiz islemini hizlandiracaktir. SAUI'yi Ustiin Basarili Geng¢ Bilim Insani
Odiiliine layik gorerek destekledikleri i¢in TUBA’ya tesekkiir ederiz. BS TOA-2021-37862
numarali IU BAP projesi dahilinde desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, Kopya Sayis1 Degisimi, Tiim Genom Genotipleme, ACMG
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S-039 Pcdh19 Geninde Mutasyon Saptanan iki Olgu

Lale Yilmaz Celik *, Elvin Kazancioglu®, Giilsiim Kayhan®
1 Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ad, Ankara

Giris: Protokaderin 19 (PCDH19) geni beyin gelisiminde rol oynayan bir transmembran protein
olan Protocadherin 19 proteinini kodlayan ve Xq22.1 bolgesinde yer alan bir gendir. PCDH19-
iligkili epilepsi sendromu, siradis1 bir X’e bagli kalitim paterni ile karakterizedir: Bu hastalikta
yalnizca kadinlar ve mozaisizm saptanan erkekler etkilenmekte olup, klinik bulgularin hiicre-
hiicre etkilesiminin bozulmasi sonucu ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir. Etkilenmis kadinlarda;
infantil donemde baslayan febril nobetler, hafif ila siddetli entellektiiel yetersizlik, konusma
geriligi, norokognitif ve motor regresyon, ataksi, otizm ve psikiyatrik 6zellikler bildirilmis olup,
bulgular hastalar arasinda degiskenlik gostermektedir. Hemizigot mutasyon tasiyan erkekler
genellikle asemptomatiktir, bazi bireylerde davranmis problemleri ve psikiyatrik bulgular
goriilebilmektedir. Somatik mozaisizm saptanan erkeklerde heterozigot kadinlardakine benzer
olarak degisken tipte nobetler, EEG bozuklugu, otizm ve davranis problemleri, konusma
geriligi ve entellektiiel yetersizlik bildirilmistir. Metot: Birinde entelektiiel yetersizligin (EY)
de eslik ettigi aralarinda akrabalik bulunmayan epilepsili iki kadin hasta degerlendirildi. EY ve
epilepsisi olan hastanin (H1) babasinda da hafif bulgular mevcuttu. Kromozom analizi ve
mikroarray analizleri normal bulunan hastalarda yeni nesil dizileme yontemi ile tiim ekzom dizi
analizi ¢aligildi. Sonug: H1’de PCDH19 geninde heterozigot yanlis anlamli NM_001184880.2
c.1682C>G (p.Pro561Arg) patojen varyanti saptandi. Yalnizca epilepsinin oldugu hastada (H2)
PCDH19 geninde proteinde erken sonlanmaya neden olmasi beklenen heterozigot
NM 001184880.2 c¢.1914T>A (p.Tyr638Ter) patojen varyanti saptandi. Tartisma: PCDH19-
iligkili epilepside hastalik mekanizmasi iki teori ile agiklanmaktadir; birinci teoride kadinlarda
klinik bulgularin skewed X inaktivasyonu sonucu hiicreler arasi ekspresyon farkliligina bagh
olarak hiicre-hiicre etkilesiminin bozulmasi sonucu ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Somatik
mozaisizm saptanan erkeklerde kadinlara benzer klinik bulgularin varligi da bu teoriye kanit
olarak gosterilmistir. Diger teoride ise, PCDH19'un defektinin kan-beyin bariyeri islev
bozukluguna neden oldugu oOne siiriilmektedir. PCDH19 geni endotel hiicrelerinde yiiksek
oranda eksprese edilir ancak bu teoriye zit olarak, esas epileptik odaklar kan beyin bariyerinin
olmadig1 periventrikiiler bolgeye yakin olan limbik bdlgede yer alir. Ek olarak bu teori,
hastalarda goriilen nobet remisyonunu artan yas ile birlikte kan-beyin bariyeri olgunlagmasi ile
aciklayabilir. H1’de babanin da hafif etkilenmis olmasi, literatiir bilgileriyle uyumluydu.
Bilinen X-linked kalitimin aksine bu hastalarda prenatal danigmanlik farklilik gosterdiginden
onemlilik arzetmektedir. Genellikle kadin bireylerin etkilenmesi beklenmektedir. Ancak erkek
cocuklarda da hafif etkilenme olabilecegi géz oniinde bulundurulmalidir. Bu vaka, genetik
hastaliklarda kalitim paterninin aydinlatilmasinin genetik danismanlik sirasinda Gnemini
gostermektedir. PCDHI19-iligkili epilepsi nadir bir genetik hastaliktir. Bu hastalikta
allopregnanolon eksikliginin yakin zamanda kesfedilmesi ile ganaksolon (bir allopregnanolon
analogu) tedavisinin etkinligini, giivenligini ve tolere edilebilirligini degerlendirmek icin su
anda bir faz III klinik ¢alismas1 devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: PCDH19 geni, X'e bagli kalitimli hastaliklar, prenatal danigmanlik
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S-040 The Role Of Whole Exome Sequencing At Identification Of Neurodevelopmental
Disorders

Omer Faruk Karacorlu®, Nigar Duygu Torlak Boraer?
1 Ministery Of Health, University Of Health Sciences, Haseki Training And Research
Hospital, Medical Genetics Department, Istanbul, Turkey,
2 T.c. Saglik Bakanlig Istanbul 11 Saglik Miidiirliigii Avrupa Yakas1 Sultangazi Haseki
Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi

Introduction: Neurodevelopmental disorders(NDD) are a group of conditions in which the
central nervous system is disturbed. They are characterized by wide genetic heterogenity and
clinical variability and mostly affecting brain development and function. In this study, it is
aimed to present cases diagnosed by whole exome sequencing(WES). Method: Patients with
NDD were evaluated at medical genetics clinic according to their signs and symptoms. After
physical examination and obtaining informed consent, DNA isolation performed from
peripheral blood samples and WES panel used in next generation sequencing system. Data
collected from WES analysis were filtered according to human phentype ontology terms and
clinical features and variants were interpretated according to ACMG 2015 variant classification
criteria. Results: Patients were diagnosed with infantile epileptic encephalopathy, progressive
myoclonic epilepsy, intellectual deficiency, hereditary spastic paraplegia, neurodevelopmental
disorder with or without seizures and hypotonia. Most common mutations were detecteed at
STXBP1, GRIN2B, CLCNZ2, KIF1A, SLC9AG. It is set to explain clinical manifestations and
variant interpretations according to genotype-phenotype correlations at oral presentation
session. Conclusion: After genetical diagnosies were confirmed by segregation analyses
detailed genetic counseling provided for the patients and and their families. The more WES
analyses are becoming increasingly in daily medical genetics routine practice, the more
extremely rare NDD have been identified at last decade. WES studies have many implications
at diagnosis, treatment and clinical management of NDD.

Keywords: Medical genetics, Neurodevelopmental disorders, Genetic diagnosis, Whole
exome sequencing, Genetic counseling
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S-041 Tiim Ekzom Dizileme Yapilan Bilissel Gerilik Fenotipi Ile Takipli 72 Olgunun
Klinik ve Genetik Bulgularinin Degerlendirilmesi

Avyberk Tiirkyilmaz', Safiye Giines Sager?
1 Ktii T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Abd
2 Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi Pediatrik Noroloji Klinigi

Giris: Biligsel gerilik (BG) tiim populasyonun yaklasik %1’ini etkileyen bir klinik durumdur.
Olgularin %25-50’sinde etyolojide genetik faktorlerin etkili oldugu bilinmektedir. BG’nin
etyolojisi ve klinik bulgular1 oldukg¢a heterojendir. Genetik ve fenotipik heterojenite molekiiler
taniy1 zorlastirmaktadir. BG temelde sendromik ve non-sendromik olmak iizere iki kategoriye
ayrilmaktadir. BG ile iliskili farkli kalittm paternleri gdsteren 700’den fazla farkli gen
tanimlanmistir. Bu ¢alismada BG sebebiyle bagvuran ve molekiiler etyolojisi saptanan olgularin
klinik ve genetik bulgularinin sunulmasi amaclanmistir. Yontem: Calismaya BG sebebiyle
takip edilen toplam 63 farkli aileden 72 olgu dahil edilmistir. Klinik degerlendirme sonrasi
olgularin 38’1 (%53) sendromik ve 34’ (%47) non-sendromik kategoriye dahil edilmistir.
Mikroarray analizinde patojenik kopya sayist degisikligi (CNV) saptanan, Frajil X sendromu
ve Angelman Sendromu tanist koyulan olgular ¢alisma diginda tutulmustur. Tiim olgular klinik
genetike¢i ve gocuk ndrolojisi uzmani tarafindan muayene edilmistir. Molekiiler analiz i¢in ilk
asamada periferik kan 6rneginden genomik DNA izolasyonu yapilmistir. QIAseq Human
Exome Kits kullanilmis ve Illumina Novaseq platformu ile dizileme yapilmustir. Indeks olguda
saptanan varyasyon sonrasinda ebeveynler, saglikli ve etkilenmis kardeslerde segregasyon
analizi ile degerlendirilmistir. Bulgular: Genetik analize alinan 63 indeks olgunun 27’si (%43)
kiz ve 36’s1 (%57) erkekti. Olgularin yas ortalamasi 7.45+5.39 yil idi. Calismaya dahil edilen
63 ailenin 26’sinda (%41) ebeveynler arasinda akrabalik mevcuttu. BG fenotipine ek olarak
olgularin 38’inde (%53) fasiyal dismorfizm, 27’sinde epilepsi (%37.5), 12’sinde (%17)
davranis problemleri ve 7’sinde (%]1) otizm spektrum bozuklugu eslik etmekteydi. Tiim ekzom
dizileme (WES) analizi sonrasi saptanan genler incelendiginde ¢alismaya dahil edilen ailelerin
30’unda (%48) otozomal resesif kalitim (26’s1 homozigot, 4’1 birlesik heterozigot), 23’linde
(%37) otozomal dominant kalitim (timii de novo varyant), 10’unda (%15) X’e bagh kalitim
(7°s1 kalitilmig, 3’1 de novo varyant) saptandi. 54 farkli gende toplam 64 varyant (32 novel)
saptanmis olup ACMG kriterlerine gore bunlarin 32’si (%50) patojenik, 24’1 (%37.5) olasi
patojenik ve 8’i (%12.5) klinik 6nemi bilinmeyen varyasyon (VUS) idi. Varyasyon saptanan
54 farkli genin 3’1 primer mikrosefali iliskili genler (ASPM, WDR62, PCNT), 7’si epilepsi
fenotipinin de eslik ettigi kanal proteinlerini kodlayan genler (CLCN4, GRIN1, SLC6A1,
SLC6AS8, GRIN2B, GRIA2, SLCI9A6), 4’ii metabolik ve mitokondriyal hastaliklarla iliskili
genler (SURF1, HSD17B10, PGK1, PHKA?2) genlerdir. Varyasyon saptanan diger 40 genin
bircogu BG fenotipinin eslik ettigi nadir tek gen hastaliklar: ile iligkilidir. Tartisma: BG
fenotipik ve genetik olarak heterojen bir grup hastalik olup molekiiler etyolojisinden tek gen
defektleri, kopya sayist degisiklikleri (CNV), tekrar sayis1 artiglar1 ve metilasyon defektleri
sorumlu tutulmaktadir. Bu ¢alismada WES analizi ile saptanan novel tek gen varyasyonlart ile
genetik spektruma ve novel klinik bulgularla fenotipik spektruma katkida bulunulmustur.
Molekiiler etyolojinin saptanmasi sayesinde ailelere tam ve uygun genetik danigma verilebilmis
ve sendromun bulgular1 a¢isindan multidisipliner takip planlanabilmistir.

Anahtar Kelimeler: tim ekzom dizileme, bilissel gerilik, epilepsi
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S-042 Entelektiiel Yetersizlik On Tamili Hastalarin Yeni Nesil Dizileme Yontemi Ile
Arastirilmasi

Yagmur Kiiciimen®, Tufan Canka)ial, Ayfer Ulgenalp?, Ahmet Okay Caglayan®
1 Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi

Entelektiiel yetersizlik 6n tanili hastalarin yeni nesil dizileme yontemi ile aragtirilmast Yagmur
Kiiciimen, Tufan Cankaya, Ayfer Ulgenalp, Ahmet Okay Caglayan GIRIS: Entelektiiel
yetersizlik (EY), onemli 6l¢lide bozulmus zihinsel islevler ve uyumsal davranislarda eksiklikler
ile karakterize heterojen bir bozukluk grubudur. EY, diinya niifusunun yaklasik %1-3'linde
mevcuttur ve toplumda 6nemli bir sosyo-ekonomik sorunu temsil eder. Hastalarin %25-35'inin
genetik nedenlere bagh olabilecegi tahmin edilmektedir. Hastaligin arkasinda yatan molekiiler
patolojiyi belirlemek prognoz ve genetik danismanlik agisindan son derece dnemlidir. Erkekler
arasinda kadinlara gore 1,3-1,4’e 1 oraninda daha fazla EY goriilmektedir. Erkeklerde X' e bagl
EY formlarinin, kalitsal tiim vakalarin %10' u oldugu tahmin edilmektedir. Disi tastyicilar ise
X inaktivasyonu nedeniyle hafif semptomlar gosterebili. AMAC: Bu calismamizda
amaglarimiz, genetik etiyolojisi agiklanamamis entelektiiel yetersizlik tanili hastalara
uygulanan yeni nesil dizileme panelinin patojenik/muhtemel patojenik varyantlar tespit etme
oranini analiz etmek, tespit edilen gen varyantlarin sikliklarinin literatiirle karsilagtirilmasi,
genotip-fenotip korelasyonlarinin yapilmasi, daha Once tanimlanmamis yeni varyantlarin
literatiire kazandirilmasidir. GEREC-YONTEM: Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi
Hastanesi, Tibbi Genetik polikliniklerine 2018-2022 yillar1 arasinda entelektiiel yetersizlik
tanisi ile basvuran 189 hastadan (124 erkek 65 kadin) karyotip analizi, Frajil-X testi ve
mikrodizin testleri sonucu tan1 konulamayan ve X’e bagli kalitim 6zelikleri gosteren 99 hasta
(98 erkek 1 kadin), prob-yakalama (capture) metoduna gore calisilan ve “AP1S2, ATRX,
BRWD3 , CASK, CUL4B, DCX , DLG3, FGD1, FMR1, IL1IRAPL1, IQSEC2 , KDM5C ,
MED12, MID1, OPHNI1 ,PHF8 , PQBP1 , RPS6KA3, SLC9A6, UBE2A , UPF3B, ZDHH(C9”
genlerini igeren, X’e bagli EY yeni nesil dizileme paneli ile test edilmis, sonuglar retrospektif
olarak incelenmistir. BULGULAR: 99 hastanin 5 tanesine (%5) tan1 konulmustur. Tespit edilen

patojenik/muhtemel patojenik varyantlar hemizigot
ARX(NM_139058.3):¢.1105G>T(p.Glu369Ter),
CASK(NM_001367721.1):¢.82C>T(p.Arg28Ter), MID1(ENST00000317552.9):c.1142-

1G>A, IQSEC2(NM _001111125.3):c.754 755del (p.Pro252ArgfsTer3) ve heterozigot
DCX(NM_000555.3):c.799C>T(p.Arg267Cys) genlerinde bulunmaktadir. MID1 ve IQSEC2
genlerinde saptanan varyantlar ise ilk defa ¢alismanmizda tespit edilmistir. SONUC: Iki yeni
mutasyon ve iligkili fenotipleri literatiire sunulmustur ve tartisilmistir. X’e baglh EY yeni nesil
dizileme panelimizin tani orani literatiire gére daha diisiik bulunmustur. Olas1 sebepleri literatiir
esliginde tartisilmistir.

Anahtar Kelimeler: Yeni varyant,X'e baglh entellektiiel yetersizlik,Yeni Nesil Dizileme
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S-043 Serebellar Atrofide Nadir Bir Genotip: Gemin5 Geninde Compound Heterozigot
Varyant Saptanan Bir Olgu

Ezgi Gokpmnar ili', Emek Uyur Yalgin?, Niliifer Eldes Hacifazlioglu?
1 Basak¢ehir Cam ve Sakura Schir Hastanesi Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi
2 Zeynep Kamil Kadin Ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim Ve Arastirma Hastanesi Cocuk Noéroloji
Klinigi

GEMINS, “survival motor neuron (SMN)” kompleksinin bir parcasi olan bir RNA-baglayici
proteindir. "Spliceosome"larin temel bileseni olan kii¢iik niikleer riboniikleoproteinlerin
(snRNP) olusumunda rol alir. Yakin zamanda gelisimsel gerilik, hipotoni ve serebellar ataksi
bulgular1 olan bir grup hastada GEMINS geninde bialelik patojenik varyantlar tanimlanmistir.
Takip eden bir bagka ¢caligmada 162 hastalik bir serebellar atrofi/hipoplazi grubundan iki olguda
bialelik patojenik GEMINS varyantlar1 saptanmistir. Burada, yliriimede giicliik ve dengesizlik
nedeni ile merkezimize bagvuran ve GEMINS geninde compound heterozigot varyant saptanan
bir olgu sunulmaktadir. Prenatal ve natal dykiisiinde 6zellik bulunmayan 4 yas 5 aylik erkek
hasta poliklinigimize dengesiz yliriime sikayeti ile bagvurdu. Hastanin sekiz aylikken desteksiz
oturdugu, 18 aylikken ayaga kalkabildigi ve ilk kez 21 aylikken yliriiyememe nedeni ile
hastaneye bagvurdugu 0grenildi. Bagvuru aninda hasta ataksik yiirliylise sahipti. Konusmaya
zamaninda bagladig1 ancak kelimelerin telaffuzunda giicliik yasadigi belirtildi. Hastanin beyin
MR goriintiilemesi serebellar folyolarda belirginlesme ve 4. ventrikiilde geniglemenin izlendigi
serebellar atrofi ile uyumlu bulunmustu. Fizik muayenesinde belirgin ayirt edici yiiz 6zelligi
izlenmedi. Anne baba arasinda akrabalik ve ailede benzer klinik bulgular1 olan birey yoktu.
Hastanin kromozomal mikroarray analizi normal olarak degerlendirilmistir. Tiim ekzom dizi
analizi sonucunda GEMIN5 (NM_015465.5) geninde ¢.3040C>T (p.Argl014Trp) ve
c.2034C>G (p.Phe678Leu) varyantlari heterozigot olarak saptanmistir. Segregasyon ¢aligmast
ile bu varyantlarin hastada compound heterozigot oldugu gosterilmis, hastanin saglikli
kardesinde ise yalmizca ¢.2034C>G varyanti heterozigot olarak saptanmistir. Varyantlar
literatiirde veya ClinVar’da daha 6nce bildirilmemistir. Toplum siklik ¢alismalarinda (gnomAD
Exomes, gnomAD Genomes) ¢.2034C>G varyanti hi¢ goriilmemistir. c.3040C>T varyant1 ise
cok nadir olarak (f=0.0000241) heterozigot bulunsa da homozigot olarak bildirilmemistir.
Serebellar atrofi/hipoplaziler yiliksek genetik heterojenitenin goriildiigii bir grup hastaliktir.
Nadir ve literatiire yakin zamanda kazandirilan nedenlerin saptanmasinda tiim ekzom dizileme
tant icin Onemlidir. Burada GEMINS geninde biri daha 6nce bildirilmemis iki varyant
tanimlanan bir olgu ile nadir bir serebellar atrofi nedeni olan GEMINS-iligkili hastaligin
fenotipik ve genotipik cesitliligine katki saglanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: serebellar atrofi serebellar hipoplazi GEMINS tiim ekzom dizileme
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S-044 Noroplastisite Iliskili S100B ve Gfap Genlerinin Otizm lle Iliskisinin Arastirilmasi

Avnur Islamova’, Deniz Agirbash?, Aysel Kalaycr Yigin®, Ertugrul Kiykim?, Mehmet
Agirbasli®, Mehmet Seven!
1 Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Tibbi Genetik Abd
2 Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cocuk Beslenme ve Metabolizma Hastaliklar: Bd
3 Medeniyet Universitesi T1p Fakiiltesi Kardiyoloji Ad

Giris: Otizm Spektrum Bozuklugu, belirtileri ¢ocukluk déneminden itibaren ortaya cikan,
sosyal etkilesim ile iletisim kurma becerilerini olumsuz etkileyen, smirh ilgi ile tekrarh
davranislar ile karakterize noérogelisimsel bir bozukluktur. Otim Spetrum bozukluklarinin
global prevalansi yillar i¢inde artmakta, Tiirkiye’de de yakin zamanli verilere gore (erkeklerde
kizlardan 5 kat fazla) 59 gocuktan 1°i otizm tanisi ile diinyaya gelmektedir. Otizm genetik ve
cevresel faktorlerin rol oynadigi mulitfaktoryel kalittm gosteren kompleks bir hastaliktir.
Noroplastisite beynin ortamdaki degisikliklere uyum saglamak i¢in, ndronun anatomik ve
fonksiyonel baglantilarim1  yeniden diizenleme ve degistirme yetenegini ifade eder.
Noroplastisite siireci normal olarak ergenlige kadar devam etmekte, sinirsel entegrasyona, dil
ve sosyal becerilerin gelismesini saglamaktadir. Erken matiirizasyon ile bu periyodun erken
kapanmasi, daha kisa bir gelisim periyodu ve fonksiyon kaybiyla sonuglanabilir.
Noroplastisitde en 6nemli hiicrelerden biri astrosit hiicreleridir. Bu calismada astrositlerin
sirastyla erken ve ge¢ matiirlesme faktorleri olarak bilinen GFAP ve S100B gen ifade ve serum
diizeylerinin otizmle iligkisi arastirilmistir . Materyal-Metod: Calismaya Otizm Spektrum
Bozuklugu tanis1 konulmus 34 ¢ocuk ve anneleri ile 32 saglikli ¢ocuk ve anneleri dahil edildi.
Calismamizda literatiirde ilk kez S100B ve GFAP gen ifadeleri Es Zamanli PZR yo6ntemi ile
vaka ve kontrol grubunda galisilmis, ayrica otizmli anne ve ¢ocuklarda ELISA y6ntemi ile bu
proteinlerin serum diizeyleri kontrol anne ve cocuklarla karsilagtirilmistir. Sonug: Vaka ve
kontrol gruplar karsilagtirildiginda S100B ifadesi (7.7+2.9, 7.2+2.5 p=0.4) ve S100B serum
diizeyleri (1.1£0.9, 1.5£1.3 p=0.2) icin istatiskisel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Vaka
grubunda ¢ocuk ve annelerde kontrol grubuna gére GFAP ifiadesi istatistiksel olarak anlamli
degildi (7.5+3.7; 5.7+4.3;p=0.07). Ancak vaka grubunda kontrol grubuna gére hem ¢cocuk hem
de annelerde GFAP serum diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(292+30; 260+25.6 (pg/ml); p= 0.0001, 294.1+46.8; 264.6+£17.3 (pg/ml);p= 0.002). SI00B ve
GFAP gen ifadeleri sirastyla hem vaka hem de kontrol grubunda birbiriyle korale olarak tespit
edildi (r=0.69, p=0.0001 ve r=0.46, p=0.005). S100B miktarlar1 i¢in sirasiyla vaka ve
kontrollerde ¢ocuklar ve anneler arasinda korelasyon bulunurken (r=0.52, p=0.002, r=0.54,
p=0.003), GFAP miktar1 i¢in bu korelasyon sadece kontrol grubunda istatistiksel olarak
anlamliyd: (r=0.44, p=0.018). Ayrica korelasyon testlerinde Otizm tan1 yas1 ile GFAP miktari
arasinda iliski bulundu (r=0.35, p=0,04). Tartisma: Noroplastisite iliskili genlerin Otizm
Spektrum Bozukluklar1 etyopatogenezinin belirlenmesinde, hastalifin klinik seyrinin
izlenmesinde ve tedavi ve prenatal hastalik taramasinda yeri olabilecegi yakin zamanh
yayinlarda tartisilmaktadir. Calismamizda noroplastisitede erken donem matiirlesme faktorii
olan GFAP diizeyinin hem otizmli ¢ocuklar hem de annelerinde kontrol grubuna gére anlaml
derecede farkli olmasi klinik 6neme haiz olup erken donem noroplastisite iligkili genlerin otizm
icin 6nemini gostermektedir. Noral tiip defektlerini 6nlemek amagl gebe kalmadan 6-8 hafta
once baslanan ve gebeligin ilk 12 haftas1 boyunca giinliik 0.4 mg olacak sekilde kullanilmas1
onerilen folik asidin etki mekanizmasinda noral kok hiicrelerin migrasyonu, farklilagmasi ve
matiirlesmesini indiiklemesi ve astrosit apoptozunu engellemesi bulunmaktadir. Bu sebeple
gebelikte folik asit kullanim protokoliiniin erken matiirizasyon ile ilgili genlerin ifadeleri ve
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kisisellestirilmis tip uygulamalar1 1s181inda yeniden goézden gecirilmesi arastirmaya acgik bir
konudur.

Anahtar Kelimeler: GFAP , S100B , Otizm Spektrum Bozukluklar1 , ELISA, Es Zamanli
PZR, Folik Asit,Noroplastisite
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S-045 Prmt7 Geninde Yeni Iki Varyant Saptanan Norogelisimsel Geriligi Olan Bir Olgu

Serife Biisra Celik!, Hande Kiiciik Kurtulgan?, Yesim Sidar Duman?, Aysegiil Kaya', Ahmet
Sirin!, Omer Yakar®, Malik Ejder Yildirim?!
1 Sivas Cumhuriyet Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1
2 Ivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
3 Sivas Numune Hastanesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

GIRIS: PRMT?7 geni DNA tamiri, gen ifadesi, RNA kirpilmasinda gérev alir.16q22 lokusunda
bulunan PRMT7 geni 692 aminoasit kodlar. Literatiirde “Kisa yapi, brakidaktili, zihinsel
gelisim geriligi ve nobetler” (OMIM 617157) klinigi ile iligskilendirilmis olup otozomal resesif
kalittmhidir. Klinik genellikle infant donemde baslar ve dismorfik 6zellikler degiskenlik
gosterebilir. Literatiirde 15 vaka bildirilmistir. OLGU: Sekiz yasinda erkek olgu epilepsi ve
psikomotor gelisim geriligi nedeniyle pediyatrik noroloji hekimi tarafindan klinigimize refere
edildi. Olgunun 6zge¢misinde intrauterin donemde gelisme geriligi ve oligohidramnioz dykiisii
olup, 36. hafta da C/S ile, dogum kilosunun 1800 gr (<3P) ve dogum boyunun 43 cm (3P)
dogdugu O6grenildi. Anne baba akrabaligi olmayan olgunun motor gelisim basamaklarinin
yasina gore geriden takip ettigi gorildii. Ailede benzer bulgulara sahip birey olmadigi ve
olgunun kriptorsidizm nedeniyle opere oldugu 6grenildi. Olgunun boyu 109 ¢cm (-3,63 SDS) ,
viicut agirligt 26,5 kg (0,23 SDS) , bas ¢evresi 53 cm (-0,47 SDS) ve viicut kitle indeksi 22.3
kg/m? 6l¢iildi. Fizik muayenesinde boy kisaligi,obezite, brakidaktili, strabismus, kisa boyun,
makrodonti , gomiilii penis gibi bulgulart mevcuttu. Olgunun beyin manyetik rezonans
gorlintiillemesi normal raporlandi. Kromozom kurulusu 46,XY olan olgunun mikroarray
analizinde klinigi agiklayacak mikrodelesyon ya da mikroduplikasyon saptanmadi. Vakanin
takiplerinde minor travma sonucu humerus proksimal ve femur distal kirig1 olmasi iizerine
yapilan kemik dansitometre dl¢timiinde Z skoru (-2.8 SDS) yasina gore diisiik olarak raporlandi.
Tiim bu bulgularla yapilan tim ekzom sekanslama analizinde ise PRMT7 geninde c.714del T
(p.Phe238Leufs*13) ve c.1519 1525delGGTGCCA (p.Gly507Trpfs*2) heterozigot varyantlar
saptandi. The Genome Aggregation Database (gnomAD) taramalarinda saptanmayan her iki
varyasyon ACMG kriterlerine gore olast patojenik olarak smiflandirildi. Segregasyon
analizinde c.714delT varyantinin maternal, c¢.1519 1525delGGTGCCA varyantinin ise
paternal kalitildig1 saptandi. Olguya pediyatrik noroloji ve pediyatrik endokrin takibi 6nerildi.
Aileye detayli genetik danigma verildi. SONUC: “Kisa yapi, brakidaktili, zihinsel gelisim
geriligi ve nobetler” klinigi ile iligkilendirilen PRMT?7 geninde novel iki varyant saptanan ve
literatiirde osteoporoz bildirilen ilk vaka olacagi nedeniyle bilimsel katki saglamak i¢in
sunmay1 amagcladik.

Anahtar Kelimeler: PRMT7 geni, brakidaktili, novel varyant
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S-046 An Example For Importance Of Screening Treatable Congenital Diseases: Three
Congenital Sodium Diarrhea Cases With Variable Expressivity In A Family

Ezgi Cevik!, Taha Bahsit, Zeynep Ozdemir!, izzet Ozgiirliik?, Haktan Bagis Erdem!
1 Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Oncology Training And Research Hospital,
Department Of Medical Genetics, Ankara, Turkey
2 Ankara City Hospital, Department Of Obstetrics And Gynecology, Ankara, Turkey

Objective: Congenital sodium diarrhea (CSD) is a rare, genetically and clinically assorted
enteropathy that comprises two forms. Recessive SPINT2 mutations lead to a syndromic form
of the disease with tufting enteropathy, however non-syndromic form may occur due to
dominant mutations in GUCY2C or biallelic mutations in SLC9A3 which is liable for normal
functioning of the Na+/H+ antiporter 3 of intestinal brush border. Common clinical symptoms
are intractable watery diarrhea of intrauterine onset with high fecal sodium loss, dilation of
bowel loops, growth retardation and history of fetal polyhydramnios. We present two
consanguineous families with three affected children. Case: Two of the children were female
and also siblings. All three patients had history of polyhydramnios, watery diarrhea and growth
retardation. Apart from these, one of the siblings (female, 3-year-old) had psychomotor
retardation. Additionally, the other sibling (female, 11-year-old) and the male patient(15-year-
old) had a history of surgery due to ileus. All three had abnormal intestinal histopathological
findings. Male patient’s growth is normal without a supplementation although both of the
siblings were deceased. WES was performed on the male patient and the parents of the siblings.
A novel homozygous mutation of ¢.1446+1G>C in SLC9A3(NM_004174.4) gene was
identified. Confirmation by Sanger sequencing was planned. Discussion: We identified 3
patients with a novel variant in the SLC9A3 gene, increasing the number of cases reported to
date with CSD due to SLC9A3 mutations to 15. Like in our patients, considering the variability
in expressivity, making the diagnosis is challenging. Nevertheless, CSD is a treatable congenital
disease since survival and good evolution is possible with adequate electrolyte
supplementation. Therefore, we emphasize the importance of newborn genetic screening for
treatable congenital diseases.

Keywords: Congenital Sodium Diarrhea, SLC9A3, Variable Expressivity, Newborn Genetic
Screening
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S-047 Glutarik Asidiiri Tip 1 Olgusu

Avysegiil Kaya®, Malik Ejder Yildirim?, Yesim Sidar Duman?, Serife Biisra Celik®, Ahmet
Sirin, Hande Kiiciik Kurtulgan®
1 Sivas Cumhuriyet Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

GIRIS: Glutarik asidiiri tip 1 (GA1), GCDH geni tarafindan kodlanan glutaril-koenzim A
dehidrogenaz (GCDH) enziminin eksikliginde ortaya ¢ikan otozomal resesif kalitiml1 nadir bir
metabolik hastaliktir. GCDH enzimi lizin, hidroksilizin ve triptofan metaboliti olan glutarik
asidin dehidrojenasyon ve dekarboksilasyonunda gorev almaktadir . Bu enzimin eksikligine
bagl kan, idrar ve beyin omurilik sivisinda glutarik asit, 3-hidroksiglutarik asit ve glutakonik
asit birikir. Cogunlukla 3 ile 18 aylar arasindaki donemde; enfeksiyon ya da travmayi takiben
baslayan nébetler, distonik hareketler, rijidite, opistotonus hastaligin klasik semptomlaridir.
Yenidoganlarda makrosefali ve hipotoni gibi spesifik olmayan bulgular gosterebilir.
Frontotemporal atrofi , lateral ventrikiillerin geniglemesi, gecikmis miyelinizasyon, bazal
ganglion tutulumu, kortikal sulkuslarin genislemesi sik goriilen radyolojik bulgularidir. OLGU:
On dort aylik kiz olgu, febril nobet ve hipotoni sikayetiyle pediyatrik yogun bakimdan
tarafimiza konsiilte edildi. Anne babasi 1. derece kuzen olan olgunun detayli anamnezinde
pndmoni sonrast akut baglayan myoklonik nobetleri oldugu 6grenildi. Fizik muayenesinde
aksiyel hipotoni ve tiim ekstremitelerde distoni ve sol elde supinasyon-pronasyon kisitliligi
goriildli. Olgunun boyu 73cm (9,85 p), viicut agirligi 8000 gr (5,37p), bas cevresi 44,5 cm
(9,34p) olarak olgiildii. Major dismorfik bulgu saptanmayan olgunun motor gelisim
basamaklarinin yasina gore gecikmis oldugu 6grenildi. Bas tutma, desteksiz oturma, emme gibi
kazandig1 motor gelisim becerilerini gegirdigi akut enfeksiyonla beraber kaybettigi goriildii.
Beyin MRG’da frontotemporal atrofi, silvian fissiir genislemesi, bazal ganglionda sinyal artis1
ve gecikmis miyelizasyon izlendi. Aile Oykiisiinde benzer bulgulara sahip birey olmadigi
ogrenildi. Klinik ve goriintiileme bulgular ile literatlir taramas: yapildiginda metabolik
hastaliklardan glutarik asidiiri tip 1 ile uyumlu oldugu goriildii. Olgudan karyotip analizi ve
kapsamli metabolizma paneli istendi. lgili metabolik kan ve idrar tetkikleri ¢alisilmast icin es
zamanli olarak dis merkez pediyatrik metabolizma boliimiine yonlendirildi. Olgunun
kromozom kurulusu 46,XX olup, yeni nesil dizileme yontemiyle ¢alisilan hedeflenmis panelde
GCDH geninde ¢.382C>T (p.R128*) homozigot patojenik varyant saptandi. Segregasyon
analizi devam eden olgunun dis merkez pediyatrik metabolizma bdliimiinde yapilan kan ve idrar
tetkikleri tanimizla uyumlu saptanmistir. Ilgili boliim tarafindan diyeti ve tedavileri diizenlenen
vakanin kontrol muayenesinde hipotoni ve ekstremitelerdeki distonisinin azaldigi bag tutmasini
tekrar kazandig1 fakat desteksiz oturamadigr goriildii. Detayli genetik danisma verildi. Takibe
alindi. SONUC Akraba evliliklerinin sik goriildiigii ilkemizde metabolik hastaliklara erken
genetik tam1 koyabilmek ve ailelere detayli genetik danigma verebilmek biiyiikk 6nem arz
etmektedir. Bu bildiride klinik ve goriintiileme bulgularindan yola ¢ikarak tan1 koydugumuz
glutarik asidiiri tip 1 vakasi sunmayn, literatiire katki saglamay1 amagladik.

Anahtar Kelimeler: GCDH geni, glutarik asidiiri tip 1, distoni, frontotemporal atrofi
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S-048 Synergistic Heterozygosity Is A New Terminology In Genetics: Presentation Of A
Case With Glycogen Storage Disease

Mahmut Selman Yildirim?, Siimeyye Kaya!, Aylin Yiicel?, Ayse Giil Zamani®
1 Department Of Medical Genetics, Necmettin Erbakan University, Meram Medical Faculty,
Konya
2 Department Of Pediatric Gastroenterology, Hepatology And Nutrition, Meram Medical
Faculty, Konya

Objective: Glycogen storage diseases (GSDs) are a group of inherited metabolic diseases
caused by a lack of one or more enzymes involved in the synthesis or degradation of
glycogenandarecharacterizedbydepositsorabnormaltypes of glycogen in tissues. The literature
describes 19 diverse hereditary GSDs that two different groups as hepatic and muscular.Their
frequency is very low and except for X-linked types, mostly are inherited in an autosomal
recessive pattern. Synergistic heterozygosity is a multigenic inheritance pattern in which
mutations in multiple genes in a metabolic pathway lead to sufficient disruption of flow through
the pathway, mimicking a monogenic disorder caused by homozygous defects in one gene in
that pathway. Evaluation of some patients with WES or WGS has allowed identification of
patients with single mutations in multiple steps of the glycogen metabolism pathway as an
example of synergistic heterozygosity. In this study, we aimed to show that monoallelic variants
in two different genes related to glycogen metabolism may exhibit a similar phenotype to GSDs
with synergistic heterozygosity. Case: A 22-month-old girl was referred to our clinic with
glycogen storage disease prediagnosis. She had mild coarse face and hypertrichosis of the back
at physical examination. She was born to consanguineous parents after an uneventful pregnancy
and her cousin had GSD type 3. Mild concentric hypertrophy in the left ventricle was revealed
by echocardiography and mild hepatomegaly was detected by ultrasonography screening,
during the examination for signs of metabolic disease. Primary parenchymal liver diseases were
investigated and lobular cholestasis was detected in liver biopsy.Consist of 24 genes
(PYGM,PYGL,G6PC1,GYS2,PRKAG2,AGL,PGAM2,GAA,SLC2A2,PHKB,GYS1,ENO3,P
FKM,GYG1,SLC37A4,PGM1,PGK1,PHKAL1,PHKA2,ALDOA,GBE1,LAMP2,LDHA,PHK

G2) GSDs panel was performed by Illumina MiSeq NGS system and both heterozygous
¢.500dup (frameshift) mutation in AGL gene and heterozygous ¢.49G>A (p.A17T) variant in
GAA gene was detected in the patient. We studied the same panel on parents of the patient and
observed that the AGL gene variant was inherited from her father and the GAA gene variant
was inherited from her mother. Conclusion: Synergistic heterozygosity is a complex pattern of
inheritance that can lead to an aberrant metabolic pathway, but modifier genes and digenic
inheritance must also be considered. In our literature search, we found a few reports that
complex inheritance patterns in GSDs and other metabolic diseases should take into account.
Overall, we wanted to draw attention to this issue and further studies are needed to investigate
the effect of synergistic heterozygosity on GSDs.

Keywords: glycogen storage disease, synergistic heterozygosity, complex inheritance pattern
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S-049 Ulusal Yenidogan Tarama Programi Kapsaminda Yer Alan Fenilketoniiride
Genomik Veri Analizi

Sevcan Tug Bozdogan®, Ceren Deniz Ceylan? Cem Miijde®, ibrahim Boga!, Deniz Kor*, Atil
Bisgin!
1 Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1 ve Agentem (Adana
Genetik Hastaliklar Tan1 Ve Tedavi Merkezi), Adana, Tiirkiye
2 Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Adana, Tiirkiye
3 Cukurova Universitesi Agentem (Adana Genetik Hastaliklar Tam ve Tedavi Merkezi),
Adana, Tiirkiye
4 Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Beslenme ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali, Adana, Tiirkiye

Giris: Hiperfenilalaninemi/fenilketoniiri, kanda fenilalanin diizeylerinin degisken derecede
yliksekligiyle seyreden kalitsal metabolik hastalik grubudur. Yenidogan déneminde belirgin
klinik bulgu vermediginden erken donemde taniarak uygun tedavinin ve diyet desteginin
saglanmasi hastaligin prognozunda oldukca biiylik bir dneme sahiptir. Yenidogan tarama
programlarinin tim diinyada yayginlasmasi sayesinde s6z konusu klinikler artik yenidogan
doneminde taninabilmekte, ilgili branglara yonlendirilerek uygun tani, tedavi ve takip siireci
baslatilabilmektedir. Hastaligin molekiiler temelinde 12. kromozomun g23.2 bolgesinde yer
alan, 13 ekzon igeren, 452 aminoasitten olusan “Fenilalanin Hidroksilaz” enzimini kodlayan
PAH genine ait mutasyonlar yer almaktadir. PAH genine ait mutasyonlarin fenotipik etkileri
ise “Hiperfenilalaninemi” ve “Fenilketoniiri” iliskili olarak degerlendirilmektedir. Bu
calismamizda bdlgemizde yenidogan tarama testleri sonuglarma gore fenilalanin yiiksekligi
saptanan ve/veya hiperfenilalaninemi/fenilketoniiri klinikleri agisindan klinik takibi yapilan
hastalarin PAH genine yonelik molekiiler genetik testlerin ¢alisilmasi sonucunda saptanan
varyantlarin retrospektif olarak sunulmasi amacglanmistir. Gereg-Yontem: YenidoZan tarama
programi kapsaminda fenilalanin yiiksekligi tespit edilen velveya
hiperfenilalaninemi/fenilketoniiri acisindan klinik takibi yapilan 540 hastanin CUTF Tibbi
Genetik Anabilim Dalina bagvurmasi neticesinde periferik kan orneklerinden gDNA
izolasyonlar1 yapilmis ve MiSeq/NextSeq 550 (Illumina) araciligiyla PAH genine yonelik yeni
nesil dizileme islemleri gergeklestirilmistir. Biyoinformatik analizler QCI-Analyse ve QCI-
Interpret araciligiyla yapilmistir. Tespit edilen varyantlar “American College of Medical
Genetics and Genomics” kilavuzu dogrultusunda degerlendirilmis ve siniflandirilmis olup
ailelere bu dogrultuda genetik danigmanlik verilmistir. Bulgular: Caligmaya dahil edilen 540
hastanin %91,48’inde(n=494) hiperfenilalaninemi/fenilketoniiri klinikleri ile iliskili varyant
tespit edilmistir. Varyant saptanan hastalar i¢inde homozigot tespit edilen hastalar %32,5’lik
kismi (n=161) olustururken, %50,2’lik kismini (n=248) birlesik heterozigot tespit edilen
hastalar ve %17,2°1lik kismini ise (n=85) heterozigot tasiyici olarak tespit edilen hastalar
olusturmaktadir. Elde edilen veriler tiim fenotipler dahil edilerek kiimiilatif olarak
degerlendirildiginde en yliksek allel frekansina sahip mutasyonlar; c.898G>T(p.A300S),
€.1066-11G>A, ¢.688G>A(p.V230I), ¢.1208C>T(p.A403V) olarak tespit edilmistir. Mutasyon
siiflamasi agisindan bakildigindaysa en ¢ok tespit edilen mutasyon tipleri sirasiyla missense,
intronik ve nonsense mutasyonlar seklinde belirlenmistir. Genotip-fenotip  iliskisi
degerlendirildiginde; fenilketoniiri fenotipiyle iliskilendirilen mutasyonlarin iginde en sik tespit
edilen ¢.1066-11G>A varyanti iken, hiperfenilalaninemi fenotipiyle iliskilendirilen
mutasyonlarin i¢inde en sik tespit edilen ¢.898G>T(p.A300S) varyanti seklindeydi. Calismamiz
neticesinde {i¢ tane klinik 6nemi bilinmeyen varyant tespit edilmis olup (p.L293S, p.D315E ve
p.K192E ) bunlardan p.L293S ve p.D315E varyantlar1 yapilan insliko analizler neticesinde
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muhtemel patojenik olarak  degerlendirilmistir. Sonug: Bu c¢alisma neticesinde
hiperfenilalaninemi ve fenilketoniiri kliniklerinde hastalik iligkili genetik degisimlerin tespit
edilmesinin hastaligin tanisinda, siniflandirilmasinda, tedavi yonetiminde ve prognozunu 6n
gormede fayda saglanabilecegi ortaya konmustur. PAH genine yonelik tim gen dizilemesi
yapilmasi sonucunda varyant saptanan hastalarda aile taramasina yonelik genetik tetkik
planlanmasi1 imkan1 taninmis olup bdylece sadece hasta bireyin degil toplumun geri kalaninin
da sagaltimina katki saglanmistir. PAH genine ait simdiye kadar tespit edilen mutasyonlarin
cogu, veri tabanlarinda tanimlanmis olmakla birlikte klinik 6nemi belirsiz degisiklerin de
gorilebildigi gosterilmistir. Bu degisikliklerin de genotip-fenotip iliskisi kurularak, ileri
fonksiyonel c¢alismalar1 planlanarak literatiire bu agidan olumlu katki saglanabilecegi
distintilmektedir. Bu ¢calismanin sonuglarinin kiimiilatif olarak degerlendirilmesi toplumumuza
Ozgii veri tabani ortaya cikarilmasinda fayda saglayabilecektir. Ayrica elde edilen veriler
dogrultusunda kalitsal hastaliklarin tani, tedavi ve hastalik yonetimi hakkinda olusturulabilecek
algoritmalarda genetik tetkiklerin kullaniminin 6nemi bir kez daha ortaya konulmustur.

Anahtar Kelimeler: PAH, Mutasyon, Yenidogan Tarama Programlari
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S-050 Tiirkiye’Deki Fenilketoniiri ve Hafif Hiperfenilalaninemi Popiilasyonunda Pah
Geninin Mutasyon Spektrumu

Meryem Karacal, Ayca Dilruba Aslanger?, Cagr Giileg?, Asuman Gedikbas: *
1 istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dal1
2 Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi T1ibbi Genetik Anabilim Dal1
3 Istanbul Universitesi : Cocuk Saglig1 Enstitiisii, Dahili Tip Bilimleri Béliimii, Pediatrik
Temel Bilimleri Ana Bilim Dal1 Istanbul Tiirkiye

Amag: Fenilketoniiri (PKU) ve hafif hiperfenilalaninemi (mHPA) otozomal resesif kalitilan
iilkemizdeki en sik goriilen kalitsal metabolizma hastaligidir. Bu hastalik PAH genindeki
biallelik mutasyonlardan kaynaklanir. Calismamizda klasik ve hafif PKU ile mHPA klinigi ile
takip edilen olgularda PAH geni dizi analizi ve MLPA sonuglarinin bildirilmesi ve bu hastaligin
iilkemizdeki genetik spektrumunun belirlenmesi amaglanmistir. Gereg ve Yontem: Hem klinik
hem de biyokimyasal testler ile tan1 konan 59 klasik PKU, 49 hafif PKU ve 57 mHPA olgusu
ile ebeveynleri bu caligmaya dahil edildi. Olgular, PAH geninin kodlayan ekzon ve ekzon/intron
bolgelerinin Sanger dizi analizi ile incelenmesi ve MLPA yontemi ile ekzon
delesyon/duplikasyonlar1 agisindan degerlendirildi. Bulgular: Caligmaya dahil edilen olgularin
%35,8’inde klasik PKU, %29,7’sinde hafif PKU ve %35,5’inde mHPA vardi. Tiim olgularin
%27,9’u (n:46) homozigot, %72,1'1 (n=119) bilesik heterozigot idi. Ek anomalileri olan klasik
PKU’lu bir olguda array analizinde 12q23.1q24.11 bolgesinde PAH genini de iceren 11.7
Mb’lik bir heterozigot delesyon ile hemizigot ¢.1199+1G>C patolojik varyanti saptandi. Ayrica
klasik PKU tanisiyla izlenen bir olguda dizi analizinde heterozigot ¢.1222C>T varyant: ile
MLPA analizinde ekzon 3'te heterozigot 184 bazlik bir delesyon tespit edildi. En sik rastlanan
varyantlar; ¢.1066-11G>A (p.?), ¢.898G>T (p.Ala300Ser), c.782G>A (p.Arg261GIn),
c.143T>C (p.Leu48Ser), c.1208C>T (p.Ala403Val) ve c.688G>A (p.Val230lle) varyantlari idi.
Ayrica daha once literatiirde bildirilmemis, ancak hastalik yapici oldugu 6n goriilen novel
c.826delA (p.Met276CysfsTer65), ¢.1144T>C (p.Phe382Leu) ve ¢.115T>C (p.Phe39Leu)
varyantlart saptandi. Sonu¢: PKU ve mHPA hastaliginin molekiiler etiyopatogenezinin
aydinlatilmasinda oncelikle PAH geni dizi analizi ve sonrasinda MLPA analizi kullanilmalidir.
Novel varyantlarin bildirilmesi Tiirkiye’den bildirilen olgulardaki genotip bilgisine katki
saglayacaktir. Bu proje Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Proje birimi tarafindan TSA-
2021-37976 desteklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: PAH, fenilketoniiri, hiperfenilananinemi
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S-051 Pah Geni Varyantlarinin Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi: Tek Merkez
Deneyimi

Merve Berfin Aktan®, Elgin Boral, Ayfer Ulgenalp!, Ahmet Okay Caglayan®
1 Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi

PAH geni varyantlarinin retrospektif olarak degerlendirilmesi: Tek merkez deneyimi Merve
Berfin Aktan, El¢in Bora, Ayfer Ulgenalp, Ahmet Okay Caglayan GIRIS: Fenilketoniiri (FKU),
otozomal resesif kalitimli, PAH genindeki biallelik patojenik varyantlar sonucu ortaya ¢ikan,
kanda fenilalanin yiiksekligi ile seyreden ve erken tani/tedavi yoklugunda agir entelektiiel
yetersizlik, epilepsi, davranig problemleri gibi sorunlara yol acan bir metabolizma
bozuklugudur. FKU, Diinya’da yaklasik olarak 1/10000 canli dogumda bir gériiliir. Ulkemizde
akraba evliliklerinin siklig1 yiiksek oldugu i¢in her yiiz kisiden biri tasiyicilik orani ile bu siklik
1/4500°dir. Ulkemizde fenilketoniiri tarama programi 1987 yilinda baslamis olup 1993 yilinda
iilke geneline yayginlastirilmigtir. AMAC: Bu ¢alismanin amaci merkezimizde test edilen PAH
genine ait varyantlarin  sikliklarinin  literatiirle  karsilastirilmasi, genotip  fenotip
korelasyonlarinin  yapilmasi, daha oOnce tanimlanmamis yeni varyantlarin literatiire
kazandirilmasidir. GEREC-YONTEM: Bu bildiride, Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Tibbi Genetik poliklinigine 2018-2022 yillar1 arasinda hiperfenilalaninemi ve/veya
fenilketoniiri 6n tanisi ile bagvuran 358 hastanin amplikon bazli yeni nesil dizileme yontemi ile
test edilen PAH (ENST00000553106) geni sonuglari retrospektif olarak analiz edilmistir.
BULGULAR: 234 hastada biallelik patojenik/muhtemel patojenik 67 farkli varyant tespit
edildi. En sik goriilen bes varyant sirasiyla ¢.1066-11G>A, ¢.782G>A, ¢.898G>T, ¢.1208C>T,
c.1222C>T olarak bulundu. Bu sonuglar literatiirle benzerdi. Patojenik siiflandirilan
varyantlardan; NM_000277.3(PAH_v001):c.446T>C,
NM_000277.3(PAH_v001):c.1155_1157delinsGTG ve
NM _000277.3(PAH_v001):c.1155 1159delCTATTinsGTATC  daha oOnce literatiirde
tanimlanmamis yeni varyantlar olarak saptandi. SONUC: Fenilketoniiride molekiiler
etiyolojinin saptanmasi olgularin tedavi planlar1 ve iilkemizdeki yiliksek orandaki akraba
evliliklerinden dolay1 tasiyicilarin tespit edilmesi ile dogru genetik danigma verilmesi agisindan
onem tagimaktadir. Yeni mutasyonlar ve iligkili fenotipleri literatiire sunulmustur. ANAHTAR
KELIMELER: Fenilketoniiri, Genotip-Fenotip Korelasyonu, Yeni mutasyon

Anahtar Kelimeler: Fenilketoniiri, Genotip-Fenotip Korelasyonu, Yeni mutasyon
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S-052 Norogelisimsel Bozukluk ve/veya Konjenital Anomali Saptanan Olgularda
Kromozomal Mikrodizin Analizleri: Tek Merkez Deneyimi

Sabri Aynaci', Ebru Erzurumluoglu Gékalp?, Kiirsat Bora Carman?, Sevilhan Artan?
1 Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik A.d.
2 Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 A.d.

Giris: Norogelisimsel bozukluklar (NGG) biligsel gerilik, global gelisim geriligi, 6grenme
giicligii, otizm spektrum bozukluklarinin dahil oldugu heterojen bir hastalik grubudur.
Toplumun yaklasik %1-3’tinde NGG saptanmaktadir. Konjenital anomaliler ise yenidoganlarin
yaklasik %6’sinda dogumda saptanan organ veya sistem gelisimindeki hatalardan kaynakli
olarak ortaya ¢ikan fonksiyonel veya morfolojik defektlerdir. Konjenital anomaliler
norogelisimsel bozukluklara eslik edebilecegi gibi izole olarak da saptanabilmektedir ve
diizeltme cerrahisi gerekliligine gore mindr ve major olarak iki gruba ayrilirlar. Kromozomal
mikroarray analizleri son on y1l i¢erisinde norogelisimsel bozukluk ve/veya konjenital anomali
saptanan hastalarda karyotip analiziyle birlikte ilk sirada bagvurulan bir yontem olarak
algoritmalara girmistir. SNP tabanli mikroarray yontemleri sayesinde hem genomik kopya
sayis1 degisimlerinin hem de heterozigosite kayiplarinin (LOH) degerlendirilebilir olmasi, nadir
genomik imprinting iligkili hastaliklarin tespit edilebilmesi agisindan da oldukca kullanighidir.
Gere¢ ve Yontem: Bu calismada, 2016-2022 vyillar1 arasinda Genetik Hastaliklari
Degerlendirme Merkezi’ne farkli endikasyonlarla bagvuran ve mikroarray analizi ¢alisilan 514
olguda saptanilan aberasyonlarin sunulmasi amaglanmistir. Hastalar klinik bulgular
dogrultusunda global gelisim geriligi ve multipl konjenital anomali (GGG-MKA), izole global
gelisim geriligi/bilissel gerilik (GGG/BG) otizm spektrum bozuklugu (OSB), majér konjenital
anomali ve mindr konjenital anomali olarak smiflandirilmistir. Analiz platformlari olarak
Agilent SurePrint G3 4x180K Microarray (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA) ve
[llumina 300K CytoSNP-12 v2.1 (Illumina, San Diego, CA, USA) kullanilmistir. Saptanan
varyantlar ACMG kriterleri ile patojenik, olas1 patojenik, klinik énemi bilinmeyen (KOB)
degisim olarak siniflandirilmigtir. Bulgular: Calismaya dahil edilen olgularin %24,7’sinde
(127/514) 156 adet kopya sayis1 degisimi (KSD) ve 3 adet klinik olarak anlamli heterozigosite
kayb1 saptanmigtir. Saptanan varyantlarin %41,6’ s1 (65/156) patojenik, %3,8' (6/156) olas1
patojenik ve %54.4 (85/156) KOB olarak smiflandirilmistir. GGG/MKA tanili olgularm
%21,3"linde (45/211) patojenik/olas1 patojenik KSD’ler saptanmis olup bu oran literatiirle
(%15-20) benzerlik gostermektedir. OSB grubunda %1,4 (1/67), GGG/BG grubunda %1,1
(15/152), major konjenital anomalili hastalarda %15,5 (9/58), minér konjenital anomalili
hastalarda ise (1/26) %3,8 oranlarinda patojenik/olasi patojenik degisimler saptanmustir.
Tartisma: Array temelli yontemler konvensiyonel sitogenetik yontemler ve FISH analizlerine
kiyasla yliksek ¢oziiniirliiklii analiz imkanm sayesinde oldukc¢a onemli bir tani aract olarak
kullanilmaktadir. Multipl konjenital anomali ve GGG birlikte izlendigi olgularda erken
donemde mikroarray analizlerinin yapilmasiyla taniya ulasma siireci kisalacak ve olgulara
uygun genetik danigmanlik verme imkani olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Mikroarray, Norogelisimsel bozukluk, Konjenital anomali
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S-054 Renal Tubuler Hastaliklarin Yeni Nesil Dizileme Analizi Yontemi ile
Arastirilmasi

Yusuf Alperen Yarali', Ozlem Giray Bﬂozkayal, Ayfer Giinalp®, Ahmet Okay Caglayan®
1 Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi

Renal tiibiiler hastaliklarin yeni nesil dizileme analizi yontemi ile arastirilmas: Yusuf Alperen
Yarali, Ozlem Giray Bozkaya, Ayfer Ulgenalp, Ahmet Okay Caglayan GIRIS: Tiibiiler
hastaliklar, 6nemli 6l¢iide bozulmus bobrek fonksiyonlar ve eslik edebilen sistemik bulgularla
ile karakterize heterojen bir bozukluk grubudur. Hastalar siklikla hastaligin tan1 ve tedavisinin
gecikmesine yol agabilecek spesifik olmayan semptomlarla bagvururlar. Hastaligin arkasinda
yatan molekiiler patolojiyi belirlemek prognoz ve genetik danismanlik agisindan son derece
onemlidir. AMAC: Bu ¢alismanin amaci merkezimizde test edilen tiibiiler hastalik yeni nesil
dizileme panelinde bulunan gen varyantlarin sikliklariin literatiirle karsilastirilmasi, genotip
fenotip korelasyonlarmin yapilmasi, daha once tanimlanmamis yeni varyantlarin literatiire
kazandirilmasidir. GEREC-YONTEM: Bu bildiride, Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi
Hastanesi, T1ibbi Genetik polikliniklerine 2018 — 2022 yillar1 arasinda tani konulamamus tiibtiler
hastalik 6n tanisiyla bagvuran, SLC12A1, KCNJ1, BSND, CLCNKA, CLCNKB, SLC12A3,
MAGED2, CTNS, CLCN5, CLCN1, OCRL1, ATP6VOA4, ATP6V1B1, SLC4A1, CAZ2,
CLDN19, CLDN16, CNNM2, EGF, FXYD2, RET, WNT11, GDNF, WT1, EYA1, PAX2,
CD2AP, ANLN, CRB2, PAX2, TRPC6, INF2, MYO1E, ACTN4, APOL1, COL4A3,
COL4A4, COL4A5, MYH9, SLC12A3, SCNN1B, SCNN1G, CaSR, GNA11, AP2S1, NPHS1,
NPHS2, LMX1B, UMOD, HNF1B, REN, MUC1,UMOD, HNF1B, REN, MUCL1 genlerini
iceren prob-yakalama (capture) metoduna gore ¢alisilan yeni nesil dizileme paneli ile
degerlendirilen 101 hastanin sonuglar1 retrsopektif olarak analiz edilmistir. BULGULAR:
Tubuler hastaliklar paneli ile arastirilan hastalarimizin 26 tanesine (%26) tan1 konulmustur.

Heterozigot NM_000092.5(COL4A4 _i001):p.(Gly1430Ala), heterozigot
NM_000458.4(HNF1B_v001):¢c.827G>C, homozigot
NM_000338.3(SLC12A1 v001):c.2016dup ve hemizigot

NM_001587.4(OCRL_v001):c.1313_1316delinsACCTCATTGAA durumda  saptanan
patojenik/muhtemel patojenik varyantlar literatiirde ilk defa calismamizda tespit edilmistir.
SONUC: Hastaliga neden olan gen mutasyonlarinin saptanmasi ve tastyicilarinin tanimlanmasi
yeni nesil dizileme yontemi yardimiyla kolaylasmistir. Bu calismamizda genetik etiyolojisi
aciklanamamus tiibiiler hastalik 6ntanili hastalara uygulanan tiibiiler hastalik yeni nesil dizileme
panelimizin tanilama oraninin literatiir ile uyumlu oldugu tespit edilmistir ve yeni mutasyonlar
ve bu mutasyonlarin fenotipleri literature sunulmus ve tartisilmistir. ANAHTAR
KELIMELER: Genotip-Fenotip Korelasyonu, Tiibiiler Hastaliklar, Yeni mutasyon

Anahtar Kelimeler: Genotip-Fenotip Korelasyonu, Tubuler Hastaliklar,Yeni Mutasyon
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S-055 Greig Sefalopolisindaktili Sendromlu Bir Prenatal Olgu

Tilbe Hakeil®, Giilsiim Kayhan', Tuncay Nas?, Pinar Telli Celtemen®, Meral Yirmibes
Karaoguz!
1 Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Ad
2 Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ad Perinatoloji Bilim Dali
3 Op.dr. Pinar Telli Celtemen Kadin Hastaliklart Dogum ve Tiip Bebek Klinigi

Giris Greig sefalopolisindaktili sendromu (GCPS), makrosefali, belirgin alin, hipertelorizm,
preaksiyel ve/veya postaksiyel polidaktili ve kutandz sindaktili ile karakterizedir. Prevelansi
yaklagik 1-9/1.000.000 olan bu sendroma gelisme geriligi ve entelektiiel yetersizlik de eslik
edebilmektedir. Degisken ifadelenmenin de bildirildigi otozomal dominant kalitim ile aktarilan
bu sendromla ilgili literatiirde daha ¢ok postnatal olgular mevcuttur. Cinko parmak gen ailesi 3
(GLI3) geninin haplo yetersizliginin sorumlu oldugu bu sendromda yaklasik %80 tek niikleotid
degisiklikleri, yaklasik %20’de kopya sayis1 degisiklikleri saptanmaktadir. Bu bildiride ise de
novo dengesiz kromozomal yeniden diizenlenmeye bagl (7. kromozomda GLI3 gen bdlgesini
de kapsayan interstisyel delesyon) GCPS sendromu tanisi alan bir prenatal olgu sunulmaktadir.
Materyal ve metod Fetal USG’de polihidroamniy6z, polidaktili ve aort stenozu saptanmasi ve
safra kesesinin izlenmemesi nedeniyle 32 yasindaki kadinin 21 haftalik ilk gebeligine ait
amniyon mayi prenatal tan1 amaciyla refere edilmistir. Materyalden direkt preparasyon ile sik
goriilen andploidilerin (13,18,21 ve gonozomal kromozomlara ait) analizi i¢in interfaz Floresan
insitu hibridizasyon (I-FISH) analizi yapilmis ve es zamanl {i¢ ayr1 flaskta uzun donem doku
kiiltiirt kurulmustur. Kiltiir sonrasi 7. kromozomun uzun (q) ve kisa kol (p) telomer bolgelerine
yonelik FISH analizi ile array-CGH (array karsilagtirmali genomik hibridizasyon) analizi de
yapilmigtir. Ayrica ebeveylerden de sitogenetik analiz yapilmistir. Bulgular Interfaz-FISH
analizi dizomik olan olgunun iki ayr1 primer hiicre kiiltiiriinden yapilan konvansiyonel
sitogenetik analizinde 7. kromozomun p12-p15.1 bant bolgesinde interstisyel delesyon (7pter
bolgenin varligini FISH analizi dogrulamistir) saptanmistir. Array-CGH analizinde sitogenetik
analiz ile uyumlu olarak 7p12.3-14.3 bant bolgelerinde (grch37:7:30307418-47765428) 17,4
Mb’lik delesyon (GLI3 geni dahil) saptanmistir. Fetiisiin klinik bulgular ile uyumlu olarak,
belirlenen delesyon Greig Sefalopolisindaktili Sendromu lehine degerlendirilmistir Ebeveyn
karyotipleri normal oldugu icin fetiiste belirlenen bu dengesiz kromozomal yeniden
diizenlenme “de novo” (diisiik orandaki gonodal mozaisizmler ve/veya ailesel mikro
inversiyonlar ekarte edilmemekle beraber) bir degisiklik olarak degerlendirilmistir. Yirmi
besinci gebelik haftasinda kalp atim1 durarak eksitus olan fetiisiin klinik muayenesinde GCPS
ile uyumlu olarak belirgin alin, biparietal daralma, hipertelorizm, basik ve genis burun kopriisii,
el ve ayaklarda genis bagparmaklar, ayakta preaksiyel polidaktili izlenmistir. Sonug ve Tartisma
Literatiirde GCPS sendromlu prenatal olgu ¢ok nadirdir ve polisindaktili erken bulgu olarak
daha ¢ok karsilasilmakla beraber, makrosefali ve hipertelorizm de rapor edilen bulgulardandir.
Birden fazla konjenital anomalilerin eslik etmesi halinde de bu durum daha ¢ok ardisik gen
sendromu lehine degerlendirilmektedir. Tek niikleotid veya kopya sayis1 degisiklikleri sonucu
olusmakla beraber, nadiren sunulan olguda oldugu gibi ilgili genlerin delesyonuyla birlikte olan
kromozomal degisiklikler de GCPS sendromuna neden olabilmektedir. Eger kromozomal
degisiklik ailesel ise yiiksek risk altindaki gebelikler icin preimplantasyon genetik tani ve
invaziv prenatal testlerle ilgili danismanlik mutlaka verilmelidir. Olguda ebeveyn karyotip
analizleri normal oldugu i¢in de novo olarak degerlendirilmekle beraber, mikro inversiyon
(olusan dengesiz gametler mikrodelesyon/mikroduplikasyon sendromlu fetiislere neden
olabilmektedir) gibi konvansiyonel sitogenetik analiz ile saptanamayan degisikliklerin
olabilecegi bilgisi aileye sunularak, GCPS agisindan da genetik danigmanlik verilmistir. Aile
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gebelige devam karar1 almis ama 25. gebelik haftasinda kalp atimi1 durmasi nedeniyle anne dis
merkezde 6li dogum gerceklestirmistir. Postmortem materyaller alinmadigi i¢in, ikinci bir
materyal ile delesyon dogrulanamamakla beraber, fetiisiin yapilan detayli klinik muayenesi
GCPS sendromu ile uyumlu bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Greig Sefalopolisindaktili Sendromu, polidaktili, GLI3, prenatal tani,
interstisyel delesyon, array karsilastirmali genomik hibridizasyon
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S-056 lliskisiz Iki Aileden 46,xy Cinsel Gelisim Farkhligina Sahip Iki Vakada
Hsd17B3’De Yeni Bir Varyant

Emine Goktas?, Betiil Turan!, Beray Selver Eklioglu?, Saime Ergen Dibeklioglu?, Ayse Giil
Zamanit, Mahmut Selman Yildirim!
1 Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Cinsiyet gelisim farkliliklar1 (DSD) kromozomal, gonadal veya genital cinsiyet uyumsuzlugu
izlenen heterojen bir grup hastaliktir. DSD’ye yol agan 17-beta hidroksisteroid dehidrojenaz 3
eksikligi (HSD17B3-E) otozomal resesif nadir bir hastaliktir. HSD17B3 enzimi, testiste
androstenedionun testosterona doniisiimiinii katalizler. HSD17B3 eksikliginde erkek cinsel
gelisimini etkilenir. Fetal testiste testosteron eksikligi dig genital organlarin gelisimini bozar.
Dogumda disi dis genitalya ya da ambigious genitalia izlenir. Az sayida hasta erkek olarak
yetistirilse de, hastalar genellikle kadin olarak yetistirilir. Hastalarin timii infertildir. Serum
Testesteron/Androstenedion (T/A4) oraninin 0.8’den kiiclik olmast HSD17B3-E tanisinda
sensitif bir belirtectir. Gonadektomiden sonra tanit HSD17B3 geni dizi analiziyle
dogrulanmalidir. Biri infantil donemde, digeri gonadektomi sonrasi basvuran, akrabaligi
olmayan iki DSD olgusunu sunuyoruz. Hastal siipheli genital yap1 nedeniyle dogumdan sonra
karyotip analizi i¢in yonlendirildi. Ebeveynleri arasinda 3. derece akrabalik mevcuttu. Fizik
muayenede bilateral labial kitle palpe edildi ve ultrasonografi testis parankimiyle uyumlu
bulundu. Biyokimyasal incelemede FSH <0.3 U/L (3.5-12.5), LH:0.32 IU/L (2.4-12.6), E2: 6.1
pg/mL (20-150), ACTH:24.5 pg/ml (0-46), Kortizol:2.12 pg/dL(2-11), 17-OHP:27.59 mmol/L
(5-75), DHEA-SO4:210 ug/dL (19-407), Delta-Androstenedione(A4):4,68 nmol/L, Bazal Total
Testesteron:3.06 nmol/L ve serum T/A4(nmol/L) orant 0.65°di. Hasta2, 12 yasinda Cocuk
Endokrinoloji Poliklinigi’nden merkezimize genetik tani i¢in yonlendirildi. ilk bagvurusu dis
merkeze 4 yasinda inguinal siglik nedeniyle olan hastaya androjen insensivite sendromu 6n
tanisiyla gonadektomi yapilmisti. Patolojik incelemesi epididim kanali ve seminifer tiibiil dahil
testis dokusu ile uyumlu idi. Gonadektomi sonrasi1 merkezimize bagvurusunda serum
gonadotropin ve steroid hormon degerleri tanisal degildi [FSH:66.6 U/L, LH:21.1 IU/L, E2:
13.2 pg/mL, ACTH:27.1 pg/ml, Kortizol:8.8 pg/dL, , 17-OHP: 0.18 ng/mL, Bazal Total
Testesteron:3.9 nmol/L, DHEA-SO4:141 ug/dL, DHT: <20 pg/mL]. Ebeveynleri ayni
koyliiydi. Her iki hastanin karyotipleri 46,XY idi. Hastalara 46, XY DSD ile iliskili 26 gen
(ARX, ATRX, SRY, DHH, MAP3K1, MAMLD1, ZFPM2, NR5A1, AMH, AMHR2, GATA4,
LHCGR, DHCR7, CYP11A1, CYP17A1, CYB5A, AKR1C2, HSD17B3, SRD5A2, AR, WT1,
SOX9, DYNC2HI1, OPHNI1, HCCS, B3GLCT) i¢in hedefe yonelik yeni nesil dizileme analizi
yapildi. HSD17B3 geni ¢.277+5G>A varyant1 homozigot formda tespit edildi. Sanger dizileme
ile dogrulama ve aile taramasi yapildi. Kesim bolgesinde yer alan, populasyon veri tabanlarinda
bulunmayan, in-silico analizlerde kesimi bozdugu ongoriilen varyant, ACMG kriterlerine gore
olas1 patojenik olarak yorumlandi. Her iki hastanin babasi heterozigot tastyict idi. Hastal’in
annesi ile hasta2’nin 46,XX kiz kardesinde varyant homozigottu. Bildirdigimiz yeni varyant,
Avrupa’da HSD17B3-E hastalarinda en yaygin izlenen mutasyonlardan c.277+4A>T‘ye
komsudur. 46,XX bireylerin varyanti homozigot tasidigi halde etkilenmemesi HSD17B3-E
tanisi ile uyumludur. Karyotip tespiti ile DSD alt sinifinin belirlenmesi sonrasinda monogenik
etyolojilerin yeni nesil dizileme panelleriyle calisilmasi hizli ve giivenilir sonuglar
saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Androstenedion, 46,XY DSD, HSD17B3
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S-057 Neo-Lexova Sendromu Ile Iliskili Psatl Geninde Novel Varyant Tespit Edilen 17
Haftalik Fetiisiin Klinik Bulgular:

Pelin Ozyavuz Cubuk?, Fatma Nihal Oztiirk!
1 Haseki Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik, Istanbul

Neu-Laxova sendromu (NLS), PSAT1 ve PHGDH mutasyonlart ile iliskili erken 6liimciil, nadir
ve otozomal resesif bir hastaliktir. Siddetli intrauterin biiyiime geriligi, dismorfik yiiz
ozellikleri, mikrosefali, iktiyoz ve artrogripozis ile karakterizedir. Etkilenen hastalarda
genellikle fetal hipokinezi sekansinin neden oldugu artrogripozis, deri alt1 6dem ve pulmoner
hipoplazi vardir. Birinci derece kuzen evliligi yapan ve daha 6nce iki anomalili cocuk dykiisii
bulunan aile, 17. Haftada ultrason anomalileri tespit edilmesi lizerine tibbi genetik poliklinigine
yonlendirildi. Fetal ultrasonografide mikrosefali, kollarda fleksiyon deformitesi, korpus
kallosum agenezisi, serebellum hipoplazisi ve tek umblikal arter saptanmisti. Aymi hafta
termine edilen kiz fetusun postmortem muayenesinde; Mikrosefali, sloping forehead,
hipertelorizm, g6z kapagi hipoplazisi, diiz burun koki, acik balik agiz, diisiik yerlesimli
kulaklar, kisa, kalin ve 6demli boyun, 4 ekstremitede yaygin kontraktiirler, el ve ayaklarda
sindaktili ve 0dem, sag tibia 6nii ve sol tibia arkasinda lipomatdz lezyon, anal mukoza
hipoplazisi, cilt alt1 6dem ile birlikte iktiyozis saptandi. Neo-Lexova Sendromu 6n tanisi ile cilt
ornegi alindi. Fibroblast kiiltiirlinden yapilan kromozom inceleme sonucu 46,XX karyotip
kurulusu izlendi. Kiiltiirden elde edilen DNA ile PSAT1 ve PHGDH genlerinin dncelikli analizi
planlanarak klinik ekzom analizi uygulandi (MGI-DNBSEQ-G400, China), PSAT1 homozigot
NM_058179:¢.122-1G>T varyant:1 saptandi. Literatiirde daha 6nce bildirilmeyen bu varyant,
ACMG kriterlerine gore olasi patojenik (PVS1, PM2) olarak siniflandirildi. Anne ve baba ayni
bélge igin heterozigot bulundu ve aileye genetik danisma verildi. Intrauterin dénemde bulgu
veren ve erken donemde Oliime yol acan bazi nadir genetik hastaliklar icin fetal goriintiileme
ve postmortem muayene tan1 koydurucu olabilmektedir. Bu olguda anomalili gebelik dykiisii
olan bir ailede; fetal ultrasonografi, postmortem dismorfik muayene, sitogenetik ve molekiiler
genetik tetkikler kullanilarak nadir bir sendrom olan Neo-Lexova sendromu tanisi
dogrulanmistir.

Anahtar Kelimeler: Neo-Lexova, PSAT1, novel
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S-058 Fmrl Iliskili Hastalik Ontamili Kadin Hastalarda Retrospektif Bakis

Duygu Gamze Araci®, Alp Peker!, Ozden Altiok Clark®, Ayse Esra Manguoglu?, Murat
Ozekinci®, Tiirker Bilgen®, Feyza Altunbas®, Mert Coskun®, Gokcen Karamik®, Nuray
Oztiirk®, Oznur Yilmaz Bayer®, Ashi Toylu?, Banu Nur®, Ercan Mihg1®
1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1
2 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Temel T1p Bilimleri Boliimii/tibbi Biyoloji Anabilim
Dal1
3 Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi , Cerrahi T1p Bilimleri Béliimii Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dal1
4 Tekirdag Namik Kemal Universitesi ,beslenme Ve Diyetetik Boliimii/beslenme ve Diyetetik
Anabilim Dali
5 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Genetik Bilim Dal1

GIRIS: FMRI1 genindeki artmis “CGG”nin triniikleotid tekrarlari, Frajil-X sendromu (FXS),
Frajil-X Tremor Ataksi Sendromu (FXTAS), Frajil-X ile iliskili primer ovaryan yetmezlik
(FXPOI) ve azalmis yumurtalik rezervi (FXDOR) gibi hastaliklardan sorumludur. Bu
calismada, 2011-2021 yillar1 arasinda Frajil X genetik analizi i¢in bagvuran toplam 516 kadin
hasta arasindan; erken menopoz, yumurta rezervi azlig1 ve primer ovaryan yetmezlik tanilariyla
klinigimize yonlendirilen 71 hastada FMR1 mutasyonu agisindan retrospektif bir analiz
yapilmasi amaglandi. Frajil X premutasyonu, FMR1 geninin 5" UTR bdlgesinde 55-200 CGG
ticlii trintikleotit tekrar1 olarak tanimlanirken 200'den fazla tiglii trintikleotit tekrarinda FMR 1
genindeki tam metilasyona bagli olarak Frajil X sendromunun ortaya ¢ikmasi beklenir.
Premutasyonlu hastalarda klinik spektrum, Frajil X ile iligkili tremor/ataksi sendromu
(FXTAS), Frajil X ile iligkili primer over yetmezligi (FXPOI) ve Frajil X ile iligkili
noropsikiyatrik bozukluklar (FXAND) gibi klinik antiteleri icerir. Ek olarak, premutasyon
tastyicilar, endokrin anormallikler ve otoimmiin problemler gibi saglik sorunlar ile
karsilagabilmektedir. Yontemler: Klinigimize erken menopoz, yumurta rezervi azligi ve primer
ovaryan yetmezlik tanilariyla bagvuran yaslari 14 ile 46 arasinda degisen (ortalama 30 yas) 71
hastanin periferik kan 6rnegi genomik DNA'sinda PCR tabanli fragman analizi, mikrosatellit
analizi ve tUcli primer PCR teknikleri ile FMR1 geni CGG tekrar sayilar analiz edildi. Elde
edilen tekrar sayist verileri klinik bilgiler ile birlikte degerlendirildi. Bulgular: Toplam 71
hastadan 5’inde( %7) premutasyon saptandi, full mutasyonlu hasta goriilmedi. Erken menopoz
on tanis1 konulan ve FMR1 analizleri normal olan iki hastadan birinde yapisal ve digerinde
sayisal anomali saptandi. (47, XXX ve 46,X,del(X)(q26)). Ancak hastalarin 30’unun (%42)
sitogenetik degerlendirmelerine ulasilamadi. Tartisma: Calismamizdaki olgu sayist kisith
olmakla beraber primer ovaryan yetmezIligi ve yumurta rezervi azligi 6n tanilariyla tetkik edilen
olgularda saptanan FMR1 geni premutasyon orani, literatiirde farkli popiilasyonlarda saptanmis
oranlarla uyumlu goriinmektedir. Calisma grubunun genisletilmesiyle Tiirk popiilasyonundaki
bu olgularin premutasyon orani daha giivenilir bi¢imde degerlendirilebilecektir. Kromozomal
anormallikler klinik olarak Ortiisen durumlar olusturabileceginden, FMR1 ile iliskili hastalik 6n
tanil1 hastalarda sitogenetik testler de ihmal edilmemeli ve bu hastalarin baska merkezlerde
yapilmis olabilecek genetik testlerinin, sonuglarina yalnizca genetik uzmanlarinin ulagabilecegi
bir veri tabaninda toplanmas1 dnerimizdir.

Anahtar Kelimeler: FMRI1, frajil X, erken menopoz, yumurta rezervi azligi
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S-059 Fragile-X Syndrome Patients Including A Case With Atypical Moleculer Basis

Ezgi Susam?, Oguz Cilingir!
1 Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1

Introduction Fragile-X Syndrome (FXS) is a X-linked syndromic intellectual developmental
disorder that is caused by haploinsufficiency of FMR1 gene. In the majority of cases, the
primary triggering mechanism is more than 200 CGG trinucleotide repeat expansion in the
5’UTR of the gene which results in abberant hypermethylation and then suppression of the
transcription. Less than 2% of the cases have other FMR1 gene pathogenic variants including
intragenic or whole gene deletions and rarely single nucleotide variants. The syndrome is
characterized by neuromotor developmental delay, intellectual disability (ID), autisim spectrum
disorders (ASD) and other psychiatric diseases, overgrowth and particular facial dysmorphism.
Other less common findings are congenital cardiac anomalies, joint laxity, scoliosis and central
nervous system anomalies. Material/Method Here we are presenting the review of the our
experience with 16 patients. It had been shown that all the patients except one,carried full
mutant extension by fragment sizing via PCR. This exceptional case is 7-year-old girl having
typical FXS apperance,mild ID and ADHD. PCR result was compatible with premutation.
Interestingly MS-MLPA, which was planned for evaluating the methylation profile, revealed
exon 1 deletion in one allel, and complete hypermethylation of the second allel.
Hypermethylation can be caused by skewed inactivation of the non-deleted allel or the mosaic
anticipation of premutation allel. Either way, biallelic FMR1 insufficieny explains her
phenotype. Exon 1 deletions are very rare in FXS, and as we know she is first female patient in
the world who have this variant. Results and Discussion The mean age of the patients were 12
years 9 months (16m-37y) and 5 of patients were female. All of the patients had
neurodevelopmental delay except 2 adult female patients, whose milestone achivements were
unclear. 77% of patients had intellectual impairment, among them 23% had borderline, 15%
had mild, 54% had moderate and 8% had severe type. ASD prevelance is 67% with 47% typical
and 20% atypical. Epileptic seizures were prevelant among male patients with 70%. According
to our results, there are close relationship between epilepsy, typical ASD and moderate to severe
ID. All the patients who had moderate/severe ID had typical ASD and vice versa, moreover
78% of these patients also had epilepsy. Among the patients with epilepsy, just 28% had mild
ID that wasn’t complicated by ASD, remainings had moderate/severe 1D and ASD. Overgrowth
had been seen in all cases older than 10 years, macrocephaly was the most consistent finding in
these group. These rates and the others including ADHD, pes planus, scoliosis, chronic otitis
media, joint laxity and cardiac anomaly rates are concordant with previous literature results
except central nervous system anomaly rate. In the all our cases even the ones who had drug-
resistant epilepsy, cranial imaging were normal. Conclusion FXS is the second most prevalent
ID reason in males but all findings can be found in female patients with milder involvement, so
it should be considered in all female/male patients with ID and/or ASD. Also other loss-of-
function pathogenic variants in FMR1 including intragenic deletions should be kept in mind for
the etiology.

Keywords: Fragile X Syndrome, Trinucleotide Repeat Disorders, Methylation Specific
MLPA (MS-MLPA), PCR
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S-060 Fetal Donemde Kontraktiirler Ile Seyreden Fenotiplerin Molekiiler Tanisinda
Tiim Ekzom Dizileme Analizinin Katkisi

Gozde Tutku Turgut!, Umut Altunoglu?, Cagri Gulec!, Tugba Kalayci?, Tugba Sarac
Sivrikoz®, Guven Toksoy?, Birsen Karaman®, Gézde Yesil Saym?, Hulya Kayserili, Zehra
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1 istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye
2 Istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi, T1ibbi Genetik Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye
; Kog Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1, Istanbul, Tiirkiye
3 Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Perinatoloji Bilim Dali, istanbul, Tiirkiye
4 Istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye
; Istanbul Universitesi, Cocuk Saglig1 Enstitiisii, Pediatrik Temel Bilimler Anabilim Dali

Giris ve Amag: Coklu konjenital kontraktiirler (multiple congenital contractures, MCC); diger
adiyla Artrogripozis multipleks konjenita, iki veya daha fazla viicut bolgesinde yer alan
konjenital kontraktiirleri niteleyen fenotipik bir tanimlamadir. Tiim ekzom dizileme (TED), bu
tip genetik ve fenotipik heterojenite gosteren hastalik gruplarinin molekiiler etiyolojisinin
aydinlatilmasinda etkin bir yaklagim haline gelmistir. Arastirmamizda, letal MCC
spektrumunda degerlendirilen olgularda TED ile molekiiler etiyolojinin belirlenmesi
amaclanmistir. Gereg ve Yontem: Calismamiza bagimsiz 11 aileden 15 etkilenmis fetus dahil
edildi. Array-CGH analizi normal sonuglanmig 11 indeks olguda TED analizi yapildi. Biitiin
aday varyantlar Sanger dizi analizi ile dogrulandiktan sonra ailevi segregasyon analizleri
gerceklestirildi. Bir ailede, USP14 geninde saptanan degisime yonelik RT-qPZR analizi yapildu.
Bulgular: Sekiz ailede daha 6nce MCC fenotipleri ile iligskilendirilmis COG6, NEB, RAPSN,
KIAA1109, DOK7, HSPG2 ve PSATL1 genlerinde bilinen veya novel nitelikte patojenik/olasi
patojenik varyantlar saptandi. Etiyopatogenezin aydinlatildig1 {i¢ olguda biallelik VPS13B,
DNAHY9 ve USH2A degisimlerinin saptanmasi ile olgularin ikinci bir tek gen hastaligindan
etkilendigi gosterildi. Ayrica, ayni aileden ii¢ benzer etkilenmis fetusta USP14 geninde ¢erceve
kaymasina neden olan homozigot bir varyant saptandi. Olgulardaki fenotipin literatiirde yer
alan Uspl4-mutant fare modelleri ile benzerligi ve ¢alismamiz kapsaminda yapilan RT-gPZR
deneyleri, saptadigimiz varyantin yeni bir MCC fenotipi ile iligkisini gii¢li bir sekilde
destekledi (*). Sonug: Tamami fetal olgulardan olusan ilk MCC kohort caligmasi olan bu
arastirma kapsaminda, TED analizi ile kohortun %81,8’inde molekiiler etiyoloji belirlenmistir.
Elde edilen veriler ile letal MCC fenotiplerinde klinik ve molekiiler spektrum genisletilmis,
genotip-fenotip korelasyonuna katkida bulunulmus ve USP14-iligkili ilk insan fenotipi
tamimlanmistir. Referanslar: (*) Turgut, Gozde Tutku et al. “Functional loss of ubiquitin-
specific protease 14 may lead to a novel distal arthrogryposis phenotype.” Clinical genetics,
10.1111/cge.14117. 23 Jan. 2022, doi:10.1111/cge.14117 Arastirma Biitgcesi Destegi: Bu
calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir.
Proje No: 37765

Anahtar Kelimeler: Coklu konjenital kontraktiirler, artrogripozis, prenatal tani, postmortem
fetal muayene
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S-061 Cinsiyet Disforisine Yonelik Genetik Analizlerin Hekimlerin Tutumlari Ile
Operasyon Kararlarina Etkisi

Duygu Onur Cural, Hande Ozkalayci?, Ayfer Ulgenalp!, Tufan Cankaya®
1 Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler Tip Anabilim Dal1, Izmir
2 Istanbul Egitim Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Boliimii, Istanbul
3 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, izmir

Bireylerin mevcut biyolojik cinsiyetlerinden hosnutsuzluklar1 ve karsit cinsiyete ait hissetme
durumu cinsiyet disforisi (cinsiyet hosnutsuzlugu, gender incongruence, CD) olarak tanimlanur.
Literatiirde CD olan bireylerde yapilan genetik analizlerde kromozom analizinden yeni nesil
dizilemeye kadar ¢agin getirdigi gilincel yontemlerle genetik arastirmalar yapilmis olup CD’yi
aciklayabilecek spesifik genetik bir degisim saptanmamistir. Bu ¢alismanin amaci CD olan
bireylere gelecekte yapilmasi planlanan genetik analizler i¢in yol gosterici olmasi agisindan CD
nedeniyle cinsiyet degistirme operasyonu (CDO) siirecindeki bireylerle ¢alisma potansiyeline
sahip hekimlere (psikiyatri, kadin dogum, tibbi genetik, liroloji, plastik cerrahi, endokrinoloji)
Trans Bireylere Yonelik Tutum Olgeginin Tiirk¢e versiyonuna (TBYTO) ek olarak bu
hekimlerin CD olan bireylere yonelik genetik analiz yapilmasi konusundaki diisiincelerini ve
CD olan bireylerde cinsiyetle iliskili yolaklarda genetik degisiklik saptanmasi durumunda CDO
icin verecegi karar lizerine etkisini arastirmaktir. Bu anket calismasi1 22 Temmuz- 22 Eyliil 2022
tarihleri arasinda gergeklestirilmis olup ilgili bransglardan toplam 219 hekime ulasiimistir.
Katilimcilarin = %904’ CD’nin  genetik ve c¢evresel faktorlerden kaynaklandigini
distinmektedir. Cinsiyet disforisinin tamamen g¢evresel faktorlerden kaynaklandigini diisiinen
hekimler daha ¢ok bireylerin yasadigi psikolojik travmalar, yetistirilme tarzi, cevresel
dayatmalar ve sosyal medya araciligiyla o6zendirme gibi faktorlerin etkili oldugunu
diistinmektedir. Hekimlerin %67,1’1 bu bireylere yapilacak genetik analizlerin faydali
olacagini, %55,7’s1 bu bireylerde cinsiyetle iligkili yolaklarda genetik degisiklik bulunmasi
durumunda CDO igin verecegi karar1 olumlu etkileyecegini bildirmistir. Cinsiyet disforisi olan
bireylerde yapilacak olan genetik aragtirmalarin bu bireylerin kendilerini daha iyi
hissetmelerine sebep olacagini diisiinen hekimlerin oranit ise %55,7°dir. Dahili brang
hekimlerinden saptanabilecek genetik degisikliklerle CDO igin verecekleri kararin
etkilenmeyecegini bildirenler cerrahi brans hekimlerine gore anlamli derecede farklidir
(p=0,001). Genetik arastirmalar sonucu CD olan bireylerin kendilerini suglu hissedecekleri
diisiincesine katilmayan hekimlerden cerrahi bransta ¢alisanlar dahili bransta calisanlara gore
anlamli derecede farkli bulunmustur (p=0,003). Otuz bes yas iizerindeki hekimlerin daha geng
hekimlerle kiyaslandiginda cinsiyetle iliskili yolaklarda genetik degisiklik bulunmasi
durumunda hem CDO ig¢in verecekleri kararin olumlu etkilenecegini hem de CD olan bireylerin
kendilerini daha iyi hissedeceklerini diisiindligii saptanmistir (sirastyla p<0,001; p=0,045).
Mesleki deneyim siiresi 15 yildan az olan hekimler genetik degisiklik bulunmasi durumunda
daha deneyimli hekimlere gére CDO i¢in verecekleri kararin etkilenmeyecegini bildirmislerdir
(p=0,036). Hekimlerin TBYTO verileri kiyaslandiginda yas, cinsiyet, akademik unvan, mesleki
deneyim siiresi ve CD bireylere yapilacak genetik analizlere bakis agis1 yoniinden gruplar
arasinda tutum ac¢isindan anlamli farklilik gézlenmemistir. Uzmanlik alanlarina gére CD
bireylere tutum, anlamli olarak degismektedir (p<0,001). Psikiyatri uzmanlarinin daha olumlu
tutum sergilediklerini (mean=82,29+14,24, n=66), endokrinoloji uzmanlarinin ise daha az
olumlu tutum sergilediklerini (mean=49+26,51, n=3) sdylemek miimkiindiir. Cinsiyet
disforisinin genetik ve cevresel faktorlerden kaynaklandigini diisiinen hekimlerin CD bireylere
kars1 tutumlar1 daha olumludur (p=0,001). Bu veri CD’nin genetik temelinin gosterilmesinin
bireylere karst olumlu tutumlar1 destekleyecegini diislindiirmektedir. Genetik degisiklik
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saptanmas1 durumunda CDO kararinin olumlu etkilenecegini diisiinen hekimlerin daha az
olumlu yaklagim gosterdikleri saptanmistir (p<0,008). Elde edilen genetik veriler bu hekimlerin
tutumu iizerine katki saglayabilir. Genetik arastirmalarin, bireylerin kendilerini suglu
hissetmelerine sebep olabilecegini ve daha iyi hissetmelerine sebep olamayacagini diisiinen
hekimlerin daha olumlu tutum sergiledikleri goézlenmistir (p<0,001). Tim veriler
degerlendirildiginde CD olan bireylere yonelik planlanacak genetik analizlerin literatiire,
hekimlerin bu bireylere yonelik tutumlarina ve operasyon kararlarina olumlu katki saglayacagi
sOylenebilir. Bu dogrultuda genetik ¢alismalarin planlanmasi uygun olacaktir.

Anahtar Kelimeler: cinsiyet disforisi, genetik analizler, cinsiyet degistirme operasyonu,
hekim tutumlari
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S-062 Spontan Abortus Etiyolojisine Epigenetik Yaklasim: Trizomik Gebeliklerde
Artmms Mir-34A Ekspresyonu

Elvin Kazancioglu', Meral Yirmibes Karaoguz!, Mehmet Ali Ergiin', Esra Tug!, Hasan
Hiiseyin Kazan?
1 Gazi Universitesi
2 Yakin Dogu Universitesi

Spontan abortus etiyolojisine epigenetik yaklasim: Trizomik gebeliklerde artmig miR-34a
ekspresyonu Elvin Kazancioglul, Esra Tugl, Mehmet Ali Ergiinl, Hasan Hiiseyin Kazan2,3,
Meral Yirmibes Karaoguzl 1 Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dals,
Ankara, Tiirkiye 2 Yakin Dogu Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dals,
Lefkosa, Kibris 3 Yakin Dogu Universitesi, DESAM Arastirma Enstitiisii, Lefkosa, Kibris Giris
Spontan abortuslar, gebelik kayiplarinin en yaygin sekli olarak bildirilmektedir. Prevalans,
gebelik haftasina gore degismekle birlikte 20. haftadan 6nceki kayiplarin yarisindan fazlasinda
kromozomal anomali saptanmaktadir. Son yillarda, kromozomal anomalilerin yani sira spontan
abortus etiyolojisinde gen/DNA/RNA diizeyindeki ¢aligmalar da 6nem kazanmaya baslamistir.
MikroRNA'lar (miRNA) anne ve fetiis hastaligina ve sagligina iliskin plasental fonksiyonun en
iyi ¢alisilmis epigenetik diizenleyicilerinden biridir. Normal plasental gelisimde miRNA’larin
gerekli olmasi, buna karsin anormal miRNA ekspresyonunun da plasental gelisim hatalar1 ve
riskli gebeliklerle iligkili olmast muhtemel kabul edilmektedir. In vitro ¢aligmalar
miRNA’larin, trofoblastik hiicrelerin proliferasyonunu, migrasyonunu, invazyonunu,
apoptozunu ve anjiyogenezi inhibisyon veya aktivasyon yoluyla diizenledigini gostermektedir.
Bu bildiri ile ilk analiz sonuglar1 sunulan mikroRNA-34a (miR-34a), trofoblastik hiicrelerin
invazyon kapasitesini azalttigi, plasental vaskiilarizasyon ve gelisim i¢in gerekli proteinleri
inhibe ettigi bildirilen inhibitér bir mikroRNA’dir. Calisma icin fetiise ait ger¢ek materyali
yansitan dizomik (XY karyotipte) trofoblastik dokular ile trizomik trofoblastik dokular
secilmistir. Inhibitér etkili miR-34a ekspresyon seviyeleri, dizomik dokular ile
karsilastirildiginda andploidik dokularda daha yiiksek oranda bulunmustur (p=0.0324). Elde
edilen bu ilk sonuglar, genomik artis (trizomik) olan fetiislerde dizomik normal olanlara gore
plasental gelisim hatalarinin daha fazla olabilecegini diisiindiirmektedir. Materyal ve Metot
Calismanin tamaminda dizomik ve anomalili toplam 100 spontan abort materyalinden miRNA
ekspresyon seviyelerinin (miR-34a’nin yani sira aktivator ve inhibitor etkili farkli miRNA’larin
ekspresyon seviyeleri de arastirilacaktir) arastirilmasi hedeflenmektedir.* On analiz
sonuclarinin sunuldugu bu bildiride ise 42 dizomik XY (ger¢ek fetal doku lehine olan) ve 29
trizomik (16., 21. ve 22. kromozomlara ait) dokunun miR-34a ekspresyon analiz sonuglari
yorumlanmaktadir. ilk asamada, tiim 6rneklerin direkt dondurulmus trofoblastik dokusundan
TRIzol™ reaktifi (Thermo Fisher, ABD) ile total RNA izolasyonu gergeklestirilmistir. Elde
edilen total RNA’dan sadece olgun miRNA’larin ters transkripsiyonunu saglayabilecek 6zel
primerler tasarlanmistir. Ters transkripsiyon islemi ile elde edilen olgun miRNA seviyeleri,
Kantitatif Gergek Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu (qQRT-PCR) ile belirlenmistir. Elde
edilen veriler, GraphPad Prism (GraphPad Inc., ABD) programi ile Mann-Whitney testi
kullanilarak analiz edilmis ve p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli olarak
degerlendirilmistir. Sonu¢ ve Tartigma Son yillarda spontan abortus gelisimde epigenetik
faktorlerin etkisi daha ¢ok calisma alani bulmaya baslamistir. On bulgularm sunuldugu
caligmada dizomik XY normal ve trizomik trofoblastik dokularda, plasenta gelisimde inhibitor
etkili miRNA-34a’nin ekspresyon seviyeleri arastirilmigtir. Literatiirdeki ¢calismalarda, gercek
fetal doku ayrimi1 yapilmayan plasental 6rneklerde, fetal/maternal miRNA ekspresyon sonuglari
sunulmakta iken; ilk defa bu calisma ile fetal dokuyu yansitan trofoblastik doku 6rnekleri (XY
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dizomik ve trizomik Ornekler) secilerek miRNA ekspresyon seviyeleri degerlendirilmistir.
Trizomik trofoblastik doku 6rneklerindeki miR-34a ekspresyon seviyeleri, dizomik normal
orneklerle karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0.0324). Bu ilk analiz
sonuglari, anomalili fetiislerde normal fetiislere oranla plasenta gelisim hatalarinin daha fazla
olabilecegini ve bu duruma bagli olarak da trizomik gebeliklerin normal olanlara gére daha
siklikla abortus ile sonlanabilecegini diisiindiirmektedir. *Bu calisma Gazi Universitesi BAP
Birimi tarafindan TTU-2021-6959 proje numarasi ile desteklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: spontan abortus, andploidi, epigenetik, mikroRNA, miR-34a

89



S-063 Rekombinant Kromozom 8 Sendromlu Nadir Bir Prenatal Olgu

Derya Hazal Ozbakir?, Ezgi Susam?, Zafer Biitiin?, Sevilhan Artan®
1 Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Eskisehir Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali

Giris: Rekombinant kromozom 8 sendromu (San Luis Valley Sendromu, OMIM #179613)
konjenital kardiyak anomaliler, fasyal dismorfizm, genitoiiriner anomaliler ve santral sinir
sistemi tutulumu ile karakterizedir. Kardiyak anomalilerden en sik konotrunkal defektler, Fallot
tetralojisi ve septal defektler ( ASD, VSD) goriiliir. Hastalarin kendilerine spesifik bir yiiz
goriiniimleri olmasi1 beklenir ve orta dereceden agir diizeye degisen derecede bilissel yetersizlik
eslik eder. Serebral atrofi, ventrikiillomegali, miyelinizasyon defektleri gibi santral sinir sistemi
anomalilerine hipotoni ve/veya hipertoninin eslik ettigi bildirilmistir. Olgularda ek olarak
kontraktiir, skolyoz gibi iskelet sistemi tutulumlar1 ve hidronefroz, kriptoorsidizm gibi {iriner
sistem anomalileri goriiliir. Hastalarin mortalitesinden sorumlu durumun eslik eden konjenital
kalp anomalileri oldugu bilinmektedir. Konotrunkal kalp anomalisi olan olgularda ortalama
mortalite yasmin basarili cerrahi gegirilmis olsa bile 5 yas 3 ay oldugu gosterilmistir.
Rekombinant kromozom 8 sendromunun genellikle anne veya babadaki 8. kromozumu igine
alan dengeli yeniden diizenlenmelerden (kromozom 8 dengeli perisentrik inversiyonu)
kaynaklandig1 distniilmektedir. Dengeli yeniden diizenlenme tasiyan bireylerin sonraki
cocuklarinda sendromun tekrarlama ihtimali literatiirde %6,2 olarak belirtilmistir. Burada
rekombinant kromozom 8 sendromlu nadir bir prenatal olgu sunulacaktir. Gere¢ ve Yontem:
22. gebelik haftasinda alinan amniyosentez materyalinden kromozom analizi ve mikroarray
analizi (Illumina CytoSNP-12 v2.1-300K) ¢alisilmistir. Bulgular: Gebeligin 22. haftasinda fetal
ultrasonografide NF artis1, DORV, sol hipoplazik ventrikiil, pulmoner arter hipoplazisi, timiis
hipoplazisi, safra kesesi yoklugu, hiperekojen bagirsak, pyelektazi ve lateral ventrikiillomegali
saptanmasi lizerine prenatal genetik tan1 amaciyla tarafimiza bagvuruldu. Pedigri analizinde
ailenin bir gebelik kaybi, babaannenin bir bebek 6liim 6ykiisii, anneannenin bir gebelik kayb1
oldugu 6grenildi. Gebelik esnasinda ila¢ veya alkol kullanimi, x-ray maruziyeti, travma/kaza
Oykiisii, annede hastalik dykiisii olmadig1; annenin 1 dal/giin sigara kullanimi oldugu belirtildi.
Amniyosentez materyalinden ¢alisilan genetik incelemelerde Kkaryotip analizinde 8.
kromozomun uzun Kkoluna lokalize 8022.1-q24.3 bdélgesinin  duplikasyonu [46,--
,dup(8)(q22.1q24.3)] saptandi. Yapilan mikroarray analizinde 8p23.3 ve 8q22.1q24.3
bolgelerinde sirasiyla 1,958,945 bp biiyiikliglinde kayip ve 52,861,444 bp biiyiikliigiinde
kazang  tespit edildi = {arrf[GRCh37]  8p23.3(176818 2135762)x1, arr[GRCh37]
8922.1924.3(93431643 146293086)x3}. Olgumuzda yapilan parental analizler sonucunda
ebeveynlerde normal kromozom yapisi saptanmustir. Sonug: Literatiirde siklikla Hispanik
orijinli olarak kuzey New Mexico ve Colorado’da saptanan hastalik olgumuzda ilk Tiirk
literatiir verisi olup de novo olarak izlenmistir. Literatiirde 75 vakanin bildirildigi kromozomal
aberasyon ag¢isindan olgumuzu literatiirdeki besinci prenatal vaka olarak bildirmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Rekombinant kromozom 8 sendromu, prenatal, de novo
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S-064 Frank-Ter Haar Sendromu Tanili 3 Olgu ve Literatiir Derlemesi

Esma Nur Konur?!, Ayca D. Aslanger', Tugba Kalayci}, Umut Altunoglu?, Volkan
Karaman!, Gozde Yesil!, Hiilya Kayserili?, Z. Oya Uyguner!
1 Istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye
2 Kog Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dals, Istanbul, Tiirkiye

Giris: Frank-ter Haar sendromu (FTHS), megalokornea ve glokom gibi okiiler bulgular;
brakisefali, genis fontaneller, belirgin alin, hipertelorizm, belirgin gdzler, dolgun yanaklar ve
mikrognati ile taninabilen fasiyal dismorfizm; kifoskolyoz, tubuler kemiklerde egrilik, belirgin
koksiks veya kaudal uzanti; ventrikiiler septal defekt (VSD) ve diger konjenital kardiyak
anomalilerle karakterize otozomal resesif kalitilan nadir bir iskelet displazisidir. 1973 yilinda
Frank ilk olguyu bildirmis ardindan 1982°de Ter Haar, bildirdigi 3 olgunun Melnick-Needles
sendromunun otozomal resesif formu olabilecegini one stirmiistiir. 2004’te Maas bu antiteleri
FTHS olarak tanimlamigtir. 2010°da sendromun SH3PXD2B geni biallelik patojenik
varyantlar1 ile iliskisi anlasilmistir. 2014’te Borrone dermatokardiyoskeletal sendromunun
SH3PXD2B geni ile iligkisi gosterilerek klinik ortiisme nedeniyle FTHS ile ayni sendrom
oldugu kabul edilmistir. Bugiine kadar literatiirde FTHS iliskili 2 yanlis anlamli, 3 anlamsiz, 3
kiiciik delesyon, 2 kiiciik insersiyon, 2 kirpilma bdlgesi, 2 biiyiik delesyon tipinde SH3PXD2B
varyant1 tanimlanmistir. Simdiye kadar {ic olguda birlesik heterozigot mutasyon varligi
gosterilmistir. Bildirimizde FTHS tanist alan 3 olgumuzun klinik ve molekiiler bulgulariin
sunulmasi ve literatiirde bildirilmis olgularla karsilagtirilmas: amaglanmistir. Gereg-Y Ontem:
2011-2021 yillar1 arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali tarafindan
izlenen, FTHS tanis1 almis 3 olgunun klinik bulgulari ve SH3PXD2B geni (NM_001017995.3)
Sanger dizi analizi sonuglar retrospektif degerlendirildi. Calisma, Istanbul Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu tarafindan onaylanmistir (28.01.2021/52410). Bulgular: Olgu 1; kaba yiiz gériiniimii,
belirgin alin, proptozis, megalokornea, yiiksek-dar damak, gingival hiperplazi, belirgin
kulaklar, torakolomber kifoz, pes valgus, retina dekolmani ve konjenital kalp anomalilerine
(VSD, atriyal septal defekt/ASD, mitral ve trikiispit kapak yetmezligi ve prolapsusu) sahip 3
yas 10 aylik kizdi. Olgu 2; genis fontaneller, brakisefali, belirgin alin, hipertelorizm, proptozis,
megalokornea, basik burun kokii, yarik damak-dudak, belirgin kulaklar, kamptodaktili, pes
varus, kaudal uzanti ve konjenital kalp anomalileri olan 8 aylik erkekti. Olgunun kardiyak
anomalileri arasinda VSD, ASD, mitral ve aort kapak yetmezligi, mitral kapak prolapsusuna ek
olarak patent duktus arteriosus ve aort koarktasyonu mevcuttu. Olgu 3; kutis aplazisi,
brakisefali, belirgin alin, hipertelorizm, proptozis, korneal opasite, asagi ¢ekik palpebral
fissiirler, basik burun kokii, antevert burun delikleri, palatal ve gingival hipertrofisi, sakral
gamze, hafif belirgin koksiks, pes ekinovarus ve VSD ile patent foramen ovale bulgularina
sahip 29 giinliik kizdi. Ebeveynleri arasinda 1. derece kuzen evliligi olan olgu 1 ve 3’te
homozigot ¢.969delG (p.(R324Gfs*19), rs794728006) varyanti; ebeveynleri arasinda akrabalik
iligkisi bulunmayan olgu 2’de novel birlesik heterozigot c.[75+1G>A];[211C>T]
(p-[?L;[R71W], [-];[rs749197266]) varyantlari saptandi. Bu varyantlar, ACMG kriterlerine gore
sirastyla olasi patojenik ve klinik 6nemi bilinmeyen degisimlerdi. Sonug¢: FTHS nadir bir klinik
antite olmasina ragmen kaba yiiz ile megalokornea, gingival hipertrofiye eslik eden kardiyak
anomali ve iskelet bulgular1 varliginda tanimabilir. Olgularimizin tamaminda literatiir ile
uyumlu olarak megalokornea, gingival hipertrofi, tipik fasiyal dismorfizm, kardiyak anomaliler
ve iskelet bulgular izlendi. Sendromun tipik bulgular1 disinda Olgu 3’te kutis aplazisi, Olgu
2’de ise yarik damak-dudak ve kriptorsidizm mevcuttu, bu bulgularin daha 6nce FTHS ile
iliskisi bildirilmemistir. Olgu 1 ve 3’te saptanan homozigot c.969delG varyanti, cgerceve
kaymasina neden olan tek baz delesyonu olup daha 6nce literatiirde tanimlanmaigtir. Literatlirde
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3 hastada oldugu gibi birlesik heterozigotluk saptanan olgumuzdaki novel c.75+1G>A ve
¢.211C>T varyantlarinin biri kirpilma bdlgesi (splice-donor) digeri yanlis anlaml tipte idi.

Anahtar Kelimeler: Frank-ter Haar sendromu, SH3PXD2B
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S-065 Novel Mutation Related To Hay-Welles Syndrome: Differential Diagnosis Within
Tp63 Related Ectodermal Dysplasias, Germline Mosaicism And Genotype-Phenotype
Correlations

Mehmet Kocabey?, Arife Toks6z?, Hasan Taslidere®
1 Hatay Training And Research Hospital, Medical Genetics Department, Hatay, Turkey
2 Hatay Training And Research Hospital, Department Of Pediatrics, Hatay, Turkey
3 Haseki Training And Research Hospital, Medical Genetics Department, Istanbul, Turkey

Introduction: TP63-related ectodermal dysplasias consist of six disorders with overlapping
phenotypes. All of them are extremely rare diseases with autosomal dominant inheritance.
Ankyloblepharon-ectodermal defects-cleft lip/palate (AEC) syndrome, also known as Hay-
Welles syndrome, consists of several manifestations including; ankyloblepharon filiforme
adnatum, lacrimal duct obstruction, ectodermal signs (skin erosions, nail dysplasia, dental
abnormalities, hypohidrosis), hypopigmentation, hypospadias, hearing loss, syndactyly and
cleft lip/palate. Differential diagnosis within TP63 spectrum is not always easy. Approximately
70% of mutations are inherited as de novo and 30% are inherited from an affected parent while
the proportion of somatic/germline mosaicism is unknown. Case: An 8-day-old male newborn
was consulted because of congenital anomalies. Physical examination revealed extensive skin
erosions, right sided ankyloblepharon, cleft palate, nail hypoplasia, ectrodactyly in the left foot
and bilateral syndactyly of 3-4-5th toes. While syndactyly is a common feature of the AEC
syndrome, the presence of ectrodactyly often suggests other TP63-related disorders, especially
Ectrodactyly, ectodermal dysplasia, and cleft lip/palate syndrome type 3 (EEC). During follow-
up he had failure to thrive as his height, weight and occipitofrontal circumference measured at
4 months were 59 cm (-1.41 SD), 3.2 kg (-4.18 SD) and 38 cm (-2.73 SD) respectively. He died
secondary to an infection when he was 6 months old. In family history it was learned that
another male sibling died in the neonatal period because of sepsis secondary to widespread skin
erosions and had cleft palate. There was no consanguinity between the parents. Next generation
sequencing revealed a novel, heterozygous ¢.1751T>G (p.Leu584Arg) variant in the 14th exon
of the TP63 gene. The fact that the mutation is in the sterile alpha motif domain of the protein
contributes to the confirmation of the diagnosis of AEC syndrome. Parental clinical
examinations and lymphocyte DNA analyses were normal which highlights the possibility of
somatic/germline mosaicism in this family. Conclusion: Herein we report a novel missense
mutation in TP63 gene. This is the third case with somatic/germline mosaisicm in the literature
with subtle phenotypic distinctions due to the novel mutation. Mosaicism must be considered
during genetic counseling in TP63-related ectodermal dysplasias and pre-implantation/prenatal
genetic diagnosis should be offered to all couples.

Anahtar Kelimeler: AEC Syndrome, Ectodermal Dysplasia, EEC Syndrome, Hay-Welles,
Mosaicism, TP63
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S-066 Chd7 Geninde Novel Heterozigot Varyant: Charge Sendromu Olgu Sunumu

Murat Erdogan’, Muhammet Ensar Dogan®
1 Kayseri Sehir Hastanesi Tibbi Genetik

CHARGE sendromu (#214800) vakalarin hemen hemen tamamina yakininda CHD7 geninde
heterozigot patojenik varyantlarin fonksiyon kaybina neden oldugu nadir goriilen, otozomal
dominant gegisli multiple konjenital anomali sendromudur. CHD7 geni 8q12.2 bdlgesinde
lokalizedir. Hastaligin insidans1 yaklasik 1/10000 (1/8500-1/12000), prevalans:t 1-
9/100000’dir. Vakalarin biiyiik kisminda sporadik olmasina karsin ¢ok nadirde olsa somatik ve
germline mozaisizm bildirilmistir. Sendrom coloboma, heart defect, choanal atresia, retarded
growth and development, genital hypoplasia, ear anomalies (deafness) ile karakterizedir. Ayrica
beyin ve kraniyal sinir anomalileri, nobetler, yarik dudak/ damak, trakeodzofageal anomaliler,
hipotiroidizm ve bobrek anomalileri de bildirilmistir. Burada CHD7 geninde novel splice site
varyantli bir CHARGE Sendromu olgusu sunulmaktadir. 5 yasinda kiz hasta, ebeveynlerinin
arasinda 3' akrabalik mevcut. 26 y annenin ilk gebeliginden ilk canli dogum olarak 2400 gr.
dogmus. Isitme kaybi, biiyiime-gelisme geriligi, psikomotor gelisme geriligi, konjenital kalp
hastalig1 sebebiyle klinigimize yonlendirildi. Prenatal 6zellik yok, doktor kontroliinde, fetal
USG’leri normal, perinatal dogum travmasi, asfixi oykiisii yok. Fizik muayenede VA: 12 kg
(<3p), Boy:88cm (<3p) Bas Cevresi:47cm. Alin-sag ¢izgisi diistik, sol gézde mikroftalmi, kulak
kepgesi anomalisi (overfolded helix, cup shaped ear, absent ear lobe), diisiik kulak, burun kokii
genis ve belirgin, antevert burun delikleri, retrognati, yiiksek damak, bilateral el 5. parmaklarda
klinodaktili, kisa parmaklar, hokey sopasi el ¢izgisi tespit edildi. Isitme kayb1 1 y civarinda
farkedilmis. Bilateral kohlear implant uygulanmig. Motor gelisimi geri. Bas kontrolii ve
destekli-desteksiz oturmasi ge¢ olmus. 5 yas civarinda yiirimeye baslamis. Konusma yok.
Otizm spektrum bozuklugu tanis1 almis. G6z temasi yok, viicudunu sallama seklinde stereotipik
hareketleri mevcut. Nobet hikayesi yok. Goriintiileme tetkiklerinde, MRG ‘de “’her 2 kohleada,
semisirkiiler kanalda ve sagda 7-8. kranial sinirlerde atrofi’’ tespit edilmis. Ekokardiyografi:
Perimembranoz VSD ve Secundum ASD Koanal atrezi i¢in radyolojik goriintiileme
(bilgisayarli tomografi), iris kolobomu i¢in g6z muayenesi planlanmistir. Genetik tetkiklerde,
karyotip analizi, CFTR ve SMA gen analizleri, kromozomal mikrodizin analizi (Affymetrix
CytoScan Optima 315K) normal olarak raporlanmis. Tiim Ekzom Dizi analizinde CHD7
geninde (NM_017780.4) ¢.3379-6C>G (IVS13 C>G-6) varyanti heterozigot bulundu. Bu
varyant Sanger sekanslama yontemi ile dogrulandi. Veri tabanlarinda yapilan arastirmalarda
varyantin daha dnceden bildirilmedigi ve toplum frekansinin gnomAD: %0 olmas1 nedeniyle
novel bir varyant oldugu anlasildi. Anne-baba analizinde ilgili gende mevcut degisim
izlenmedi. Varyantin de novo oldugu anlasildi. In silico tahmin araglar1 ile varyantin de novo
olmasi, splice mekanizmasini etkileyerek hasar verebilecegi géz oniine alindig1 i¢in hasarlayici
etkisinin olabilecegi bildirilmistir. (ACMG varyant siniflamasinda class2 muhtemel patojen.
PP3, PS2, PM2, PP1.) CHD7 geninde simdiye kadar tanimlanan hastalik sebebi varyantlar
icerisinde yaklasitk 100 civarinda varyantin splice mekanizmalarmi bozarak etki ettigi
bildirilmistir. Sendrom kulak anomalileri, kalp defektleri, kolobom, biiyiime ve gelisme geriligi
gibi major semptomlarla karakterizedir. Hastamizda bu bulgular gdzlenmis olup, geneotipinde
splice mekanizmasini etkileyebilecegi ongoriilen de novo bir varyant tespit edilmesi ve ayni
zamanda bu varyantin novel olmasi sebebiyle sunularak literatiire katkida bulunulmasi
amaclanilmistir

Anahtar Kelimeler: CHD7 geni, Tiim Ekzom Dizileme, novel varyant, splice site mutasyon
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S-067 Smarca4 Delesyonu Saptanan Coffin-Siris Sendromlu Bir Olgu

Giines Cakmak Genc!, Ahmet Dursun?
1 Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ad

Coffin-Siris sendromu (CSS) entelektiiel yetersizlik, biiylime gelisme geriligi, davranissal
anormallikler ve dismorfik 6zellikler ile karakterize, otozomal dominant ge¢isli, nadir goriilen
konjenital bir hastaliktir. ARID1A, ARID1B, SMARCB1, SMARCA4, SMARCEL, ARID2,
DPF2, SMARCC2, SOX11, SOX4,ve PHF6 dahil olmak tizere BRG1-ve-BRM ile iliskili
(BAF) kromatin yeniden modelleme kompleksinin (SWI/SNF-benzeri kompleks) alt
birimlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlardan kaynaklanir. Literatiirde molekiiler olarak
dogrulanmis yaklagik 200 vaka bildirilmistir. Bununla birlikte, tiim vakalar tibbi yardima
ulasamamis olabileceginden, hastaligin gercek insidansi bilinmemektedir. Olgumuz gelisimsel
gecikme, entelektiiel yetersizlik, bilateral sensorindral isitme kaybi ve c¢esitli dismorfik
bulgular1 olan 19 yasinda bir kadin hastadir. Yapilan karsilagtirmali kromozomal mikroarray
analizinde, kromozom 19'da SMARCA4 genini i¢ceren 0.8 MB'lik heterozigot bir delesyon
(olas1 patojenik) saptanmistir. SMARCA4 genindeki heterozigot mutasyonlarin CSS fenotipine
neden oldugu bilinmektedir. Literatlirde ¢ogunlukla missense mutasyonlar ya da kii¢iik ¢ergeve
ici delesyonlar bildirilmekle birlikte, gelisimsel gecikme, orta diizeyde entelektiiel yetersizlik
ve iki tarafli sensorindral isitme kaybi olan ve SMARCA4 genini igeren 428-kb’lik delesyon
saptanan bir vaka rapor edilmistir. Bizim hastamizda da benzer klinik bulgular olmasi,
SMARCAA4 gen dozaj1 yetersizliginin (haploinsufficiency) CSS fenotipine neden olacak gecerli
bir patofizyolojik mekanizma olabilecegini desteklemektedir. Nadir bir hastalik olan CSS ile
ilgili molekiiler veriler arttikga tanisal yaklasim daha genis bir ¢er¢evede aydinlanacaktir.
Bildirilen mutasyonlarin siklik dagilimlari dolayisiyla dncelikle ilgili genleri kapsayan dizileme
temelli molekiiler tetkikler onerilmektedir. Fakat bizim vakamiz da goéstermistir ki, klinik
bulgularla CSS diisiiniilen hastalarda, tanisal yaklasimda genomik delesyonlar da g6z 6niinde
bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Coffin—Siris sendromu, SMARCAA4, delesyon, entelektiiel yetersizlik,
biiytime gelisme geriligi
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S-068 Coffin Lowry Sendromlu iki Olguda, Rps6Ka3 Geninde Iki Yeni Varyant

Derya Karaer!, Kadri Karaer!
1 Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi

Coffin-Lowry sendromu (CLS) (MIM#303600), X'e bagli kalitim gosteren, tipik kraniyofasiyal
ve el bulgulari, ortadan ileri dereceye kadar degisebilen zihinsel yetersizlik, bliylimede ve
psikomotor gelisimde gerilik ve tipik radyografik bulgular ile karakterize olan nadir bir
hastaliktir. CLS hastalarimin yaklasik %70-80'nini sporadik vakalar olusturur ve hastaligin
tahmini insidans1 1:50.000 ila 1:1,000,000 arasindadir. Hastaligin altinda yatan genetik neden,
RPS6KA3 genindeki heterojen fonksiyon kaybina neden olan mutasyonlardir. RPS6KA3 geni
Xp22.2'de lokalize 22 ekzonlu bir gendir. Bugiline kadar bu gende, farkli semptomlara neden
olan 128'den fazla varyant bildirilmistir. Burada, klinigimize bagvuran ve klinik bulgularina ve
dismorfik 6zelliklerine dayanarak CLS 6n tanisi konulan iki erkek ¢ocuk hastay1 sunmaktayiz.
Hastalardan alinan periferik ven6z kan 6rneklerinden elde edilen DNA’ lardan RPS6KA3 geni
icin yeni nesil dizileme (Next Generation Sequencing, NGS) yontemi kullanilarak tiim gen
dizileme yapildi. Sonug¢ olarak olgularin RPS6KA3 geninde iki yeni hemizigot varyant
[c.1108C>G (p.P370A) ve ¢.325+2dupT] tespit edildi. Her iki varyantta ACMG Kriterlerine
gore patojenik olarak degerlendirildi. Bulunan iki varyantta literatiirde daha dnce bildirilmemis
olmasi nedeni ile sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Coffin Lowry sendromu, yeni varyant, RPS6KA3 geni

96



S-069 Mrna Transkripsiyon ve Exportunu Etkileyen Bir Thoc6 Varyanti ve Cok Nadir
Goriilen Beaulieu-Boycott-Innes Sendromu

Biisra Goksel Tulgar®, Deniz Esin®, Zeynal Siitkurt!, Ebru Marzioglu Ozdemir!, Nadir
Kocak?, Tiiliin Cora?
1 Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ad

THOCS6 genindeki bi -allelik mutasyonlar, Beaulieu-Boycott-Innes sendromu (BBIS) ismini
alan norogelisimsel stiregclerde bozukluk ile seyreden, otozomal resesif kalitildig: diisiiniilen bir
hastalik ile iligkilendirilmistir. THOC6 gen mutasyonlari, transkripsiyon/export (THO/TREX)
protein kompleksinin islevini bozar ve mRNA’nin transkripsiyonu, islenmesi ve hiicre
cekirdeginden disariya aktarimindaki aksakliklara sebep olur. Literatiirde su ana kadar 17 vaka
bildirilen bu sendromun molekiiler mekanizmasi hala aydinlatilmay1 beklemektedir. BBSI, orta
ila siddetli zihinsel engel, dismorfik yiiz 6zellikleri, submukoz yarik damak, korpus kallozum
disgenezisi, kalp, iskelet, ano-genital ve renal konjenital malformasyonlar gibi ciddi dogum
kusurlar1 ile karakterizedir. Norogelisimsel bozukluk etyolojisinde yer alan bu sendromu tiim
ekzom dizileme (WES) ile saptadik. Bu sunum ile bu nadir hastalia dikkat ¢cekmek ve
farkindaliginin arttirilmasini amacladik. 4 yasinda, kiz hastamiz, gelisim geriligi ve dismorfik
goriiniim sebebiyle Cocuk Noroloji boliimiinden tarafimiza yonlendirildi. Prenatal dykiisiinde
intrauterin gelisim geriligi (IUGG) ve oligohidroamnios mevcuttu. Fizik muayenesinde;
belirgin alin, strabismus, mikrosefali goriildii. Motor gelisiminde ve konusmada gecikmesi
vardi. Yapilan tetkiklerde, korpus kallosum hipoplazisi ve renal agenezi saptandi. Hastanin
ebeveynleri arasinda akrabalik mevcut. Hastamizin 12 yasindaki kizkardesinde benzer sekilde
IUGG, korpus kallosumda kismi atrofik goriinim saptandi. Ek olarak isitme kaybi, yarik
damak-dudak, alt ekstremitede polindropati tespit edildi. Hastamizin karyotip ve mikroarray
analizi normal idi. Tim ekzom dizileme ile THOC6 geni c.445C>T homozigot varyant
saptandi. Segregasyon taramasinda anne ve babasinda heterozigot varyant, kizkardesinde ise
homozigot varyant tespit edildi. In siliko tahmin araclarinda patojenik olarak degerlendirilen
varyant literatlirde daha once bildirilmemistir. Bu veriler 15181nda fenotipik ve genotipik olarak
iki kiz kardes BBIS tanis1 almis olup, aileye genetik danisma verildi. THO/TREX protein
kompleksinin rolii hakkinda heniiz ¢ok az sey bilinmektedir. BBIS, multidisipliner olarak takip
edilmesi gereken ve ndromotor gelisim geriligi, eslik eden dismorfik ve diger sistem bulgular
ile ay1rici tanilarda akla gelmesi zor bir sendromdur. Bizim hastamiz gibi 6zellikle ailelerinde
akrabalik mevcut olanlar, otozomal resesif kalitilan ve ¢ok diisiik insidansli hastaliklarda tani
ve genetik danigma yonlinden de eksik kalmaktadirlar. Bildigimiz kadariyla vakamizda
saptanan varyant literatiir icin bir ilktir. ilerleyen dénemlerde mekanizmalarin aydinlatilmas:
icin yeni tan1 alan vakalar yol gosterici olacaktir.

Anahtar Kelimeler: THOCS6, Beaulieu-Boycott-Innes sendromu, otozomal resesif
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S-070 A Rare Case Of Nkx2-1- Related Chorea With Hypothyroidism

Omer Yakar!, Abdussamed Yasin Demir?
1 Sivas Numune Hospital
2 Erzincan Binali Yildirim University, Medical Faculty, Medical Genetics, Erzincan

Introduction NKX2-1 is a member of the homeodomain-containing NK-2 gene family and
encodes a transcription factor. It is expressed during early development of thyroid, lung and
forebrain regions, particularly the basal ganglia and hypothalamus. Choreoathetosis and
congenital hypothyroidism with or without pulmonary dysfunction is an autosomal dominant
disorder characterized by onset of this triad of features in infancy. It begins with muscular
hypotonia followed by the development of chorea, athetosis, dystonia, ataxia, and dysarthria.
Some patients show neonatal respiratory distress and developmental delay. The phenotype is
variable both between and within families. So far, less than two hundred cases have been
reported in the literature. Case Report 3 years-old male applied to our clinic with neurological
symptoms such as chorea, ataxia, dysarthria and congenital hypothyroidism. Family
complanied of frequent falling when walking. Parents were consangineauos. Brain MRI
revealed no pathology. He had no other symptoms. In exome analysis, c.605A>T
(p.GIn202Leu) variant was detected in the NKX2-1 gene which was likely pathogenic. The
variant was close to a region where missense variants shown to be causing loss of transcription
activation. As the clinical spectrum of NKX2-1-related disorders were consistent with the
patient's findings he was diagnosed with brain-lung-thyroid syndrome. Discussion
Heterogeneous clinical findings such as global developmental delay, hypotonia,
choreoathetosis, delay in motor development, ataxia, dysarthria, psychiatric disorders, mild
intellectual retardation, hypothalamic disorders, hypothyroidism, hormonal deficiencies, lung
problems in the newborn, and infections have been observed in individuals carrying the
pathogenic variants of NKX2-1 gene. As familial cases have been reported in the literature,
there are also de novo cases. In the present case, there was no history of pulmonary disorder in
either infancy or childhood. Lung feature of the disorder was reported to be around 70% in
previous cases. NKX2-1 regulates the expression of multiple proteins in thyrocytes and is
required for both development and maintenance of the thyroid gland. In the lung, NKX2-1 is
implicated in the branching of the lobar bronchi, and at later stages of embryonic development,
it regulates the expression of surfactant proteins in type 1l pneumocytes. In the brain, it has a
central role in proper specification and migration of neurons. Conclusion As we have seen in
our case, brain-lung-thyroid syndrome may not always present with the complete triad.
Comprehensive testing approaches should be considered for patients with complex neurological
symptoms.

Keywords: NKX2-1, chorea, hypothyroidism
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S-071 Olduk¢a Nadir Bir Otozomal Resesif Ehlers-Danlos Sendromu Alt Tipi: Tnxb
Geni Iliskili Klasik Bulgularla Seyreden Bir Aile

Sinem Kocagil!, Sabri Aynaci®
1 Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1

Amag: Ehlers-Danlos sendromu (EDS) klinik ve genetik heterojenite gosteren bir grup bag
dokusu hastaligidir. En 1yi bilinen klinik bulgular1 arasinda eklem hipermobilitesi, cilt
laksitesinde artig, kolay morarma ve atrofik yara olusumuyla karakterize artmis doku
hassasiyeti yer almaktadir. EDS genellikle fibriler kollajen ve kollajen modifiye edici enzimleri
kodlayan genlerde yer alan patojenik varyantlarla ortaya ¢ikmaktadir. Daha nadir olarak ise
diger ekstraselliiler matriks elemanlarini kodlayan genlerdeki patojenik varyantlar hastaligin
ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. TNXB geninin kodladig1 Tenasin X proteinin eksikligi,
prevalansi tam olarak bilinmeyen olduk¢a nadir bir EDS alt tipine yol agmaktadir. Otozomal
resesif kalitim gdsteren bu alt tip atrofik yara dokusu olusumu disinda klasik tipe benzerligi
nedeni ile klasik tip benzeri EDS olarak da adlandirilmaktadir. Literatiirde TNXB geni
patojenik varyantlar1 saptanarak molekiiler tanis1 dogrulanmis olan 19 birey bulunmaktadir. Bu
caligmada oldukc¢a nadir bir alt tip olarak TNXB geni iligkili EDS tanis1 konulan bir ailenin
bulgularinin sunulmasi amaglanmigtir. Gere¢ ve Bulgular: Tibbi Genetik poliklinigine fasiyal
dismorfizm, el ve ayak parmaklarinda brakidaktili, tekrarlayan eklem agrilari, ciltte elastikiyet
artis1 ve kolay morarma sikayetleri ile yonlendirilen 29 yasindaki erkek hastanin ebeveynleri
arasinda birinci derece kuzen evliligi oldugu ve bulgularinin siddeti degiskenlik gostermekle
birlikte benzer sikayetler ile etkilenmis iki erkek kardes dykiisii oldugu 6grenilmistir. Klinik
bulgularinin EDS ile uyumlu oldugu diisiiniilmiis olup probandin periferik kan 6rneginden
yapilan tim ekzom analiz sonucunda, TNXB geninde (NM_19105.8); daha once literatiirde
bildirilmemis olan ¢.3763dup (p.Pro1255ProfsTer3) degisimi homozigot olarak saptanmuistir.
Cerceve kaymasi sonucu fonksiyon kaybina yol agan bu varyant hastanin kendisi ve tiim aile
bireylerinde sanger sekans yontemiyle incelenmistir. Ailede benzer klinik bulgular1 olan iki
erkek kardeste homozigot olarak, eklem hipermobilitesi disinda aktif sikayeti olmayan anne,
abi ve herhangi bir klinik bulgusu olmayan babada heterozigot olarak saptanmistir. Bu genin
haployetmezliginin Hipermobil EDS klinigi benzeri bulgulara neden oldugu literatiirde
bildirilmis olup, bu varyant agisindan heterozigot olan ve eklem hipermobilitesi saptanan aile
bireylerinde de ekspresyon analizleri devam etmektedir. Sonug: Oldukc¢a nadir bir alt tip olan
olan TNXB geni iligkili EDS, klasik tipten muskuloskeletal bulgularinin eslik etmesi ve atrofik
skar dokusu olusmamasi ile ayrilarak daha agir bir klinige yol agmaktadir. Otozomal resesif
kalitim gostermesi ve heterozigot bireylerin de hafif bulgular ile etkilenmesinden dolay1 ayirici
tanida diger hipermobilite sendromlart ile birlikte diistiniilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ehlers-Danlos, Tenasin X, Otozomal resesif
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S-072 A Case With Dyggve-Melchior-Clausen Disease Caused By A Novel Mutation In
The Dym Gene

Abdullatif Bakir!, Hasan Bozkurt Tiirker?
1 Department Of Medical Genetics, University Of Health Sciences, Dr Sami Ulus Maternity
And Children’S Education And Research Hospital, Ankara, Turkey
2 Department Of Orthopaedics And Traumatology, Ankara City Hospital, Ankara, Turkey

Background: Dyggve-Melchior-Clausen disease (DMC) is a rare autosomal recessive disease
characterized by progressive spondyloepimetaphyseal dysplasia, impaired intellectual
development, short-trunk dwarfism, and microcephaly. DMC is caused by homozygous or
compound heterozygous mutation in the DYM gene on chromosome 18qg21. Mostly, the
truncating mutations in the DYM gene are responsible for the disease. Herein, we report a 9-
year-old boy who was born to consanguineous parents with DMC caused by a novel nonsense
mutation. Material and Method: After detailed clinical and radiological evaluation, molecular
testing was performed. DNA was extracted from a peripheral blood sample. A multigene panel
was applied for molecular genetic diagnosis by using The Next Generation Sequencing (NGS)
method. Result: Molecular genetic analysis revealed a homozygote ¢.1777C>T(Q593*) variant
on the DYM gene which is a nonsense variant and leads to early truncation of the protein. On
detailed investigation, the variant was found to be novel and classified as pathogenic according
to ACMG 2015 criteria. Discussion and conclusion: Many genetic diseases should be
considered in the differential diagnosis of DMC and therefore many genes need to be
investigated. NGS-based analyses are cost-effective and rapid tools for the molecular genetic
diagnosis of these diseases. In a way that supports the literature knowledge that it is mostly
formed by a nonsense mutation, novel nonsense was responsible for the clinical features of the
patient. This report provides more information about the molecular genetic spectrum of the
DMC.

Keywords: Dyggve-Melchior-Clausen Disease; Next-Generation Sequencing, Novel
mutation
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S-073 Genetic Analysis Of Mutations In Hematological Malignancies By Next-
Generation Sequencing

Siimeyye Oztiirk®, Melike Karaman?, Cigdem Yiice Kahraman®
1 Department Of Medical Genetic, Ataturk University Faculty Of Medicine, Erzurum, Turkey
2 Molecular Biology And Genetics, Department Of Genetics, Ataturk University Faculty Of
Science, Erzurum, Turkey

Hematological malignancies characterized by a highly heterogeneous set of blood, bone
marrow and organ-associated diseases with highly variable prognosis that steadily recurrence
upon treatment. They account for 1.2 million new cases each year worldwide and represent
around 7% of all newly diagnosed cancers. Among them, leukemia describes a group of
hematological cancers that appear in blood-forming cells in the bone marrow and lead to an
accumulation of abnormal blood cells in the BM (bone marrow) and the bloodstream.
Worldwide, more than 400,000 people are diagnosed with leukemia each year, accounting for
2.5% of all diagnosed cancers. While all age groups can be affected, leukemia is the most
common pediatric tumor. On the other hand, lymphoma arises in immune cells called
lymphocytes (T or B lymphocytes) in the lymph nodes, spleen, thymus, and bone marrow, but
also in other organs of the body.NGS (Next Generaiton Sequencing) related to a series of
modern massively parallel sequencing technologies. Based on the complexity of the analysis
and the information to be obtained, several kinds of sequencing experiments can be performed,
including whole genome sequencing (WGS), transcriptome sequencing (RNA-seq), whole
exome sequencing (WES) and targeted gene sequencing. However, no single type of
sequencing is capable of detecting the same alterations. So, WES is functional for point
mutation research, especially on leukemic subclones during relapse and is therefore usually
executed with high coverage. RNA-seq is used to analyse the expression of mRNA or
noncoding RNA, and can identify sequence mutations as well as fusion genes, which can also
be detected by WGS. Our aim in this study is to show the variants found in the QlAact Myeloid
DNA UMI Panel. The Panel is designed to enrich specific target regions in select genes
(ASXL1, CALR, CBL, CEBPa, CSF3R, DNMT3A, EZH2, FLT3, IDH1, IDH2, JAK2, KIT,
KRAS, MPL, NPM1, NRAS, RUNX1, SETBP1, SF3B1, SH2B3, SRSF2, TET2, TP53,
U2AF1, ZRSR2) sequence analysis. This routine test, was studied in our institution between
2018-2022 and still. Our study to state that it may be useful in the early diagnosis and drug
resistance at myeloproliferative disorders. The study was worked using next generation
sequencing technology from approximately 250 patient samples. Pathogenic and benign
variants were detected in the panel.

Keywords: Hematological malignancies, myeloproliferative disorder, next-generation
sequencing
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S-074 Yetiskin Akut Miyeloid Losemi/miyelodisplastik Sendrom Hastalarinda
Konvansiyonel Sitogenetik Incelemenin Kompleks Karyotip Saptamadaki Giicii

ule Altiner?, Arzu Vicdan®, Niiket Yiiriir Kutlay!, Timur Tuncali, Halil Giirhan Karabulut!,
Hatice Ilgin Ruhi?
1 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Kompleks karyotip (KK), hematolojik malignitelerde kotii prognostik faktdrlerden biridir ve
16semik doniisiim tipine gore KK tanimi degismektedir. Akut miyeloid 16semide (AML), sik
goriilen sitogenetik degisiklikler hari¢ olmak iizere ii¢ ve lizeri birbiri ile iliskisiz sitogenetik
degisiklik KK’y1 tanimlarken, miyelodisplastik sendromda (MDS) ii¢ ve iizeri birbiri ile
iliskisiz sitogenetik degisiklik KK’y1 tanimlamaktadir. Bu ¢alismada, 01.01.2019-30.06.2022
tarihleri arasinda, AML/MDS ile takip edilen ve kemik iligi Orneginde konvansiyonel
sitogenetik inceleme sonucu Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim
Dali’nda kompleks karyotip saptanan, 37 hastaya ait konvansiyonel sitogenetik ve floresan in
situ hibridizasyon (FISH) analizleri retrospektif olarak incelenmistir. Calismamiza 37 hastaya
ait (kadin/erkek: 23/14, yas ortalamasi: 56.7, ortanca: 61 yil) 46 kemik iligi 6rnegi dahil
edilmistir. Hastalarin 19°u AML, 12°si MDS, altis1 ise MDS zemininde gelisen AML tanisi ile
izlenmekte idi. Yontemler kiyaslandiginda; KK, 6rneklerin 39’unda (N=39/46, %85) yalnizca
konvansiyonel sitogenetik analiz ile tespit edilmistir. Bu 6rneklerin 15’inde, AML/MDS igin
kilavuzlarda onerilen degisiklikleri kapsayan FISH panelinin istenmedigi goriilmiistiir. Fakat
hastalarda goriilen sitogenetik degisiklilerin ¢esitliligi dikkate alindiginda; onerilen FISH
parametrelerinin ¢alisilmasi durumunda bile KK yorumunun yapilmasinda yetersiz kalabilecegi
belirlenmistir. Kalan 6rneklerin 24 tanesinde ise uygun FISH panelleri istenmis ancak KK
yorumunu yapmada FISH sonuglarinin yeterli olmadig1 anlagilmistir. FISH paneli ¢alisilarak
KK yorumu yapilabilen yedi 6rnekte (N=7/46, %15) ise, konvansiyonel sitogenetik ile Saptanan
tiim degisiklikler FISH ile tespit edilememistir. Dokuz hastaya (MDS: 3, AML.: 6) ait iki farkli
tarihte kabul edilen (iki 6rnek arasi ortalama: 3,3 ay) takip 6rneklerinde KK’nin benzer klonalite
ile devam ettigi belirlenmistir. Caligmamizdaki miikerrer gelis gdsteren hasta sayimizin az
olmasi, KK’nin tedaviye direncli kétii prognozla iligkisi ya da uzun donem takip verisinin
eksikligi olarak yorumlanmistir. Hastaya uygulanan tedavi sonrasi kalan ve niikslere neden olan
hiicrelerin (minimal rezidiiel hastalik — MRH) sahip oldugu biyolojik belirteclerin tanimlanmasi
ve takipte kullanilmasi kisisel kanser yaklasiminda son derece 6nemlidir. Biyolojik belirtecler
16semik doniisiime 0zgii sik goriilen degisikliklerin yani sira kisiye 6zgii degisiklikleri de
icermektedir. Ozellikle KK’da yapisal/sayisal sitogenetik degisiklik ¢ok cesitlidir.
Konvansiyonel sitogenetik inceleme, KK’y1 tespit etmede altin standart yontemdir. Fakat hasta
ve MRH takibi miimkiin ise duyarlilig1 daha yiiksek olan FISH, RT-PCR benzeri yontemler ile
yapilmalidir. Bu nedenle hastadaki l6semik klona 06zel degisikligi tanimlayan FISH
problar/RT-PCR Kkitleri ile takip baglatilmali ve hastaligin seyri siirecinde de en azindan bu
belirtegler i¢in kullanilmaya devam edilmelidir. Sitogenetik degisiklige ait ticari iiriin olmamasi
durumunda ise degisiklige 6zgii problar/primerler tasarlanarak MRH degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: kompleks karyotip, konvansiyonel sitogenetik, akut miyeloid 16semi,
miyelodisplastik sendrom
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S-075 Multiple Myeloma’Da Kromozom 1 Anomalileri

Sevgi Isik', Hava Uskiidar Teke 2
1 Eskisehir Osmangazi Universitesi T1ip Fak. Tibbi Genetik Ad.
2 Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fak. Hematoloji Bd.

Giris ve Amag¢ Multiple myeloma (MM) kemik iliginde plazma hiicrelerinin birikimi ile
karakterize hematolojik bir malignitedir. Klinigi olduk¢a heterojen bir hastalik grubu olup,
sagkalim birkag aydan 10 yila kadar degiskenlik gostermektedir. Hastalarin klinik sonuglar ile
iligkili risk faktorleri tanimlanmis olup, sik goézlenen kromozomal anomaliler igin risk
siniflandirilmast yapilmistir. Son giincellemelerde 1q artiglart da yiiksek risk kromozomal
anomali (YRKA) kategorisinde yer almaktadir. Biz de ¢alismamizda kromozom 1 anomalisi
(K1A) saptanan olgularimizi klinik verileri ile birlikte degerlendirmeyi amagladik. Gereg ve
Yontem Daha once FISH yontemi ile 1p31/1g21, IGH yeniden diizenlenmesi (YD), 13q
delesyonu (del) ve TP53 delesyonu igin degerlendirilen ve 1p/1q’da kopya sayisi degisimi tespit
edilen 46 vaka ¢alismaya dahil edildi. Saptanan anomaliler ile olgularin ISS evreleri, sagkalim
stireleri (OS), ilk tedavi segenekleri, bir sonraki tedaviye gecis siireleri ve M protein tipleri
arasindaki iliski istatistiksel olarak arastirildi. Bulgular Olgularin ortalama yaslar1 6310 olup,
18’1 kadin hasta idi. 46 olgunun 3’ii evre I, 23’1 evre 11, 20’si evre III’de olup, 29°u ex olmustur.
Tedavi takibi yapilabilen 41 hastadan 24’iinde tedavi degisikligi yapildig1 saptanmistir. Ilk
tedavi segenekleri agisindan incelendiginde ise olgularin 27’sinin proteasome inhibitérleri (PI),
2’sinin immunomodulatory ilaglar (IMiD), 1’inin IMiD+P] ve 13’iiniin diger tedavi secenekleri
ile tedaviye basladig1 gozlenmistir. M protein tipi agisindan ise olgularin 23’iiniin IgG, 8’inin
IgA ve 15’inin diger protein tiplerine sahip oldugu belirlenmistir. Kromozom 1 anomalisi
acisindan degerlendirildiginde ise 1q artis1 gdsteren 36 olgu, 1q artisina 1p del eslik eden 6 olgu
ve sadece 1p del saptanan 4 olgu tespit edildi. Yapilan istatistiksel degerlendirmeler sonucunda
Ip del. saptanan ve saptanmayan vakalar arasinda OS, sonraki tedaviye gegis siiresi, ISS
evreleri, yas, M protein tipi ve ilk tedavi secenekleri agisindan bir farklilik saptanmadi (p>0,05).
Yine bu vakalardan YRKA Kategorisinde yer alan anomaliler diglanarak yapilan istatistiksek
analizler sonucunda da bu gruplar arasinda ayni klinik veriler agisindan bir farklilik saptanmadi
(p>0,05). K1A saptanan vakalar, YRKA eslik eden, YRKA kategorisinde yer almayan
kromozom anomalisi eslik eden ve izole K1A saptanan vakalar olarak gruplandirildiginda da
yine klinik verileri agisindan bu vakalar arasinda istatistiksel olarak bir fark saptanmadi
(p>0,05). Tartisma Yapilan bir¢ok calisma sonucunda 1q artiglari, kisa OS ve kisa
progresyonsuz yasam siiresi ile iligkilendirilmistir ve 1q artislar1 kotii prognostik marker olarak
kabul edilmistir. Giliniimiizde YRKA kategorisinde yer alan 1q artiglarn MM’da siklikla
gozlenmektedir. Bizim calismamiz sonucunda da izole K1A, YRKA eslik eden ve diger
kromozom anomalileri eslik eden gruplar birbirileri ile karsilastirildiginda aralarinda herhangi
bir fark saptanmamasi KI1A’nin bagimsiz sekilde kotii prognostik bir marker oldugunu
gostermektedir. Multiple myelomada 1q artislar1 gibi 1p delesyonlar1 da siklikla saptanmakta
olup, daha o6nce yapilan g¢alismalarda kotii prognostik etkisi oldugu belirtilmistir. Bizim
caligmamiz sonucunda 1q artisi olmadan sadece lp del saptanan 4 vaka olmasi sebebiyle
istatistiksel analiz yapilamamistir. Ancak bu vakalarinda hastalik seyirlerinin kotii oldugu
gozlenmistir. 1p delesyonu saptanan ve saptanmayan olgular arasinda bir fark gozlenmemesi
ise 1p delesyonlarin 1q artislarina ek olarak daha kotii bir prognostik etki saglamadigini
gostermektedir. Sonug olarak elde ettigimiz veriler 1q artiglarinin kilavuzlarda YRKA olarak
tanimlanmasini destekler niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: Multiple Myeloma, 1q artis1, FISH
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S-076 Mir-3179 Ekspresyonu Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Metastazi Etkiler

Esra Elver', Hakan Akc¢a!, Ege Riza Karagiirt
1 Pamukkale Universitesi

Akciger kanseri, kanser iliskili 6liimler arasinda diinyada ilk siralarda gelmektedir. Akciger
kanseri hastalarinin yaklasik %90’1 sonunda metastazdan dolay1 yasamini yitirmektedir.
miRNA’larin bir¢ok kanserde oldugu gibi akciger kanserinde de metastazi etkiledigini gésteren
caligmalar mevcuttur. Daha 6nce yayimladigimiz makalelere gore NF-kB tarafindan down
regiile edilen miR-3179’un kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde (KHDAK) metastazi
etkiledigini diisinmekteyiz. Yaptigimiz ¢alismalarda miR-3179 ifadesinin metastaz kapasitesi
yliksek olan KHDAK hiicre hatlarindan A549°da diisiik, metastaz kapasitesi nispeten daha az
olan H23 hiicre hattinda ise daha yiiksek oldugu RT-PCR ile gosterilmistir. Bu miRNA’nin
etkisini daha iyi anlayabilmek i¢in miR-3179 ifadesi diisiik olan A549°da retroviral ekspresyon
vektorl araciligryla mir-3179’un ifadesi arttirildiginda invazyon ve metastaz yeteneklerini
kaybettikleri goriilmiis, miR-3179 ifadesi yiliksek olan H23 hiicre hattinda ise mir-3179 ifadesi
retroviral ekspresyon vektorii araciligiyla sustruldugunda invazyon ve metastaz yeteneklerini
artirdig1 goériilmiistiir. Bu hiicrelerin etkisine fare modelleri iizerinde de gdsterilmistir. Bunun
icin nude farelerin pleural bosluguna 100ul PBS i¢inde 1.7 x 106 hiicre verilerek hayvan
modelleri olusturulmustur. A549 hiicre hattinda retroviral olarak miR-3179 ifadesini
artirdi§imiz hiicrelerin uygulandig1 farelerde kontrol farelere gore metastazin azaldig
gosterilmistir. Diger bir grup olan H23 hiicre hattinda retroviral olarak miR-3179 ifadesi
susturulan hiicrelerin uygulandig1 farelerde kontrol farelere gore metastazin arttig
gozlenmistir. Daha sonra miR-3179’un primer ve metastatik KHDAK kanseri dokularindan
elde edilen orneklerde ifadesine bakilmistir. Metastatik KHDAK dokularindan elde edilen
orneklerdeki miR-3179 ifadesinin primer KHDAK kanseri dokularindan elde edilen 6rneklere
gore daha diisiik oldugu saptanmistir. Transfekte edilen hiicrelerden elde edilen sonuglara gore
mir-3179’un overeksprese edildigi hiicrelerde TAB1 geninin ifadesinin kontrol grubuna kiyasla
azaldigi, miR-3179’un baskilandig1 hiicrelere TAB1 geninin kontrol grubuna gore arttigi
gorilmistir. Bu sonucglara gore miR-3179’un KHDAK’de TAB1 genini hedef alarak
baskiladigi ve metastazi engelledigi gosterilmistir. Bu bildiride sunulan veriler TUBITAK
tarafindan 119S413 nolu 1001 ileri arastirma projesinden elde edilmistir. Bu baglamda
TUBITAK ’a verdigi destek igin siikranlarimizi sunariz.

Anahtar Kelimeler: Gen klonlama, Gen transfeksiyonu, Western Blot, qRT-PCR, Lusiferaz
Assay
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S-077 Kiiciik Hiicreli Akciger Kanserinde(Khak) Eksozom Salimmm Mekanizmasinin
Crispr-Cas9 Sistemi Araciligiyla Diizenlenmesinin Biyolojik Etkileri

Kubilay Inci', Biisra Celikkaya *, Nesrin Irep?, Pervin Elvan Tokgiin!, Hakan Akga®, Onur
Tokgiin®
1 Pamukkale Universitesi

KHAK, c¢ogunlukla néroendokrin kokenli hiicrelerden koken alan yiiksek cogalma kapasitesi,
erken metastaz ve kotii prognoz ile karakterize akciger kanserinin bir alt tliriidiir. Mevcut tedavi
stratejileri hastaligin yiiksek hetorojenite sergilemesinden dolay1 yetersiz kalmaktadir. Yeni
tedavi stratejilerinin iiretilebilmesi icin KHAK patogenezinde 6nemli olan yeni molekiiler
hedeflerin tanimlanmasi 6nem arz etmektedir. KHAK’nde klasik biyopsi yontemi ile elde
edilen doku materyallerinin yeterli nitelikte olmamasi, genetik kararsizlik ve bolgesel
heterojeniteden dolay1 hastadaki tiimoriin molekiiler tanimlanmasi ve seyrinde yeterli bilgi
saglayamamaktadir. Literatiirde, eksozomlarin farkli kanser tiirlerinde rol aldig1 ve hastaligin
tedavi seyrini etkiledigi acgik bir sekilde gosterilmektedir. Fakat, KHAK 6zelinde eksozomal
yolagin baskilanmasinin olasi etkilerini gdsteren herhangi bir ¢alismanin olmamasit 6nemli bir
eksikliktir. Bu dogrultuda, mevcut ¢alismamizda, KHAK nde eksozom saliniminin etkilerinin
gozlemlemek amaciyla eksozom biyogenezinde 6nemli rollere sahip RAB27A genini CRISPR-
Cas9 sistemi aracigiyla hedef alindi. KHAK hiicre dizilerinde(H889, N417,H524 ve H1963)
RAB27A proteininin ifade seviyesi western Blot analizi ile teyit edildikten sonra hiicrelerdeki
RAB27A geni ifadesini susturmak amaciyla RAB27A’nin 3 farkli ekson bdlgesinde yer alan
hedef dizilere spesifik gRNA ve Cas9 geni tasiyan vektor ile HDR sekansina sahip plazmitler
birlikte transfekte edildi. Ardindan olusturulan RAB27A geni susturulmus hiicre
popiilasyonlar1 ve kontrol CRISPR vektorii transfekte edilen hiicre gruplarinda CRISPR
sisteminin ¢alisma durumlar1 vektorlerde bulunan GFP ve RFP genleri sayesinde floresan
mikroskobi ortaminda ve hem RNA hem de protein seviyelerinde RAB27A gen ifadesi QRT-
PCR ve Western Blot analizleri ile teyit edildi. Ayrica yapilan genomik diizenlemenin sekans
dizisine olan etkisi Sanger sekans yontemi ile analiz edildi. RAB27A geni susturulmus hiicre
gruplarinda kontrol gruplarina kiyasla eksozomal yolak aktivitesi eksozom biyogenezinde
onemli rollere sahip CD63, CD9 ve Tsgl101 gibi belirteg genlerin RNA ve protein ifade diizeyler
QRT-PCR ve western blot analizleri ile incelendi. Salgilanan eksozomlarin miktar ve
morfolojilerindeki olas1 degisim kantitatif eksozom miktar tayini ve elektron mikroskobi
deneyleri ile analiz edildi. Eksozom salinimi baskilanmis hiicre gruplarinda meydana gelen
hiicresel degisimler popiilasyon ikileme ve morfolojilerinin gozlemlenmesi ile incelendi.
Yapilan deneyler sonucunda, RAB27A geni CRISPR sistemi ile susturulmus hiicre gruplarinda
kontrol gruplarina kiyasla eksozomal yolakta gorev alan belirteg genlerin(TSG101, CD63 ve
CD9) ifadelerinin RNA ve protein diizeyinde dramatik bir sekilde azaldigi(p<0.0001), salinan
eksozom miktarinda ve boyutlarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma meydana
geldigi goriilmiistiir(sirasiyla p< 0.01, p<0.0001). Eksozom salinimi1 azalmis hiicre gruplarinda
kontrol gruplarina kiyasla ¢ogalma hizlarinin yar1 yariya azaldig:r (p< 0.001) ve fizyolojik
kosullarda siispanse olarak koloni morfolojisi sergileyen KHAK hiicre hatlarinda koloni
yapisinin bozuldugu goriilmektedir. Elde edilen sonuglar, eksozomlarin KHAK patogenezinde
onemli rollere sahip oldugunu ve KHAK hiicre hatlarinda RAB27A geninin hedef alinmasi
eksozomal yolagin aktivitesini dnemli diizeyde diisiirdiiglinii ortaya koymaktadir. Dolayisiyla
RAB27A geni KHAK tedavisinde yeni bir terapdtik hedef olma niteligine sahip oldugunu
diisiinmekteyiz. Ayrica elde edilen sonuglar mevcut tedavi stratejilerinin yaninda eksozomal
yolaginda hedef alinmasinin tedavi etkinligini arttirma yoniinde potansiyele sahip oldugunu
gostermektedir. Elde ettigimiz veriler 1s1¢inda calismalarimiz devam etmekte olan Tiibitak
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1001 projemizin hasta boyutunda analiz ve in vivo deney hayvam caligmalar1 boyutunda
stirmektedir.

Anahtar Kelimeler: KHAK, Eksozom, CRISPR-cas9, Rab27A
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S-078 Metastatik Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri Olgularinda Saptanan Somatik
Varyantlarin Molekiiler Sonuclarinin Retrospektif Degerlendirilmesi

Mustafa Giines', Sena Cetin®, Arzu Guliyevaz, Elif Yilmaz Giile¢?, Filiz Ozen'
1 Istanbul Géztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi
2 Istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal

Giris-Amag: Diinyada kansere bagli 6liimlerin erkeklerde en sik goriilen nedeni, kadinlarda en
sik goriilen ikinci nedeni akciger kanseridir. Onceden metastatik kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanserli (KHDAK) olgularin tedavisi sistemik sitotoksik kemoterapiden olusmaktaydi.
Giliniimiizde ise tedavide hedeflenebilir varyantlarin varligin1 belirlemek i¢in somatik genom
degisikliklerinin incelenmesi Onerilmektedir. Bu ¢alismada amacimiz metastaik KHDAK olgu
serisinde bireysel tedavide one ¢ikan terapotik, prognostik ve diagnostik somatik varyantlarin
molekiiler sonuglarinin incelenmesi ve bunun énemini vurgulamaktir. Yontem: 01.09.2020 ile
31.08.2022 tarihleri arasinda merkezimize yonlendirilen metastatik KHDAK olan 61 hasta
degerlendirilmistir. 34 tanesi parafin blok, 28 tanesi likid biyopsi (bir hastaya iki ¢alisma da
yapilmistir) olan numunelerde DNA temelli olan “Archer® VariantPlex Solid Tumor” kiti
(ABL1, CDK4, EZH2, H3F3A, MAP2K1, PDGFRA, SMARCB1, AKT1, CDKN2A, FBXW?7,
HNF1A, MDM2, PIK3CA, SMO, ALK, CSF1R, FGFR1, HRAS, MET, PIK3R1, SRC, APC,
CTNNB1, FGFR2, IDH1, MLH1, PTEN, STK11 ATM, DDR2, FGFR3, IDH2, MPL, PTPN11,
TERT, AURKA, EGFR, FLT3, JAK2, MYC, RB1, TP53, BRAF, ERBB2, FOXL2, JAKS,
MYCN, RET, VHL, CCND1, ERBB3, GNA11l, KDR, NOTCH1, RHOA, CCNE1, ERBB4,
GNAQ, KIT, NPM1, ROS1, CDH1, ESR1, GNAS, KRAS, NRAS, SMAD4) ve “Archer®
Reveal ctDNA 28” kiti (AKT1, ALK, AR, BRAF, CTNNBI1, DDR2, EGFR, ERBB2, ESRI,
FGFR1, HRAS, IDH1, IDH2, KIT, KRAS, MAP2K1, MAP2K2, MET, MTOR, NRAS,
NTRKI1, NTRK3, PDGFRA, PIK3CA, RET, ROS1, SMAD4, TP53) kullanilarak hedef
bolgeler ¢ogaltilip, yeni nesil dizileme (NGS) yontemi ile [llumina NextSeq® platformunda
dizilenmistir. Bulgular: Hastalarin 45°1 (%74) erkek, 16’s1 %26) kadin, ortalama yas 66,8 idi.
AMP / ASCO / AMP kilavuzu dikkate alinarak 43 (%70) hastada Tier I-11-IIT sin1finda somatik
varyant saptanmistir. 33 hastada tek varyant, 10 hastada ise iki veya daha fazla varyant
saptanmustir. 18 (%30) hastada herhangi bir varyant saptanmamistir. Toplamda saptanan 55
varyant arasinda en sik olarak 37 yanlis anlamli (missense) (%67), ikinci siklikta ise alt1 cergeve
kaymas1 (frameshift) (%10) degisimi gozlenmistir. Tier I-II sinifinda en sik goriilen varyantlar
KRAS (%23, n:13) ve EGFR (%18, n:10) genlerinde olmakla birlikte tiim hasta grubu
incelendiginde en sik degisimin Tier III siifinda olan TP53 (%34, n:19) geninde oldugu
gorildii. Sonug: Bu calisma ile metastatik KHDAK olgu serisindeki somatik varyantlarin
molekiiler 6zellikleri ortaya konulmustur. Literatiirdeki son rehberlere gore ilerlemis KHDAK
olgularin tedavisi, tiimoriin molekiiler 6zelliklerine gore bireysellestirilmelidir. Solid tiimor
dokusu ve likid biyopsi iizerinde ger¢eklestirilen NGS tabanli genetik panel testlerin metastatik
KHDAK ve diger kanserlerde her gegen giin 6nemi artmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, KHDAK, solid tiimor, likid biyopsi
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S-079 Meme Kanserinde Vus'larin Sinyal Yolaklar Ile Iliskisi

Sezen Giintekin Ergiin®, Feride iffet Sahin?
1 Hacettepe Universitesi
2 Baskent Universitesi

Meme kanseri, meme lobullerinden veya kanallarindan koken alan epitelyal hiicrelerin
kontrolsiiz bliyiimesi olarak tanimlanmakta ve en sik kadinlarda goriilmektedir. Hem iilkemizde
hem de diinyada goriilme sikligi agisindan ilk sirada yer alan meme kanserinin &zellikle
kadinlarda kansere bagli 6liimlerde de ilk sirada yer aldigi bilinmektedir. Meme kanseri ile
iligkilendirilmis en iyi bilinen genler arasinda BRCA1, BRCA2, TP53, CDHI1, PTEN, STKI11,
ATM, PALB2, BRIP1, CHEK2 gibi genler yer almaktadir. Bu genler arasindan da BRCAT1 ve
BRCAZ2 genlerinin ailesel meme kanserinden de sorumlu oldugu bildirilmistir. Meme kanseri
mutasyon taramalarinda en sik kullanilan tani yontemlerinden biri yeni nesil dizileme
yaklagimidir. Bu yaklagimlardan biri olan klinik ekzom dizileme de ise meme kanserine neden
oldugu bilinen genlerde yeni bir varyant veya henliz meme kanseri ile iligskilendirilmemis ancak
farkli hastaliklarda tanimlanmis bir geni meme kanseri ile iliskilendirmek miimkiindiir. Bu
noktada sunulan ¢alismada kendisinde ve/veya ailesinde meme kanseri 6ykiisii olan 25 bireye
klinik ekzom dizileme yapilmis ve meme kanserine neden olmalarini agiklayabilecek
varyantlara ait raporlar verilmistir. Raporlar1 verilen bu bireyler calisma kapsaminda VUS’lar
acisindan tekrar degerlendirilmistir. Analiz sirasinda literatiirde bugiline kadar hem meme
kanseri hem de genel olarak kanserden sorumlu oldugu bilinen genler dislanmistir. Kalan
veriler ise VUS’larin tiim bireylerde bir ve iki kez goriilmelerine gore iki grup altinda
incelenmistir. Daha fazla sayida goriilme sikliginin olmasi okuma hatalarindan veya Tiirk
toplumuna 0Ozgii bir varyanttan kaynaklanabilecegi diisiintildiiglinden c¢alismaya dahil
edilmemigtir. Sonu¢ olarak, sunulan ¢alismada 11 farkli gende yeni varyantlar bulunmustur.
Bulunan varyantlarm literatirde meme kanseri ile iliskisi bulunmamaktadir. Ilk kez bu
calismada MUC6 ve ZNF141 geninde tespit edilen 4 farkli yanlis anlamli varyantin meme
kanseri ile iligkileri degerlendirildiginde bu genlerin 6nemli olabilecegi diistiniilmiistiir. Bu
genler, ozellikle meme kanseri ile iligkili spesifik bir yolakta gérev almamaktadir. Ancak bu
genlerin yapisal 6zellikleri ve protein protein etkilesimleri diislintildiiglinde bu genlerin meme
kanserine neden olabilme potansiyelleri yiiksek olarak degerlendirilmistir. Belirtilen genler ve
meme kanseri arasindaki iliskileri bildiren yaymlar kisitlidir. Ancak gelisen teknoloji ile birlikte
yapilan yaymlarin artmasi ile birlikte bu genlerin de panellere eklenmesi s6z konusu
olabilecektir. Yine daha fazla bireyin oldugu ¢alismalarin olmasi da verilerin giiglenmesine
katki saglayacaktir. Sonu¢ olarak VUS’larin anlamak giderek énem kazanmakta ve gelisen
teknoloji ile birlikte daha da anlam kazanmaktadir. Bu ve benzeri ¢alismalar ile herkesin
erisimine agik olan kaynaklarda bu bilgilerin yer almasi hem bu verileri degerlendiren genetik
uzmanlarinin hem de raporlar1 yorumlayan klinisyenin isini kolaylastiracaktir. Bununla birlikte,
klinik ekzom dizileme yaklasimi her ne kadar kanser taramalarinda ¢ok sik kullanilmasa da
kansere neden olabilecek heniiz panellerde yer almayan yeni bir aday gen bulmak i¢in avantajh
bir yontem olarak géze carpmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, CES, VUS
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S-080 Meme Kanseri Tanili Hastalarda Karsinogenezde Yer Alan Cerna Hotair
Yolaginin Incelenmesi

Pelin Ergoskunl, Aysel Kalayc1 Yigin!, Mehmet Seven?
1 Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Giris: Meme kanseri diinyada kansere bagli 6liimlerde ilk siralarda yer almaktadir. Gelisiminde
cesitli genetik ve epigenetik degisiklikler rol oynamaktadir. Kodlama yapmayan RNA ailesi,
kanser gelisiminde yer alan epigenetik mekanizmalardan birisidir. RNA ailesi niikleotit
uzunluklarina gore tiplere ayrilmaktadir. Uzun kodlamayan RNA’lar (IncRNA), protein
kodlama fonksiyonu olmayan 200 niikleotitten uzun RNA’lardir. LncRNA’larin
ekspresyonlarindaki diizensizlikler kanser baslangici, progresyonu ve metastazinda etkili
olabilmektedir. Son yillarda yapilan bir¢ok ¢alisma IncRNA’larin, rekabet eden endojen RNA
(ceRNA) islevi yoluyla mikroRNA’lar1 siingerleyerek hedef gen ekspresyonunu
diizenleyebilecegini ortaya koymustur. HOTAIR ceRNA fonksiyonu iyi bilinen IncRNA’lardan
bir tanesidir. Kanser olusumunda onemli siireclerde yer alan HOTAIR’In meme kanseri
gelisiminde de temel rollere sahip oldugu bilinmektedir. HOTAIR ile iliskili olabilecek
proteinlerinden biri olan HMGA?2 proteini, DNA'nin adenin-timin diniikleotidi agisindan
zengin kisimlarina baglanarak gen ekspresyonunu etkiledigi diisiiniilmektedir. Intrauterin
donemde embryonik kok hiicrelerden eksprese edilirken gelisimin ilerleyen basamaklariyla
beraber ekspresyon seviyesi belirgin bir sekilde azalmaktadir. Literatiirde, uzun kodlamayan
RNA HOTAIR’in ceRNA islevi gorerek miR-20a-5p araciligtyla HMGA2 geninin
ekspresyonunu artirabildigi ve bu yolagin meme kanseri olusumunda 6nemli bir rol oynadigi
belirtilmektedir. Materyal-Metod: HOTAIR/miR-20a-5p/HMGA?2 yolagmin incelendigi bu
caligmaya, meme kanseri teshisi konulmus 40 kadin hasta ve 10 saglikli kadin goniilli dahil
edildi. Hasta grubu klinikopatolojik 6zelliklerine gore alt gruplara ayrildi. Hastalarin plazma
orneklerinden cell-free RNA izolasyonu yapildi. izole edilen RNA’lardan cDNA sentezi
yapildiktan sonra Real-Time PCR ile hedef genlerin ekspresyonu incelendi. Hasta ve kontrol
gruplari, HOTAIR, miR-20a-5p ve HMGA2 ekspresyonlarinin 2-AACt degerleri kullanilarak
karsilastirildi. Sonuclar: Hasta grubunda kontrol grubuna gére HOTAIR ekspresyonu anlaml
olarak yiiksek bulundu (p=0,027 ). HOTAIR ekspresyonu, Ostrojen pozitif (ER) grupta ER
negatif gruba gore anlamli olarak diisiik iken (p=0,006), HER2 asir1 eksprese grupta ise normal
bulunan gruba gore daha yiiksekti. HMGA2 ekspresyonu ise niiks olan hastalarda anlamli
olarak yiiksek bulundu (p=0,048). Ilerleyen evre ile beraber HOTAIR ekspresyonu
ortalamasimin arttif1 goriildii. Korelasyon katsayilar1 degerlendirildiginde HMGA2 ve miR-
20a-5p arasinda anlamli negatif korelasyon oldugu tespit edildi (p=0,027). Tartisma: ceRNA
HOTAIR yolaginin, meme kanseri etyopatogenezinin belirlenmesinde, hastaligin klinik
seyrinin izlenmesinde ve tedavi protokollerinin olusturulmasinda 6nemli bir biyobelirteg
olabilecegi ongoriilmektedir. Ayrica, bu yolagin meme kanseri hastalarinda klinik éneminin
aci8a cikarilmasi, yeni tani ve tedavi hedeflerinin belirlenmesi agisindan onemli oldugu
diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: HMGA2, HOTAIR, Meme kanseri, ceRNA, Mir-20a-5p
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Obijective: Hereditary cancer syndromes constitute 5-10% of all cancers. The development of
next-generation sequencing technologies has made it possible to examine many hereditary
cancer syndrome-causing genes in a single panel. This study's goal was to describe the
prevalence and the variant spectrum using NGS in individuals who were thought to have a
hereditary predisposition for cancer. Material and method: Analysis was performed for 1,254
who were thought to have a familial predisposition for cancer. We excluded 47 patients who
were carrying BRCA variants in this study, for focusing on the rare gene mutations. Sequencing
was performed using the Sophia Hereditary Cancer Solution v1.1 Panel and the Qiagen Large
Hereditary Cancer Panel. The Illumina MiSeq system was used for the sequencing procedure.
The software used for the data analyses was Sophia DDM and QIAGEN Clinical Insight
(QCITM) Analyze. The resulting genomic changes were classified according to the current
guidelines of ACMG/AMP. Results: Pathogenic/likely pathogenic variants were detected in
172 (13.7%) of 1,254 patients. After excluding the 47 BRCA-positive patients, among the
remaining 126 patients; there were 60 (4.8%) breast cancer, 33 (2.6%) colorectal cancer, 9
(0.7%) ovarian cancer, 5 (0.4%) endometrium cancer, 5 (0.4%) stomach cancer, 3 (0.2%)
prostate cancer patients. 11 of the patients were not affected at the time of testing but had an
indication for hereditary cancer panel testing according to NCCN guidelines. The most altered
genes were MUTYH in 27 (2.1%) patients, MMR genes (MLH1, MSH6, MSH, MSH2, PMS2
and EPCAM) in 26 (2%) patients, and ATM in 25 (2%) patients. We also examined the
genotype-phenotype correlation in rare variants. Furthermore, clinically significant changes in
two distinct genes were found in 8 patients. Additionally, we detected 11 novel variations.
Conclusion: This study provided significant information regarding rare variants observed in the
Turkish population because it was carried out with a large patient group. Personalized treatment
options and genetic counseling for the patients are therefore made facilitated, and the clinical
importance of multigene panel testing in hereditary cancer tendency is supported.

Keywords: hereditary cancer syndromes, multigene panel testing, next generation sequencing
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S-082 Nonobstriiktif Azoospermide Mlh1 Varyantlar: ve Infertiliteye Yatkinhk
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AMAC: Erkek infertilitesi son zamanlarda kanser dahil c¢ok sayida komorbidite ile
iliskilendirilmis olup genel erkek sagliginin bir gostergesi olarak ele alinmaya baglamistir.
Nonobstriiktif azoospermia (NOA) erkek infertilitesinin en siddetli formudur. Hayvan ve insan
caligmalar1 yanlis eslesme onarim defektlerinin matiirasyon arresti (MA) ile karakterize
NOA’da rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir, nitekim MLH1 proteininin mayozdaki rolii
model organizmalarda gosterilmistir. Bununla birlikte MLH1’in nadir ve sik goriilen
varyantlarmin MA ile karakterize NOA’da incelendigi bir c¢alisma bulunmamaktadir.
YONTEM: Semen analizinde NOA, testis biyopsisinde MA saptanan ve karyotip analizleri ile
Y mikrodelesyon testleri normal olan 42 olgu c¢alismaya dahil edilmistir. Yeni nesil dizileme
ile 5’UTR, 3’UTR, ekzon ile ekzon-intron bileskeleri incelenmis ve saptanan varyantlar Sanger
dizileme ile teyit edilmistir BULGULAR: 2 olguda heterozigot olarak
MLH1(NM_000249.4):c.977T>C (p.Val326Ala) ve
MLH1(NM_000249.4):c.1852 1853delinsGC (p.Lys618Ala) degisikligi saptanmistir. ACMG
kriterlerine gore genetik varyant arama motoru kullanilarak siniflandirma yapildiginda sirasiyla
patojenik ve olast patojenik olarak degerlendirilmistir. Varyantlarin alel frekanslar
Tiirkiye’den yayimlanmamis dis laboratuvar ekzom verisi ve genel popiilasyon veri tabanlarina
gore yiiksek frekanstaydi ve bazi farkliliklar istatistiksel olarak anlamliydi. Bu iki varyant
disinda saptanan bir promoter varyanti olan NC 000003.12:2.36993455G>A ile iki 3’UTR
varyantt olan NC _000003.12:g.37050685C>T ve NC _000003.12:2.37050685CTT([1]
varyantlari dikkate deger bulunmustur. SONUC: Bu varyantlar insanlarda MA ile karakterize
NOA’da literatiirde ilk kez bildirilmektedir. Onkoloji literatiiriindeki epidemiyolojik ve
fonksiyonel caligmalar bu varyantlarin patojenitesi yoniinde celiskili bulgular sunmaktadir. Bu
calismada, saptanan varyantlarin NOA i¢in Mendeliyen tek gen varyantlart olarak
degerlendirmesi yerine kisisellestirilmis tip kapsaminda infertilite ve kanser i¢in yatkinlik veya
risk faktorleri olarak ele alinmasi Onerilmektedir. Nitekim NOA ile bagvuran olgularin
degerlendirilmesinde Lynch sendromu spektrumunda yer alan kanserler acisindan dikkatli
olunmasi tarama ve erken tan1 imkan1 sunabilir. Bu ¢alisma biiyiik delesyon ve duplikasyonlar
ile promoter hipermetilasyonunun degerlendirilememesi ve fonksiyonel ¢aligma icermemesi
nedeniyle kisitli veri sunmakla birlikte ileri ¢aligmalara Onciiliik etme potansiyeli agisindan
degerlidir. Calisma sonuglarinin gelecek arastirmalarla teyit edilmesi 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: kansere yatkinlik, erkek infertilitesi, matiirasyon arresti, MLH1,
nonobstriiktif azoospermia
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S-083 Endometriyal Polip ve Miyoma Uterinin Endometriyumda Fertilite Ile Tliskili
Genlere Etkisi
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Amagc: Endometriyal polipler hem gland hem de stroma igeren endometriyumun hiperplastik
asir1 bilylimeleridir. Bu lezyonlarin biiyiik ¢ogunlugu benigndir. Polipler tek ya da ¢oklu
lezyonlar halinde bulunabilirler, biiyiiklikleri milimetre boyutundan santimetrelerce
biiyiikliiklere ulasabilir, sapli veya sapsiz olabilirler. Miyoma uteri, kadin pelvisinin ve uterusun
en sik goriilen benign tlimoridiir ve tiim yumusak doku tiimorleri iginde en sik goriilenidir.
Ureme c¢agindaki kadinlarin  %20-30’unda goriiliir. Ancak miyomlar hormon bagiml
tiimorlerdir. Embriyonel déonemde uterusun organogenezinde rol alan HOXA-10, menstriiel
siklusta Ostrojen ve progesterona cevap olarak endometriyal gland ve stromadan eksprese edilir.
Aragtirmalar HOXA genlerinin embriyo implantasyonu i¢in endometriyum reseptivitesini
saglayan gelisim siirecinde, endometriyum farklilasmasi i¢in gerekli transkripsiyon faktorleri
oldugunu ortaya koymustur. Bu ¢aligmanin amaci, endometriyal polip ve miyoma uteri tanisi
alan hastalardan alinan endometriyum dokusunda infertilite ile iliskili genlerin (HOXA10 ve
prokinetisin gen ailesi) ekspresyon diizeylerini, saglikli kontrollerle karsilagtirmak ve bu
genlerin fertilite lizerine etkisini arastirmaktir. Gereg ve Yontem: Calismaya endometriyal polip
tanist alan 15 ve miyoma uteri tanisi alan 21 olmak tizere toplam 36 hasta ve 23 saglikli kontrol
dahil edildi. Hastalar transvajinal ultrasonografi ile degerlendirildi. Hasta ve kontrol grubundan
endometriyal doku ornekleri menstriiel siklusun 19-21. giinleri arasinda alindi. Reseptivite
markerlar1 olan prokinetisin 1 (PROKI), prokinetisin reseptor 1 (PROKRI), prokinetisin 2
(PROK?2), prokinetisin reseptér 2 (PROKR2) ve HOXA10 genlerinin ekspresyon diizeyleri
kantitatif real time reverse-transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile analiz edildi.
Bulgular: Endometriyal polip tanist alan hastalar saglikli kontrollerle karsilastirildiginda
endometriyal polip tanisi alan hastalarin endometriyum dokusunda PROKR1 ekspresyonunun
istatistiksel anlamli seviyede artig1 gozlendi (p<0,05). Her iki grup arasinda incelenen diger
genlerin ekspresyon diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi
(p>0,05). Miyoma uteri tanis1 alan hastalarda ise kontrol grubuna gére endometriyal PROKR1
seviyesinde istatistiksel anlamli bir artisin, buna karsin PROK1, PROKR2, HOXA10 gen
ekspresyon diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalmanin oldugu saptandi. PROK2 gen
ekspresyon diizeyi agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi. Sonuclar: Miyoma uteri ve endometriyal polip hastalarinin endometriyumunda
HOXA10 ve prokinetisin gen ailesi ekspresyonundaki degisikler, bu hastaliklarin infertilite ile
olas1 iliskilerinin bazi yonlerini agiklayabilir. HOX genlerinin embriyonik hayatta etkileri
bilindiginden endometriyum polipleri olan hastalarin embriyogenezis esnasinda gen
ekspresyonu ileriki ¢aligmalarda degerlendirilmeli, endometriyal poliplerin genetik yatkinligi
incelenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Miyoma uteri, endometriyal polip, infertilite, gen ekspresyonu, HOXA-
10, prokinetisinl, prokinetisin2, prokinetisin reseptor 1, prokinetisin reseptor 2.
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S-084 Biallelic Mutations Of Nobox Gene Are Associtaed With Primary Ovarian
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Background:Primary amenorrhea is characterized as the failure to reach menarche by the ages
of 15 or 16, despite sexual development that is normal, or the failure to reach menarche by the
ages of 13 or 14, when sexual development is absent.Primary amenorrhea may be caused by
genetic and anatomical factors.The newborn ovarian homeobox gene (NOBOX), which is
located on chromosome 7935 and mostly expressed in female human oocytes, encodes the
homeobox transcriptional regulator. Early folliculogenesis is the critical period for NOBOX
gene expression. Nobox gene disruption causes non-syndromic ovarian failure in female
Murine models. Disruption of the mouse Nobox gene causes nonsyndromic ovarian failure in
females,whereas males are unaffected. Method: The index cases were assessed via detailed
anamnesis, pedigree analysis, physical examination, laboratory testing, and imaging
techniques. CES was performed following the DNA isolation from peripheral blood cells.
Result: A 30-year-old patient with primary amenorrhea was admitted to our department.
Following an uneventful pregnancy, she was born to consanguineous parents. Her physical
examination was normal,her hormone levels were as follows; FSH:63,22 ,LH:35.08, Prolaktin:
62,44.According to Pelvic MRI,uterus dimensions detected too small by age. A novel
homozygous variant in NOBOX was detected in CES . Her parents and sister were
heterozygous for the same variantion. Our other patient was 25 years old, absence of breast
development until the age of 18, and primary amenorrhea .She was born to consanguineous
parents. Uterus and right ovary were hypoplasic, according to suprapelvic ultrasonography.
CES analysis revealed a novel (¢.571G>T;p.(Glu191*) ) and a previously reported variation
(c.1078C>T (p.Arg360Ter)) in homozygous state in NOBOX gene in the patients respectively.
Both variants were not present in population databases and our inhouse database. Conclusion:
NOBOX gene encodes a transcriptional regulator known to have an important role in ovarian
function. Heterozygous NOBOX gene mutations are a known cause of autosomal dominant
hereditary premature ovarian failure. In this report we present autosomal recessive form of
ovarian failure presenting with primary amenorrhea and hypoplasia of internal female genitalia
caused by homozygous truncating variations in NOBOX gene in Turkish patients.

Anahtar Kelimeler: NOBOX,Primary amenorrhea
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S-085 Otozomal Resesif Spinoserebellar Ataksi Sendromlarinda Yeni Bir Aday Gen
Olarak Mtcl1
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Otozomal resesif spinoserebellar ataksiler (SCAR), serebellum veya omurilikte ilerleyici ve
dejeneratif degisiklikler ile karakterize oldukga heterojen genetik hastalik grubudur. SCAR'dan
sorumlu bir¢ok gen ortaya ¢ikarilmig olup, bugiine kadar 61 ayr1 otozomal resesif
spinoserebellar ataksi sendromu ve aday gen tanimlanmistir. 2018 yilinda Krygier ve ark.
homozigot frameshift MTCL1 mutasyonuna sahip spinoserebellar ataksili bir hasta bildirmistir
ve bu, insanlarda spinoserebellar ataksi ile MTCL1 arasindaki iligkiyi gosteren literatiirdeki tek
vakadir. Klinigimizde anne babasi arasinda akraba evliligi olan 18 yasinda spinoserebellar
ataksili bir kadin hastada, tiim ekzom dizileme (WES) analizi sonucunda MTCL1 geni tigiincii
ekzonda homozigot stop kodon olusturan p.Gln17Ter mutasyonu saptandi. Bu genin fonksiyon
kaybinin, farelerde Purkinje hiicre dejenerasyonu ile spinoserebellar ataksi semptomlarina
sebep oldugu bilinmektedir. Bu vaka, MTCL1'in otozomal resesif spinoserebellar ataksi
sendromlart i¢in aday bir gen oldugunu desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Spinoserebellar Ataksi, MTCL1, Genetik, Otozomal Resesif
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S-086 A Python Tool For Filtering, Prioritizing, And Ranking The Detected Variants In
Whole-Exome Sequencing In Rare Hereditary Disorders: Validation In 750 Wes
Samples.
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Introduction: Rare variants in the human genome tend to associate with both rare hereditary
genetic disorders and heritable complex traits. In general, comprehensively assessing the
phenotypic effect of coding variants in exome sequencing (ES) has always been challenging.
Several bioinformatic tools have been developed to enhance the accuracy of detecting likely-
causal variants in ES. However, these tools have limitations depending on the implemented
methodology. Methods: In this study, a comprehensive python tool named ILYOME was
developed for filtering, prioritizing, classifying, and ranking the detected variants in ES. In the
first step, a python class was written to implement ACMG guidelines and classify all of the
variants automatically. Subsequently, Human Phenotype Ontology databases were used to
interpret the patient's input phenotype and ranking variants according to phenotype score. In
addition, protein-protein interaction databases such as STRING were used to create a vast
protein network to identify any possible novel disease-causing genes. Finally, to measure the
accuracy of the tool, 750 ES samples were analyzed by a medical genetics team and disease-
causing variants were identified. Consequently, these samples were examined by ILYOME.
Results: As a result, in 85.5% of samples, ILYOME ranked the previously identified variants
among the first to five variants, 63.1% taking the first place in the ranking. In the remaining
14.5% samples, candidate variants were ranked between 6-20. In addition, our tool was able to
report two novel genes which had previously been identified by variant interpreters and medical
geneticists as potential novel genes in two families. Discussion: In conclusion, in this study, a
python tool was designed to facilitate detecting causal variants in ES. The accuracy and
sensitivity of the newly developed tool were examined in 750 samples and proved to be
acceptable. However, parallel testing will continue until we reach 10000 samples. Shortly, a
machine learning method will be added to the study and an online version of the software will
be available for the public as a user-friendly website.
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S-087 Birden Fazla Etkilenmis Olgu Bulunan Ailelerde Tiim Ekzom Dizileme
Yonteminin Tamdaki Etkinligi
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Nadir hastaliklarin yaklagik %80'inin genetik kdkenli ve bir¢gogunun monogenik Mendel
kalittm modeli ile uyumlu oldugu bildirilmektedir. Epidemiyolojik ¢alismalar toplumun
yaklasik %8'inde genetik kdkenli bir hastalifin yetiskinlik 6ncesi donemde ortaya ¢iktigini
gostermistir. Klinik bulgularin genetik etiyolojisi bilinen bir sendroma yonlendirdigi
durumlarda hedefe yonelik genetik testler uygulanarak taniya katki saglanmaktadir. Klinik
bulgularla tanisal bir yaklasim kurulamayan olgularda ise klasik genetik testler
uygulanmaktadir. Ancak, tim bu uygulamalara karsin olgularin yaklasik yarisina tant
konabilmektedir. Boyle durumlarda giiniimiizde ‘reverse tani1’ olarak adlandirilan testten taniya
ulasim saglayan yeni nesil dizi teknolojilerinden yararlanilmaktadir. Bu tip teknolojilerin
pratikte en sik kullanilani tiim ekzom dizileme (TED)’dir. TED ile konjenital genetik
hastaliklarin yaklasik %30’una tan1 konabilmektedir. Ozellikle Mendel hastaliklar ile iliskili
patojenik varyantlarin ~%85'i ekzon veya ekzon-intron birlesme bolgelerinde bulundugundan,
TED yontemi tek gen hastaliklarina neden olan mutasyonlarin tespit edilmesinde oldugu kadar
hastaliklara yatkinlik olusturan SNP’lerin tespitinde de 6nemli bir secenek olusturmaktadir.
Cesitli kalitm modellerinde hastalifa neden olan genlerde bilinenlerin yanisira yeni
varyasyonlar1 tespit etmek i¢in de TED’nin hem klinik hem de hastalik iliskili yeni gen
arastirmalarina katkisini gosterilmistir. Bu teknigin diger bir katkisi klinik olarak etkilenmis
kisinin ebeveynleri ve/veya ailedeki diger etkilenmis bireylerle birlikte ¢alisarak (trio analizler)
ortak allellerden yola ¢ikilarak patojenik varyantlarin tespit edilebilmesine olanak saglamasidir.
Cesitli olgu sunumlar ve kiiglik calismalar, 6zellikle atipik bir fenotip veya poligenik bir
hastalik gibi taniy1 zorlastiran durumlarda, TED'nin klinik yararini géstermistir. Bu ¢alismada,
L.U., Istanbul T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali poliklinigine benzer klinik bulgulara
sahip 2 veya daha fazla etkilenmis olgu bulunan, bilinen bir sendromla uyumlu olmayan 3
aileden 3 indeks olgu ve 5 aile bireyin TED analiz sonuglar1 sunulmaktadir. indeks olgularda
klinik bulgulariyla olast iliskili dort farkli gende (CCDC88C, FLNA, RP1L1, NUP188) dort
farklh varyant saptandi. Sanger dizileme yontemiyle dogrulanan ve aile calismalari yapilan bu
varyantlardan ikisi daha oOnce bildirilmemis yeni (FLNA’da c¢.1829-1G>T (p.(?)) ve
NUP188‘de ¢.124C>T (p.Arg42Ter), ikisi ise daha once bildirilmis olan (CCDC88C’de
c.1915C>T (p.Arg639Ter) ve RPIL1’de c¢.455G>A (p.Argl52GIn) varyantlariydi.
Calismamizin ¢iktilarinin ‘yontemden taniya’ giden yolda yaklasimsal asamalari sunmasi,
tanilar1 kesinlesen ailelere genetik danigma verilmesi ve hastalig1 6nleyici stratejiler konusunda
bilgilendirilmeleri bakimindan 6nemli oldugu diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: mendelyen hastaliklar, tim ekzom dizileme, yeni nesil dizileme

116



S-088 Kurum-I¢i “In-House” Genetik Veritabaninda Acmg Tarafindan Onerilen
Tastyiciik Taramasi Genlerinin ve Raporlanmasi Onerilen Ikincil Bulgularin
Incelenmesi
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Amag: Yeni nesil dizileme (YND) yontemi genetik hastaliklarin tanisinda gilinlimiizde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte potansiyel hastaliklarin tedavi ve yonetiminde de
onemli katkilar saglamaktadir. Belirli bir toplumda YND veri setlerinden olusturulmus veri
tabanlar1 popiilasyona 6zgii genetik varyasyonlar hakkinda tahminler saglamakta ve patojenik
varyant tasiyici sikligiin dogru bir sekilde saptanmasinda 6nemli bir kaynak olusturmaktadir.
Popiilasyon frekansi i¢in uluslararasi birgok agik erigim veri bankasi bulunsa da her popiilasyon
icin bir genomik varyant kataloguna ve varyant frekans tahminlerine ihtiyag¢ vardir. Ancak Tiirk
poplilasyonuna 6zgii genis ¢apli veri tabani sayist olduke¢a sinirlidir. Kisisellestirilmis tip ¢agina
girdigimiz diisiintildiiglinde genetik varyasyon bilgisine klinik uygulamalarda daha ¢ok ihtiyag
duyulacagi acgiktir. Bu c¢alismada tiim/klinik ekzom dizileme (TED-KED) verileriyle
olusturulan veri tabanimiz “ITF_GENdb” kullanilarak ACMG (American College of Medical
Genetics and Genomics) tarafindan varyant tastyiciligl taramasinda ve rastlantisal saptanan
patojenik varyantlarin raporlanmasinda onerilen genlerdeki varyant frekanslarinin incelenmesi
amaclanmistir. Gereg-Yontem: Calismamizda ITF Tibbi Genetik AD. Tibbi Genetik
poliklinigine basvuran 170 indeks olgunun TED-KED ile elde edilen verileri ile (toplam
816.344 SNP ve indel varyant) in-house bir veri tabani olusturulmustur. Elde edilen veri
setindeki gen varyantlar1 acik bilgi bankalari ve hastalik bilgi bankalar ile anote edilmis
sonrasinda patojenik/muhtemel patojenik (P/MP) varyantlar filtrelenmistir. Bulgular:
ACMG’nin otozomal resesif (OR) ve X’e-bagli genetik hastaliklarin taramasinda 6nerdigi 113
gen degerlendirildiginde tan1 konulan hastaliklarin disinda 61 olguda bir gende, 48 olguda iki
gende, 21 olguda ii¢ gende, 8 olguda dort gende ve 5 olguda bes gende P/MP varyant tasiyicilig
saptanmistir. Ayrica bes olgunun bir otozomal resesif hastalik i¢in homozigot, 1 olgunun ise
bir X’e bagli hastalik i¢in hemizigot P/MP varyant tagidigi saptanmistir. Rastlantisal patojenik
varyantlarin raporlanmasinda ACMG nin 6nerdigi giincel ikincil bulgular listesindeki (SF-3.1)
toplam 78 gen degerlendirildiginde 35 olguda en az bir P/MP varyant saptanmistir. Sonug:
Akraba evliliginin sik oldugu iilkemizde resesif hastaliklar i¢in tasiyicilik taramasi 6nemlidir.
Genomik veri tabanlarinda saklanacak varyantlarin frekans bilgileri, hastaliklarin hem genetik
tan1 hem de genetik damigmanlik siirecinde fayda saglayacaktir. Ayni zamanda,
kisisellestirilmis tip ve koruyucu saglik uygulamalarinda varyant bilgilerinin kullanim1 saglik
hizmeti kapsamin1 da genisletecektir. ITF_GENdb’ye eklenecek yeni olgularla birlikte Tiirk
toplumu genetik varyasyonunu daha dogru yansitan giivenilir bir 6rneklem olusturulmasi ve bu
caligmanin ulusal genetik veri tabanina katki saglamasi beklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Yeni nesil dizileme, kurum-igi veritabani, tastyicilik taramasi, ikincil
bulgular, populasyon genetigi, kisisellestirilmis tip
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S-089 Ekzom Sekanslama Verilerinde Saptanan Ikincil Bulgularin Degerlendirilmesi

Hasan Bas', Aysel Tekmeniiray-Unal®, Zeynep Esener?
1 Diyarbakir Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi

Giris: Genetik biliminin ve insan genetik materyalinin incelenmesini saglayan teknolojik
geligsmelerin hizli ilerleyisi tip camiasinda biiyiik bir ihtiyaca ¢oziim tiretmis ve diinyanin biiyiik
bir boliimiinde ekzom sekanslama yontemleri kalitsal hastaliklarin tanisina gitmede en 6nde
gelen yontemlerden olmustur. Ekzom sekanslama sayesinde olgularin  klinik
degerlendirmelerinde sliphe olusturan hastalik gruplarina tani saglanabilirken, bu biiylik veri
setinin degerlendirilmesi sirasinda kimi zaman olgunun fenotipine yansimamis, ancak tibbi
oneme sahip olabilen ikincil bulgulara denk gelinebilmektedir. Bu ikincil bulgularin nasil
degerlendirilmesi gerektigi hem bilimsel hem etik tartismalara yol agmis ve saptanan ikincil
bulgularin niteligi bu tartismalara yon vermekte bilim insanlarina yardimci olmustur. Bu
amagla, merkezimizde tim ekzom sekanslama (WES) veya klinik ekzom sekanslama (CES)
planlanan olgularin ikincil bulgular1 bu ¢alismamizda derlenmistir. Yontem: Calismamiza
kalitsal hastalik siiphesiyle 19'u CES, 97'si WES ile degerlendirilen 126 farkli ¢ekirdek aileden
olgunun ekzom sekanslama verisi dahil edilmistir. Olgularda tespit edilen varyantlar "American
College of Medical Genetics and Genomics" (ACMG)nin standartlarina gore siniflandirilmis
ve sadece patojenik (P) ya da olas1 patojenik (OP) olarak tespit edilen varyantlar derlenmistir.
Saptanan varyantlar 1- ACMG'nin ikincil bulgulari raporlama kilavuzu v3.1'de 6nerilenler, 2-
Resesif hastaliklar agisindan tasiyiciliga yol agmasi beklenenler ve 3-Basvuru
degerlendirmesinde bilinmeyen klinik bulgulara yol acabilecekler olarak 3 grupta
degerlendirilmistir. HBB ve MEFV genlerindeki gibi hem resesif hem dominant formda klinige
yol agabilen varyantlar birden fazla grupta incelenmistir. Bulgular: Olgularin %4'iinde ACMG
ikincil bulgular v3.1 onerilerine uygun, %91.3"'inde resesif hastaliklarda tasiyiciliga yol agmasi
beklenen, %37.3'iinde ise bagvuru degerlendirmesinde bilinmeyen klinik bulgulara yol
acabilecek P/OP varyantlar tespit edilmistir. ileri incelemelerde olgularin ortalama 2.2 (min:0,
max:7) resesif hastalik agisindan tasiyici olduklar1 ve monoallelik P/OP varyantlarina en sik
rastlanilan genlerin sirastyla CD36 (%7.1), MEFV (%6.3) ve PAH (%5.6) oldugu saptanmustir.
Bagvuru degerlendirmesinde bilinmeyen klinik bulgulara yol acabilecek P/OP varyantlar ise en
stk G6PD (%7.9) ve MEFV (%6.3) genlerinde tespit edilmistir. Tartisma: Calismamiz
sonucunda toplumumuzda tasiyicilik orami en yiiksek olan hastaliklarin diger toplumlardan
farklilik gosterdigi ve 6zellikle ulusal yenidogan tarama programlarinda da yer alan bir grup
hastaligin tasiyiciliginin ekzom sekanslama verilerinde ikincil bulgu olarak sikc¢a saptandigi
gorilmistlir. Ayrica erken donem tan1 ve tedavisi ileri yaslarda gelisebilecek morbidite ve
mortalitelerin Oniine gecilmesi i¢in 6nem tasiyyan FMF gibi sik hastaliklarin da ekzom
sekanslama 1ile fark edilebilecegi goriilmiis, MEFV varyantlarinin ikincil bulgularda
raporlanmasinin uluslararas1 kilavuzlarca Onerilmesinin toplum sagligina biiylik fayda
saglayacagi diigtiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: WES; CES; ikincil bulgular; tasiyicilik
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S-090 Nadir Hastaliklarda Tiim Ekzom Dizilemenin Giincel Literatiir Ile Yeniden
Analizi ve Varyantlarin Yeniden Yorumlanmasinin Onemi

Lamiya Aliyeva Cavit’, Hanifenur Mancilar?, Ahmet Yesilyurt2
1 Acibadem Mehmet Ali Aydimlar Universitesi Atakent Hastanesi
2 Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi, Acibadem Labgen

Amag: Tiim ekzom dizilemenin (WES) tan1 koyma basarisi nadir hastaliklarda tan1 koyma orani
%30 ila %80 arasinda degisir. Tan1 konmamis hastalarimizin retrospektif olarak yeniden
degerlendirilmesi ile tan1 veriminin incelenmesi. Metod: Calismamizda Nisan 2020 ile Agustos
2022 tarihleri arasinda laboratuvarimiza yeniden degerlendirme i¢in bagvuran 29 vakanin WES
verileri giincel literatiir bilgileri ile yeniden degerlendirilmistir. Giincel klinik bulgular, giincel
siiflandirma kilavuzu ve giincel literatiir ve veri tabanlar1 kullanilarak yeniden analiz ve
varyantlarin yeniden yorumlanmasi yapildi. Bulgular: Yeniden degerlendirilme yapilan 29
olgudan ilk analizi negatif raporlanan 7 olgu ve klinik 6nemi belirsiz (VUS) varyant raporlanan
3 olgunun yeniden analiz ve varyant siiflandirilmasi yapildiginda pozitif olarak raporlandi ve
genetik tani aldi. VUS varyant olarak raporlanan 5 olgunun varyantlarin yeniden yorumlanmast
ve giincel literatilir bilgileri ile yeniden degerlendirilmesi sonucu negatif olarak raporlandi.
Negatif olarak raporlanan 14 olgunun yeniden analiz sonucu degismedi, bu hastalara 6-12 ay
sonra yeniden degerlendirilme veya tiim genom dizi analizi 6nerildi. Sonug: Giincellenen veri
tabanlari, kullanilan yazilim sistemleri ve varyantlarin yeniden yorumlanmasi, nadir
hastaliklarda hastalarda tan1 performansini artirabilir. En son molekiiler genetik ve giincel
literatlir bilgileri uygulayarak tan1 konmamis hastalarin teshisinin konulmasinda katkida
bulunur.

Anahtar Kelimeler: Tiim ekzom dizileme, yeniden degerlendirme, nadir hastaliklar
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S-091 Application Of Whole Exome Sequencing For Parents Who Have Infant With
Birth Defects

Ozgiir Balasar®, Miiserref Basdemirci*
1 Konya Sehir Hastanesi

Whole exome sequencing (WES) is an increasingly popular method for identifying diseases
with genetic heterogeneity. Determining the genetic etiology underlying rare diseases with
WES is very important in terms of preventive medicine, as well as laying the groundwork for
the development of disease-specific treatments. The most important points in analyzing WES
data are to have information about the clinical findings, physical examination findings,
laboratory and radiological findings of the undiagnosed patient. Here we analyzed the WES of
two families with perinatal losses (fetal loss and newborn death). The first family with
consanguineous marriages (first-degree cousin marriage) had no living children. Meckel-
Gruber syndrome was suspected in the first pregnancy due to encephalocele, postaxial
polydactyly of both the hands and feet, bilateral polycystic kidneys, septal cystic lesions in
liver, cloverleaf appearance in skull bones and flexion deformity in extremities in fetus and
terminated at 18 weeks. In the second pregnancy of the family, the female infant with similar
findings was stillborn. No genetic analysis was performed on the infants. The karyotype
analysis of the parents was normal. Novel heterozygous pathogenic variant c.2681delA
(p.Q894Hfs*12) was detected in the CC2D2A (NM_001080522.2) gene in both of the parents
in the WES study. So they were found to be carriers of Meckel syndrome 6. The other family
with consanguineous marriages (first-degree cousin marriage) had recurrent pregnancy losses,
two infants who died during the perinatal period, and a healthy child. The infants who died had
hydrocephalus, anencephaly, meningomyelocele, postaxial polydactyly of both the hands and
feet, cleft lip and anophthalmia. Chromosome and microarray results from one of the infants
who died were normal. In addition, the karyotype analysis of the parents was also normal. In
the WES study, heterozygous pathogenic variant c.772C>T (p.Q258*) was detected in the
RPGRIP1L (NM_001127897.4) gene in both of the parents. So they were found to be carriers
of Meckel syndrome 5. Families were given genetic counseling and referred to preimplantation
genetic diagnosis. Although WES is not recommended for the research of the parents before
the patient is diagnosed; in cases where genetic research of the infant with birth defects is not
done or there is no patient’s DNA, a disease with genetic heterogeneity is suspected in the fetus,
and the parents are consanguineous, performing WES will be beneficial for future pregnancies
of the family.

Keywords: WES, Meckel syndrome, Prenatal
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S-092 Nadir Goriilen Pebat Sendr.pmunda Tamy1 Zorlastiran Klinik Cesitlilik: Farklh
Klinige Sahip 3 Olgu Uzerinden Genotip Fenotip Korelasyonu

Sinan Akbas!, Biisra Aynekin?, Kiibra Ates®, Ayten Giile¢*, Hiiseyin Per®, Giilsiim Giimiis®,
Cagn Giileg!, Zehra Oya Uyguner!, Gozde Yesil Sayin*
1 istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi, T1ibbi Genetik Anabilim Dali
2 University College London, Institute Of Neurology, London, United Kingdom
3 Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Malatya, Tiirkiye
4 Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatri Anabilim Dal1, Cocuk Nérolojisi Bilim Dal,
Kayseri, Tiirkiye
5 Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi, Pediatri Anabilim Dal1, Cocuk Nérolojisi Bilim Dalz,
Kayseri, Tiirkiye
6 Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatri Anabilim Dali, Pediatrik Radyoloji Bilim Dals,
Kayseri, Tiirkiye

Giris: Beyin atrofisi ve ince korpus kallosum ile giden Erken baslangicli, progresif ensefalopati
(PEBAT) sendromu; infantil baslangicli, psikomotor gelisim geriligi, konusmanin agir
etkilendigi zihinsel yetersizlik ve epilepsi ile karakterize otozomal resesif kalitimli nadir bir
norogelisimsel bozukluktur. Spastisite ve hipotoniye bagli olarak ¢ogu hasta ylirtime yetenegini
kazanamamaktadir. Kranial goriintilemede hipomyelinizasyon, serebral ve serebellar atrofi,
ince korpus kallosum bulgulari hastalig1 tanimlayici 6zelliktedir. Mikrosefalinin de eslik ettigi
bulgular progresif karakterde olup norodejeneratif bir siireci gosterir. 2016 yilinda Flex ve
Miyake tarafindan sendromun klinik 6zellikleri ve molekiiler etiyopatogenezinden sorumlu
genin mikrotiibiil fonksiyonlarinda goérevli tiibiilin spesifik saperon D (TBCD) proteinini
kodlayan TBCD geni oldugu tespit edilmistir. TBCD’deki fonksiyon kaybettiren mutasyonlarin
mikrotiibiil agin1 bozarak anormal trafige yol actig1 gosterilmistir. Literatiirde gliniimiize kadar
PEBAT sendromu tanil1 55 olgu bildirilmistir. 2019 yilinda Tian ve ark. sendromda bilinen agir
klinik seyrin aksine hafif fenotipe sahip 2 olgu ile olasi klinik heterojeniteyi gdostermistir.
Calismamizda, fenotipik spektrumun her iki ucunda bulunan 3 olgunun klinik ve molekiiler
bulgular ile literatiirdeki olgularin degerlendirilmesi amaglanmistir. Materyal Metod: Olgular:
Olgu 1-2: Postnatal mikrosefali, gelisim basamaklarinda gerilik, zihinsel yetersizlik, spastisite,
serebral ve serebellar atrofi, ince korpus kallozum, artrogripoz ve skolyoz bulgular1 olan 19
yasindaki erkek olgu ve 17 yasindaki benzer etkilenmis kiz kardesinde tiim ekzom dizileme
(TED) analizinde TBCD (NM_005993.5) geninde homozigot ¢.2314C>T (p. Arg772Cys,
rs181969865) varyant: saptandi. Olgu 3: 6 yas 2 aylik kiz olguda epilepsi ve ndromotor gelisim
basamaklarin1 kazanmada gecikme bulgulariyla yapilan TED testinin yeniden analizinde TBCD
geninde homozigot ¢.230A>G (p. His77Arg, rs1409600874) varyanti saptandi. Sanger dizileme
yontemi ile olgumuzda konfirme edilen varyantin ebeveynlerinin de bu mutasyon igin
heterozigot oldugu gosterildi. Sonug: PEBAT sendromu; nobet, santral sinir sistemi bulgulari
ve psikomotor gelisim geriligi bulunan olgularda ayirici tamida diisiiniilmesi gereken bir
norogelisimsel bozukluktur. Ayn1 aileden 2 olgumuzda literatiirde bildirilen vakalara benzer
sekilde santral sinir sistemi bulgulari, ndbetler, regresyon gibi agir bir fenotip mevcuttu. Daha
once agir klinige sahip bir Tiirk hastada bildirilmis homozigot varyantin saptandigi olgumuzda
ise epilepsi ve konusma problemi haricinde sendromda sik olarak gézlenen bulgular izlenmedi,
santral sinir sistemi goriintiilemelerinde ise yalnizca 3. ve lateral ventrikiillerde hafif dilatasyon
mevcuttu. Bu calisma aym1 mutasyona sahip PEBAT olgularinda bile klinik g¢esitliligin
goriilebildigini ve nadir hastaliklarin tanisinda mevcut verilerin yeniden analizinin dnemini
gostermektedir.
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Anahtar Kelimeler: PEBAT sendromu, TBCD geni, Epilepsi, Néromotor gerilik, Nadir
Hastaliklar
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S-093 Homozigot Polg2 Mutasyonu Saptanan Progresif External Oftalmopleji Hastasi:
Literatiirdeki flk Olgu

Mine Urfali!, Goniil Akdag?
1 Ksbii Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ad
2 Ksbii Tip Fakiiltesi, Noroloji Ad

GIRIS Progresif external oftalmopleji; pitozis ve goz hareketlerinde kisitlilik ile karakterize
mitokontriyal hastaliklarda karsimiza ¢ikan bir miyopatidir. Giiniimiizde mitokondriyal DNA
delesyonu ile birlikte olan progresif external oftalmopleji i¢in POLG, POLG2, RNASEHI,
TOP3A, TK2 TWNK, DNA2, DGUOK, SLC25A4, RRM2B genleri ile iliskili otozomal resesif
ve otozomal dominant fenotipler tanimlanmustir. Progresif external oftalmopleji hastalarinda,
POLG?2 geniyle iliskili otozomal dominant kalitim tanimlanmis iken otozomal resesif kalitima
iligkili olgu bildirilmemistir. POLG2 homozigot mutasyonlariyla iliskili diger fenotipler
Mitokondriyal DNA Deplesyon sendromu 16 ve 16B tanimlanmistir. Bizde homozigot POLG2
mutasyonu saptanan Mitokontriyal DNA delesyonu ile birlikte olan Progresif External
Oftalmopleji tip 4(MIM;610131) hastasini1 sunmay1 amacladik. OLGU 38 yasinda olan bayan
hasta, 5-6 yil dnce baslayan pitozis ve 1 yil 6nce baslayan kas gligsiizliigii ve ¢abuk yorulma
sikayetiyle noroloji polikliniginden mitokondriyal miyopati nedeniyle tarafimiza refere edildi.
Oykiisiinden anne baba arasinda akrabalik oldugu, erkek kardeste de benzer sikayetlerin
oldugu, saglikli bir kiz kardesinin oldugu 6grenildi. EMG’si kronik miyopatik siire¢ ile uyumlu
gelen, asetilkolinreseptor antikorlar1 negatif bulunan, karaciger AST, ALT enzimleri ve kreatin
kinazi normal olan, g6z dibi muayenesi ve kardiyolojik muayenesi normal saptanan hastaya
mitokondriyal DNA dizi analizi yapildi. Mitokondriyal DNA analizi normal bulunan hastaya
tiim exom dizi analizi ¢aligmasi yapildi. Tiim exom dizi analizinde POLG2 geninde c.1404A>G
(p.Ile468Met) mutasyonu homozigot olarak saptanti. Veritabanlarinda VUS olarak
degerlendirilen bu mutasyon anne ve babada heterozigot, hasta kardeste homozigot olup
saglikli kardeste saptanmamistir. GenomAD taramalarinda bu varyasyon saptanmamistir.
Hastaya yapilan kas biyopsisinde; SDH ve COX boyamalarinda regged blue lifler ve COX
negatif lifler goriilmiis. Sonu¢ olarak mitokondriyal miyopati ile uyumlu gelmistir.
TARTISMA POLG2 proteini mitokondriyal DNA'nin sentezlenmesinde gorev alan bir enzim
olup, bu proteindeki mutasyonlar mitokondriyal DNA (mtDNA) sentezinde aksakliklara ve
delesyonlara neden olmaktadir. Hastalarda, kas biyopsisinde mtDNA delesyonlari, azalmis
Sitokrom C oksidaz aktivitesi, serumda ise artmis laktat gozlenmektedir. Patojenik heterozigot
POLG2 mutasyonlar1 Mitokontriyal DNA Delesyonu ile birlikte olan Progresive External
Oftalmopleji tip 4(MIM;610131)ile iliskilendirilmistir. Hastamizin klinigi bu fenotip ile birebir
uyumluyken, veritabanlarinda VUS olarak bildirilen ve hastadave hasta diger kardeste
homozigot olarak saptanan bu mutasyonun yeni bir otozomal resesif fenotip olabilecegi
diistiniilmiistiir. Patojenik homozigot POLG2 mutasyonlarinda goriilen Mitokondriyal DNA
Deplesyon Sendromu tip 16 ve 16B ile hastamizin gozdibi muayenesinin normal olmasi
,karaciger enzimlerinin normal olmasi, ataksi ve polindropati gibi bulgularinin olmas1 sebebiyle
klinigi ortiismemektedir.

Anahtar Kelimeler: POLG2, PEO, mitokondriyal miyopati
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S-094 Extending The Genetic Spectrum Of Coffin Siris Syndrome: Two Novel Variants
In Arid1B And One Novel Variant In Arid2 Gene

Miiserref Basdemirci', Ozgiir Balasar'
1 Konya Sehir Hastanesi,genetik Hastaliklar Degerlendirme

Coffin-Siris syndrome (CSS) is a rare congenital syndrome characterized by intellectual deficit,
coarse facial features, sparse scalp hair, hypertrichosis, and hypo/aplastic digital nails and
phalanges. Congenital anomalies can include malformations of the cardiac, genitourinary,
gastrointestinal, and/or central nervous systems. Pathogenic variants in a number of different
genes have been described but the underlying molecular cause remains unknown in
approximately 40% of patients with CSS. ARID1B gene is most commonly associated with
CSS but ARID2 gene mutations have been reported in only 17 cases with CSS. A number of
genotype-phenotype correlations have been conducted in individuals with molecularly
confirmed CSS Here we describe 3 unrelated individuals, 2 with novel different variants in
ARID1B gene and 1 with novel variant in ARID2 gene. A 3-year-and-5-month-old boy and a
1-year-and-4-month-old female patient were referred for agenesis of corpus callosum. Whole
exome sequencing revealed a novel heterozygous ¢.4687_4688insC pathogenic variant in the
ARID1B gene in patient 1 and a novel heterozygous c.2287-2A>G pathogenic variant in patient
2. A 11 year old boy presented with spesific learning disability, dyslexia and distinctive facial
features. A novel heterozygous c.4425delC pathogenic variant in ARID2 gene was detected by
whole exome sequencing. Chromosome and microarray analysis of 3 patients before exome
sequencing were normal. All three variants have not been previously reported in CSS. Our case
series contribute to expansion the spectrum of pathogenic variants in ARID1B and ARID2
genes. Furthermore our observations indicate that pathogenic variants in different genes
associated with CSS could have variable phenotypes.

Keywords: Coffin Siris Syndrome, ARID1B, ARID2, novel variant

124



S-095 intronik Bir Varyantin Smiflandirmasinda Segregasyon Analizi: Vaka Sunumu

Kiibra Metli', Betiil Okur?, Mahmut Selman Yildirrm?, Ayse Giil Zamani?
1 Kocaeli Saglik Bilimleri Universitesi Derince Egitim Ve Arastirma Hastanesi
2 Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi

Giris: Hipohidrotik ektodermal displazi (HED), ektodermal displazilerin en yaygin formu olup;
hipotrikozis, hipohidrozis ve hipodonti ile karakterizedir. HED klinigine neden olan birden
fazla gen tespit edilmis olmasina ragmen X’e bagli resesif kalitilan EDA genindeki patojenik
varyantlar HED’in en sik sebebidir. Yontem: Vakamizda, 10 aylik erkek hasta sik enfeksiyon
nedeni ile Tibbi Genetik poliklinigine yonlendirilmisti. Fizik muayenesinde hipotrikozis,
hipohidrozis, frontal belirginlik ve periorbital kirisiklik saptandi. Aile Oykiisii arastirildiginda
ebeveynler arasinda akrabalik yoktu, fakat hastanin annesinin 3 erkek kardesinde HED klinigini
diisiindiiren bilgiler alindi. Bu bulgular dogrultusunda SKIN DISORDERS gen paneli NGS
teknigi ile ¢aligildi. Bulgular: Yapilan analizler sonrasi EDA geni 4. intronda yer alan ¢.707-13
varyant1 hemizigot genotipte tespit edildi. Saptanan varyant veritabanlarinda klinik 6nemi
belirsiz (VUS) olarak siniflandirilmaktaydi. Segregasyon analizi amaciyla hastanin annesi,
biiyiikannesi ve annesinin erkek kardeslerinde mevcut varyant arastirildi. HED klinigi olan 3
dayida hemizigot, anne ve biiylikannede heterozigot hastamizda saptanan varyanta rastlandi.
Saglikli olan dayida ise bahsi gegen varyanta rastlanmadi. Hastada saptadigimiz VUS varyant,
ACMG’nin PPl kriteri uygulanarak muhtemel patojenik olarak siniflandirildi. Sonug:
Vakamizda, intronik bolgede bulunan ve populasyon frekansi diisiik oldugu i¢in vus olarak
siniflanan bir varyant saptanmis idi. Intronik varyantlarin benign olarak kabul edilme olasilig
yiiksektir. Aile Oykiisii tipik olan hastamizda segregasyon analizinden faydalanilarak varyant
siiflandirmasi yapilmis ve genotip-fenotip iliskisinin, aile 6ykiisii ve segregasyonun varyant
siiflandirmasina katkisini vurgulamak i¢in sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Segregasyon, EDA, ektodermal displazi
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S-096 Alphafold ile Hepsidin-Ferroportin Kompleksinin U¢ Boyutlu Analizi

Zeynal Siitkurt®, Biisra Goksel Tulgar!, Deniz Esin®, Ozkan Bagci', Ebru Marzioglu
Ozdemir!, Nadir Kogak®, Tiiliin Cora?
1 Selguk Uiversitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

AlphaFold Google’in gelistirdigi yapay zeka aracili giincel bir protein yapisi tahmin aracidir.
UniProt’ta yaklasik 220 milyon protein sekansi bulunmasmma ragmen RCSB Protein
Database’de (PDB) sadece 195.000 {i¢ boyutlu protein yapisi bulunur ve insanda bulunan
proteinlerinin sadece %17’si deneysel olarak tanimlanmistir. Ug boyutlu protein yapisini yapay
zekd araglan ile tahmin etmek icin egitilen Alphafold2, Protein Yapist Tahmini Kritik
Degerlendirmesinde (CASP14) 2.8 A rmsd’luk en yakin rakibine gore 0.96 A rmsd medyan
omurga agirligi ile deneysel tahmin araglarina gore ¢ok daha iyi bir performans gosterdi.
Alphafold, bu tahminini evrimsel olarak iliskili benzer sekanslar1 ve homolog yapilarin ii¢
boyutlu atom koordinatlarini ndronal ag mimarileri ve derin 6grenme yontemlerini kullanarak
yapar. Alphafold’un geleneksel deneysel tahmin araglarina (X-1s1n kristalografisi, NMR ve
Cryo-EM) gore en biiyiik avantaji yillar siirebilecek protein tahminini ¢ok kisa stirede ve diisiik
maliyetle yapmasidir. Kompleks proteinlerin ii¢ boyutlu yapi tahmini, gelecekte karmasik
biyomolekiillerin kimyasal davranig paternlerinin anlamak, ilag ve antikor tasarimi i¢in umut
vaat etmektedir. Ek olarak, Oxford Nanopore gibi ii¢lincii nesil sekans dizileme yontemlerine
benzer sekilde yakin gelecekte yapay olarak {iretilen iskele por proteinlerinin tanisal agidan
onemli olacagimi disilinliyoruz. Serum demir seviyesi hepatik hepsidin hormonunun,
memelilerde demir tasiyicis1 olan ferroportin transport proteinine etkisiyle siki bir sekilde
kontrol edilir. Hepsidin bunu ferroportinde konformasyonel degisikligine ve bunun sonucunda
internalizasyonu ve degradasyonu etkileyerek ve bundan dolay1 demirin emilimini diizenler. Bu
ve benzeri komplekslerin molekiiler dinamigini anlamak sadece hastaliklara neden olan
mutasyonlarin etkilerini anlamanin yanisira, tedavi i¢in gelecekte hedefe yonelik tretilecek
yapay biyolojik molekiiller i¢cin de 6nemli oldugunu diisiiniiyoruz.Bu sunumda daha 6nceden
PDB’de 3 boyutlu yapist deneysel olarak modellenmis olan Hepsidin-Ferroportin
kompleksinin(Uniprot ID: 6WIK) Alphafold ile ilk defa hesaplamali ii¢ boyutlu analizini
anlatmak istiyoruz. Analizler Google’in Colabfold Python web tabanli yazilim programu ile
yapildi.

Anahtar Kelimeler: Alphafold, 3D, Ferroportin, Hepsidin
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S-097 Covid-19 Tanisi Alan Hastalarda Hastalik Siddetinde Enos -789 C/t Gen
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Amag: 2019’dan bu yana tiim diinyada yayginlasan COVID-19’a SARS-CoV-2 virlisii neden
olmaktadir. Ana hiicre i¢i antiviral savunmada 6nemli rol oynayan nitrik oksitin (NO), SARS-
CoV-2 dahil olmak iizere ¢ok cesitli viriisleri inhibe ettigi gdsterilmistir. Endotelyal Nitrik
Oksit Sentaz (eNOS) tiirevi NO'nun yetersiz iiretimi, vaskiiler biitiinliigiin bozulmasina yol
acabilen endotelyal hiicre (EC) islev bozuklugunun 6nemli bir nedenidir. Altta yatan endotelyal
disfonksiyonu olan hastaliklarla artan 6liim riski, endotelyal NOS kaynakli nitrik oksidin ana
savunma mekanizmasi olabilecegini diisliindiirmektedir. Virlis konak¢t hiicrenin endotel
disfonksiyonuna sebep olarak tiim organlar etkilediginden hastalarda agir sonuglara neden
olmaktadir. Yaglilik, hipertansiyon ve diabetes mellitusa bagli COVID-19 mortalitesi i¢in olas1
risk faktorlerinin tiimii, 6nceden var olan endotel disfonksiyonu ile karakterizedir. Yapilan bu
calismada; eNOS -789 C/T gen polimorfizminin (rs) covid-19 hastalik seyrinde olasi roliiniin
arastirilmasi amaglanmistir. Bu amagla ¢calismaya Tokat Devlet Hastanesine basvuran covid-19
(RT-PCR sonucu + gelen) tanist alan toplam 109 hasta dahil edildi. Hasta gruplar1 41 hafif
seyirli (27 kadin; 14 erkek), 52 yogun bakim ihtiyaci olan (30 kadin; 22 erkek) ve 16 orta seyirli
servis hastas1 (8 kadin; 8 erkek) olarak gruplandirildi. Calisma gruplarindan alinan kan
orneklerinden DNA izolasyonu yapilarak Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ve Restriksiyon
Parca Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) yontemleri ile gen polimorfizminin allel tipleri belirlendi.
Verilerin istatistiksel analizi i¢in, SPSS 22.0 paket programi kullanildi. Covid-19 hasta ve
kontrol gruplarinda e-NOS -789 C/T gen polimorfizminin dagilimi chi-square testi ile
karsilastirildi. p degerinin < 0,05 olmas1 durumunda sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Sonug: Calisma sonuglarimiza gére eNOS -789 C/T gen polimorfizmi ile covid-19 tanisi
alan hasta gruplarinda hastalik siddeti acisindan aralarinda genotip dagilimi ve allel siklig1
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0,132). Bu sonugclar 15181nda; e-
NOS -789 C/T gen polimorfizminin covid-19 hastalik siddetinde herhangi bir etkisi olmadigi
tespit edildi. Ancak bu sonuglarin daha biiyiik 6rneklem gruplar ile desteklenmesine ihtiyag
vardir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, eNOS, gen polimorfizmi
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S-098 Sekans Verilerinin Hizh Analizi I¢in Yapay Zeka Tabanh Sistemin Gelistirilmesi
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Genetik hastaliklarin tanisi i¢in siklikla kullanilan bir yontem olan sekanslama sistemleri
sonucu okuma kiitiiphanelerinden FASTQ dosya formati elde edilir. FASTQ formati, bir
biyolojik sekansi (genellikle niikleotid sekansi) ve okuma yapilirken okuma kalitesini igeren
datalar1 depolamak i¢in metne dayali bir formattir. FASTQ formati data olarak DNA
sekanslarim1  igermektedir. FASTQ formatindan varyant tespiti i¢in  Oncelikle
mapping/alignment algoritmalar1 kullanilarak SAM formatinda dosya elde edilir. Daha sonra
SAM dosyasindan samtools ile BAM dosyast elde edilebilir. BAM dosyasinin
alignment/cleanup asamasindan sonra VCF formati elde edilir. VCF formati ile varyantin
genomik lokalizasyonu ve etkileri analiz edilir. FASTQ dosya formatinin analiz prosesi olduk¢a
uzun bir siire¢ oldugu icin klinisyenlerin acil vakalarda karar vermesinin zorlagsmasi, 6zellikle
onkolojik vakalarda tedavi rejimine bagli tedavinin baslamasinin uzamasi, primer immiin
yetemezliklerde tanilarin gecikmesi gibi gesitli problemlere sebep olmaktadir. Calismamizda
dogrudan FASTQ dosyasimin k-mer sinyal haritasina doniistiiriip dogrudan Al (Artifical
Intelligence) ile analiz edip FASTQ analiz prosesininde kaybedilen siireyi kazanmayi
amagladik. Gelistirdigimiz metodolojinin dogru olarak calistigin1 analiz etmek i¢cin SRA'den
elde ettigimiz SARS-CoV-2 ve Hepatit-B viriislerinin FASTQ dosyalarindan k-mer sinyal
haritalar1 olusturarak FASTQ formatindan sekansa 6zgii goriintiiler elde ettik. Yapay zeka
destekli goriintii isleme teknikleri ile, Hepatit-B ve SARS-CoV-2 patojenlerinin bu goriintiilerin
rekiiren sinir aglar ile analiz ettik. Analizimizin sonucu olarak yapay zeka sistemi HBV ve
SARS-CoV-2 sekanslarini1 %99 oraninda ayirt etti. Sonug olarak gelistirdigimiz metodoloji ile
uzun siiren fastq analizini ¢ok kisa siirelerde analiz etmeyi bagardik. Metodolojimizin daha da
gelistirilmesi ile kliniklerde hastalarin tan1 ve tedavi siirecinde olugsan zaman kaybini minimale
diisiirecegimizi diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: FASTQ, Yapay zeka, Biyoinformatik
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S-099 Use Of Deep Learning-Based Face Analysis Technology In Medical Genetics
Practice
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Facial appearance plays a key role in the evaluation of individuals with suspected genetic
syndromes by a medical geneticist. Accurate differential diagnoses in syndromic patients
necessitate knowledge of dysmorphology. Mastering the ability to interpret facial
dysmorphology is difficult and depends on previous education and clinical experience.
Computer-assisted deep learning-based facial image analysis platforms can facilitate the
diagnosis of individuals with rare genetic syndromes by comparing a patient's characteristics
with known genetic diagnoses. Face2Gene® (F2G) (FDNA Inc, Boston, USA) is an analysis
platform that uses deep learning algorithms to calculate how similar the data points in a patient's
face photograph are to a known genetic syndrome and lists the top 30 matching syndromes as
a result of the analysis. And 28 patients with a confirmed molecular diagnosis were analyzed
using the Face2Gene application. Chromosome analysis, FISH, molecular karyotyping, and
whole exome sequencing were used to diagnose the patients. The clinical findings of the
patients were not uploaded to the application. The success of the application was investigated
in the first 30 matches, based only on the images uploaded to the F2G application. As a result
of the study, 16 (57%) of 28 patients were matched correctly by the F2G application, 9 (56%)
of 16 patients were in the first place on the list recommended by F2G, 2 (13%) were in the top
5, and 5 (31%) in the first 10. In 12 of the patients (43%), the application was synonymous with
the correct diagnosis. could not. While the application showed the highest success in patients
whose diagnosis was confirmed by chromosomal analysis and FISH results, it showed the
lowest success in patients whose diagnosis was confirmed by molecular karyotyping. The F2G
application is a useful tool to help establish a differential diagnosis when evaluating patients
with dysmorphic facial features, and the development of the platform may be possible with its
routine use in genetics clinics. As a result, such applications based on deep learning can partially
help geneticists to diagnose the disease, but it is obvious that they cannot prevent the physician's
clinical foresight.

Anahtar Kelimeler: Face2Gene, Dysmorphology
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S-100 Ailesel Hiperkolesterolemide Genetik Etyoloji ve Klinik Etkileri
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Ailesel hiperkolesterolemi plazma kolesterol diizeylerinde yiikseklik ve erken donemde
kardiyovaskiiler hastalik gelisimi ile karakterize genetik bir hastaliktir. Takip ve tedavi lizerinde
etkili olmasi nedeni ile hastaligin genetik tanis1 6nem tagimaktadir. Son donemlerde hastaligin
genetik nedenlerine yonelik yapilan caligmalar sonucunda, hastaligin, monogenik nedenlerin
yaninda poligenik nedenlere bagli da ortaya g¢ikabilecegi anlagilmistir. Bu bilgiler 1s18inda
caligma kapsaminda, hastaligin hem monogenik hem poligenik nedenlerini belirlemeye yonelik
analizler yapilmasi ve genetik nedenlerin klinik ve biyokimyasal parametrelere etkilerinin
degerlendirilmesi planlanmistir. Bu amagla, Simon Broome Kriteri'ne gore ailesel
hiperkolesterolemi tanisi alan 52 hasta ¢alismaya alinmistir. {lk asamada, LDLR geni tiim
hastalarda Sanger yontemi ile dizilenmistir. Hastalik iligkili mutasyon saptanmayanlara, sirasi
ile 5nce APOB geni 26. ve 29. ekzonlar1 ve PCSK9 genine yonelik DNA dizi analizi yapilmistir.
Uc genin dizilenmesi sonucunda, toplamda 28 hastada LDLR geninde patojenik mutasyon
saptanmistir. Bu mutasyonlardan iki tanesi daha once bildirilmemistir. Kalan 24 hastada
oncelikle LDLR kopya sayis1 degisikliklerine yonelik MLPA yapilmis ve bir hastada LDLR’de
homozigot ekzon 11-12 duplikasyonu saptanmistir. Bu asamada mutasyon saptanmayan
hastalarda NGS paneli ile etyolojide yer alan genler kapsamli sekilde degerlendirilmistir. NGS
paneli ile bir hastada, LDLRAP1 geninde ve iki hastada APOE geninde hastalik ile iliskili
mutasyon saptanmustir. Kalan hastalardan bir tanesinde, daha 6nce LDLR geni Sanger
dizilemesinde splice degisiklige neden olabilecek sinonim bir degisiklik bulunmasi nedeni ile
RNA calismas1 yapilmis ve bu degisikligin splice bolge degisikligine neden oldugu tespit
edilmistir. Yapilan analizler sonucunda toplamda 33 hastada monogenik bir neden saptanirken,
1 hastada LDLR geninde 6nemi bilinmeyen degisiklik saptanmugtir. 18 hastada ise monogenik
neden saptanmamistir. Monogenik etyolojiye yonelik olarak bu c¢aligmalar disinda, hastaligin
poligenik etyolojisine yonelik degerlendirilmeler yapilmistir. Bu amacla, daha once literatiirde
bildirilen, 12 SNP bolgesi genotiplenmistir. Ilk basamakta mutasyon saptanan 28 hastada
Sanger yontemi ile genotipleme yapilirken, kalan 24 hastada monogenik nedenleri belirlemek
icin yapilan NGS paneli genotiplemede kullanilmistir. Bu SNP’ler kullanilarak, mutasyon
saptanan/saptanmayan hasta gruplari ve bir kontrol drnekleminde 12 ve 6 SNP (genotiplenen
12 SNP i¢inden se¢ilen SNP’ler) iceren 2 farkli poligenik risk skoru hesaplanmistir. Hesaplanan
skorlarin ortalamalar1 gruplar arasinda karsilastirilmistir. Bu sekilde, Tiirk popiilasyonunda ilk
defa, poligenik etyolojinin hastaliktaki rolii degerlendirilmistir. Tiirk popiilasyonunda diger
popiilasyonlara benzer sekilde mutasyon negatif hastalarin skor ortalamalar1 kontrollere ve
mutasyon pozitiflere gore yiliksek bulunmustur. Ayrica monogenik hastaligin ortaya ¢ikiginda
poligenik faktorlerin etkili olabilecegi de gdsterilmistir. Bulunan genetik degisikliklerin klinik
ve biyokimyasal parametreler ile iliskileri degerlendirildiginde, monogenik hastalik saptananlar
ile monogenik hastalik saptanmayan hastalar arasinda, klinik ve biyokimyasal acilardan
farkliliklar oldugu gézlemlenmistir. Sonug olarak, bu ¢aligmada c¢esitli yontemler kullanilarak
ailesel hiperkolesteroleminin ortaya cikisinda monogenik etkenlerin yaninda poligenik
faktorlerin rolii oldugu gozlemlenmis, hastaligin genetik nedenlerinin klinik iizerinde etkileri
oldugu anlasilmistir.

Anahtar Kelimeler: Ailesel hiperkolesterolemi, LDLR, Poligenik risk skoru, RNA
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S-102 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dah 5 Yilhk Tiim Ekzon
Analizi Deneyimi
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Tiim ekzon analizi (whole exon sequencing, WES) hastaliklarin altinda yatan genetik nedenini
belirlemek icin gittikce artan bir siklikla kullanilmaktadir. Genellikle tek gen testleri ve gen
panelleri sonugsuz kaldiginda bagvurulsa da belirli endikasyonlarda ilk basamak test olarak
kullanilmasini 6neren yayimlar mevcuttur. Calismada WES analizinin tam1 koydurmaktaki
verimini ortaya koymak, hangi bulgu ve aile hikayelerinde daha basarili sonu¢ aldigim
gostermek ve test istem algoritmasina yol gosterici olmak amaglanmistir. Ege tiniversitesi Tip
Fakiiltesi Tibb1 Genetik Ana Bilim Dali’na 2017-2022 yillar1 arasinda bagvuran, WES analizi
yapilmis ve sonug verilmis 473 hastanin dosyalari incelenmistir. Olgularin %52,6 ‘s1(n=249)
erkek, %47,4’10( n=224) kadindi. Semptomlarla iligkilendirilmis, ACMG kriterlerine gore
patojenik veya olasi patojenik olarak degerlendirilen varyant orant %45,6 (n=216), 6nemi
bilinmeyen varyant oran1 % 39,3 (n=186) olarak tespit edilmistir. Norolojik bulgusu mevcut
282 hastanin %45,7’sinde , dismorfik bulgusu olan 161 hastanin %44’ {inde, kardiyak bulgusu
mevcut 52 hastanin % 46’sinda LP/P varyant analiz edilmistir. Klinik serilerde ortalama tani
koyduruculugu %22-26 arasinda degisen WES analizi i¢in endikasyonlar hala belirsizligini
korumaktadir. Arastirma sayist artirilarak uygun tani algoritmalar1 belirlendiginde ortalama tani
yiizdesini artirmak ve dolayisiyla mali yiikii azaltmak miimkiindiir.

Anahtar Kelimeler: Genetik, sekanslama, ekzon ,wes
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S-103 Nadir Goriilen Bir Kas Hastaligi: Emery-Dreifuss Muskiiler Distrofisi
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Emery-Dreifuss miiskiiler distrofisi (EDMD) nadir goriilen bir kas hastaligidir, ancak siklikla
hayat1 tehdit eden kardiyak komplikasyonlar nedeniyle erken tani konulmasi 6nem arz
etmektedir. EDMD klasik olarak kas zay1flig1, erken kontraktiirler, kardiyak ileti anormallikleri
ve kardiyomiyopati ile kendini gosterir, ancak bu belirtilerin varligi ve klinik siddeti
degiskendir. Proband olgu 17 yasinda, dirsek kontraktiiri ve alt ekstremite kas giigsiizliigii
bulgular1 ile muskuler distrofi 6n tanisiyla tarafimiza bagvurdu. Ebeveynler arasinda 1. Derece
kuzen evliligi bulunmasi ve ailedeki benzer sikayetleri olan diger olgular sebebiyle kas
hastaliklar1 paneli calisildi. Genetik test sonucunda LMNA geninde daha Once literatiirde
tanimlanmamig ¢.821C>T (p.Ala274Val) degisikligi saptandi. Aile segregasyon c¢aligmalari
mevcut degisikligin Otozomal Resesif EDMD (OMIM 616516) hastalig: ile iliskili oldugunu
destekledi. Ailede toplam 9 olguya EDMD tanisi konuldu. Tani konulan olgular genetik
danismanlik sonrasinda aritmiler agisindan kardiyoloji boliimiine yonlendirildi. DNA dizi
analizi teknolojisindeki gelismeler sayesinde, genetik hastaliklara kolay, ucuz ve hizli bir
sekilde tan1 konulmaktadir. Bu ailede genetik testler kardiak komplikasyonlarin 6nlenmesine
onemli katkilar saglamigtir.

Anahtar Kelimeler: Muskuler Distrofi, LMNA, Akraba evliligi
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S-104 Kalitsal Kardiyomyopati Tanili Hastalarin Varyant Spektrumunun
Degerlendirilmesi
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KALITSAL KARDIYOMYOPATI TANILI HASTALARIN VARYANT
SPEKTRUMUNUN DEGERLENDIRILMESI GIRIS: Kalitsal kardiyomiyopatiler; kalp
kasinin bagka bir hastaliga bagli olmadan gelisen yapisal ve fonksiyonel bozuklugu olarak
tanimlanabilir. Hipertrofik kardiyomyopati (HKMP), dilate kardiyomyopati (DKMP), restriktif
kardiyomyopati (RKMP), aritmojenik sag ventrikiil kardiyomyopati (ARVD) ve sol ventrikiil
noncompaction kardiyomiyopati (NCKMP) olmak iizere 5 ana grupta siniflandirilmasina
ragmen gruplar arasinda fenotipik Ortiisme ve hastalik siireci ile gruplar arasi gecis
goriilebilmektedir. Genellikle otozomal dominant kalitilim modeli sergilemekte olup genetik
heterojenite gosterir. Ayn1 gende saptanan farkli varyantlar farkli fenotiplere neden olabilecegi
gibi farkli genlerde saptanan varyantlar ayn1 kardiyomiyopati fenotipine neden olabilmektedir.
Calismamizin amaci, klinigimize non-sendromik kardiyomyopati nedeniyle yoOnlendirilen
hastalarda sorumlu genetik etyolojiyi tanimlamak ve fenotiple iliskisini ag¢iklamaktir.
MATERYAL-METOD: Ankara Sehir Hastanesi Tibbi Genetik poliklinigine Mart 2019-
Temmuz 2022 arasinda kardiyomiyopati on tanistyla yonlendirilen hastalar anamnez, fizik
muayene, aile agaci analizi ve kardiyak tetkik sonuglari ile degerlendirilmistir. Klinik olarak
non-sendromik oldugu diisiiniilen 144 hastaya MYBPC3, TNNT2, TPM1, MYH6, MYH7,
TNNI3, MYL2 genlerini kapsayan panel yeni nesil dizileme yontem ile uygulanmistir.
SONUC: Caligmada degerlendirilen 144 hastanin 38’inde klinigi agiklayan patojenik/muhtemel
patojenik varyant tespit edilerek tan1 oran1 % 26 olarak belirlendi. On tani iliskisine gore ise
tan1 orani; HKMP'de %25 (23/90), DKMP'de % 20 (7/34), RKMP'de % 50 (2/4), NCKMP'de
% 18 (3/16) olarak tespit edildi. En sik patojenik/muhtemel patojenik varyantlar MYBPC3 ve
MYH7 genlerinde tespit edilmistir. MYH6 ve MYL2 genlerinde ise klinigi agiklayabilecek
varyanta rastlanilmamistir. Toplam 19 hastada klinik 6nemi bilinmeyen varyant saptanmis olup
varyantlarin validasyonu i¢in segregasyon analizleri devam etmektedir. TARTISMA:
Kardiyomyopatilerin molekiiler tanisi, tedavi se¢eneklerinin diizenlenmesi ve dogru genetik
danigma i¢in gereklidir. Bu ¢alismada toplam 144 hastanin 38’inde kardiyak patoloji ile ilgili
genetik etiyoloji aydinlatilmistir. Bir genin farkli kardiyomiyopati tiplerine yol agtig1, aym
mutasyonu tastyan aile bireylerinde bile fenotipik farklilik goriilmistiir. Bu hastalik grubunda
molekiiler etiyolojinin saptanmasi hastalarin tedavi planlar1 ve prognoz tahmini agisindan
onemli katkilar sunmakla birlikte asemptomatik aile bireylerinin erken donemde tani almalari
acisindan oldukga 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyomiyopati; Yeni Nesil Dizileme; Varyant
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Amag: Kardiyomiyopatiler (KMP) kalitsal ve edinsel sebeplere bagl gelisen, miyokardin
yapisal ve fonksiyonel olarak anormal karakter gostermesi ile sonuglanan heterojen bir hastalik
grubudur. Sadece kalp kasi sarkomerik proteinlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlar sonucu
gelismeleri halinde primer, sistemik bir hastaligin kalpte olusturdugu hasar sonucu olusanlar
ise sekonder kardiyomiyopatiler olarak smiflandirilirlar. Kardiyomiyopatilerin dilate,
hipertrofik, restriktif, aritmojenik sag ventrikiil displazisi, sol ventrikiiler nonkompaksiyon gibi
fenotipleri olup primer genetik etiyolojinin temelini sarkomerik proteinleri kodlayan genlerdeki
mutasyonlar olusturur. MYBPC3 geni mutasyonlar1 hipertrofik kardiyomiyopatide en sik
goriilen grubu olusturmakla birlikte, dilate kardiyomiyopatilerde ise en yliksek frekansa TTN
mutasyonlu vakalar sebep olmaktadir. Hastaligin diger major sebepleri arasinda muskiiler
distrofiler ve miyopatiler, glikojen depo ve lizozomal depo hastaliklar1 gibi metabolik-
mitokondriyal hastaliklar, bazi kanalopatiler, rasopatiler ve bazi mikrodelesyon sendromlart ile
bu yolaklarda rol oynayan genlerdeki mutasyonlar yer almaktadir. Bu ¢aligmada, CUTF Tibbi
Genetik Anabilim Dalina kalitsal KMP nedenlerinin aydinlatilmas1 amaciyla bagvuran hastalar
belirlenmis olup, merkezimizde hastalik etiyolojisine yonelik gerceklestirilmis olan molekiiler
genetik testlerin sonuglari retrospektif olarak degerlendirilmistir. Gereg-Y ontem: Retrospektif
olarak belirlenen 315 hastanin MiSeq/NextSeq 550(Illumina) aracili yeni nesil dizileme (YND)
yontemi ile ¢alisilan ve TCAP, TRIM63, CRYAB, ACTC1, PDLIM3, ABCC9, TNNT2, LDB3,
GATAD1, TTN, RAF1, MYLK2, FKTN, ACTN2, TBX20, SCN5A, DSC2, TTR, LMNA,
PKP2, MYBPC3, GLA, DES, TXNRD2, EYA4, TNNI3, MYH7, BAG3, DNAJC19, PRDM16,
VCL, CSRP3, NEXN, SOS1, MYL2, SLC25A4, TPM1, SGCD, ANKRD1, DSG2, RBM20,
MYH6, DOLK, ILK, TNNC1, GATA4, TAZ, LAMP2, MYPN, NEBL, PRKAG2, EMD,
JPH2, CAV3, DSP, MURC, CALR3, PLN, MYL3, FLNC ve LAMA4 genlerini iceren 6zel
dizayn KMP multi-gen panelinin verisi QCI-Analyze ve QCl-Interpret arayiizleri araciligiyla
degerlendirilerek biyoinformatik analizler gerceklestirilmistir. Tespit edilen varyantlar giincel
literatiir ve ‘American College of Medical Genetics and Genomics’ (ACMG) kilavuzu
dogrultusunda smiflandirilip klinik agidan degerlendirilmistir. Bulgular: Biyoinformatik
analizler sonucunda, ¢alismaya alinan 315 hastanin 150’s1 hipertrofik KMP, 88’1 dilate KMP,
28’1 nonkompaksiyon KMP, 6’s1 restriktif KMP fenotipleri ile uyumlu iken 28 hasta ise
siiflandirilamayan klinik heterojen grupta degerlendirilmistir. Hastalarin toplam %76’sinda
(n=238) KMP ile iliskili varyant tespit edilirken 77 hastada (%24) ise klinik anlam1 olan varyant
saptanmamustir. Gruplar tek tek degerlendirildiginde; hipertrofik KMP takipli hastalarin
%79’unda (n=119), dilate KMP bulgular1 olan hastalarin %80’inde (n=71), nonkompaksiyon
KMP 6n tanil hastalarin %68’inde (n=19), restriktif KMP takipli hastalarin tamaminda (%100)
, diger siniflandirilamayan klinik heterojen grupta yer alan hastalarin ise %53’iinde (n=23)
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klinik anlam1 olan varyant saptanmistir. En sik varyant tespit edilen genler TTN(n=80),
MYBPC3(n=39), FLNC(n=18), DSP(n=14), DSC2(n=14), MYH6(n=13), MYPN(n=10),
PRDM16(n=9), LAMA4(=9) ve SOS1(n=8) olarak belirlenmistir. Calismamizda 24 hastada
TTN, MYBPC3, FLNC, PRDM16, LAMA4 genlerinde birden fazla varyant birlesik
heterozigot olarak tespit edilmis olup, ek olarak, toplam 67 hastada daha Once literatiirde
tanimlanmamig 71 yeni varyant saptanmistir. Sonug¢: Bu c¢alismanin, kardiyomiyopati
hastalarinin genetik etiyolojisini aydinlatmasi ve mevcut verilerin giincel literatiir bilgileriyle
karsilastirilarak ulusal veri tabanlarinin olugsmasina ve mevcut uluslararasi veri tabanlarina
katki saglamasi beklenmektedir. Calismamizda hem dilate kardiyomiyopati, hem de hipertrofik
kardiyomiyopati On tanili hasta grubunda en sik saptanan varyantlar TTN geninde tespit
edilmekle birlikte, elde edilen bu sonu¢ dilate kardiyomiyopati agisindan literatiirle
uyumluyken, hipertrofik kardiyomiyopati acisindan literatiirden farklilik gostermektedir.
Sonu¢ olarak, multi-gen paneli ¢alismalarinin hastaliklarin etiyolojisinin aydinlatmasindaki
onemi bir kez daha vurgulanmistir.

Anahtar Kelimeler: Hipertrofik kardiyomiyopati, dilate kardiyomiyopati, multi-gen paneli,
yeni nesil dizileme, genetik tani
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S-106 Limb Girdle Muskiiler Distrofilerde Genetik Heterojenite

Atil Bisgin®, Ibrahim Boga?, Haydar Tiimkaya®, Muhammed Burak Bereketoglu®, Cagla
Renciizogullar?, Ozge Sénmezler?, Sevcan Tug Bozdogan!

1 Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1 ve Cukurova
Universitesi Agentem (Adana Genetik Hastaliklar Tan1 ve Tedavi Merkezi), Adana, Tiirkiye
2 Cukurova Universitesi Agentem (Adana Genetik Hastaliklar Tan1 Ve Tedavi Merkezi),
Adana, Tiirkiye
3 Cukurova Universitesi, T1ip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1, Adana, Tiirkiye

Amag: Limb Girdle Muskiiler Distrofiler (LGMD), proksimal kaslarda gii¢stizliik ile seyreden,
ancak klinik ve genetik olarak heterojen olan, en sik goriilen kas hastaliklarindandir. Ana
bulgusu skapulohumeral ve/veya pelvifemoral kas gruplarinda ilerleyici gii¢siizliik ve atrofidir
ve yiiz tutulumu nadir goriilmektedir. LGMD'nin 5 otozomal dominant ve 26 otozomal resesif
olmak iizere 31 alt tipi olup en sik goriilen alt tipler sirastyla LGMDR1, LGMDR?2,
sarkoglikanopatiler (LGMDR3-6), distroglikanopatiler LGMDR9 ve LGMDR12’dir. Her ne
kadar klinik 6zellikler arasinda ayirt edici olanlar olsa da ayirici tanida en 6nemli metodoloji
genetik tanidir. Bu ¢alismada klinik ve genetik degerlendirme neticesinde, hedefe yonelik gen
ve tim ekzom g¢aligmalariin genetik heterojen hastaliklardan olan LGMD agisindan dnemini
ortaya koymak amaglanmistir. Gereg¢ ve Yontem: Tibbi Genetik Anabilim Dal1 klinik genetik
poliklinigine kas hastaligi 6n tanisi ile yonlendirilen ve yapilan degerlendirmede LGMD
diisiiniilen 169 hastanin periferik kan orneginden gDNA izolasyonlar1 yapilarak MiSeq
(Illumina, ABD) aracili hedefe yonelik gen dizileme, NextSeq 550 (Illumina) aracili tim ekzom
dizileme gergeklestirilmistir. Biyoinformatik ve in siliko analizler sonucunda saptanan
varyantlar “American College of Medical Genetics and Genomics” kilavuzu dogrultusunda
siniflandirilmistir. Bulgular: 169 hastanin 118’inde klinik genetik endikasyon dogrultusunda
yapilan hedefe yonelik tek gen dizileme sonucunda toplam 66’sinda etiyolojiye yoOnelik
degisiklik saptanmistir. En sik saptanan varyantlarin gen dagilimlar: sirasiyla: CAPN3 % 66,7
(n=44), POMT1 %9,1 (n=6), SGCA %6,1 (n=4) ve diger genlerde saptanan degisiklikler %18,2
(n=12) seklindedir. Hedefe yonelik dizi analizinde degisiklik saptanmayan ve klinik takibi olan
52 hastanin 8 (%15,4)’inde ileri tetkik olarak tiim ekzom dizileme yapilmis olup, bu hastalarin
4 (%50)’tnde etiyolojiyi agiklayabilecek genetik degisiklik saptanmistir. Hedefe yonelik tek
gen dizi analizinde degisiklik saptanmayan 44 hastanin onam vermemesi sebebiyle tiim ekzom
dizileme yapilamamistir. LGMD klinigiyle uyumlu olup, klinik olarak siniflandirilamayan 51
hastaya ise dogrudan tiim ekzom dizileme yapilmis olup, hastalarin tiimiinde (%100) klinik
uyumlu genetik degisiklik saptanmistir. Tiim ekzom dizileme sonucunda saptanan en sik
genetik degisimlerin gen dagilimlar ise sirasiyla TTN %25,5 (n=13), SGCD %13,7 (n=7),
CAPN3 9%9,8 (n=5) ve diger genetik degisiklikler %51 (n=26) seklindedir. Calismamizda
literatiirde daha once bildirilmemis 38 yeni varyant tespit edilmis olup, in siliko analizlerde
patojenik olarak degerlendirilmis ve klinik olarak uyumlu olmasi iizerine raporlandirilmistir.
Saptanan bu yeni varyantlar siklik sirasina gore en stk CAPN3 geninde 15, TTN geninde 7,
DNAIJB6 geninde 4, DYSF geninde 4 yeni varyant seklindedir. Saptanan diger varyantlar;
LAMA2, ANOS5, FKTN, POMT2, SGCG, TNPO3 genlerinde gosterilmistir. LGMD kalitim
ozelliklerine gore, hastalarin ve saptanan varyantlarin dagilimlari ek olarak sunulacaktir.
Sonug: Literatiirle uyumlu sekilde en sik CAPN3 (toplam 49 hasta) geni etiyolojide
saptanmistir. Ancak iilkemizde akraba evliliginin sik olmasi, farkli etnisitelerin bir arada
bulunmasi gibi faktorlerin de katkisiyla klinik olarak heterojen grubun tani ve tiplendirmesi igin
tim ekzom analizine ihtiya¢ duyulmaktadir. Calismamizda ayrica 38 farkli yeni varyant
literatiire kazandirilmistir. Bu ve benzeri ¢calismalar ile taranan hastalardan elde edilecek veriler
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sonucunda, kompleks bir hastalik grubu olan Limb Girdle Muskiiler Distrofilerin genetik ve
klinik ayrimi yapilabilecek olup bu tarama sonuglari ile ulusal veri tabanlarinin ve
popiilasyonumuza 6zgii tani kitlerinin olusturulmasi da miimkiin olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Limb Girdle Muskiiler Distrofi, genetik heterojenite, genetik tani

137



S-107 Beta Talasemi Ontanili 184 Hastanin Hbb Geni Dizi Analizi Sonuclarinin
Degerlendirilmesi

Merve Saka Giivenc!, Ozgiir Kirbryik?
1 Sbii Tepecik Eah Ghdm

Giris: Beta talasemi, birgok Akdeniz iilkesinde ve Tiirkiye’ de siklikla gbzlenen tek gen
hastaliklarindan olup, otozomal resesif gecis gosteren, mikrositoz ve hemolitik anemi ile
karakterize bir hastaliktir. Giiniimiizde B globin geninde 200’den fazla mutasyon bulundugu
bildirilmistir. Beta talasemi hastaligi ciddi bir klinik tabloya sahiptir. Hastalarin tedavileri
uygun sekilde siirdiiriilmediginde yasam kalitesi ve yasam siiresi olumsuz etkilenmektedir. Bu
calismada, hastanemize basvuran beta talasemi 6n tanili olgularda saptanan beta-talasemi
mutasyonlarini ortaya koymaya ¢alistik. Materyal-Metod: Bu ¢alismaya beta talasemi siiphesi
ile cocuk ve eriskin kliniklerine basvuran 184 hasta dahil edilmistir. Bu ¢alismanin amaci, T1bbi
Genetik poliklinigimize yonlendirilen hastalara ait beta talasemi mutasyonlarinin spektrumunu
arastirmaktir. Veriler, Ocak 2018 ile Ekim 2022 arasinda basvuran 184 beta talasemi On tanili
olgudan elde edilmistir. Bu ¢calismada HBB geni, 3 ekzonu promotor, ekzon-intron sinirlari,
birinci intron, 50' ve 30" UTR dizileri polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile amplifiye edilerek
Sanger Dizi analizi yontemi ile dizilendi. Bulgular: Analiz edilen 184 olgunun, 91 tanesinde (%
49) mutasyon saptanmamistir. Hastalarin 59’unda (%32) heterozigot, 20’sinde (% 10,86)
compound heterozigot , 14’tinde (% 7.6) homozigot mutasyon tespit edilmistir. Hb Pusan ve
Hb Gorwihl gibi Tiirk toplumunda nadir rastlanan varyantlar tespit edilmistir. Sonuclar: Sonug
olarak, elde ettigimiz sonuglar hastanemize bagvuran olgulardaki beta-talasemi mutasyonlarinin
heterojenitesini gostermektedir. Elde ettigimiz veriler; olgulara verilecek genetik danigmanlikta
ve siddetli beta talasemi hastaliginin 6nlenmesinde yardimci olacaktir.

Anahtar Kelimeler: beta-Talasemi , HBB geni, mutasyon spektrumu, talasemiler
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S-108 Primer Silyer Diskinezi On Tamili Hastalarin Genotiplerinin Retrospektif
Degerlendirilmesi

Pimnar Atal, Ceren Alavanda?, Ebru Arslan?, Ela Erdem Eralp®, Yasemin Gokdemir®, Biilent
Karadag®, Osman Ugur Sezerman®
1 T1ibbi Genetik Anabilim Dali, Marmara Universitesi
2 Tibbi Genetik Anabilim Dali, Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
3 Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dal1, Marmara Universitesi
4 Biyoistatistik ve Tip Bilisimi Anabilim Dal1, Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi

Girig: Primer silyer diskinezi (PSD) silyalarin yokluguna veya fonksiyonlarinin bozulmasina
sebep olan otozomal resesif kalitilan bir hastaliktir. PSD’de hem klinik hem de genetik
heterojenite s6z konusudur. Klinik olarak hastalarin yarisinda situs inversus bulundugu ve en
sik solunum sisteminin etkilendigi bilinmektedir. Etyolojisinde 40’tan fazla genin mutasyonlari
gosterilmistir. Amag/Yontem: Calismamizin amaci Tiirk toplumunda PSD 6n tanili hastalarda
patojenik varyant saptama oranini belirlemek ve hastalar1 genotipik 6zelliklerini retrospektif
olarak degerlendirmektir. Bu amagla 126 PSD 6n tanil1 hastaya klinik ekzom dizileme yapilarak
PSD hastalarinda en stk mutasyona ugrayan 24 gen kopya sayist da degerlendirilebilecek
sekilde analiz edildi. Tarafimizca herhangi bir varyant saptanamayan veya monoallelik varyant
saptanan hastalar i¢in tim ekzom dizileme yapilmasi, birden fazla VUS varyanti olan hastalar
icin ise segregasyon analizleri planlanmigtir. Sonuglar: Hastalarin 31’inde (%24,6) klinik ile
iligkili bir varyant saptanmadi. Yirmi bes (%19,8) hastada biallelik patojenik veya olasi
patojenik varyant saptandi. Bunlardan 24°1i homozigot, biri birlesik heterozigot idi. En sik
patojenik/olas1 patojenik varyant saptanan gen DNAHS idi. Saptanan patojenik veya olasi
patojenik varyantlarin 13’1 (%52) daha 6nce literatiirde bildirilmemis (novel) varyantlardi. Bir
hastada HYDIN geni ekzon 5-16 arasinda homozigot delesyon saptandi. En sik novel varyant
saptanan gen de DNAHS5 geni idi. On bir hastada (%8,7) biallelik klinik 6nemi bilinmeyen
(VUS) varyant saptandi. Bu hasta grubunda en stk DNAHI11 geninde varyant saptandi. Alti
hastada (%4,7) heterozigot patojenik/olas1 patojenik varyanta eslik eden bir VUS saptanmakla
beraber 4 hastada (%3,1) tek allelde patojenik/olasi patojenik varyant saptandi. Otuz bir hastada
(%24,6) tek bir gende tek bir heterozigot VUS varyant, 18 hastada (%14,2) birden fazla gende
heterozigot varyant saptandi. Tartigma: Tiirk toplumunda akraba evliliginin sik gériilmesinden
kaynakli 6ngoriilebilir bir sonug olarak patojenik/olas1 patojenik varyant saptanan hastalarin
biiyiik kisminin homozigot oldugu saptanmistir. Ayrica ¢alismamizda literatiir ile uyumlu
olarak en sik mutasyon saptanan gen DNAHS idi. Sonug olarak; PSD genetik heterojeniteye
sahip bir hastalik oldugundan yeni nesil dizileme ile yapilan panel testler molekiiler etyolojinin
aydinlatilmasinda 6nemli olsa da VUS varyant saptama oranlarinin da yiiksek olmasi nedeniyle
taninin kesinlestirilmesi i¢in farkli yontemler ile hastalarin takibi 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: PSD, DNAH5, NGS, DNAH11
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S-109 Osteogenezis Imperfekta Tamili 15 Olgunun Molekiiler Sonug¢lari

Ozge Hacer Demirbilek’, Ayca D. Aslanger’, Tugba Kalayci?, Cagri Giile¢?, Kiibra Demir?,
Giiven Toksoy?, Volkan Karaman?!, Pmar Oztiirk®, Firdevs Bas®, Gozde Yesil, Z. Oya
Uyguner!

1 istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi, T1ibbi Genetik Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye
2 Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Genetik Anabilim Dal1, Istanbul, Tiirkiye
3 Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Hastalig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim
Dal1, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dals, istanbul, Tiirkiye

Giris-Amag: Osteogenezis imperfekta (O1), kalitsal bir bag dokusu bozuklugu olup, tekrarlayan
kemik kiriklari, boy kisaligi, mavi sklera, dentinogenez imperfekta ve isitme kaybi ile
karakterize fenotipik ve genotipik olarak oldukca heterojen bir hastalik grubudur. Sikligi
yaklasik 10.000 ila 20.000 dogumda 1°dir. Hastaligin siddeti kirik sikliginda hafif artistan
perinatal dSnemde 6liime kadar degismektedir. O1’li olgularin gogunda, sirastyla tip I kollajenin
al ve a2 zincirlerini kodlayan ve tip I kollajenin yapisal veya niceliksel eksikligine neden olan
COL1A1 ve COL1AZ2 genlerinde monoalllik patolojik varyantlar bulunmaktadir. COL1A1 ve
COLI1A2 genlerinde bugiine kadar 1500'den fazla dominant kalitim paternine sahip patojenik
varyant tanimlanmustir. Son yirmi y1lda OI’nin daha nadir olarak gériilen otozomal resesif veya
X'e bagl formlar1 da tanimlanmustir. Calismamizda 15 Of klinik tanili olgunun molekiiler
bulgularinin irdelenmesi ve literatiire kazandirilmasi amaclandi. Gereg-Yontem: Calismamiza
2021-2022 yillar1 arasinda klini§imize basvuran OI molekiiler patogenezi aydinlatilan 15 olgu
dahil edildi. Yeni nesil dizileme paneli kapsaminda OI ile iliskili BMP1, COL1A1, COL1A2,
CREB3L1, CRTAP, DLX3, FAM46A, FKBP10, IFITM5, LRP5, MBTPS2, NBAS, P3H1,
P4HB, PLOD2, PPIB, SCN9A, SEC24D, SERPINF1, SERPINH1, SLC2A2, SP7, SPARC,
TMEM38B ve WNTI genleri dizilendi. Indeks olgularda saptanan iliskili/olas1 iliskili
varyantlarin Sanger dizi analizi ile konfirmasyonu ve aile segregasyonu yapildi. Bulgular:
Calismamizda on ailede COLIAT (NM_000088.3) (%66,6), ii¢ ailede COLI1A2
(NM_000089.3) (%20) ve bir ailede IFITM5 (NM_001025295.2) (%6,6) geninde heterozigot
patojenik varyant ile bir ailede SERPINF1 (NM_002615.6) (%6,6) geninde homozigot
patojenik varyant oldugu anlagildi. COL1A1 geninde c.750+1G>T, ¢.1040G>T, c.1056+2T>G,
€.1057G>A, ¢.1317_1318insT, ¢.1354-2A>G, ¢.2613+6T>C, c.3118G>A, ¢.3421C>T ve
€.3569G>A, COL1A2 geninde ¢.838G>T, ¢.1496G>T ve ¢.2495G>T, SERPINF1 geninde
c.188_189insA ile IFITM5 geninde c.-14C>T varyantlar1 saptandi. COL1A1 genindeki
€.1056+2T>G, ¢.1317_1318insT, COL1A2 genindeki ¢.838G>T, ¢.2495G>T ve SERPINF1
geninde c.188 189insA varyantlar1 daha once literatlirde bildirilmemis novel varyantlardi.
Sonug: Calismamizda 15 olgunun OI ile iliskili molekiiler etiyopatogenezin aydinlatiimast ile
aileye hastalikla ilgili uygun genetik danisma verilebilmistir. Ayrica patolojik oldugu 6ngoriilen
novel varyantlarin bildirilmesi ile Ol ile iliskili genotip bilgisine katk1 saglanmustir.

Anahtar Kelimeler: osteogenezis imperfekta, COL1A1, COL1A2, IFITM5, SERPINF1
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S-110 Two Siblings With A Nonsense Founder Mutation In Tmcol Gene And
Expanding The Genotypic Spectrum Of Cerebro-Facio-Thoracic Dysplasia (Cftd)

Levli Sentiirk®, Dilek Giines?
1 Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi
2 Bezm-I Alem Vakif Universitesi Hastanesi

Introduction: Cerebro-facio-thoracic dysplasia (CFTD; MIM #213980) is a multiple congenital
anomaly and intellectual disability syndrome involving distinctive facial features
(brachycephaly, hypertelorism, synophrys, arched eyebrows, “cupid's bow” upper lip), the
cranium and abnormalities of the ribs and vertebrae; is caused by homozygous mutation in the
TMCOL gene (614123) on chromosome 1g24. Twenty seven patients from diverse ethnic
groups have been reported with cerebro-facio-thoracic dysplasia (CFTD). Here, we present
clinical, radiological and molecular findings two siblings with CFTD. Materials and Methods:
We identified homozygous nonsense mutation in the transmembrane and coiled-coil domains
1 (TMCO1) gene using clinical exome sequencing. Results:. We describe two siblings of a
consanguineous family who were clinically diagnosed as suffering from craniofacial
dysmorphism (macrocephaly flat facial profile, hypertelorism, ptosis, low-set ears and
epicanthus), skeletal anomalies (short neck, pectus excavatum, scoliosis, genu valgus, pes
planovalgus, rib anomalies) and mild hydrocephaly with intellectual disability, We detected
homozygous nonsense mutation (NM_019026.6 ¢.259C>T (p.Arg87Ter)) in the TMCOL gene.
Discussion: This study adds to the literature on phenotype spectrum of the very rare TMCO1
phenotype In previous publications, were reported same mutation in Turkish patients, but we
described this mutation in two siblings of Syrian origin. It’s may be founder mutation Middle
East population.

Anahtar Kelimeler: Cerebro-facio-thoracic dysplasia (CFTD ), TMCOL1, founder mutation.
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S-111 Filippi Sendromu: Olgu Sunumu

Merve Celenkoglu Tombak®, Gokhan Ozan Cetin?, Taner Durak?, Miinevver Y1lmaz?,
Hakan Akgal
1 Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi

Giris: Filippi sendromu, kraniyodigital sendromlar grubundan olan ve oldukg¢a nadir goriilen
bir genetik bozukluktur. Zeka geriligi, el ve ayak parmaklarinda sindaktili, mikrosefali, prenatal
ve postnatal donemde biiylime geriligi ve dismorfik yiiz goriinimii ile karakterizedir. Otozomal
resesif olarak kalitilmaktadir. Bugiine kadar diinya ¢apinda 30'dan az Filippi sendromu vakasi
bildirilmistir. Nadir goriilen bir sendrom oldugu i¢in sunuldu. Olgu: Aralarinda akraba evliligi
olan anne babanin 1. gebeliginden dogan, 4 yasindaki kiz hasta, epilepsi, biiylime gelisme
geriligi, sindaktili ve dismorfik yliz goriinimii nedeniyle Cocuk Norolojiden tarafimiza
yonlendirildi. Fizik muayenede genis alin, kaslarda laterale dogru kalinlagsma, belirgin burun,
hipoplastik ala nasiler, 6ne dontik, belirgin kulaklar, kisa ve silik filtrum, ince iist dudak, dolgun
yanaklar, ellerde ve ayaklarda 3-4. parmaklar arasinda parsiyel sindaktili mevcuttu. Sirtinda
yarim g¢ember seklinde hipopigmente leke, bregma iizerinde 1x1 cm boyutlarinda sagsiz
hipopigmente lezyon ve kol-bacaklarda hirsutizm oldugu goriildii. Ayrica postnatal pes
ekinovarus sebebi ile tedavi gordiigii belirtildi. Hastadan kromozom analizi, molekiiler
karyotipleme ve tiim ekzom dizileme (wes) planlandi. Bulgular: Hastanin kromozom analizi ve
molekiiler karyotipleme sonuglar1 normaldi. Tiim ekzom dizileme analizi sonucunda ACMG
2015 kriterlerine gore, CKAP2L geninde c.981 982del p.Arg327SerfsTerl6 frameshift
patojenik varyanti homozigot olarak saptandi. Hastanin klinik ve molekiiler genetik test
bulgular1 Filippi sendromu (OMIM# 272440) ile uyumlu bulundu. Tartisma: CKAP2L ,
cytoskeleton-associated protein 2-like (CKAP2L) proteinini kodlar. Bu gen tarafindan
kodlanan CKAP2L proteini, ndral kok veya progenitor hiicrelerin gelisiminde 6nemli oldugu
diistintilen bir mitotik 1§ iplik¢igi proteinidir. Bu gendeki mutasyonlar, mitotik ig iplik¢igi
defektleri de dahil olmak iizere, kromozom segregasyonunda bozulmaya neden olmaktadir.
Vakamizda saptanan CKAP2L mutasyonu literatiirde ilk defa bildirilmistir. Olduk¢a nadir
olarak karsilagilan Filippi Sendromlu hastalarin klinik bulgularimin ve saptanan genotipik
degisimlerin literatiire kazandirilmasi bu sikayetlere sahip hastalarda daha etkin klinik tan1 ve
genetik danismanlik verilmesi hususunda oldukga fayda saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Filippi Sendromu, Tiim ekzom dizileme
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S-112 Coq8A Varyantlarina Bagh Otozomal-Resesif Serebellar Ataksi Tip 2: iki Nadir
Aile
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Primer koenzim Q10 (CoQ10) eksikligi dogumdan yedinci dekada kadar gbzlenebilen klinik
ve genetik olarak heterojen bir hastalik grubudur. Calismalar, koenzim Q10 eksikliginin
oksidatif fosforilasyonu bozdugunu ve hiicrelerin serbest radikallerden zarar goérme
hassasiyetini artirdigini géstermektedir. COQ8A, mitokondriyal matriste lokalize olan ve CoQ
biyosentezinin merkezinde yer alan atipik bir protein kinaz (uPKL) kodlamaktadir. Bu gende
gbzlenen patojenik varyantlar, birincil CoQ10 eksikliginin en yaygin nedeni olan otozomal-
resesif serebellar ataksi tip 2 (ARCAZ2) ile iliskilendirilmistir. Bazi calismalar COQ8A hastalar1
icin genotip-fenotip korelasyonlarina odaklanmis olsa da olduk¢a nadir gézlenen bir hastalik
olmasi sebebiyle net sonuclar elde edilememistir. Caligmamizda, COQ8A geninde biri novel
olmak tizere iki farkli varyantin neden oldugu serebellar ataksi tanili iki hastanin klinik ve
genetik bulgular1 sunulmustur. Materyal-Metot: Genetik analizler, 293 genden olusan
noromiiskiiler yeni nesil dizileme (NGS) paneli kullanilarak gergeklestirilmistir. Bulgular:
Klinik bulgular tablo 1’de verilmistir. Genetik Bulgular: Olgu 1: Ebevenyleri birinci derecede
kuzen olan vakada homozigot COQ8A:c.478C>T (p.Argl60Ter) varyant1 tespit edilmistir.
Toplum veritabanlarinda gézlenmeyen bu varyant, ClinVar veritabaninda tek bir merkez
tarafindan olas1 patojenik olarak bildirilmistir. ACMG kriterlerine gore Olas1 Patojenik olarak
siiflandirilmistir. Aile ¢aligmasinda hastanin saglikli ebeveynlerinde ayni varyant heterozigot
olarak saptanmistir. Olgu 2: Ebevenyleri birinci derecede kuzen olan olguda homozigot
COQ8A:c.1258delG (p.Asp420ThrfsTer3) varyanti saptanmigtir. Olduk¢a korunmus bir
bolgede lokalize bu varyant daha 6nce tanimlanmamais, yeni bir varyanttir. ACMG kriterlerine
gore Olast Patojenik olarak smiflandinlmistir.  Aile c¢aligmasinda hastanin  saglikli
ebeveynlerinde ayn1 varyant heterozigot olarak gosterilmistir. Tartisma: Bugiine kadar COQ8A
patojenik varyant: tastyan yaklasik 55 aile rapor edilmistir. Tanimlanmis varyantlar tiim gene
yayllmis olmasia ragmen, birgok yanlis anlamli varyant fonksiyonel olarak tanimlanmis
motiflerde kiimelenmistir. Fonksiyon kaybina yol agan varyantlar ise farkli bolgelerde
lokalizedir. COQS8A ile ilgili bozukluklarin klinik seyri son derece degisken olabilir. Serebellar
atrofi ile birlikte yavas ilerleyen serebellar ataksi tipiktir, siklikla nobetlerle iliskilidir. Ancak
her iki vakamizda da ndbet Oykiisii bulunmamaktadir. Literatiirde genellikle erken baglangigh
vakalarin daha agir seyrettigi bildirilmis olsa da olgu-2’nin klinik 6zelliklerine bakildiginda
olgu-1 gore daha yavas seyirli ve hafif seyrettigi gézlenmistir. Varyant lokasyonlar1 ve tipleri
ile klinik siddet arasinda belirgin bir iliski gozlenmese de 6zellikle hafif ataksinin, biallelik
fonsiyon kaybi varyantlar1 olan hastalarda daha yaygin oldugu diisiiniilmektedir. Her iki
olgunun klinik bulgulart da bu veriyi desteklemektedir. Fenotipik varyasyonlarin altinda yatan
genetik faktorler hala net degildir. Ancak her tanimlanan olgu genotip-fenotip korelasyonu i¢in
Oonem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: ARCA2, SCAR9, COQ8A
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Olgu 1

Olgu 2

56 yasinda kadin

31 yasinda kadin

Bes y1l 6nce baglayan yiiriime giicliigii

Cocukluk c¢aginda baslayan dengesiz ve
yavas yurime

Yavas progresif seyir

Yavas progresif seyir

Konugma patlayici ve dizartrik

Konusma dizartrik

Horizontal sakkadlar yavas
Vertikal sakkadlar normal
Saga bakista horizontal nistagmus

GOz hareketleri ve sakkadlar:i normal
Nistagmusu yok

Sagda hafif bradikinezi
Provokasyonla rijidite +

Bradimimi ve hafif bradikinezi
Rijidite -

Tremor -

Tremor -

Parmak-burun testi, ardi sira hareketleri ve
diz-topuk testi beceriksiz

Parmak-burun testi, ard1 sira hareketleri ve
diz-topuk testi beceriksiz

Destekle ayaga kalkiyor, sag kolun asosiye
hareketleri azalmis sekilde, hafif 6ne egik
postiirde ve genis adiml1 desteksiz yiiriiyor

Desteksiz ayaga kalkiyor ve genis adimli
desteksiz yliriiyor

Ataksi hafif Ataksi hafif
Idrar inkontinansi + [drar inkontinansi -
Nobet - Nobet yok -

Kranyal MRG: serebellar atrofi, bilateral
subkortikal ak maddede iskemik gliotik
odaklar

Kranyal MRG: Serebellar atrofi
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S-113 Non-Sendromik Konjenital Hidrosefalinin Nadir Bir Nedeni: Ccdc88C Geninde
Homozigot Varyant

Talha Lacin®, Deniz Esin!, Zeynal Siitkurt!, Biisra Goksel Tulgar!, Nadir Kogak?, Tiiliin
Cora?
1 Selguk Universitesi T1p Fakiiltesi,tibbi Genetik Ad

7 yas kadin hasta, konjenital hidrosefali, epilepsi, hafif néromotor gelisim geriligi nedeniyle
¢ocuk noroloji polikliniginden tarafimiza konsiilte edildi. IU 5. ayda hidrosefali tanis1 alan hasta
postpartum déonemde yenidogan yogun bakimda 2 hafta takip edildi. 1 haftalikken opere edilip
ventrikiiloperitoneal sant takildi. Hasta 9 aylikken ilk ndbetini gegirdi. 2.Nobeti(JTK tipte)
sonrasinda kusma ve solunum arresti nedeniyle yogun bakima yatis 6ykiisii mevcut idi. Daha
sonra da nobet Oykiileri olan hasta antiepileptik tedavi almaktadir. Ilk yillardaki EEG
raporlarinda epileptik aktivite olmayan hastanin 5 yasinda cekilen EEG sinde epilepsi ile
uyumlu bulgular saptandi. Vakamizda ve literatiirdeki diger benzer vakalarda, siddetli
intrauterin veya infantil baslangi¢cli hidrosefali, degisen derecelerde mental ve motor gecikme
ile infantil baslangiclt nobetler dahil olmak tizere ¢esitli bulgular goriildii. Otozomal resesif
kalitilan bu klinik tablo, kromozom 14q32 bolgesindeki CCDCB88C genindeki homozigot veya
bilesik heterozigot varyantlardan kaynaklanir. CCDC88C(DAPLE) geni kanonik olmayan(j3-
katenin bagimsiz) WNT sinyal yolunu inhibe eden DAPLE proteinini kodlar. WNT sinyal yolu
embriyonik gelisim, doku onarimi ve kanser progresyonunda dnemli bir yolaktir. DAPLE
proteini etkileri arasinda ependimal hiicre diizlemsel polaritesini diizenlemek bulunur.
CCDCS88C geninde patojenik varyanta sahipken, ependimal hiicre diizlemsel polarite kaybi
nedeniyle aquaduktus silvide rozet formasyonu ile birlikte ependim kaybi, dorsal ve ventral
duvarlarinin fiizyonuna ve dolayisiyla siddetli hidrosefaliye yol acar. Ventrikiiler bolge
biitiinliigiiniin erken kaybi, anormal ndrogenez ve migrasyonla sonuglanir. Bozulan alanlarda,
radyal glial hiicreler kaybolur ve noroepitelyal hiicrelerinin embriyonal gociinde aksamaya
neden olur. Sonug olarak, hiicreler hedef lokalizasyonlar1 yerine ventrikiiler duvarda kalir.
Cerrahi BOS santina ragmen bebeklerde ndbet kaynagi olan bu nodiiler periventrikiiler
heterotopiler mevcuttur. Karyotipi 46,XY olan hastaya Klinik Ekzom Dizileme analizi yapildi.
Analiz sonucunda CCDC88C geninde homozigot c.451dup frameshift varyanti saptandi.
Hastanin bilinen hastalig1 ve aktif sikayeti olmayan, akraba evliligi olan anne ve babasina
bilinen varyant analizi yapildi. Ayn1 varyant anne ve babasinda heterozigot tasiyici olarak
saptandi. Benzeri vakalar bugiine kadar literatiirde 7 farkli ailede 16 vakada bildirilmistir.
14’tinde homozigot, 2’sinde ise bilesik heterozigot varyantlar mevcuttu. Tespit ettigimiz
varyant literatiirde daha once bildirilmemistir.

Anahtar Kelimeler: CCDC88C, HIDROSEFALI, OTOZOMAL RESESIF
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S-114 Distrofik Epidermolizis Biilloza: Doku Mozaisizmine Giden Bir Aile Calismasi
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3 Istanbul Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Béliimii, Istanbul,
Tirkiye
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Epidermolizis biilloza (EB); minimal travma ile indiiklenebilen mukakutanoz frajilite ve biil
olusumu ile karakterize kalitsal, heterojen bir genodermatozdur. Hastaligin distrofik
epidermolizis biilloza (DEB) alt tipi, cilt ile tirnaklar1 etkiler ve genellikle dogumda ortaya
cikar. Anormal tip VII kollajen ve dermoepidermal bileskede bozulmus ‘anchoring’ fibriller ile
sonuclanan COL7A1 mutasyonlart nedeniyle olusur. Tip VII kollajen fonksiyonunun
bozulmasi, biil olusumunun nedenidir. Hastalikta otozomal resesif ve otozomal dominant
kalitim tanimlanmis olup de novo da olusabilir. Dominant DEB (DDEB) tipinde biil olusumu
daha hafif olup, genellikle eller, ayaklar, dizler ve dirseklerle sinirlidir. Hastalarda distrofik
tirnaklar yaygindir. Bu ¢alismada; DDEB tanihi ii¢ kardese ve onlarin ebeveynlerine yapilan
genetik incelemeler, gonadal mozaisizm 6rnegi olarak sunulmaktadir. On {i¢ yasinda olan
probandimizda biiller dogumda ayaklarda baglamis sonra diz, dirsek, el ve govdeye yayilmistir.
Ayrica, sag el ve her iki ayak tirnaklarinda distrofi bulunmaktadir. Probandin iki kardesi
dogumda normal olup, biiller infant donemde olugsmaya baglamis ve probanda gore daha hafif
klinik seyir gdstermislerdir. Ug hastanin da cilt biyopsi patolojik incelemeleri subepidermal
ayrilma ile karakterize olup histomorfolojik olarak EB ile uyumlu bulunmustur. Periferik kan
orneklerinden elde edilen genomik DNA’da DDEB’te en sik mutasyonlardan biri olan COL7A1
geni 73. ekzon mutasyonlar1 arastirilmak iizere dizi analizine almmuslardir. Ug kardeste de
c.6127G>A (p.Gly2043Arg) heterozigot mutasyonu saptanmigtir. Anne ve babada DEB
bulgusu olmamakla birlikte, annedeki izole anonisi dikkati gekmektedir. Anne ve baba periferik
kaninda yapilan Sanger dizi analizinde, anne normal olarak degerlendirilirken babanin bu
mutasyon acisindan ¢aligilan farkli 6rneklerinde net degerlendirme yapilamamistir. Mozaikligi
degerlendirmek amaciyla cilt biyopsileri alinmistir. Ebeveyn cilt biyopsilerinde yapilan
mutasyon analizinde anne normal saptanirken babada mozaiklik siiphesi olusmustur. Uciincii
bir doku olarak babada sperm mutasyon arastirmasi planlanmistir. Babanin sperm 6rneginden
yapilan incelemede ise c.6127G>A (p.Gly2043 Arg) degisikligi heterozigot olarak saptanmaistir.
Baba ve ailesinde DDEB ile uyumlu klinik bulgu yoktur. Bu aile, hem klinigi olmayan babada
mutasyon analizi i¢in farkli dokularin c¢alisilarak mozaikligin gosterilmesi acisindan, hem de
DDEB’te aile i¢i fenotipik degiskenlik agisindan garpici bir 6rnektir. Baglangigta annenin el ve
ayak parmaklarinin tamaminda bulunan anonisinin DDEB’in nadir goriilen bir alt tipi olan
“epidermolysis bullosa, nails only”’e bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak babada mozaiklik
saptanirken anne normal olarak degerlendirilmistir. Annenin {i¢ kardesinde de benzer bi¢cimde
anonisi olmasi nedeniyle bu bulgunun bagka bir nedene bagli olabilecegi diistiniilmiistiir. Anne
ve kardeslerine izole nonsendromik anonisi konjenita icin ileri ¢alisma planlanmistir. Aileye
kapsaml1 bir genetik danigmanlik verilmistir.
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S-115 Unravelling A Novel Congenital Muscular Dystrophy
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Background/Obijectives: Congenital muscular dystrophies (CMDs) are defined by progressive
childhood muscle weakness. However, 40% of typical muscular dystrophies do not have yet
definitive molecular diagnosis due to their wide phenotypic and genetic spectrum. Here, we aim
to delineate the genetic cause and pathogenesis of a novel muscular dystrophy disorder.
Methods: Integrated whole exome sequencing analysis and targeted Sanger sequencing were
performed on DNA from patients and their relatives. Primary fibroblasts from patient’s skin
biopsies were generated. RNA was extracted for quantitative PCR (gQPCR) and comprehensive
transcriptome analysis. immunofluorescence was performed on cells. Whole protein extract and
subcellular fractionation were analyzed by western-blot. Results: We report 9 individuals from
7 unrelated families diagnosed with muscular dystrophy frequently associated with cataracts
and neurological defects. Deep molecular analyses uncovered novel germline homozygous or
compound heterozygous mutations in a key adaptor for nuclear import of small nuclear
ribonucleoproteins (snRNPs), which has never been associated to human disease. In patient’s
primary fibroblasts and muscle, muteins cellular level are unchanged however they undergo
subcellular redistribution. Nuclei of mutants displayed a net reduction of components required
for snRNPs maturation suggesting defective nuclear import complex. Finally, comprehensive
transcriptome analyses in patient’s cells revealed mRNA expression and alternative splicing
dysregulation particularly in components of the extracellular matrix. Conclusion: Collectively,
our findings uncovered a novel causative gene in muscular dystrophy and reveal its central role
for (1) spliceosome maturation (2) post-transcriptional regulation and (3) muscle homeostasis.

Keywords: Congenital muscular dystrophy, SnARNP complex, RNA-seq, Extracellular matrix
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S-116 Nadir Gériilen Kah-X Sendromunda Tnxa/tnxb Kimerasini Belirlemek i¢in
Molekiiler Algoritma
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Konjenital adrenal hiperplazinin (KAH,MIM:201910) en sik nedeni olan 21 hidroksilaz
eksikligi ile iliskili CYP21A2 ve ps6dogeni CYP21A1P, bir ekstraseliiler matriks glikoproteini
tenascin-X’i kodlayan TNXB ve psddogeni TNXA; 6. kromozom kisa kolunda ardisik
konumda yerlesmistir. Bu uzun homolog tekrar dizisi (RCCX modiilii); RP1 ile baslayarak
TNXB’nin 31. ekzonu ile smirlanmaktadir. 44 ekzonlu TNXB’nin 32-44. ekzonlari; 35.
ekzonda TNXA’da bulunmayan yaklagik 120 b¢ uzunlugundaki dizi haricinde ps6dogeni ile
tamamen aynidir. Yiiksek homoloji gosteren genlerin ardisik yerlesimi sonucu bu bolge; non-
alelik homolog rekombinasyon (NAHR) mekanizmasiyla kimera olusumuna acik hale
gelmektedir. Dengeli olmayan cross-overlar sonucu TNXB geninin korundugu ancak
CYP21A1P/CYP21A2 kimerik genlerinin etkilendigi hastalarda yalnizca KAH fenotipi
goriilmekteyken, TNXB ve TNXA arasindaki dengesiz cross-overlar sonucu meydana gelen
gen-psddogen kimerizasyonu; non-spesifik bag doku tululum bulgularinin (EDSCLL:Klasik-
benzeri Ehlers-Danlos Sendromu,MIM:606408) eklenmesiyle iki fenotipin birlikteligiyle
seyreden KAH-X (KAH-tenascin X) etiyolojisinden sorumlu tutulmaktadir. KAH-X,
CYP21A2 genindeki delesyonun TNXB genine dek uzanmasiyla karakterize devamli/ardisik
gen sendromu seklinde Ozetlenebilmektedir. Literatirde KAH tanili bireylerde
CYP21A1P/CYP21A2 kimerast siklikla bildirilmis olmasina ragmen TNXA/TNXB kimerik
genleri nadir goriilmektedir. KAH-X-Kimera-1; TNXB 35-44. ekzonlarin TNXA geniyle yer
degistirmesiyle tenascin-X haployetmezligiyle; KAH-X-Kimera-2; TNXB 40-44. ekzonlarin
ve KAH-X-Kimera-3 TNXB 41-44. ekzonlarin TNXA geniyle yer degistirmesi sonucu
dominant negatif etkiyle hastaligin aydinlatilabilmis molekiiler mekanizmasini agiklamaktadir.
Bu calismada, 5 yasinda pubars sikayetiyle basvurarak oOncelikle CYP21A1P1’den gen
konversiyonu sonucu CYP21A2’de sik goriilen KAH-iligkili 10 genetik degisikligin
incelenmesiyle tani alamayan, ancak bag doku hastaligi bulgularinin eslik etmesi {izerine
molekiiler tetkiklerin genisletilmesiyle KAH-X tanisi alan bir olgu sunmaktayiz. Etkilenmis
birey ve anne-babasinda CYP21A2’nin kodlayan tiim ekzon, ekzon-intron bileskelerine
spesifik primerlerle amplifikasyon yapilarak MiSeq platformunda dizileme gerceklestirilmistir.
Hastada ve etkilenmemis annesinde CYP21A2°de novel
(NM_000500.7):c.137_138delCCinsGA varyant1 heterozigot olarak saptanmistir. Ayrica anne,
baba ve cocukta CYP21A2 kopya sayis1 degisiklikleri SALSA MLPA-probemixP050-C1-CAH
kiti ile degerlendirilmistir, hastamizda saptanan paternal kalitilmis CYP21A2’denTNXB’ye
uzanan delesyon SALSAMLPA-probemixP155-EDS kiti ile dogrulanmigtir. Delesyona
ugramayan TNXB(NM 019105.8)’deki nokta degisiklikleri ilk defa calismamizda
degerlendirilmistir. KAH-X Kimera-1’de gozlenen; 40. ekzondaki
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€.12174C>G;p.(Cys4058Trp), 41. ekzondaki ¢.12218G>A;p.(Arg4073His) ve 43. ekzondaki
€.12514G>A;p.(Asp4172Asn) ile ¢.12524G>A;p.(Ser4175Asn) degisiklikleri olgumuzda 2:1
oranda saptanarak gen dozajlarmi kimera ile uyumlu olarak agiklamaktadir. Ek olarak
calisgmamizda; uzun amplikon elde etmede kullanilan bir Tag-polimeraz ile 8.5 kb uzunlugunda
kimerik aleli ¢ogaltarak kimera kirilma bolgesini belirlemis bulunmaktayiz. CYP21A2’de
saptanan maternal kalitilmis degisiklik novel olmakla birlikte ayn1 pozisyondaki prolinin 16sine
doniistiigli varyantlar KAH olgularinda patojenik olarak bildirilmistir. Kiiglik, non-polar
yapidaki prolinin, bazik, biiyiik bir aminoasit olan arjininle yer degistirmesi sonucunda; protein
yapisinin fonkiyonel agidan etkilenmesi beklenebilmektedir. TNXA/TNXB Kimera-1 (KAH-
X-K1) iligkili EDSCLL klinigi ve CYP21A2 delesyonu ile diger CYP21A2 alelindeki novel
missense degisikligin hemizigot tastyiciligl sonucu non-klasik KAH fenotipi gosteren KAH-X
olgusuyla, bilgimiz dahilinde Tirkiyedeki ilk KAH-X ailesi tanimlanmistir. Hipermobilite
sikayeti olan hastalarda trio (iiglii) CYP21A2 dizi analizi ve CYP21A2/TNXB MLPA analizi,
etkilenmis bireyde TNXB dizi analizi, sonrasinda 30 kb’lik delesyonun bulundugu kimerik aleli
gostermeyi hedefleyen long-range PCR ile elde edilen kimerik alelin sekanslanmasi, olasi yeni
bir kimeranin tespiti i¢in izlenebilecek mevcut kosullardaki en ayrintili molekiiler analiz
yontemi olmakta, ailedeki kimera formuyla ilgili sliphe birakmamaktadir. Tani siirecinde
yararlandigimiz yontemler ile gelistirdigimiz algoritma ile dogru genotipleme; hastaligin tanisi,
uygun tedavi ve genetik danismanlik konusunda tilkemizdeki KAH-X hastalarinin yonetiminde
yol gosterici olabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Kimera, KAH-X, TNXB, CYP21A2, TNXA, Tenascin-X
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S-117 Case Report: A Rare Abcg5 Pathogenic Frameshift Mutation In A Patient With
Sitosterolemia Type 2
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Sitosterolemia or phytosterolemia is a type of lipid storage disease charactarized by elevated
plasma plant sterols such as sitosterol. It is a rare autosomal recessive disease caused by
mutations in ATP-binding cassette subfamily G member 5 or member 8 (ABCG5 or ABCGS)
genes. Here, we present a 7-year-old female patient applied to dermatology clinic with a
complaint of xanthoma in the popliteas and the elbows. Patient consulted to Department of
Pediatric Metabolism Disorders. Patient had a medical history of allergic asthma. There was no
other medically relevant history in the family, but patient’s parents were 4th degree relatives.
The patient’s weight and height were 14.1 kg (-2.8 SD) and 1.09 cm (-2.17 SD), respectively.
Echocardiography, ophthalmologic examination, neurologic examination and abdominal
ultrasound results were normal. Because the routine blood tests revealed a high total cholesterol
level (400 mg/dL) and a high LDL level (333 mg/dL), patient was diagnosed with
hyperlipidemia. After diagnosis, pitavastatin treatment was started and LDLR gene analysis
was scheduled. Given the fact that LDLR gene analysis were normal, clinical exome analysis
was performed. Clinical exome analysis revealed a homozygote pathogenic mutation in
ABCGS5 gene (ABCG5:¢.161G>A (p.Trp54*)) which causes a stop codon mutation. Patient
was diagnosed with sitosterolemia type 2. Diet plan and pharmacologic treatment were arranged
after the diagnosis. Sitosterolemia is a very rare autosomal recessive disorder. Mostly
characterized by short stature, splenomegaly, tendinous and tuberous xanthomas, joint
arthralgia, hemolytic anemia with stomacytosis, impaired platelet aggregation and laboratory
anomalies in lipid profile (elevated beta sitosterol, campesterol, stigmasterol).
Hypercholesterolemia aggravates atherosclerosis and premature cardiac death is the most
common cause of death in these patients. In current knowledge, strict avoidance of phytosterol-
containing foods and use of sterol absorption inhibitors like ezetimib, in combination with the
bile-acid binding resin cholestyramine are the most effective treatment option.

Anahtar Kelimeler: ABCGS5 Sitosterolemia Hypercholesterolemia
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S-118 Beaulieu-Boycott-Innes Sendromu: Iki Olgu Sunumu

Siimeyra Ozbolat', Ahmet Karer Yurtdas', Berna Sevim?, Sule Altmer!, Hatice Mutlu?,
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2 Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye
3 Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Yogun Bakim Bilim Dal1, Ankara, Tiirkiye

Beaulieu-Boycott-Innes Sendromu (BBIS); gelisme geriligi, entelektiiel yetersizlik, dismorfik
yliz goriinlimii, mikrosefali, dis anomalileri, kardiyak ve genitoliriner anomaliler ile birlikte
gastrointestinal malformasyonlarla seyreden; son derece nadir goriilen bir genetik hastaliktir.
Bu bulgularin yani sira; epileptik nobetler, biiylime geriligi, isitme kaybi, vertebral anomaliler,
hipergonadotropik hipogonadizm, prenatal donemde tespit edilen ventrikiilomegali ile
hidrosefali ve korpus kallosum agenezisi de sendroma eslik edebilmektedir. THOC6 (THO
kompleks, alt tinite 6) genindeki bialelik fonksiyon kaybi mutasyonlart BBIS’ye neden
olmaktadir. THOC6 geni; mRNA transkripsiyonu ve islenmesinde diizenleyici rolii olan
THO/TREX (Transkripsiyon/Export) kompleksinin bir parcasi olan THO kompleksinin bir alt
iinitesini kodlar. Literatiirde daha 6nce bu sendroma ait 21 vaka bildirilmis olup, bu bildiride
¢ok nadir olan BBIS sendromlu, birbiriyle akrabalik bagi olmayan iki olgu sunulacaktir. Olgu
1; Dismorfik yiiz bulgulari, agir entelektiiel yetersizligi, gelisimsel geriligi, mikrosefalisi,
jeneralize tonik klonik nobetleri, bilateral kriptoorsitizmi, mikropenisi, anal atrezisi,
hipotiroidisi, kongenital kardiyak anomalileri ve korpus kallosum agenizisi olan hastamizin
anne-babasi1 arasinda uzaktan akrabalik 6ykiisii bulunmaktadir. Prenatal donemde hidrosefali
ve intrauterin gelisme geriligi ile izlenmistir. Genetik hastaliklar degerlendirme merkezimizde
takipte olan 15 yasindaki olgunun konvansiyonel sitogenetik analizi normal olup, 22q11.2
delesyonu ve subtelomerik delesyon saptanmamistir. Tiim ekzom dizileme analizi sonucu
olguda THOC6 NM_001347703.2:c.481T>C;p.S161P varyanti homozigot olarak bulunmus,
bu varyant; Amerikan Tibbi Genetik ve Genomik Akademisi 2015 dlciitlerine gore (ACMG
2015) klinik 6nemi bilinmeyen varyant olarak siniflandirilmistir. Olgu 2; anne-baba arasinda 4.
dereceden akrabalik 6ykiisii bulunan 4 aylik erkek vakada dismorfik yiiz bulgulari, koanal atrezi
ve perimembrandz ventrikiiler septal defekt vardi. Ayrica, olgunun eslik eden mikrosefali ve
disik dogum agirhigi mevcuttu. Aile Oykiisiinde; bilinen unilateral renal agenezi ve
kriptoorsitizm bulgular1 olan 2 yasinda kaybedilen erkek kardes oykiisii bulunmakta idi.
Olgunun tiim ekzom sekanslama analizi sonucu THOC6 NM_001347703.2:¢.373C>T;p.Q125*
varyant1 homozigot olarak tespit edilmis ve bu varyant; ACMG 2015 6lgiitlerine gore patojenik
olarak siniflandirilmistir. Yapilan genetik analizler klinik bulgular ile birlikte yorumlandiginda
olgular BBIS olarak takibe alinmas, ailelere genetik danigsmanlik verilmistir. Klinik iliskiyi net
olarak gostermek amaciyla olasi patojenik varyantla iliskili olarak diger aile bireylerinde
inceleme yapilmaya baslanmistir. Bu ¢caligmada, sunulan iki olgu ile, son derece nadir goriilen
Beaulieu-Boycott-Innes  sendromunun  genofenotiplendirmesine  katki  saglanmasi
amaclanmistir. Kaynaklar 1. AMOS, Jeffrey S., et al. Autosomal recessive mutations in THOC6
cause intellectual disability: syndrome delineation requiring forward and reverse phenotyping.
Clinical genetics, 2017, 91.1: 92-99.
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S-119 Asiri Biiyiime ve Entelektiiel Yetersizlik ile Karakterize Tatton-Brown-Rahman
Sendromu Tanili 2 Olgu

Hamza Polat?, Bilgen Bilge Gegkinli!, Esra Arslan Ates', Zeynep Miinteha Baser!, Ayse
Ersoy?, Senol Demir!, Ceren Alavanda!, Mehmet Ali Séylemez!, Ahmet Arman !
1 Marmara Universitesi

GIRIS: Tatton-Brown-Rahman sendromu (TBRS; OMIM 615879) asir1 biiyiime, entelektiiel
yetersizlik, otizm spektrum bozuklugu, hipotoni ve eklem hipermobilitesi ile karakterize
DNMT3A genindeki heterozigot mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan otozomal dominant kalitiml
bir sendromdur. DNMT3A geni, metil gruplarinin DNA'daki spesifik CpG adalarina transferini
katalize eden DNA (sitozin-5)-metiltransferaz 3A enzimini kodlar. Bu enzim, de novo DNA
metilasyonundan sorumludur. AMAC: DNMT3A geninde heterozigot mutasyon saptanarak
TBRS tanisi alan iki hastanin klinik bulgularinin genetik analiz sonuglar1 esliginde sunulmasi
amaclanmistir. YONTEM: Periferik kandan DNA izolasyonu sonrasi Sophia CES V3 Kiti
kullanilarak illumina NovaSeq Platformu kullanilarak dizileme yapilmistir. Elde edilen veriler
Sophia DDM veri analizi platformu aracilig1 ile analiz edilmistir. Saptanan mutasyonlar Sanger
dizi analizi ile konfirme edilerek segregasyon ¢alismasi yapilmistir. OLGULAR: ilk olgu 3
yasinda erkek hasta febril konviizyon Oykiisii ve dismorfik bulgular1 nedeniyle tarafimiza
gonderildi. Anne —baba arasinda akrabalik 6ykiisii bulunmayan olgunun prenatal dykiisiinde
ozellik yoktu. Klinik degerlendirmede hipotoni, inmemis testis ve eklem hipermobilitesi
izlendiginden Prader-Willi sendromu 6n tanisiyla takibe alindi. Dismorfizm muayenesinde ise
makrosefalik goriinlim, yuvarlak yiiz ve sol bacakta bir adet 1x1 cm boyutunda cafe au lait
saptandi. Olgunun goriintiilemelerinde Kraniyal MRI normal iken EKO’da ASD saptandi.
Olgunun EEG incelemesinde ise patojenik bir bulgu saptanmadi. Antropometrik dl¢timlerinde
hastanin bag ¢evresi 97 persentil iken boy ve kilosunun 90 persentilde oldugu goriildii. Karyotip
ve array-CGH analizi normal saptanan olguda Klinik Ekzom Sekanslama (CES)’da DNMT3A
geninde heterozigot ¢.2644 C>T p.(Arg882Cys) literatiirde tanimli mutasyon saptandi. Aile
bireylerinden bilinen mutasyon ¢aligsmasi sonucunda mutasyonun de novo oldugu anlagildi.
Ikinci olgu dismorfizm, febril olmayan konviizyon dykiisii ve gecikmis bas tutma sikayetleri
olan 10 aylik erkek hasta idi. Olgu miikerrer sezaryen ile zamaninda dogmus ve prenatal
oykiistinde 6zellik yoktu. Klinik degerlendirmesinde hipotoni ve eklem hipermobilitesi oldugu
izlendi. Dismofizm degerlendirmesinde yuvarlak yiiz, dar palpebral fissiiler ve sivri gene
izlendi. Olgunun goriintiilemelerinde Kraniyal MRI normal iken EKO da ASD, trikiispit
yetmezligi ve pulmoner hipertansiyon saptandi. Antropometrik Ol¢limlerinde hastanin bag
cevresi, boy ve viicut agirliginin 97 persentilden biiyiik oldugu goriildii. Karyotip analizinde 46
XY (15;6) (q11.2-p25) dengeli translokasyonu saptanan olgunun array-CGH analizi normaldi.
Klinik Ekzom Sekanslama (CES) planlanlan olguda DNMT3A geninde heterozigot c.2644 C>T
p-(Arg882Leu) literatiirde tanimli mutasyonu saptandi. Aile bireylerinden bilinen mutasyon
caligmasi sonucunda mutasyonun de novo oldugu anlasildi. TARTISMA: TBRS entellektiiel
yetersizlik ve asir1 bilyiimenin izlendigi Sotos, Weaver, Marfan ile obezite ve hipotoninin eslik
ettigi Prader-Willi sendromu ile karisabilen bir sendromdur. Bu olgularin boylariin viicut
agirhig1 ve bas ¢evresine gore daha belirgin artigi diger asir1 bilyiime sendromlarindan ayriminda
onemli bir bulgudur. DNMT3A geninde fonksiyon kaybettirici mutasyonlar TBRS ile
iliskilendirilmis iken fonksiyon kazandirici mutasyonlar mikrosefali ve boy kisalig1 ile
karakterize Heyn-Sproul-Jackson sendromuna neden olmaktadir. Somatik olarak AML ve
MDS gibi bazi hematolojik hastaliklarda DNMT3A geninin p.Arg882 lokusunda mutasyon
izlenmektedir. Literatiirde bu mutasyona sahip TBRS olgularinda 16semi riskinde artis
bildirilmistir, bu nedenle hastalarin takip edilmesi gerekmektedir.
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S-120 Evaluation Of The Mutation Spectrum Of 20 Bardet-Biedl Syndrome Cases In
Turkish Population
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1 'Department Of Medical Genetics, Marmara University School Of Medicine, Istanbul,
Turkey.
2 2Department Of Medical Genetics, Cerrahpasa Faculty Of Medicine, Istanbul University-
Cerrahpasa, Istanbul, Turkey.
3 3Department Of Medical Genetics, Karadeniz Technical University School Of Medicine,
Trabzon, Turkey.

Introduction: Bardet-Biedl Syndrome (BBS) is an ultra-rare disorder characterized by obesity,
retinal dystrophy, polydactyly, renal malformation, mental retardation, and hypogonadism. The
syndrome’s prevalence is estimated to be 1 in 100,000 live births. BBS is a genetically
heterogeneous syndrome which is associated with more than 20 different genes. BBS genes
encode BBS proteins which are localized to the centrosome and regulate the biogenesis and
functions of the cilia. Purpose: This study aims to determine the effectiveness of the multigene
panel testing in patients who have BBS clinical features and to reveal the genetic etiology of
the BBS patients. Method: Twenty probands having specific examination findings related to
Bardet Biedl syndrome were included in this study. After evaluation of clinical and family
histories, probands were screened using a custom-designed Bardet Biedl syndrome panel
including 22 genes via next-generation sequencing (NGS). The family members of the probands
carrying pathogenic variations were screened via Sanger Sequencing. Results: Among 20 cases
major clinical finding were polydactyly (n=15)(75%), obesity (n=13)(65%), and retinal
dystrophy (n=8)(40%). The ages of the probands ranged from two months to 45 years. We
detected in 10 (50%) probands biallelic pathogenic variations, which of 2 were novel, in
BBS10(n=3), BBS9(n=2), MKKS(n=2), BBS1(n=1), BBS7(n=1), BBS4(n=1) genes. Also, we
detected in 3(15%) probands biallelic variations, these variants were reported as Variant of
uncertain significance (VUS) at the Clinvar Database in BBS1(n=2), and BBS4(n=1) genes.
BBS diagnosis was present in the families of three cases in which the pathogenic variants were
segregated with the disease. Conclusion: The detection of two novel pathogenic variations has
contributed to the expansion of the mutation spectrum. Also, the confirmation of clinical
diagnosis in 50% of the patients with molecular genetic testing supports that the screening
related genes via NGS panel is an effective diagnostic method for BBS. Defining the molecular
etiology of BBS is important in terms of screening at-risk family members and providing
appropriate genetic counseling for preimplantation genetic diagnosis opportunities.

Keywords: Bardet-Biedl Syndrome, polydactyly, retinal dystrophy, obesity
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S-121 Phip Geninde Novel Varyant Saptanan Bir Olgu: Chung-Jansen Sendromu
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1 inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Abd
2 Gazi Yasargil Eah

Girig: Chung—Jansen sendromu veya CHUJANS (OMIM #617991), nadir, otozomal dominant
kalitilan bir sendromdur. 6q14.1 kromozomal lokasyonunda bulunan PHIP geninde meydana
gelen patojenik varyantlarin sebep oldugu Chung-Jansen sendromu, ¢ogunlukla de novo
mutasyon sonucu meydana gelir. Sendromun karakteristik bulgular1 arasinda bilissel
yetersizlik, psikomotor ve néromotor gelisim basamaklarinda gerilik, davranis bozukluklari,
obezite, fasiyal dismorfizm ve hipotoni sayilabilmektedir. Yontem: Konvansiyonel sitogenetik;
G-bantlama, floresan in situ hibridizasyon (FISH), array-CGH, tiim ekzom dizileme analizi
Olgu: 22 yasinda erkek olgunun ebeveynlerinin aymi yerlesim biriminden oldugu 6grenildi.
Olguda noromotor gelisim basamaklarinda gerilik, biligsel yetersizlik ve davranig problemleri
mevcuttu. Olguda yiirlimeye bagladiktan sonra kendine ve etrafa zarar verme davranis paterni
izlendi. Antropometrik Ol¢limlerinde tartisi 105 kilogram (99,41 persentil) , boyu 167
santimetre (6 persentil), bas ¢evresi 55.5 santimetre (7 persentil) olarak 6l¢iildii. Yapilan fizik
muayenesinde yuvarlak ve kaba bir yiiz, kalin kaslar, sinofiri, bilateral pitozis, asag1 ¢ekik
palpebral fisstirler, uzun filtrum, kalin dudaklar, ¢arpik disler, alin ve ensede diisiik sa¢ ¢izgisi,
kiigiik el ve ayaklar ve kiiciik penis (<10 p) tespit edildi. Periferik kandan ¢alisilan kromozom
analizi 46,XY, Yq+ olarak raporlandi. Bilissel gerilik ve psikomotor gerilik gozlenen olguda
on tanida diisiiniilen Frajil X sendromuna yonelik ¢alisilan FMR1 geninde CGG tekrar sayisi
normal sinirlarda saptandi. Olguda davranis problemleri bulunmasi sebebiyle Smith Magenis
sendromuna yoOnelik c¢alisilan FISH analizi normal olarak sonug¢landi. Olas1 diger
submikroskobik delesyon veya duplikasyonlar acisindan calisilan molekiiler karyotipleme
analizi normal raporlandi. Calisilan tiim ekzom dizileme yonteminde PHIP geninde
(NM_017934.7) c.2537+2T>A heterozigot, muhtemel patojenik, novel varyanti saptandi. Aile
segregasyon analizi sonucunda mutasyonun de novo oldugu belirlendi. Tartigma: Saptanan
mutasyonun literatiirde ve veritabanlarinda daha 6nce bildirilmeyen yeni bir mutasyon oldugu,
ekzon-intron bileskesinde intronik bolgede yerlesik olup splicing’i etkiledigi anlasilmustir.
HGMD (2021.4) veritabaninda simdiye kadar bildirilmig 85 PHIP geni varyant1 mevcuttur.Bu
olgu sunumu bildigimiz kadartyla, Tiirkiye'den Chung-Jansen sendromunun ilk vaka sunumu
olmustur. Benzer klinik bulgulara sahip olgularda Frajil-X, Smith Magenis gibi genel
poplilasyonda daha sik karsilagilan sendromlar1 disladiktan sonra; obezite, bilissel ve
psikomotor gerilik ile basvuran olgularda Chung-Jansen sendromunun ayirici tanida
diistintilebilecegi ve tiim ekzom dizileme analizinin bu tiir vakalarda faydali olabilecegi ortaya
konulmustur.

Anahtar Kelimeler: bilissel gerilik ,CHUJANS, davranis problemleri, gelisim geriligi,
obezite
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S-122 Silia Uzunlugunu Degistiren ve Kraniyoektodermal Displaziye Yol Acan Cilk1
Geni Varyanti: Kraniyoektodermal Displazi Etiyolojisinde Yeni Bir Gen
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Kraniyoektodermal displazi (KED) veya diger adiyla Sensenbrenner sendromu kronik bobrek
yetmezligi ve karaciger fibrozisinin eslik ettigi iskelet anomalileri ve ektodermal displazi ile
karakterize bir siliopatidir. Hastalarin yaklasik tigte ikisinde, retrograd tasimayi diizenleyen
IFT-A protein kompleksinin iiyelerini kodlayan genlerde (IFT43, IFT122, I[FT140, WDR19 ve
WDR35) biallelik patojenik varyantlar saptanir. Geri kalan hasta grubunda etiyolojinin
aydinlatilabilmesi i¢in yeni kesiflere ihtiyag vardir. Burada, KED fenotipi bulunan birden fazla
bireyi iceren genis bir ailede “ciliogenesis associated kinase 1” (CILK1, diger adiyla ICK)
geninde saptanan patojenik varyant ve bu varyantin fonksiyonel ¢alisma verileri sunulacaktir.
Akraba evliliklerinin sik yapildig1 genis ve ¢ok kusakli bir ailedeki 10, 9 ve 4 yaslarindaki ii¢
kuzende KED klinigi tespit edildi. Hastalarda ortak olarak dismorfik yiiz 6zellikleri, seyrek sac,
kas ve kirpikler, brakidaktili, distrofik tirnaklar, retinal problemler, kronik bobrek yetmezligi
ve karaciger fonksiyon bozukluklar1 bulunuyordu. Klinik ekzom analizinde her ii¢ hastada ortak
olarak CILK1 geninde daha once bildirilmemis bir varyant (NM_ 014920, c.1664 1665delAT,
p.Tyr555CysfsTer48) homozigot durumda belirlendi. Saptanan varyantin silia yapisina ve
siliyer proteinlerin lokalizasyonuna etkisinin degerlendirilebilmesi amaciyla, hasta fibroblast
ornekleri alindi ve C. elegans model organizmasinda CRISPR mutantlar1 olusturuldu. CILK1
ifadesinin siRNA aracilig1 ile diisiirildigi memeli hiicre modellerinde tespit edilen silia
uzunluklarina benzer sekilde, hastadan elde edilen fibroblastlarin serumdan yoksun kosullarda
kontrol fibroblastindan daha uzun silialara sahip oldugu gézlemlendi. CILK1 geni primer
siliada ifade edilmekte ve siliogenezi diizenlemektedir. Bugiine kadar, CILK1 proteininin
katalitik domaininde yerlesen bazi yanlis anlamli varyantlar biallelik durumda perinatal 6liime
yol acan iskelet displazi fenotipindeki siliopatilerle iligkilendirilmistir. Hem katalitik hem de
non-katalitik domainde yerlesen bazi heterozigot varyantlar ise epilepsi hastalarinda
etiyolojiden sorumlu olarak belirlenmistir. Bu ¢calismadaki hastalarda saptanan ve proteinin C-
terminal bolgesinde non-katalitik domainde yerlesen cerceve kaydirict CILK1 varyantinin
proteinde kisalmaya yol agmasi beklenmektedir. KED hastalarinda saptanan CILK1
varyantinin tiirii ve proteindeki yerlesim yeri, bu genle iliskili diger kliniklerdeki varyantlardan
farklilik gostermektedir. Ek olarak, sunulan hastalarin fenotipi, hem etkilenen organ ve
sistemler, hem de yasam siiresi agisindan da CILK1 ile iliskili diger siliopatilerden farklidir.
Sonug olarak, fonksiyonel ¢aligmalarla silia uzunlugunu artirdigi belirlenen CILK1 genindeki
cergeve kaydirict varyantin KED’ye neden oldugu diisiiniilmektedir. Boylece, bu calisma ile
CILK geni ile iliskili yeni bir siliopati klinigi ve KED etiyolojisinde yeni bir gen tanimlanmustir.
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S-123 Kabuki Sendromu ve Emberger Sendromu Tanili Bir Olgu
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Giris: iki molekiiler taninin karisimi olan fenotipler klinik genetikte tan1 ve tedaviyi karmasik
hale getirmektedir. Hastanin klinik yonetimini eksiksiz ve uygun sekilde belirleyebilmek icin
molekiiler tan1 6nem kazanmaktadir. Genis kapsamli molekiiler analizler bdyle fenotiplerin
¢oziimiinde biiyiik kolaylik saglamaktadir. Burada tiim ekzom dizi analiziyle (WES) Kabuki
sendromu ve Emberger sendromu tanis1 almis bir olgu sunulacaktir. Olgu sunumu: iki yasinda
disi olgu, norogelisimsel gerilik, epilepsi, mikrosefali, pakigiri, hipotoni, beslenme gii¢liigi,
yarik damak, kilo azlig1, hipotiroidi, gérme, isitme problemleri, fasyal dismorfizm, gelisimsel
kalga displazisi, ayaklarda lenfodem nedeniyle degerlendirildi. Klinik bulgulariyla yapilan
degerlendirmesinde ayirict tamida Kabuki sendromu diisiiniildii fakat klinik bulgulara
lenfodemin de eslik etmesi nedeniyle atipik prezentasyon veya eslik edebilecek ek sendromlar
diisiiniilerek WES analizi yapildi. WES analizi sonucunda KMT2D geninde heterozigot
€.16438_16441delAACT (p.Asn5480ValfsTer6) patojen varyanti ve GATA2 geninde
heterozigot c.1019C>A (p.Ser340Ter) olas1 patojen varyanti saptandi. Olgu Kabuki sendromu
1 (OMIM #147920) ve Emberger sendromu (OMIM #614038) tanilarini aldi. Olgudaki
norogelisimsel gerilik, epilepsi, mikrosefali, pakigiri, hipotoni, beslenme gii¢liigii, yarik damak,
kilo azligi, hipotiroidi, gérme, igitme problemleri, fasyal dismorfizm ve gelisimsel kalga
displazisi Kabuki sendromu ile agiklandi. Literatiirde normal bireylerle kiyaslandiginda Kabuki
sendromlularda presentral girus ve orta frontal girusta gri cevher azalmasi oldugu bildirilmistir.
Ayaklardaki lenfodem Emberger sendromu ile agiklanmaktadir, bu sendromda da igitme kaybz,
fasyal dismorfizm goriilebilmektedir. Her iki sendromda da hematolojik hastaliklara yatkinlik
goriilebildiginden olgu hematoloji takibine alind1. Sonug: WES analizi gibi kapsamli analizler,
sunulan olgudaki fenotip gibi karmasik durumlarin dogru tan1 ve uygun klinik yonetimlerine
olanak saglamaktadir. Bu sayede hastalarin sendromlariyla iligkili yagsam boyu karsilasabilecegi
ek problemler dngoriilebilecektir.

Anahtar Kelimeler: Kabuki, Emberger, pakigiri, KMT2D
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S-124 Allel-Spesifik Anti-Sense Oligoniikleotidler: Kalitsal Retina Hastaliklarinda “’Ince
Ayar”’ Tedavi Miimkiin Olabilir Mi?

Beren Karaosmanoglu!, Gézde Iimren?, Eda Utine?, Hande Taylan-Sekeroglu®, Ekim Z.
Taskiran®
1 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk
Genetik Bilim Dal1
3 Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Gz Hastaliklar1 Anabilim Dali

Kalitsal retina hastaliklar1 hasarli hiicre gruplarinin rejenere olamamasi nedeniyle heniiz
tedavisi olmayan genellikle ilerleyici bir saglik sorunudur. Ilerleyen evrelerinde ciddi gérme
kayb1/korliik meydana gelebilmektedir. GOz, sistemik yoldan bagimsiz bir sekilde erisilebilir
olmasi ve bagisikliktan goreceli olarak korunmus olmasi nedeniyle yeni tedavilerin
gelistirilmesi i¢in her zaman g¢ekici bir organ olmustur. Progresif fotoreseptor hiicre kaybi ile
karakterize ve genetik olarak heterojen kalitsal retina hastaliklarinin tedavisinde son on yilda
biiylik gelismeler kaydedilmistir. Resesif kalitim kalibina uyan kosullarda hasarli genin viral
vektor araciligiyla hedef hiicrelere aktarimi en 6nemli gen tedavisi stratejilerinden biridir. Diger
yandan, istenmeyen mRNA’larin yikiminin veya kirpilmasinin manipiile edilmesine olanak
saglayan anti-sense oligoniikleotidler (AON) hizla gelismeye baslamis ve farkli hastaliklarda
klinik uygulamalara ge¢cmistir. Kalitsal retina hastaliklarinin bazilarinda ise dominant kalitim
kalib1 goriinmektedir. Bu grup hastaliklarda fonksiyon kaybinin yani sira; bazi diger
mutasyonlarin protein katlanma problemleri, endoplazmik retikulum stresi ve yeni fonksiyon
kazanimi yaratarak dominant ge¢isli fenotiplere neden oldugu bilinmektedir. Genel itibariyle
dominant gegisli durumlarda gen tedavisinin neredeyse olanaksiz oldugu diisiiniilmektedir.
Dolayistyla, saglikli allele zarar vermeden mutant alleli hedefleyen yaklasimlar gelistirmek
tedaviye giden bir segenek olabilir. Bu amacla, insan indiiklenmis fotoreseptor hiicre
modelinde, allel spesifik mRNA yikimini saglayabilecek AON’larin gelistirilmesi gelecekte
yapilacak tedavi denemeleri i¢in zemin olma potansiyeli ile kritik dneme sahiptir. Bu ¢alismada
dermal fibroblastlardan dogrudan programlama ile fotoreseptor hiicreleri elde edilmis ve allel-
spesifik oligoniikleotidlerin molekiiler diizeydeki etkileri arastirilmistir. Ilk olarak indiiklenmis
fotoreseptor hiicrelerinin karakterizasyonu gerceklestirilmis ve transkriptomik diizeydeki
profili ortaya g¢ikarilmistir. Transkriptom analizinde en yiiksek ifade diizeyine sahip olan
genlerin retina pigment epiteli ve fotoreseptor hiicrelerine 6zgiil genler oldugu gézlenmistir. Bu
genlerin biiyiik cogunlugu diger somatik hiicrelerde ifade olmamaktadir. Ikinci basamakta
AON uygulamasinin optimizasyonu niiklear yerlesimli kodlamayan bir RNA ile
tamamlanmigtir. Daha sonra RHO ve BEST1 mutasyonlarin1 hedefleyebilecek iki farkli SNP
secilmistir (RHO;rs2071093, BESTI1;rs1800007). Bu SNP’leri allel spesifik bi¢imde
hedefleyen farkli oligoniikleotid dizileri GAPMER formiilasyonuyla tasarlanmistir. Hedeflenen
SNP’ler igin heterozigot durumda olan donér fibroblastlarindan fotoreseptér hiicre
farklilagmasi indiiklenmistir. Yapilan AON tasarimlarinin iki farkli gen icin secilen SNP’lerin
her iki allelini de hedefleyebildigi ve mRNA degredasyonu yapabildigi gosterilmistir.
Calismanin en 6nemli kismu ise; hedef allelin yikimi esnasinda diger allelin etkilenmediginin
allel spesifik qPCR ile gosterilmis olmasidir. Bu yaklasim ile AON’larin tek bir niikleotid
¢cozlinlirliigli ile mRNA yikimini saglayabildigi fotoreseptor hiicre modelinde gosterilmistir.
Ayrica, ilgili SNP’lerin hastalik etkeni varyantla cis durumda olmasina bagli olarak, allelik
ozgiilliik sayesinde birden fazla mutasyonun hedeflenebilecegi genis bir tedavi yelpazesi
acilmistir. Bu c¢alismada, AON’larim  kullannmin1  igeren RNA-tabanli terapdtiklerin
indiiklenmis fotoreseptor hiicre modeli tizerinde denenmesi tamamen 6zgiin bir yaklasim olup

158



sonraki asamalarda hastalara ait dermal fibroblast 6rnekleriyle ex vivo hastalik modelinin
kurulabilmesi s6z konusu olacaktir. Baska bir deyisle, kurulan platform diinya iizerindeki
korliiklerin en 6nemli sebeplerinden olan kalitsal retina hastaliklar1 i¢in kisisellestirilmis tip
uygulamalarinin denenebilmesine olanak saglayacaktir. Bu yaklagimin, tek niikleotid
seviyesinde ¢oziiniirliige sahip AON dizayni yapilabilirligini bir kez daha gostermis olmasina
ek olarak, farkli mutasyonlara o6zgii tasarim yapabilme ve birden fazla mutasyon icin
kullanilabilecek terap6tik oligoniikleotidler gelistirebilme potansiyeli de vardir. Yaygin goriilen
tek niikleotid degisimlerini hedef alan oligoniikleotidler, aile bazli genotipleme verisiyle
fenotipten sorumlu olan mutasyonu tasiyan allelin hedeflenebilmesine olanak saglayabilecek
ve mRNA iizerinden genetik tedaviyi olanakl kilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kalitsal retina hastaliklari, anti-sense oligontikleotid, genetik tedavi,
fotoreseptor hiicresi, allel spesifik anti-sense oligoniikleotid
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S-126 The Role Of Exosomes In Cell Replication

Mahmut Selman Yildirm?, Ahmet Burak Arslan?, Ayse Giil Zamani, Makbule Nihan
) Somuncu?
1 Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Genetik Boliimii

Background: Cell replication is a dynamic process affected by many genetic factors; including
many mRNAs, miRNAs and IncRNAs; and within this context exosomes can emerge as
potential carriers of such factors to the target tissues. We sought to show if there is any possible
effect of high replicating amniotic fluid cell-derived exosomes on 3 different cell cultures;
aiming to create a potent inducer of cells; to be possibly used both in-vivo and in-vitro
laboratory practices such as cytogenetics Methods and Results: Exosomes used in this study
were obtained from embryonic cells within amniotic fluid, via ultracentrifugation. After
appropriate collection, they were added to three different set of cultures (Peripheral Blood
Lymphocyte Cultures, Bone Marrow Aspirate Cultures, and Amniotic Fluid Cell Cultures).
Replicative capabilities of culture cells before and after the exosome addition were compared;
by measuring their mitotic index. Statistical analysis showed a significant difference between
mitotic indexes of control and exosome groups from 48 and 72 hour peripheral blood cell
cultures and bone marrow cell cultures (p=0,0465, p=0.005 and and p=0.00005, respectively)
meanwhile not showing any statistically significant difference for amniotic cell cultures
(p=0.395). Conclusion: The obvious increase in the mitotic indexes of peripheral blood
lymphocytes and and bone marrow cells shows that these cells were induced proliferatively.
Amniotic cell cultures showed no increment, which can be attributed to the fact that amniotic
cell cultures already contained a similar exosomal content, thereby not getting affected by the
addition of extra. Exosomes obtained from amniotic fluid cells appear to be a new possible
inducer of cell proliferation.

Anahtar Kelimeler: Exosome, Cell Replication, Inducer, Amniotic Fluid Cells, Cell Culture

160



S-127 Eriskin Tiirk Toplumunda Linc02128 (Long Intergenic Non-Protein Coding Rna
2128) Gen Varyantinin Kardiyometabolik Hastaliklar Ile Iliskisi

Filiz Giiclii Geyik®, Giinay Can 2, Evrim Komiircii-Bayrak®
1 Istanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Genetik Ad
2 Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Halk Sagligi Ad

Erigkin Tiirk toplumunda LINC02128 (Long Intergenic Non-protein Coding RNA 2128) gen
varyantinin kardiyometabolik hastaliklar ile iligkisi Amag: Obezite, diyabet, hipertansiyon ve
koroner kalp hastaliklarini igeren kardiyometabolik hastaliklarin gelisiminde rol oynayan
insiilin direnci, anormal viicut yag dagilimi, aterojenik dislipidemi, yiiksek kan basinci ve
proinflamatuar durum gibi kardiyometabolik risk faktorlerinin islev bozukluklarin, kismen
genetik olarak belirlendigi ve farkli lokuslardaki bir¢ok etkili varyantin hastalik riskine katkida
bulundugu Genom boyu iliskilendirme caligmalar1 ile desteklenmektedir. Calismamizda,
inflamasyon ve insiilin resistansi ile iligkili olan NOD2 lokusunda yer alan LINC02128 (Long
Intergenic Non-protein Coding RNA 2128) genindeki intergenik varyantin (rs13333062 G>A)
Tiirk eriskinlerinde kardiyometabolik hastaliklar ve risk faktorleri ile iligkisinin incelenmesi
amaglandi. Gereg ve Yontem: Orta yasli ve yaslh Tiirk toplumunu temsil eden TEKHARF (Tiirk
Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri) kohortundan rastgele secilen 6rnekler kesitsel
olarak analiz edildi. 2256 birey (yas ortalamasi; 61.46+11.5, % 50.8 kadin) rs13333062
varyasyonu i¢in TagMan prob sistemi ile genotiplendi. Genotipler ile klinik ve biyokimyasal
veriler kadin-erkek ayr1 olarak istatistiksel olarak incelendi. Istatistiksel analizde GG genotipine
karst GA ve AA genotiplerinin birlestirildigi dominant genetik model kullanildi. Bulgular:
LINCO2128 rs13333062 G>A varyantinin GG, GA ve AA genotipleri i¢in genotip dagilimlari
strastyla % 67.33 (n=1519), % 29.34 (n=662) ve % 3.32 (n=75), olarak bulundu. Minér allel
frekans1 0.18 olarak hesaplandi. Bu sonuglar Hardy-Weinberg dagilimma uyumlu bulundu.
Hipertansiyonu olan kadinlarda GA+AA genotipinin sikl1g1 hipertansiyonu olmayan kadinlara
gore anlamli derecede yliksek bulundu (p= 0.042). Bu iliski i¢in yas ve beden kitle indeksinin
kovaryant olarak alindigi logistic regresyon analizi sonucunda anlamlilik devam etmedi
(p=0.433; %95 CI, 0.67-1.18). Erkeklerde genotip siklig1 ve hipertansiyon arasinda iliski elde
edilemedi. Yine kadinda GA+AA genotipinin siklig1 ile metabolik sendrom (p=0.076) ve
koroner kalp hastalig1 (p=0.068) i¢in sinirda bir anlamlilik elde edildi. Her iki cinsiyette genotip
ile obezite, diabet ve kardiyometabolik risk faktorleri i¢in bir iliski bulunmadi. Sonug:
Bulgulara gore Tiirk erigskinlerinde LINCO2128 rs13333062 G>A  varyantinin
kardiyometabolik hastaliklar ve iliskili risk faktorlerine {izerine etkili bulunmadi. Fakat, farkli
genler ile etkilesimde olabilecegi de akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: kardiometabolik hastaliklar, TEKHARF ¢aligmasi,
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S-128 Epileptogenez Arastirmalarinda Giiclii Bir Model Organizma: Zebra Bahgi

Elanur Yilmaz!, Ajda Lisec?, Sunniva S. Ophus?, Esra Yiicel®, Umut Altunoglu®, Sahin
Avcr®, Ahmed Jamali?, Serpil Eraslan®, Nathalie Jurisch-Yaksi®, Hiilya Kayserili*, Emre
Yaksi®
1 Kog Universitesi, Translasyonel Tip Uygulama Ve Arastirma Merkezi, Istanbul, Tiirkiye;
Kog Universitesi Hastanesi, Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi, Istanbul, Tiirkiye;
Kavli Institute For Systems Neuroscience And Centre For Neural Computation, Faculty Of
Medicine And Health Sciences, Norwegian University Of Science And Technology,
Trondheim, Norway
2 Kavli Institute For Systems Neuroscience And Centre For Neural Computation, Faculty Of
Medicine And Health Sciences, Norwegian University Of Science And Technology,
Trondheim, Norway
3 Kog Universitesi Hastanesi, Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi, istanbul, Tiirkiye
4 Kog Universitesi, Tip Fakiiltesi, T1ibbi Genetik Anabilim Dal1, Istanbul, Tiirkiye; Kog
Universitesi Hastanesi, Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi, Istanbul, Tiirkiye
5 Kavli Institute For Systems Neuroscience And Centre For Neural Computation, Faculty Of
Medicine And Health Sciences, Norwegian University Of Science And Technology,
Trondheim, Norway; Department Of Clinical And Molecular Medicine, Faculty Of Medicine
And Health Sciences, Norwegian University Of Science And Technology, Trondheim,
Norway; Department Of Neurology And Clinical Neurophysiology, St Olav
6 Kavli Institute For Systems Neuroscience And Centre For Neural Computation, Faculty Of
Medicine And Health Sciences, Norwegian University Of Science And Technology,
Trondheim, Norway; Kog Universitesi, Translasyonel Tip Uygulama Ve Arastirma Merkezi,
Istanbul, Tiirkiye

Epilepsi, klinik olarak ani ve kisa siireli biling degisikligi veya kaybi, istemsiz hareketler veya
kasilmalarla karakterize, beyinde tekrarlayan anormal eszamanli aktivite (desarjlar) ile kendini
gosteren, diinya popiilasyonunun %0.5—-1"ini etkileyen, agir seyirli nérolojik bir bozukluktur.
Epilepsi, hem genetik hem de gevresel/kazanilmis etkenlerden kaynaklanabilir. Yiiksek klinik
heterojenite gdstermekle birlikte, olgularin yaklasik %60°1inda hastalik etkeni bilinmemektedir.
Gilintimiizde 140’1n lizerinde gen, epilepsi ile iliskilendirilmis olmakla birlikte, agir etkilenmis
olgularin  %40’1 monogenik etkenlerle aciklanabilmistir. Epileptogenezin molekiiler
mekanizmalariin anlasilmasina yonelik 6nemli ilerlemeler kaydedilse de olgularin %30’u
ilaclarla tedaviye diren¢ gostermektedir. Epileptik sendromlarin tedaviye direncli olanlarindan
biri Dravet Sendromu’dur. Hareket bozukluklari, uyku anomalileri, anksiyete, biligsel gerilik
ve davranis bozuklugu bulgular1 gosteren Dravet sendromlu hastalarin %80°i SCNIA
(NM_001165963; chr:2q24.3) geni de novo mutasyonlari ile iliskilidir. Klinigimizde Dravet
Sendromu tanist ile izlenen olguda, tekli tim ekzom dizileme analiziyle SCN1A geninde
¢.694+5G>C olas1 patojenik mutasyonu saptandi. Basvuru dncesinde 20 farkli ilag ve ketojenik
diyet tedavisinden belirgin yarar gormedigi ailesi tarafindan bildirildi. Dravet Sendromu, ilaca
direncli epilepsilerin en agir seyirli formlarindan biridir ve mevcut antiepileptik ilaglarin ¢ogu,
hastanin nobet kontroliinde etkili olmamakta ve bu hastalar i¢in yeni tedavi seceneklerinin
arastirilmasini gerekli kilmaktadir. Dolayisiyla, bu hasta 6zelinde ve benzer hastalarda, tedavi
etkinligi ¢aligmalari i¢in aragtirma planlandi. Cok uluslu proje destegi ile tedaviye direngli nadir
epilepsilerde zebra balig1 modeli kullanilmas1 ve olast yeni tedavi yontemlerinin etkinliginin
arastirtlmas1 hedeflenmistir. Zebra baligi, epileptiform aktivitenin ozelliklerini gosteren,
genetik ve kimyasal olarak epilepsinin tetiklenebildigi, yeni ilag hedeflerinin taranabildigi,
epilepsi icin model olabilen bir organizmadir. On ¢alisma, scnllab mutant larval zebra balig
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kullanilarak, fotik stimiilasyon ile epilepsinin tetiklenmesi iizerine kurgulanmistir. Genetik,
fenotipik, davranigsal ve elektrofizyolojik analizlerden elde edilen veriler ve konfokal
gorlintiilleme sonuclari, iktogenezin noéral ve lokomotor dinamikleri ile karsilastirilarak
sunulacaktir. Calisma, epilepsi arastirmalarinda zebra balig1 modelinin yerini ve avantajlarinin
onemini giiclendirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Zebra baligi, Dravet Sendromu, Epilepsi, Epileptogenez, Fotik
stimiilasyon
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S-129 Organ Transplantasyonunda Non-invaziv Doku Reddi Tam Kiti Gelistirilmesi

Asude Durmaz?, Emin Karacal, Burak Durmaz®, Ayca Aykut!, Gizem Kok?, Erhan Pariltay?,
Emre Demir?, Murat Zeytunlu®, Funda Y1lmaz Barbet*, Mustafa Ozbaran®, Zeki Karasu®,
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1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ad
2 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Ad
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7 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Bd
8 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi Ad

Giliniimiizde, son donem organ hasari olan hastalar i¢in organ transplantasyonu en etkili tedavi
yontemi olarak dikkat ¢cekmektedir. Nakil edilen dokunun alic1 tarafindan immunolojik olarak
kabul edilmesi sonucu tedavi basarili kabul edilirken, dokunun ret edilmesini 6nlemek adina
transplant olan hastalar Omiir boyu immunsupresif tedavi almaktadirlar. Bu tedavinin
suboptimal dozunun belirlenmesi, doku reddini Onlemek amaciyla hassas bir sekilde
yapilmalidir. Verilen ilaglarin yan etkisi ve doku reddi riski hassas bir denge i¢inde olup dozun
az veya ¢ok olmasi 6nemli sonuglar dogurmaktadir. Organ transplantasyonu sonrasinda doku
reddinin erken donemde tespit edilmesi, olabilecek ileri morbiditelerin oniine gegilmesinde ve
hastalarin uzun donem yasam kaliteleri agisindan olduk¢a Onemlidir. Transplant olan
hastalarda, doku reddinin tayini i¢in gliniimiizde kullanilan altin standart yontem doku biyopsisi
veya cesitli biyokimyasal parametrelerin belirli araliklarla takip edilmesidir. Tiim bu islemler
pahali, invaziv ve hasta yagsam kalitesini ciddi oranda etkileyebilecegi gibi, girisimsel bir islem
oldugundan dolay1 agir komplikasyonlar gelisebilmesi ve yetersiz/uygunsuz materyal alinmasi
durumlarinda islemin tekrar edilmesi gerekebilmesi agisindan 6nemlidir Bu baglamda,
transplant edilen organin saghigim takip etmek ve immunsupresif tedaviyi dogru sekilde
ayarlayabilmek icin en erken donemde sonug verebilen, hassas, hizli, ucuz ve invaziv olmayan
yenilikgi tani kitlerine ihtiyag duyulmaktadir. Bu projede transplantasyon olan hastalarda doku
reddini molekiiler diizeyde en erken donemde ve en hizli sekilde tespit edebilen, hassas, invaziv
olmayan, ucuz, katma degeri yiiksek, kullanic1 dostu, uluslararasi standartlara uygun, milli ve
yerli sermaye ile olusturulan yeni bir tani kitinin gelistirilmesi amag¢lanmistir. Bu amagla
TUBITAK 1003-Yenilik¢i Tam Gelistirilmesi Programi kapsaminda desteklenen bu proje ile
hastalarin kaninda serbest dolagan cfDNA’lar kullanilarak Tiirk toplumunda ayirt ediciligi
yiiksek SNP markerlar1 segilerek olusturulmus yiiksek ciktili veri elde edilmesine olanak
saglayacak yeni nesil dizi analizi yoOnteminin kullanildigi tan1 kiti  gelistirilmesi
gerceklestirilmistir. Calismamizda kalp ve karaciger nakli olmus 30 hastadan 0.giin, 1.hafta,
l.ay ve 6.ay rutin kontrollerinde alinan periferik kan o6rneklerinde cf-DNA izolasyonu
sonrasinda gelistirilen SNP tabanli kit kullanilarak dondr kaynakli cf-DNA (dd-cfDNA) orani
hesaplanarak klinik korelasyonu aragtirilmistir.

Anahtar Kelimeler: organ nakli, doku reddi, SNP, NGS
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S-130 Tiim Ekzomda Niikleer Genomun Otesi: Mitokondriyal Degisimler

Esra Borklii', Umut Altunoglu?, Sahin Avci!, Hiilya Kayserili?
_ 1 Kog Universitesi Hastanesi
2 Kog¢ Universitesi, Ko¢ Universitesi Hastanesi

Gilinlimiizde ilerleyen teknoloji ve diisen maliyetler ile tanida sik¢a kullanilmaya baglayan tiim
ekzom sekans analizi, gelisen biyoenformatik analiz yontemleri ile birlikte artik sadece niikleer
genlerdeki niikleotit degisimlerini degil, hem belirli bir boyutun iizerindeki kopya sayisi
degisimlerini, hem de mitokondriyal genomdaki degisimleri tespit edebilmektedir.
Mitokondriyal genom degisimlerinin yol ag¢tig1 hastaliklar, klinik heterojeniteye sahiptir ve
genelde goz, kas ve sinir sistemini tutmakta olup ya mitokondriyal solunum zincirindeki ya da
mitokondriyal tasiyict RNA’nin islevindeki bozukluklardan kaynaklanmaktadir. Mendel
yasalarma uymayan kalitim modeli ve mutasyon yiikiinlin yasam siiresince degisen dinamik
yapist nedeniyle mitokondriyal sitopatiler molekiiler olarak tanisi zor konulan heterojen
hastaliklardandir. Calismamizda, dort olgu sunumu ile MERFF/MELAS ve NARP/Leigh
sendromlarinin karakteristik 6zellikleri, klinik ve molekiiler tanida karsilasilabilecek giicliikler,
segregasyon calismalarinin yorumlanmasi ve taniyr kesinlestirebilecek olasi ek tetkikler
iizerinde durulmaktadir. Mitokondriyal genom hastaliklarinda tartigilan olasi tedavi yontemleri
de sunulacak konular arasindadir.

Anahtar Kelimeler: mtDNA, ekzom dizileme, mitokondriyal hastaliklar
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S-131 Tiim Ekzom Dizilemenin Diagnostik Basarisi; Ankara Sehir Hastanesi Deneyimi

Tuna Eren Esen', Ahmet Cevdet Ceylan?
1 Ankara Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Ankara Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Anabilim Dali - Ankara Yildirim Beyazit
Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Insan genomunda bulunan genlerin ekzonlar1 tiim DNA’mizin yaklasik %2’sini
olusturmaktadir ancak insanlarda bilinen hastaliklarin %85°lik bir kismi1 bu bolgelerden
kaynaklanmaktadir. Tiim Ekzom Dizileme (TED) ise proteinin yapisina etki eden ekzon ve
ekzon-intron birlesme bolgelerini dizileyen yiiksek dogruluk payina sahip bir genetik tani
testidir. Bir¢ok alanda rutin kullanima girmesiyle birlikte TED analizinin tan1 oranlar1 her
hastalik grubunda farkliliga sahip olup ¢esitli kaynaklarda bu oranlar %10-80 gibi genis bir
ylizdesel aralikta degiskenlik gostermektedir. Calismamizda TED testinin diagnostik bagarisini
O0lgmek amactyla mikrodizin analizi normal olan 2019-2021 yillar1 arasinda Ankara Sehir
Hastanesi Genetik Hastaliklart Degerlendirme Merkezine basvurmus olan 260 hasta
degerlendirilmistir. Bu hastalarin 146 tanesi erkek, 114 tanesi kadin cinsiyettendir. ACMG
(American Colleges of Medical Genetics) 2015 varyant siniflandirma kilavuzuna gore varyant
degerlendirmesi yapilmig olup bulunan varyantlara yonelik, dogrulama ve aile ¢alismasi
yapilmistir. 260 hastanin 77 (%29) tanesinin sonucu normal olarak analiz edilmistir. 123 (%47)
tanesinde muhtemel patojen/patojen degisiklikler saptanmistir. 60 (%23) hastada tespit edilen
ve “Klinik Onemi Bilinmeyen” (VUS) olarak smiflandirilan varyantlardan 10 tanesinin
hastalarin klinigini agikladigi diisliniilmiis olup bu varyantlara sahip genlerden 9 tanesi
otozomal resesif (OR) 1 tanesi ise X e bagh kaliim gostermektedir. 123 hastada tespit edilen
ve hastalarin klinigi ile iliskilendirilen muhtemel patojen/patojen varyantlara sahip 112 genden
74 tanesi OR, 26 tanesi otozomal dominant (OD), 7 tanesi hem OD hem OR, 4 tanesi X’e bagli,
bir tanesi ise digenik dominant kalitim paternine sahiptir. Kalitim sekilleri ayirt etmeksizin bu
112 gen fenotipik olarak degerlendirildiginde 56 tanesi ndrolojik, 21 tanesi metabolik, 20 tanesi
sendromik basta olmak iizere bir¢ok farkli hastalik sinifi ile iliskilendirilmistir. Calismamizda
133 (%51) hastada fenotipi agiklayan nedenler ortaya konmustur. TED analizi ile tam
konulamayan hastalarin ise iiclii tekrar hastaliklarina, ekzonik diizeyde delesyonlara, protein
yapisini etkileyen derin intronik varyantlara veya heniiz tanimlanmamis hastaliklara sahip
olabilecegi diislinlilmiistiir. Norometabolik ve sendromik hastalarda yiiksek tan1 koyma bagarisi
gosterebilen TED analizinde hasta se¢imi 6nemli olmakla beraber 6zellikle OR hastaliklarda,
heterojen kaliim ve klinik gdsteren hastaliklarda degerli bir son basamak testi olarak yer
almaktadir. Tani basarisinin arttirllmas1 “Kopya Sayis1 Degisikligi” (CNV) analizinin
yapilmas1 ve VUS olarak saptanan varyantlar i¢in ileri fonksiyonel caligmalarin yapilmasi
onerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Tiim Ekzom Dizileme, TED
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S-132 Genetik Hastaliklarda Tiim Ekzom Analiz Sonuc¢larimiz

Duran Canatan®, Abdullah Cim?, Peter Bauer?, Emel Altunsoy?, Gézde Giivercin Aldemir®
1 Antalya Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi
2 Centogene Genetik Tan1 Merkezi
3 Antalya Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi

Giris: Tiim Ekzom Analizi (TEA) genetik hastaliklarin tanisinda yiiksek diizeyde sagladig bilgi
sebebiyle son yillarda klinisyenler tarafindan tercih edilen testdir. Bu ¢alismada amacimiz,
merkezimizin TEA sonucglarim1 retrospektif olarak degerlendirmek ve literatiir ile
karsilastirmaktir. Hastalar ve Yontem: Merkezimize 2016 ve 2022 yillar1 arasinda basvuran,
yaslar1 1-56 (Ortalama = SD: 12,4+15,4 yil olan, 207 hastaya (Kadmn:103, Erkek:104) TEA
uygulanmigtir. Hasta veya ebeveynlerden bilgilendirilmis onam formu alindiktan sonra 5 cc
EDTA 11 kan Ornegi alinmistir, kan ornekleri 6zel kartlara islendikten sonra Almanya’ya
gonderilmis ve bir ay i¢inde raporlanmistir. Sonuglar: Toplam 207 hastanin 120 sinde (%58)
TEA pozitif, 87 sinde negatif (%42) bulunmustur. TEA pozitif olgularda %42,5 simf I, %11,7
siif 11, %45,8 sif III (bunlarda genotip ve fenotip iliskisi bakilarak pozitif kabul edilmistir)
bulunmugtur. Hastalik bulgularina gore, sirasiyla en sik norolojik (%60), hematolojik (%8,2),
immunolojik (%7,8) ve metabolik (%6,3) hastaliklara TEA uygulanmistir. TEA uygulanan ve
bir sonug alinamayan olgulara altta yatan genetik bir varyasyonun tespiti amaciyla tiim genom
analizi veya TEA verilerinin hastanin fenotip degisikligine gore belli araliklarla yeniden
degerlendirilmesi Onerildi. Tartigma ve Sonug: Literatiir taramasinda, boy kisaligi nedeni ile
yapilan bir ¢alismada %34.9, nérogenetik hastaliklarda yapilan bir ¢calismada %39, yenidogan
yogun bakimda yatan hastalarda %46,6, ¢cok merkezli nadir hastaliklar ¢alismasinda %53,
renalgenetik hastaliklarda yapilan ¢ok merkezli calismada %356,5, iilkemizde yapilan 25
olguluk bir tek merkezli calismada ise %48 pozitif sonu¢ bulunmustur. Literatiire ile
kargilagtirdigimizda, merkezimizde %58 gibi yiiksek pozitiflik nedeni, klinisyen-genetik
uzmant i birligi ile genotip ve fenotip iliskisinin 1yi karsilagtirilmasidir.

Anahtar Kelimeler: Tiim ekzom analizi, genetik hastalik
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S-133 Klinik Ekzom Dizileme Tam Basarisinin Hastalik Gruplari ve Kalitim
Modellerine Gore Degerlendirilmesi

Mert Pekerbas®, Asude Durmaz!, Ayca Aykut!, Haluk Akin?
1 Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Klinik ekzom dizileme (CES) analizi, son yillarda klinik pratikte oldukga sik kullanilan hastalik
yapicl mutasyonlarin arastirildigr yeni nesil dizileme yontemidir. Ayni analizde binlerce gen
beraber degerlendirildigi i¢in 6n taninin yeterince daraltilamadigi durumlarda veya genetik
heterojen hastalik gruplarinda kullanimi giderek yayginlagsmakta, ters fenotipleme ile pek ¢ok
hastaya tan1 koyulabilmektedir. Fakat tan1 bagaris1 hastalik gruplaria gore degismekle birlikte
biitiin diinyada %25 ile %40 arasinda bildirilmektedir. Klinigimize son bir yil igerisinde
bagvuran 42 hastaya klinik ekzom dizileme analizi uygulanmis, 15 hastada (%35,7) patojenik
veya olasi patojenik varyant tespit edilerek tan1 konmus, 10 hastada ise (%23,8) klinik tablo ile
iliskili genlerde ©nemi belirsiz varyant (VUS) raporlanmistir. Nefrolojik, hematolojik,
immiinolojik, norolojik, dermatolojik, metabolik ve endokrinolojik hastaliklar, bag dokusu
hastaliklar1 ve kolajenopatiler gibi hastalik gruplar1 agisindan ve ek olarak da on planda
diigtintilen kalittm modelleri agisindan hastalar gruplara ayrilarak tani basarilar1 ayri ayri
degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Klinik Ekzom, Yeni Nesil Dizilime, Tan1 Basarisi
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S-134 Konjenital Hidrosefali Ayirici Tamisinda Nadir Bir Sebep: Tip1 Plazminojen
Eksikligi

Tugba Akin Duman®, Senem Ayca?
1 Haseki Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik, Istanbul
2 Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Noroloji, Istanbul

Tip 1 Plazminojen eksikligi ; PLG genindeki biallelik mutasyonlardan kaynaklanan, klinik
olarak subepitelyal fibrin birikimi ve inflamasyondan olusan kronik mukozal psédomembran6z
lezyonlarla karakterize otozomal resesif gecisli nadir bir hastaliktir. Avrupa {ilkelerinde
prevalanst 1.6/1,000,000 iken Tirkiye kokenlilerde sikliginin daha fazla oldugu
distiniilmektedir. En yaygin klinik bulgu ligndz konjonktivittir. Bunun yanisira solunum
yollari, kulak, gastrointestinal sistem gibi diger mukozalarda da psddomembrandz lezyonlar
gozlenebilmektedir. Olgularin az bir kisminda ise konjenital hidrosefali eslik etmektedir. Bu
calismada intrauterin baglangi¢li hidrosefalisi olan ve tip 1 plazminojen eksikligi tanis1 alan bir
olgu sunulmasi amag¢lanmstir. 9 aylik kiz hasta hidrosefali sikayeti ile poliklinigimize getirildi.
Hidrosefali intrauterin 5 . ayinda tespit edilmisti. Fizik muayenesinde bas ¢evresi:61 cm(>97p)
idi ve basmi dik tutamiyordu . Ozge¢misinde 5 aylikken sant takildigi ve nobet nedeni ile
antiepileptik tedavi baslandig1 6grenildi. G6z muayenesi ve isitme testinin normal idi. Uriner
sistem ultrasonografisinde her iki bobrekte mikrokalkiiller tespit edildi. Ebeveynleri 1.derece
kuzen evlisi idi. Onceki 2 ¢ocuklarinda da intrauterin dénemde hidrosefali saptanmis ve ilk 6
ay igerisinde ex olmuslardi. Ayni sekilde pedigride akraba evlisi bir bagka ¢iftin de iki
hidrosefali dykiisii olan ex ¢ocuklarinin oldugu gozlendi. Etyolojiyi aydinlatmak amacli hastaya
tim ekzom analizi (WES) planlandi. WES sonucunda PLG (ENST00000308192.9) geninde
homozigot ¢.1987 C>T (p.Arg663Ter) varyanti tespit edildi. Segregasyon analizinde her iki
ebeveynin ve diger akraba evlisi ¢iftin ayni varyanti heterozigot olarak tasidig: tespit edildi. Tip
1 Plazminojen eksikligi’nde en yaygin klinik bulgu lignéz konjonktivit iken erken dénemlerde
olgular konjenital hidrosefali ile karsimiza gelebilmektedir. Hatta bazen olgumuzda da
goriildiigii gibi hidrosefali intrauterin donemde saptanabilmektedir. Ulkemizde nispeten daha
sik goriilebilmesi nedeniyle 6zellikle ebeveynleri akraba olan konjenital hidrosefali olgularinda
tipl plazminojen eksikliginin ayirict tanida yer almasinin; erken tani ve tedaviyle birlikte
ailenin preimplantasyon genetik tani ile saglikli ¢ocuk sahibi olabilme imkanma iliskin
bilgilendirilmesi agisindan katki saglayacagi disiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital hidrosefali, tip 1 plazminojen eksikligi
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S-135 Primer Immun Yetmezlik On Tanmih Olgularin Genetik Altyapisinin Yeni Nesil
Dizileme Analizi Ile Arastirilmasi

Dr. Ravza Nur Yildirim!, Do¢. Dr. Tufan Cankayal, Prof. Dr. Ozlem Giray Bozkaya®, Prof.
Dr. Ayfer Ulgenalp!, Prof. Dr. Ahmet Okay Caglayan®
1 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi

GIRIS: Primer immun yetmezlik, bagisiklik sisteminde gorevli mekanizmalarin herhangi bir
asamada yeterli fonksiyon gosterememesi ya da o basamaktaki eleman/larin yoklugu ile
karakterizedir. Etkilenen hiicre ve molekiillere bagli olarak heterojen bir spektrumda immun
yanit tablolar gelistirebilmektedir. Altta yatan genetik etiyolojinin aydinlatilmasi tedavi se¢im
ve hasta yonetiminde yardimci olmaktadir. AMAC: Bu calismanin amaci, Dokuz Eyliil
Universite Hastanesi Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezinde uygulanan immiin
yetmezlik panelinde tespit edilen gen varyantlarin sikliklarinin literatiirle karsilastirilmasi,
genotip-fenotip korelasyonlarinin yapilmasi, daha Once tanimlanmamis yeni varyantlarin
literatiire kazandirilmasidir. GEREC-YONTEM: Temmuz 2019 — Kasim 2021 tarihleri
arasinda Dokuz Eyliil Universite Hastanesi Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezine
immiin yetmezlik 6n tanistyla yonlendirilen 82 hasta prob-yakalama (capture) metoduna gore
caligilan 53 genlik primer immun yetmezlik paneliyle analiz edilmistir. BULGULAR: Analiz
edilen 82 hastanin 8’inde BLM, CASP10, IFNGR1, NBN, RAG2, TNFRSF13B ve WAS
genlerinde olmak {lizere patojen ya da muhtemel patojen varyant tespit edilmistir. Bu
degisimlerden 2’si; homozigot NM_000416.3(IFNGR1 v001):c.662 663insCA ve hemizigot
NM_000377.3(WAS _v001):c.88 90del varyantlar1 ilk kez bu g¢alisma ile tanimlanmigtir. 4
hastada BLM, NBN ve RAG2 genlerinde heterozigot formda saptanan varyantlar hastalarin
klinigi ile uyumlu saptanmayip ileri tetkikleri planlanmistir. SONUC: Infantil dénemde
mortalite ve morbiditenin 6nemli bir sebebi olan primer immun yetmezlikler, daha hafif klinik
bulgularla erigskin donemde de karsimiza ¢ikabilmektedir. Bu anlamda biiyiik 6l¢ekli ve ¢ok
merkezli genetik calismalar yapildik¢a bu hastalikla ilgili genotip-fenotip korelasyonu
aydinlatilacak ve bireysel klinik izlemde fayda saglanacaktir.

Anahtar Kelimeler: Genotip-Fenotip Korelasyonu, Immiin Yetmezlik, Yeni Nesil Dizileme
Paneli
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S-136 Mikobakteriyel Enfeksiyona Mendeliyen Yatkinhikla Iliskili Gen Varyantlariin
Primer Immiin Yetmezlik Altgruplarinda Analizi

Ash Karacan?, Sinan Akbas?, Esra Yiicel 3, Ayca Dilruba Aslanger?, Gozde Yesil Sayin?,
Giiven Toksoy 2, Oya Uyguner 2, Evrim Komiircii Bayrak 2
1 istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, [stanbul, Tiirkiye
2 Istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Istanbul, tiirkiye
3 Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Istanbul, Tiirkiye

Amag: Immiin sistemin molekiiler ve kalitsal fonksiyon eksikligi nedeniyle ciddi ve cogunlukla
oliimciil olan primer immiin yetmezlik (PIY) hastaliklari, bebeklik ve cocukluk ¢aginda ortaya
cikar ve klinik, genetik ve immiinolojik a¢idan oldukga heterojen olan bagisiklik kusurlaridir.
Mikobakteriyel Enfekiyonlara Mendelyen Yatkinlik (MSMD; “Mendelian Susceptibility to
Mycobacterial Disease”), PIY hastalik spektrumunda yer alan ve simdiye kadar Interlokin (IL)-
12/Interferon (IFN) bagimli sinyal yolaginda gérevli yaklasik 14 gendeki patojenik varyantlar
ile iligkilendirilmis nadir bir hastaliktir. Bu 6n ¢alismada, MSMD immiinopatogenezinde rol
alan genlerindeki aminosit degisimi ve ekzon kirpilmast ile iliskili olabilecek varyantlarm PIY
hastalik grubundaki sikliklar1 belirlenerek populasyon karsilastirmalari yapildi ve PIY
fenotipine etkisi arastirildi. Gere¢ ve Yontem: Bu calismada, PIY spektrumundan Human
Inborn Errors of Immunity: 2019 siniflandirmasina gére MSMD (n=6), Hiper IgE sendromu
(n=7), Otoinflamatuar hastalik (n=7), Periyodik Ates Sendromu (n= 2), Ailevi Akdeniz Atesi
(n=2), ve diger immiin yetmezlik alt gruplar1 (n=30) olarak klinik 6n tan1 alan 22 kiz, 30 erkek
toplam 52 olguda, P1Y ile ilgili 264 gen igeren yeni nesil dizileme panel testi uygulandi. MSMD
ile iligkilendirilmis olan IFNGR1, IFNGR2, IL12RB1, IL12RB2, CYBB, IRFS, ISG15, STAT1
ve TYK2 genlerindeki ekzonik ve komsu intronik bolgelerindeki tek niikleotid varyant (SNV)
belirlenerek fonksiyonel etkisi olabilecek aminosit degisimi (missens) ve muhtemel ekzon
kirpilma hasar1 olusturan varyantlarin sikliklari, MSMD, diger PIY gruplar1 ve populasyon veri
setleri ile karsilagtirldi. Bulgular: MSMD’li 6 olguda, PIY panelinde dizilenen varyant analizi
yapilan MSMD iligkili 9 adet genden, missense varyant tespit edilmeyen IFNGR1, IL12RB2
ve STATI genleri harig alti gendeki SNV’lerin minimum allel sikliklart (MAF), 46 PiY
olgularindaki sikliklar ile karsilastirildi. MSMD’1i bir olguda (erkek, 14 yas) IL12RB1 geninde
homozigot olarak kirpilma hatasina sebep olabilecek nadir bir muhtemel patojenik benzeri
varyant (c.64+2T>G, gnomAD MAF: 0.00004; Turkish Variome: Yok) tespit edildi. Bu gende
incelenen diger polimorfik nadir bir missens varyant (gnomAD MAF: 0.000761; Turkish
Variome: 0,003459) olan ¢.1879G>A (p.Glu627Lys) ise tiim olgu grubunda sadece bir
MSMD’li erkek olguda (17 yas) heterozigot olarak saptandi. ILI2RB1 genindeki polimorfik
c.1132G>T (p.Gly378Trp), ¢.1094T>C (p.Met365Thr) ve c.641A>G (p.GIn214Arg)
varyantlarinin MAFlar1, PIY grubunda (%41) MSMD olgularindan (%25) ve populasyon veri
setlerinden (ort. %32) fazla bulundu. CYBB geninde muhtemel patojenik benzeri missens bir
varyant (gnomAD ve Turkish Variome: Yok) olan ¢.1072G>T sadece bir MSMD’li kiz olguda
(19 yas) heterozigot olarak tespit edildi. Ek olarak, IFNGR2 geninde c.191A>G (p.GIn64Arg),
IL12RB1 c.467G>A (p.Argl56His) ve ¢.119C>T (p.Pro40Leu), IRF8 geninde c.414C>T
(p.Cys138Trp) ve ISG15 geninde ¢.248G>A (p.Ser83Asn) varyantlarinin MAF degerleri
MSMD olgularinda ) allel sikliklar1 yaklagik 1,5 kat fazla iken, TYK2 genindeki ¢.2051T>G
(p.Ile684Ser) ve ¢.1084G>T (p.Val362Phe) varyantlarmin sikliklar1 PIY grubu ve populasyon
verileri ile benzerdi. Bu 6n ¢alismada, MSMD olgularinda tespit edilen 13 varyantin sikliklari
ve hastalik patogenezine muhtemel etkileri, in siliko tahmin araglar1 ve veri setlerinde incelendi.
Sonug: Sonug olarak, oldukca heterojen bir hastalik spektrumuna sahip olan PIY ler icerindeki
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MSMD ile iliskili genlerdeki aminosit degisimi ve olas1 ekzon kirpilmasina neden olabilecek
varyantlarin, fonksiyonel etkileri ve sikliklarindaki farkliliklar sebebi ile hastalik patogenezinde
tek basina patojenik etkili olabilecegi gibi kiimiilatif olarak modifiye edici etkilerinin de
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: MSMD, PIY, tek niikleotid varyantlari, allel frekansi, in siliko analiz
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S-137 Kombine Immiin Yetmezligin Nadir Bir Sebebi: Diaph1 Varyanti

Can Berk Leblebici®, Yasemin Uner', Hasret Erkmen?, Halil Giithan Karabulut!, Sule
Haskologlu?, Figen Dogu?
1 Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dali
2 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Cocuk
Immiinoloji Bilim Dali

Giris: DIAPH1 genindeki homozigot patojenik varyantlar progresif mikrosefali, epilepsi,
sensorindral isitme kaybi, kortikal kérlilk ve kombine immiin yetmezlige (KIY) neden olur.
DIAPHI1 geninde homozigot varyantlar tanimlanmis ve bu varyantlarin kombine immiin
yetmezlige yol actigi literatiirde az sayida vakada gosterilmistir. Burada primer immiin
yetmezlik (PIY) siiphesi ile boliimiimiize danisilan ve DIAPH1 varyant1 saptanan bir olgu
sunulmaktadir. Olgu: Bes yasinda kiz hasta, kombine immun yetmezlik, kortikal korliik,
epilepsi ve mikrosefali bulgulari ile poliklinigimize danigildi. Anne ve baba arasinda ti¢lincii
derece akrabalik Oykiisli oldugu 6grenildi. Tekrarlayan ve direngli enfeksiyon Oykiisii olan
hastanin fizik muayenesinde biiyliime-gelisme geriligi, generalize lenfadenopati (LAP) ve
hepatomegali saptandi. Toraks goriintiilemede multipl LAP ve akciger parankiminde yaygin
nodiiler dansite saptanan hastanin laboratuvar testlerinde lenfopeni, hipogammaglubiilinemi ve
Epstein-Barr viriis pozitifligi mevcuttu. Lenf nodu biyopsisinde PIY zemininde lenfoid ve
histiyositik hiperplazi oldugu goriildii. Hastaya yapilan tiim ekzon sekanslamada DIAPH1
geninde sonlanma kodonuna neden olan (NM_005219.5) ¢.991C>T(p.Arg331Ter) homozigot
varyant bulundu ve bu varyant Amerikan Tibbi Genetik ve Genomik Akademisi (2015)
kriterlerine gore olasi patojenik olarak smiflandirildi. Sonug: DIAPHI geni F-aktin
polimerizasyonu ve mikrotiibiil stabilizasyonunda gorev alir. DIAPHI1 genindeki homozigot
varyantlar mitokondriyal disfonksiyona yol agarak lenfosit olgunlasmasini bozar ve KIY’e
neden olur. Epilepsi, gorme kaybi, mikrosefali ve immiin yetmezlik dykiisii olan hastalarda
DIAPHI mutasyonlar1 akla gelmelidir.

Anahtar Kelimeler: DIAPH1 varyanti, kombine immiin yetmezlik
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S-138 Patolojik Tamsi “Belirsiz Sitoloji” Olan Tiroit Nodiillerinde Yeni Nesil Dizi
Analizi Tabanh Hedefe Yonelik Somatik Mutasyon Analizi

Gizem Kok Kilic!, Haluk Akin!, Ali Mizrak?!, Yesim Ertan®, Ozer Makay Sureyya Ozbek?,
Deniz Nart!, Hatice Ozisik?, Mehmet Erdogan?, Burak Durmaz , Murat Ozdemir!, Su Ozgiir?,
Emin Karaca'

1 Ege Universitesi T1p Fakiiltesi

Amag: Tiroit nodiilleri toplumda yaygin goriilen bir sorunu temsil eder. Saptanan tiroit
nodiillerine yaklasimda en 6nemli agsama malignite riskinin tespitidir. Bunun i¢in hastaya ait
risk faktorleri, fizik muayene, ultrasonografi gibi nodiile ait ipuglarinin toplanmasi gereklidir.
[1AB, nodiillerin sitopatolojik incelemesine olanak saglar. Sitopatolojik olarak belirsiz grupta
kalan nodiillere yaklasim klinik pratikteki 6nemli zorluklardan birini olusturur. Bu 6rneklerin
molekiiler profillemesi son donemde one ¢ikan segeneklerdendir. Calismamizda belirsiz
sitolojiye sahip nodiillerin molekiiler analizi yapilarak; klinik pratikte malign-benign ayrimina
katki saglamasi ve klinik yonetime yardimci olacak belirteglerin arastirilmasi hedeflenmistir.
Gere¢ ve Yontem: Caligmamiza 20 adet belirsiz sitolojiye sahip tiroit nodiil aspirasyon 6rnegi
dahil edildi. Ornekler ameliyat karar1 verilmis hastalara aitti ve cerrahi patoloji sonucu
mevcuttu. Orneklerin molekiiler profillemesinde, 67 geni iceren bir yeni nesil dizileme paneli
kullanildi. Analiz sonuglar1 cerrahi patolojik veriler altin standart kabul edilerek kiyaslandi.
Kullanilan yontemin sensitivite, spesivite, PPV ve NPV degerleri belirlendi. Bulgular: Analiz
sonucunda 20 6rnekten 10 tanesinde 6 farkli gene (BRAF, NRAS, PTEN, TERT, PIK3CA,
TP53) ait Tier 1 veya Tier 2 varyant saptandi. Caligmaya dahil edilen 15 6rnegin cerrahi patoloji
sonucu malign, 5 6rnegin ise benigndi. Malign patolojiye sahip 6rneklerin 10 tanesi tiroidin
papiller karsinomu, 5 tanesi ise tiroidin papiller mikrokarsinomu idi. Bir hastaya lenf nodu
metastazi eslik etmekteydi (Evre IVA), bir hastanin tiimdr ¢ap1 4 cm’den biiyiiktii (Evre III) ve
bir hastanin ise 2.2 cm idi (Evre II). Varyant saptanan 9 hastanin patoloji sonucu malign, bir
hastanin ise benigndi. Varyant saptanan hastalarin yas ortalamasi 56 iken, varyant saptanmayan
grubun 46 idi. Testte NPV: %40, PPV: %90, Spesivite: %60, Sensitivite: %80 olarak
hesaplanmistir. Sonug: Tiim Orneklere ait aspirasyon materyalinden elde edilen DNA calisma
i¢in yeterli olmustur. Elde edilen molekiiler belirtegler ile en az 9 hastada IIAB girisimi tekrari
gerekmeden yonetim dogru sekilde yapilabilirdi. Calismada kullanilan test dahil etme testi
(rule-in) olarak, ozellikle 45 yas istii hastalarda, yararli olabilir. Calisma belirsiz sitolojiye
sahip nodiillerin yonetiminde giderek gecerlilik kazanan molekiiler testlerin, klinik pratikteki
faydasmin altini cizmektedir. Ulkemizdeki ilk calisma olarak sonraki caligmalara onciiliik
etmesi hedeflenmistir.

Anahtar Kelimeler: IIAB; Tiroit Nodiilii; Tiroit Kanseri; NGS
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S-139 Association Between Circulating Crnde With Kras, Nras, And Braf Variants In
Patients With Advanced Crc

Serap Arslan?, Oguz Cilingir?
1 Karabiik Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Abd
2 Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Abd

INTRODUCTION: Colorectal cancer (CRC) is one of the most common types of cancer. One
of the signaling pathways that are effective in the pathogenesis of CRC is the RAS-RAF-MAPK
pathway. Variants in the KRAS gene are effective in the transition from the early adenoma
stage to the late adenoma stage in sporadic CRCs. More than 90% of the activating variants are
located in codons 12 and 13 of exon 2 of the KRAS gene. Long non-coding RNAs are
heterogeneous ncRNAS ranging in size from 200 bp to 100 kbp. CRNDE (Colorectal Neoplasia
Differentially Expressed) is a INcRNA localized next to the IRX5 gene on chromosome 16q12.
CRNDE has been identified as an oncogene in some cancers, including CRC, glioma, breast
cancer, and hepatic carcinoma. It has been reported to be associated with promoting cell
proliferation, migration, and invasion in tumor cells. AIM: This study aimed to investigate the
relationship between plasma CRNDE expression level and KRAS, NRAS, and BRAF somatic
variants in patients with advanced CRC. MATERIALS and METHODS: In this study, plasma
and FFPE tissue samples of 50 advanced-stage patients followed up with colon or rectum cancer
diagnosis were included. Plasma samples of 31 individuals were included in the study as a
control group. Peripheral blood samples were collected from each participant, and their plasma
was separated. We extracted total RNA from plasma by Trizol reagent according to the protocol
of the manufacturer’s instructions and was used for cDNA synthesis from the total RNA
samples obtained. cDNAs were taken into expression study using the SYBR Green method.
Somatic variants in KRAS, NRAS, and BRAF genes were evaluated from DNAs obtained from
FFPE tissues. Data analysis was done with IBM SPSS 21 package program. RESULTS: Of the
patients included in the study, 12% were stage |11 and 88% were stage IV. KRAS variant was
seen in 34% of the cases, NRAS variant in 12%, BRAF variant in 6% of the cases, and no
somatic change was observed in 48%. KRAS variants in codons 12-13 and 61 were observed
most frequently in the advanced stage group. Also, a statistically significant difference was
found between candidate CRNDE circulating INcCRNA expression level and KRAS somatic
variants (p=0.031). A correlation was found between circulating CRNDE IncRNA expression
and tumor differentiation (p=0.023), primary tumor location (p=0.009), and tumor size
(p=0.010). CONCLUSION: In our study, it was determined that there is a significant
relationship between the frequently observed KRAS somatic variants and CRNDE in advanced-
stage CRC cases. The findings revealed that there may be a relationship between somatic
variants commonly observed in CRC and circulating InNcCRNAs. This suggests that circulating
IncRNAs can be effective on KRAS gene somatic variants in colorectal cancer. More studies
are needed to understand the molecular mechanisms of circulating IncRNAs.

Anahtar Kelimeler: Plasma, CRNDE Circulating IncRNA, KRAS, NRAS, BRAF,
Colorectal Cancer
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S-140 Meme Kanser Kok Hiicrelerinden Salinan Hiicresiz Serbest Dna’Nin (Cfdna) In
Vitro Kosullarda Alic1 Hiicrelerdeki Etkisinin Arastirilmasi

Burak Durmaz?, Cigir Biray Avci?, Yasemen Karan Basaran?, Fatma Sogiitlii?, Giinel
Mukhtarova®, Asude Durmaz?, Giilperi Oktem®*, Ozgiir Cogulu®
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ad.
2 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, T1ibbi Biyoloji Ad.
3 Ege Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii
4 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali
5 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Ad., Genetik Bd.

Giris: Hiicre disinda bulunan serbest DNA’nin (cfDNA) malign ve malign olmayan ¢esitli
hastaliklarda apoptotik/nekrotik hiicrelerden ve canli hiicrelerden aktif sekilde salinarak
dolasimda bulundugu bilinmektedir. cfDNA’nin kanser metastaz1 ile iligskisini agiklamaya
yonelik canli kanser hiicrelerinden ortama salinan cfDNA ile tiimor gelisimi, progresyonu,
metastazi arasindaki iliskiyi kapsamli sekilde inceleyen sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Tiimorden koken alan cfDNA, metastazlar olusturmak i¢in yakindaki hiicreleri veya organlari
transfekte eden bir enfeksiyon parcacigi gibi davranabilmektedir. Boylece, normal hiicrelere
entegre olan cfDNA’lar, saglikli hiicrelerdeki bazi genlerin ekspresyon diizeylerini
degistirebilir, invazyon ve metastazi tesvik edebilmektedir. Bu kapsamda ¢alismamizda, canli
tiimor hiicrelerinden aktif sekilde ortama salinan serbest dolasan hiicresiz DNA’nin timor
gelisimi ve progresyonu, uzak ve yakin metastaz silireglerinde etkili genlerin ekspresyonu
tizerine olasi roliiniin transkriptom analizi ile arastirilmasi amaglanmistir. Materyal-Metod:
Primer meme kanseri BT-20 hiicre kiiltiirii ortamindan flow sitometri yontemi ile CD44+/
CD24-/low kanser kok hiicreleri ayristirilarak, bu hiicrelerin ig¢inde bulundugu kiiltiir
ortamindan cfDNA izole edilmistir. izole edilen cfDNA isaretlendikten sonra her bir hiicre hatti
icin 3 ayr kiiltiir seklinde olusturulan insan mezenkimal kok hiicreleri, akciger brons epitel
hiicreleri ve normal meme epitel hiicrelerinin bulundugu kiiltiir ortamlarina eklenip hiicre i¢ine
gecisi gosterilerek tiim alic1 hiicrelerde kiiltlir 6ncesi ve sonrast hiicre canlilig1, proliferasyon,
apoptoz, hiicre dongiisii, migrasyon ve invazyon sonuglart degerlendirilmistir. Total RNA
izolasyonunu takiben, bazal ve cfDNA eklenmis olan hiicrelerdeki ekspresyon seviyelerindeki
degisiklikler saptandiktan sonra ilgili genler transkriptom, gen ontoloji ve yolak analizi verileri
ile birlikte degerlendirilmistir. Bulgular: Normal insan kemik iligi kdkenli mezenkimal kok
hiicre hattinda gen ontoloji analizine gére membrana yonelik kotranslasyonel protein
hedefleme, endoplazmik retikulum, mRNA, ribozom, DNA ve RNA baglanma terimlerinde
artis oldugu saptanmistir. Ekspresyon profiline bakildiginda, ribozom, DNA replikasyonu,
hiicre siklusu ve p53 sinyal yolaklarinin artmis oldugu; TNF, IL-17, MAPK, NF-kappa B,
PI3K-Akt sinyal yolaklarinda azalma oldugu dikkati ¢ekmistir. Normal meme epitel hiicre
hattinda gen ontoloji verilerine gore hiicre dongiisii, DNA replikasyonu, mitokondrial
translasyon, doku olusumu, kromozom, ribozom ve kollajen, protein fosfataz terimlerinde artig
belirtilmistir. Ekspresyon profili incelendiginde, hiicre siklusu, DNA replikasyonu, p53, TNF,
NF-kappa B yolaklarinin artmis oldugu; TGF beta, MAPK, Fox0, PI3K-Akt sinyal yolaklarinda
azalma oldugu tespit edilmistir. Akciger brons epitel hiicre hatt1 gen ontoloji analizi sonuglarina
gore endoplazmik retikulum ve membrana hedefli proteinler, hiicre adezyon ve motilite,
kromozom, ribozom, mitokondriyel protein, transkripsiyon faktorii, DNA baglanma
terimlerinde artis goriilmistiir. Ekspresyon profili analiz edildiginde, termogenez, oksidatif
fosforilasyon, kimyasal karsinogenez yolaklarinin artmis oldugu; mTOR, Notch, Fox0, TGF
beta sinyal yolaklarinda azalma oldugu saptanmistir. Sonug: Kanser hiicrelerinin normal
dokulara gore birbirinden farkli olan progresyon &zelliklerinin, metastaz se¢imlerinin ve bu
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dokulardaki gelisimlerinde cfDNA’nin ilgili alici hiicrelerde meydana getirmis oldugu
degisiklikler ve iligkili yolaklar incelenerek, hem hiicresel hem de gen diizeyinde ¢ok degerli
veriler elde edilmistir ve literatiire dnemli bir katki saglamistir. Bu ¢alisma, TUBITAK 1001
programi kapsaminda 1202468 no ile desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, cfDNA, trankriptom analizi, gen ontoloji analizi, yolak
analizi
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S-141 Investigation Of Endometrial Cancer Variants By Targeted High-Throughput
Sequencing: Two Novel Variants In Atm And Msh6 Genes

Hazal Sezginer Guler!, Drenushe Zhurit, Fulya Dusenkalkan?, Engin Atlit, Selma Demir?,
Sinem Yalcintepe!, Hakan Gurkan'!
1 Departmant Of Medical Genetics, Trakya University, Faculty Of Medicine, Edirne,turkey

Introduction: Endometrial cancer with a 5-year survival rate of 80%, important to female
patients worldwide. Approximately 20% of endometrial cancers show microsatallite instability
(MSI), which may be a reflection of variations in mismatch repair genes. The mismatch repair
genes include MSH2, MSH3, MSH6, MLH1, MLH3 genes. Materials and Methods: In this
study, genetic analysis results of 25 female patients who applied to the Trakya University
Health Research and Application Center, Genetic Diseases and Evulation Center, outpatient
clinic with endometrial cancer between August 2017-May 2022 were included. DNA isolation
was performed from peripheral blood samples of the patients. The samples were analyzed with
NextSeq-550-1llumina system using Illumina TruSight Cancer kit (Illumina, San Diego,
California, United States) and Qiaseq Targeted DNA Panel (Qiagen, Hilden, Germany).
Variants were classified according to ACMG-2015 guidelines. Results: Pathogenic/likely
pathogenic (P/LP) variants located in MLH1, CDKN2A, ATM, MSH6,BRCA2 genes were
detected in 7(29,16 %) patients. Two of these variants were novel. The genes for which we have
detected noval variants are ATM and MSH6. Discussion: The incidence of age is very important
for endometrial cancer. It shows that most cases are diagnosed after menopause and the highest
incidence is around the seventh decade of life. Therefore, it is important to detect variation in
genes for early detection of endometrial cancer. Evaluation of patients whose clinical findings
are compatible with endometrial cancer with the new generation sequencing method is
important for early diagnosis.

Keywords: Endometrial cancer, Next generation sequencing, Novel variants, ATM, MSH6
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S-142 Klinigimizde Calisilan Herediter Kanser Paneli Sonuglari Ile Kalitsal Kansere
Yatkinlik Olusturan Germline Varyantlarin Arastirilmasi

Sena Cetin', Mustafa Giines®, Arzu Guliyeva?, Elif Yilmaz Giile¢?, Filiz Ozen?
1 Istanbul Géztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi
2 Istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal

Amag: Malignite tanis1 almis olan hastalarin yaklasik % 5-10’luk kismindan kalitsal kanser
yatkinlik sendromlari sorumludur. Kanser agisindan kisisel veya aile ykiisii yiiksek riskli olan
hastalarda iliskili olabilecek genlerin arastirilmasi amaciyla Yeni Nesil Dizileme (NGS)
teknolojisinin kullanildig1 multigen analiz panelleri gelistirilmistir. Bu germline varyantlar
belirleyebilmek amaci ile klinigimize bagvuran uygun hastalar1 Herediter Kanser Panelimiz ile
aragtirdik. Gereg-Yontem: Hastanemiz Kadin Dogum ve Hastaliklari, Genel Cerrahi ve Tibbi
Onkoloji kliniklerinin hastalar1 basta olmak iizere Eyliil 2020 — Aralik 2021 tarihleri arasinda
tarafimiza yonlendirilen olgular degerlendirildi. Toplam 300 hastaya kalitsal kanser
sendromlari ile iligkilendirilmis 60 yiliksek ve orta diizeyde penetrasyon genini (APC, ATM,
AXIN2, BAP1, BARD1, BLM, BMPR1A, BRCA1l, BRCA2, BRIP1, CDH1, CDKA4,
CDKNZ2A, CHEK2, DDB2, EPCAM, ERCC2, ERCC3, ERCC4, ERCC5, FANCA, FANCC,
FH, FLCN, GALNT12, HDAC2, HOXB13, MEN1, MET, MITF, MLH1, MSH2, MSH3,
MSH6, MUTYH, NBN, NF1, NF2, NTHL1, PALB2, PMS2,PMS2CL, POLD1, POLE, POLH,
PTCH1, PTEN, RAD51C, RAD51D, RB1, RET, SMAD4, STK11, TP53, TSC1, TSC2, VHL,
WTI1, XPA, XPC.) igeren Hereditary Cancer Solution by Sophia Genetics kiti kullanilarak
[Mlumina NGS platformunda calisildi. Sonuglar patojenik / olasi1 patojenik ve klinik 6nemi
belirsiz varyant (VUS) varyantlarin siklig1 icin analiz edildi. Kopya sayis1 degisimi saptanan
hastalar Multipleks Ligasyona Bagli Prob Amplifikasyonu (MLPA) ile arastirildi. Bulgular:
Analiz edilen 300 kisiden 59’unda (%19,6) toplam 63 patojenik / olas1 patojenik degisim (61’1
nokta mutasyonu ve ikisi ekzon delesyonu) tanimlanirken, vakalarin 128 tanesinde (%42,6)
toplam 174 VUS tespit edildi. VUS varyantlardan 52 tanesinin hastaliga neden olma
potansiyelleri tespit edildi. Patojenik varyanti olan kisilerin 29'u primer kanser tanis1 almig olan
hastalardi ve bunlarin 14’ meme, altis1 kolon, dordii over, ii¢li endometriyum, ikisi tiroid ve
biri cilt kanseriydi. Patojenik / olas1 patojenik bir degisim tanimlanan genlerin 15 tanesi (%23,8)
BRCAL/2 genlerinde, 11 tanesi (%17,4) ailevi polipozis genlerinde (APC, MUTYH), 10 tanesi
(%15,9) DNA yanlis eslesme tamir genlerinde (MLH1, MLH2, MSH6, PMS2 ve EPCAM) ve
kalan1t CHEK2, PALB2, ATM, ERCC4, ERCCS5, AXIN2 gibi ¢esitli genlerdeydi. Sonug: Sonug
olarak analiz edilen 60 genin 51’inde klinik olarak anlamli varyantlar tanimlandi. Kullanilan
genis kapsamli multigen panelimiz ile kalitsal kanserlerin genetik ¢esitliliginin ne kadar fazla
oldugu tespit edildi. Bu amagla sadece patojenik / olasi patojenik varyantlarin degil ayni
zamanda ileri arastirmalara da gerek duyulan VUS varyantlarin da tanimlanmasi saglandi. Bu
caligma ile genis kapsamli multigenik kanser panellerinin hastalik prognozu, aile ve kisisel
genetik danigmanlik iizerindeki etkisi gosterildi.

Anahtar Kelimeler: Herediter kanser paneli, Kalitsal kanser sendromlari
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S-143 Waldenstrom Makroglobulinemili Hastalarda Myd88 L265P Mutasyonu Allel
Yiikiiniin Prognozdaki Yeri

Hacer Ukba Kina', Ummet Abur!, Mehmet Turgut2
1 Ondokuz May1s Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Ondokuz Mayis Universitesi Hematoloji Bilim Dali

Giris: Waldenstrom Makroglobulinemisi (WM) immunglobulin (Ig)M protein artis1 ile
karakterize lenfoplazmasitik bir lenfomadir. MYD88 geni L265P mutasyonu WM'li hastalarin
yaklasik %90'indan fazlasinda saptanmaktadir. Bu mutasyon ayrica santral sinir sistemi diffuz
large B-cell lenfoma’nin (DLBCL) %70’inde, kiitan6z DLBCL nin %54 ’iinde, [gM MGUS’un
%52’sinde, testikiiler DLBCL nin %74 {inde ve ABC-DLBCL’nin %24’iinde gézlenmektedir.
WM’de prognoz, revize IPSS (rIPSS) skorlama sistemine gore yapilmaktadir. Bu sunumda WM
tanili ve MYD88 L265P mutasyonu saptanan 14 hastanin allel yiikii ile rIPSS skoru arasindaki
iligkinin arastirillmas1 amaclanmistir. Materyal ve Metod: Hastalarin kemik iligi
aspirasyonundan yada kemik iligi FFPE 6rneginden DNA elde edildi. Yeni nesil dizileme
yontemiyle MYDS88 geninin tiim ekzonlar1 tarandi. Analizler Qiagen biyoinformatik sisteminde
somatik pipeline gore yapildi. Pozitif cut-off degeri olarak mutasyon allel yiikii %5 ve iizeri
olan hastalar ¢calismaya dahil edildi. Sonuglar ve Tartisma: 14 hastanin yas ortalamasi 65.6 idi.
Hastalarin beta-2 mikroglobulin diizeyi ortalamasi 3.8 mg/L, serum albumin diizeyi ortalamasi
3.8 g/dL, LDH diizeyi ortalamasi 158.7 IU/L ve serum IgM diizeyi ortalamas1 2784 mg/dL
olarak gozlendi. rIPSS skorlamasina gore 8 hasta ¢ok diisiik/diisiik risk grubunda iken 6 hasta
orta/yiiksek risk grubunda idi. Hastalarin L265P allel yiikii dagilimi %5-%24 arasinda idi.
Calismamizda hastalarin mutasyon allel yiikii ile rIPSS riski arasinda iligki saptanmadi.
Literatiirde MYD88 L265P mutasyon allel ytikii ile IPSS arasindaki iliski hala net degildir. Bazi
caligmalarda allel yiikii arttik¢a prognostik riskin arttig1 bildirilse de allel yiikiiniin sagkalim
iizerine etkisi gosterilememistir.

Anahtar Kelimeler: MYDS88, L265P, Allel Yukii
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S-144 Sarkomlarda Fiizyon Gen Yenidendiizenlenmelerinin Diagnostik Onemi

Giil¢in Giinden', Deniz Arik?, Evrim Y1lmaz?, Beyhan Durak Aras?
1 Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ad
2 Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Patoloji Ad

Giris ve amag: Sarkomlar kas, kemik ve kikirdak gibi mezensim dokulardan koken alan ve kotii
prognoz gosteren neoplazilerin heterojen bir grubu olarak bilinmektedir. Sarkomlar, yumusak
doku (rabdomiyosarkom, sinoviyal ve liposarkom vd.) ve kemik doku sarkomlar1 (ewing ve
kondrosarkom) olarak gruplandirilmaktadir. Ayrica sarkomlarda genetik bir siniflama oldugu;
bu siniflamanin basit (%15-20) ve kompleks karyotipleri (%80-85) icerdigi bilinmektedir. Basit
karyotipin kromozomal translokasyonlar1 (onkogenik fiizyon protein); kompleks karyotipin ise
nokta mutasyonu, kayip, kazan¢ ve amplifikasyon gibi genetik ve kromozomal degisimleri
icerdigi belirtilmektedir. Bu genetik degisimler, sarkom tani ve tedavilerinde énemli bir rol
oynamaktadir. Calismamizda sarkom tanili hastalarda bu degisimlerin orami ile birlikte
diagnostik roliinii ve patolojik verilerle iligkisini incelemeyi hedefledik. Metod: Anabilim
Dalimiza 2014-2022 yillart arasinda gelen 53 sarkom 6n tanili hastanin FFPE kesitlerine tani
acisindan 6nemli olan fiizyon genlerinin yeniden diizenlenmelerini (YD) saptamak i¢in FISH
yontemi uygulanmistir. Bu amagla; ZytoLight® SS18 BA, ZytoLight® EWSR1 BA,
ZytoLight® DDIT3 BA, ZytoLight® FUS BA, ZytoLight® YWHAE BA, ZytoLight®
FOXO1/PAX7 ve FOXO1/PAX3 DC fiizyon problar1 kullanilmistir. Bulgular: Calismamizda
53 sarkom tanili hastanin 23’{inii kadin ve 30’unu erkek hastalar olusturmaktadir. Ayrica
hastalarin 12’sinin pediatrik (yas ortalamasi=12,5) ve 41’inin erigkin (yas ortalamasi=50,43)
oldugu gozlenmistir. FFPE 6rneklerinden patolojik markerlar1 degerlendirilebilen 53 hastanin
48’inde %83 CD99(+), 36’sinda %84 FLI1(+), 37’ sinde %24 desmin(+), 31’inde %81 TLE1+,
18’inde %100 vimentin(+) ve 20’sinde %100 CD45(-) oldugu gozlenmistir. Calismamizda,
FISH basar1 oranimiz %90.56 olarak belirlenmistir. SS18 YD’si arastirilan 23 hastanin 2’sinden
sonu¢ alinamazken, 21 hastanin %33 linde SS18 gen YD pozitif (SS18+) saptanmistir. EWSR1
YD’si arastirilan ve sonug alinan 16/17 hastanin %53’iinde EWSR1 YD pozitif EWSR1(+)
olarak degerlendirilmistir. Hem EWSRI hem de SS18 c¢alisilan 9 hastanin %40’ inda
EWSRI1(+) , %20’sinde SS18(+) raporlanmistir. Ayrica 2 hastada sirayla FUS/DDIT3(+) ve
FOXO1/PAX3/PAXT(-) saptanmistir. Sonu¢ ve Tartisma: Literatiirde patognomonik olarak
tanimlanan EWSR1 translokasyonlar1 Ewing sarkomuna (~%85); SS18 translokasyonlari
sinoviyal sarkoma (%95); PAX3/PAX?7 translokasyonlari rabdomiyosarkom ve FUS-DDIT3
fiizyon geni miksoid liporsarkoma 6zgli oldugu bilinmektedir. Ayrica Ewing ve sinoviyal
sarkomda sirasiyla CD99(+) ve TLE1(+) patolojik markerlar1 gériilmektedir. Calismamizda yer
alan olgularda sadece FISH yontemi ile hedefe yonelik ve diagnostik dnemi oldugu bilinen
genlerin YD’leri degerlendirilmistir. Ewing sarkom 6n tanili hastalarin 8/8’inde EWSR1(+) ve
CD99(+) birlikteligi gézlenmistir. Sinoviyal sarkom 6n tanili hastalarin 2/3’sinde SS18(+) ve
TLE1(+) olmasina ragmen, olgu sayisinin ¢ok az olmasi nedeniyle literatiir ile uyumlulugu
degerlendirilememistir. Ancak olgularimizda EWSR1(+) ve SS18(+) saptanmasiyla; olgularin
Ewing ve sinoviyal sarkom ayirici tanilarin1 yapilmasi saglanmistir. Literatiirde de belirtildigi
gibi klinik ve patolojik olarak sarkom tani koyma zorlulugu nedeniyle, uygun genetik
markerlarinin da mutlaka incelenmesi gerekmektedir. Bizim olgu grubumuzun %79’unda
sarkom siiphesi olusturan patolojik markerlar ve farkli sarkomlarla iliskili patolojik markerlarin
ortak goriilmesi (CD99+ ve TLE1+) bu durumu agiklar niteliktedir. Bu CD99(+) ve TLE1(+)
olan vakalarda (n=16) genetik markerlarinin degerlendirmesinden sonra, 7 vakanin sinoviyal
ve 1 vakanin Ewing sarkom tanis1 almasi saglanmistir. Elde edilen bu veriler dogrultusunda
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sarkom hastalarinda klinik ve patolojik verilerin mutlaka genetik degisimlerle birlikte
degerlendirilmesi gerektigini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Ewing sarkom, sinoviyal sarkom, EWSR1, SS18, patolojik marker
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S-145 Investigation Of Ferroptotic Cell Death In Chordoma Cells
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Investigation of Ferroptotic Cell Death in Chordoma Cells Didem Seven, Didem Tecimel, Utku
Ozbey, Aysegiil Kuskucu, Omer Faruk Bayrak Department of Medical Genetics, School of
Medicine, Yeditepe University, ISTANBUL, TURKEY Introduction: Chordoma is a rare
malignant bone tumor which occurs along spine. The treatment option is limited with en block
resection and radiotherapy since they present resistance to chemotherapeutics. Ferroptosis is a
non-apoptotic, controlled cell death mechanism that involves iron ions or iron-containing
enzymes catalysing aberrant metabolism of cellular lipid oxides. New data reveals that
ferroptosis-related proteins have key roles in cell metabolism, redox state, and numerous
disorders, including malignancies, nervous system diseases, and ischemia-reperfusion damage.
Activation of ferroptosis with small molecules can be possible indirectly via XC system
inhibition or directly GPX4 blocking that lead to ROS accumulation and lipid peroxidation
subsequently. Xc system can be inhibited by the small molecules like Erastin, sorafenib.. etc.
GPX4 can be blocked by Artesunate and RSL-3. Ferroptosis is suppressed in a variety of
cancers and acts as a dynamic tumor suppressor during cancer development, suggesting that the
control of ferroptosis might be used as a therapeutic target. Within this study the link between
chordoma and ferroptosis will be evaluated. Material Methods: Chordoma cells were cultured
with IMDMI: RPMI medium in 4:1 rate for CH22, UmChor cells and DMEM F12 for JHC7
cells with %10 FBS and %1 Penicilin Streptomycin. Chordoma cells CH22, UmChor and JHC7
were treated with ferroptotic inducers RSL3 and Erastin and ferroptosis inhibitor Fer-1. DMSO
was used as blank. The cell viability was measured with MTS test. ROS accumulation was
detected with fluorescent H2DCFDA dye using flow cytometer. Lipid peroxidation levels were
calculated by measuring the absorbance of MDA-TBA product at 532/553 nm by microplate
reader. Results: 1C50 values were determined for each cells for both RSL-3 and Erastin
subsequently 6uM and 12uM. RSL-3 induced cell death was observed in all chordoma cells
whereas Erastin induced effect was not that efficient. Elevated ROS levels of ferroptotic
inducers was observed compared to non-treated control cells. The most ROS accumulated time
point was determined as 4 hours for RSL-3 induced chordoma cells and 6 hours for Erastin
treated. Lipid peroxidation levels were also determined. Conclusion: It is very vital to reveal
new chemotherapeutic options for chordoma treatment. In this respect, ferroptosis could be an
alternative mechanism for chordoma patients. Key words: Chordoma, ferroptosis, RSL-3,
Erastin, ROS accumulation

Anahtar Kelimeler: Chordoma, ferroptosis, RSL-3, Erastin, ROS accumulation
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S-146 Brca-2 Geninin Kanser Dis1 Nadir Klinik Prezentasyonu

agr1 Dogan’, frem Kalay 2
1 Ordu Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Abd,
2 Umraniye Egitim Arastirma Hastanesi Tuubi Genetik Abd

Kronik pankreatit; progresif fibrozis ile karakterize irreversbl enzim ve hormon hasarina yol
acan pankreasin inflamatuar siireci olarak tanimlanmaktadirl. Amerika Birlesik Devletleri
verilerine gore sikligi 100.000 de 4,4-11,9 arasinda olup erkek/kadin orani yaklagik 3 kat
fazladir2. Etiyolojisinde alkol ve sigara tiikketimi, hiperlipidemi, enfeksiyon hastaliklari, genetik
hastaliklar(kistik fibrozis, herediter pankreatit hastaliklar), obstriiksiyon gibi nedenler siklikla
karsimiza ¢ikmaktadir. Pankreatit etiyolojisine genetik tani1 yaklasimi hasta takibi sagkalimi ve
risk altindaki aile bireylerinin tespiti a¢isindan olduk¢a dnem tasimaktadir. Genetik tanida en
giincel yaklagim multigen panelleri ile kisa siirede hastalarin genetik yatkinlik agisindan
taranmasi yoniindedir. Bu sunuda herediter pankreatit n tanisi ile klinigimize bagvuran bir olgu
sunulacaktir. 36 yasinda 1,5 yildir tekrar eden akut pankreatit ataklar1 nedeniyle takip edilen
erkek olgunun anne babasi arasinda akrabalik yoktu. Aile Oykiisiinde babannesinde de
pankreatit Oykiisii oldugu ve akciger kanseri nedeniyle kaybedildigi bilgisi mevcuttur. Hasta,
HPO standardizasyonunda hazirlanan 166 genlik multigenik panel ¢alismasia alinmistir. Bu
amagla Clinical Exome Solution by Sophia Genetics kiti kullanilmis, dizileme reaksiyonu ise
[lumina NextSeq® sistemi ve uyumlu reaktif kitleri kullanilarak gerceklestirilmistir. Hasta
orneginde dizilenen gen bolgelerinde patojenik/muhtemel patojenik varyant saptanmamistir.
Biyoinformatik analiz siirecinde ACMG ikincil bulgarida degerlendirme kapsamina alinmis ve
BRCA2 geninde heterozigot ¢.9097dupA, p.Th33033Asnfs*11 mutasyonu saptanmustir.
BRCA-2 geni BRCA-1 geni ile olusturdugu kompleks yapi ile ¢ift dal kiriklarinin tamirinde
onemli gorev alan en 6nemli tiimor baskilayici genlerden birisidir. BRCA-2 geni germline
mutasyonlar1 bagta meme, over, uterus, prostat kanseri riskini artirmasinin yaninda pankreas
kanseri riskini(% 8-15)de onemli artis oldugu gosterilmistir3,4 .Germline patolojik BRCA-2
geni mutasyonu tagiyan hastalar siklikla ailesel meme kanseri sendromu ile ilgili klinik bulgular
ile bagvurmaktadir. Bunun yaninda yapilan calismalarda BRCA-2 geni mutant hastalarda
kronik pankreatit riskinin kontrol grubuna goére 13-25 kat fazla oldugunu gosteren ¢aligmalar
mevcuttur5,6. Yine benzer temelde yapilan ¢alismalarda akut ve kronik pankreatit hastalarinda
meydana gelen yapisal degisimlerin pankreas adenokarsinom bulgularinin gizlenmesine ve
taninin gecikmesine yol agtig1 belirtilmistir. Bizim hastamizda da oldugu gibi kronik pankreatit
hastalarinda BRCA-2 geni HPO standardizasyonunda direk pankreatitle iliskilendirilmese bile,
herediter pankreatit multigen panellerine dahil edilmesi gereken énemli bir gendir. Bunun ile
birlikte BRCA-2 geni tastyicilarinda kanser tarama ve takiplerinin yani sira pankreatit agisindan
da aralikli takipler 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: BRCA-2 geni, Kronik Pankreatit, Nadir Klinik Prezentasyonlar
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S-147 The Minor Allele Of Angptl8 Rs2278426 Has A Protective Effect Against Cad In
T2Dm Patients

Aslihan Gizem Bilgin®, Aybike Sena Ozuynuk!, Aycan Fahri Erkan?, Neslihan Coban®
1 istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Genetik Anabilim
Daly, Istanbul
2 Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Background Coronary artery disease (CAD) is the main cause of death worldwide despite
advanced treatment and diagnosis strategies. Angiopoietin-like protein 8 (ANGPTL8) mainly
function in the lipid mechanism by inhibiting lipoprotein lipase activity. In this study, we aimed
to determine the associations between an ANGPTLS8 polymorphism - rs2278426, and severity,
presence, and risk factors of CAD. Methods A total of 1367 unrelated Turkish individuals who
underwent coronary angiography recruited for the study and individuals grouped in accordance
with coronary angiography results as CAD (n=736) and non-CAD (n=549). In addition,
subjects were further divided into groups regarding type 2 diabetes mellitus (T2DM) status.
Subjects were genotyped for rs2278426 (C/T) by quantitative real-time PCR. The allele and
genotype distributions of the rs2278426 polymorphism were examined. Moreover, associations
between genotype distributions and selected biochemical parameters were evaluated. Results
Among CAD patients T allele carriage frequency was lower in T2DM group (p=0.051).
Moreover, in the male non-CAD group, T allele carriage was more prevalent among T2DM
patients compared to individuals without T2DM (p=0.033). In logistic regression analysis
adjusted for obesity, which is an essential risk factor of T2DM, non-CAD T allele carrier men
had increased risk for T2DM (OR= 2.244, 95% CI: 1.057-4.761, p=0.035). In addition, stenosis
percentage (p=0.002), Gensini score (p=0.033) and SYNTAX score (p=0.040), which are
markers of CAD severity were lower in T allele carrier men compared to non-carriers in T2DM
group. Conclusion In conclusion, we found that T allele carriage of ANGPTLS8 rs2278426 has
a protective effect on CAD in T2DM patients. Further research should be executed to explore
the nature of the association between ANGPTLS8 rs2778426 and CAD.

Anahtar Kelimeler: coronary artery disease, atherosclerosis, ANGPTLS, rs2278426, T2DM
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S-148 Obezite Hastalarinda Monogenik ve Sendromik Obezite Genlerinin Taranmasi,
Klinik Deneyimimiz

Arzu Guliyeval, Mustafa Giines?, Sena Cetin?, Elif Yilmaz Giileg!, Filiz Ozen?
1 istanbul Medeniyet Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1
2 Istanbul Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi

Giris: Monogenik obezite, anormal beslenme davranisi ve endokrin bozukluklar1 ile giden,
nadir goriilen ve erken baslangicli siddetli obezite olarak tanimlanmaktadir. Bunun baslica
nedeni, gida alimmin hipotalamik kontroliinde anahtar rol oynayan leptin-melanokortin
yolaginin genlerindeki otozomal resesif mutasyonlardir. Melanokortin 4 reseptorii (MC4R,
OMIM*155541)-iliskili obezite, obezitenin degisken siddeti ve kayda deger ek fenotiplerin
olmamasi ile karakterize edilir. MC4R genindeki mutasyonlar, obez ¢ocuklarin ve yetigkinlerin
%?2-3"linde yer alir; bunlarin ¢ogu heterozigottur. Sendromik obezitede hastalarda ek olarak
zeka geriligi, dismorfik 6zellikler ve g¢esitli organ anormallikleri gézlenir. Heniiz tiim iliskili
genler tanimlanmamis olsa da her gegen giin hipotalamus ve merkezi sinir sisteminin gelisimine
katilan yeni genler tanimlanmaktadir. Tiim ekzom dizileme gibi yeni tani araglart muhtemelen
diger genlerin tanimlanmasina yardimci olacaktir. Klinigimize basvuran obezite hastalarinin
monogenik ve sendromik obezite genleri agisindan arastirilmasi planlandi. Gereg ve Yontem:
Calismada 01.09.2020-01.01.2022 tarihleri arasinda klinigimize bagvuran ve monogenik ya da
sendromik obezite arastirmasi igin iligkili gen bolgeleri yeni nesil dizileme [Next Generation
Sequencing (NGS)] teknolojisi ile analiz edilen hastalarin verileri retrospektif olarak incelendi.
Bulgular: Klinigimize basvuran 16 hastanin dogum tarihleri 2004-2019 tarihleri arasinda yer
almig olup onu erkek, altisi kizdir. Sekiz hastada klinikle iliskili herhangi mutasyon
bulunmazken, iki kardes hastada MC4R (c.788T>A) geninde, bir hastada IL2RA (c.53del)
geninde, bir hastada PCSK9 (c.1731del) geninde muhtemel patojenik heterozigot mutasyon
saptanmistir. Beg hastada MTTP (c.1769+11T>G), SLC30AS8 (c.574A>C), RAIl (¢c.299A>Q),
GNAS (c.682C>A), NROB2 (c.134G>C) ve TG (c.5402G>T) ve (c.3001+6T>G) genlerinde
klinik onemi belirsiz heterozigot degisimler saptanmistir. Sonug: Obezitenin genetik
formlarmin teshis edilmesi bu hastalara multidisipliner yaklasim ve tedavi yOnteminin
secilmesi, takip edilmesi, ayrica ailelerin taranmasi ve genetik danigma verilmesi agisindan
onemlidir. Ozellikle yeni nesil dizileme ile genetik obezite mekanizmalarinin ortaya
cikarilmasindaki ilerleme, ¢cok yaygin obezite formlarinin patofizyolojisini daha iyi anlamak ve
nadir erken baslangicli formlarin yeni molekiiler etyolojisini tanimlamada, aileleri
yonlendirmede ve hasta tedavisinde biiylik 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Melanokortin; Melanokortin-4 reseptorii; Monogenik; Obezite.
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S-149 Mody Fenotipinden En Sik Sorumlu Dort Gende Sekiz Yeni Varyant

Ece Keskin!, Lamiya Mardan Hacizade!
1 Istanbul Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi

Tiim diyabet vakalarinin %5°ini Monogenik Diyabet (MD) teskil etmektedir. Genglikte Ortaya
Cikan Erigkin Tip Diyabet (MODY) otozomal dominat kalitim gosteren, pankreas beta hiicre
islevinde fonksiyon bozuklugu sonucu olusan, gen¢ yaslarda insiilin sekresyonu defekti ile
seyreden monogenik diyabet tiplerinden biridir. En sik varyant saptanan MODY genleri
HNF4A, GCK, HNF1A, HNF1B olmakla birlikte MODY fenotipine neden olan su ana kadar
14 farkli gen bildirilmistir. Incelenen tiim popiilasyonlarda MODY fenotipini agiklayan
varyantlarin %701 GCK ve HNF1A genlerinde saptanmaktadir. GCK genindeki degisimler
icinde en sik missense (%65) varyantlar MODY fenotipinden sorumludur. HNF4A geninde
varyantlarin siklikla ekzon yedi ve sekizde yerlestigi bildirilmistir. HNF1A i¢in ekzon dort hot-
spot olarak kabul edilmektedir. Bu calismada 2019-2022 yillar1 arasinda Haseki Genetik
Hastaliklar Degerlendirme Merkezi’ne MODY o6n tanisi ile gonderilen 136 olgunun HNF4A,
GCK, HNF1A, HNFIB genlerinin analizi sonuglart retrospektif olarak taranmistir. Tespit
edilen varyantlar 2015 yilinda yaymlanmis olan ACMG (American College of Medical
Genetics and Genomics) kriterlerine gore smiflandirilmistir. Calismaya dahil edilen 136
olgudan 21 olguda (%15,4) GCK, alt1 olguda (%4,4) HNF4A, {i¢ olguda (%2,2) HNF1A, dort
olguda (%2,9) HNF1B geni dizi analizi sonucunda hastalikla iligkili patojenik/olas1
patojenik/6nemi bilinmeyen varyant saptanmistir. Calismaya dahil edilen 25 (%18,3) olguda
patojenik/olas1 patojenik varyant tespit edilmistir. Bu varyantlar (n=25) 19 missense , bir
nonsense ve bes frameshift varyant seklinde dagilim gostermistir. GCK geninde yedi adet,
HNF4A geninde de bir adet daha oOnce literatiirde bildirilmemis ekzon yedide yerlesen
c.824C>T(p.Pro275Leu) varyant1 saptanmistir. Bir olgumuzda da HNF1A geninde daha 6nce
literatiirde bildirilmis olan ekzon doértte bulunan c.864del (p.Pro291GInfsTer51) frame-shift
varyantini saptadik. Olgularimizin sosyo-demografik bulgular1 degerlendirildiginde; %45,5’1
(n=62) kadin, %54,5 (n=74) erkek oldugu, ortalama tan1 yaslarmin 21 oldugu goriilmektedir.
Calismamizda sekiz yeni varyant saptanmis olup, bu calisma MODY ile ilgili iilke genelindeki
varyant dagilimin tespit etmek amacli hazirlanmistir. Sonuglarimizin literatiirde bildirilmis
olan MODY fenotipinden sorumlu genlerdeki siklik farkinin ulusal saglik sistemleri
politikalarmin uygulamalarindan kaynaklandigini diigiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: HNF4A, GCK, HNF1A, HNF1B, MODY
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S-150 Boy Kisaligr Olan Sendromik Hastalarin Genetik Etiyolojilerinin
Degerlendirilmesi: Tek Merkez Deneyim

Kiibra Adanur Saglam®, Ayberk Tiirkyillmaz!, Emine Ayca Cimbek?, Semiha
Bekfilavioglu?, Aysel Yildiz Boyraz?, Alper Han Cebi', Giilay Karagiizel?
1 Karadeniz Teknik Universitesi, Tip Fakiiltesi, T1ibbi Genetik Ana Bilim Dali, Trabzon
2 Karadeniz Teknik Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Ana Bilim
Dal1, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Trabzon

Giris: Boy varyasyonunun %80' den fazlasinin genetik faktorlerle iligkili oldugu tahmin
edilmektedir ve boy kisalig1 en sik doktora basvuru sebeplerindendir. Boyun, yasa ve cinsiyete
gore toplum ortalamasinin 2 standart deviasyon (SD) altinda olmasina patolojik boy kisaligi
denilmektedir. Patolojik boy kisaligina; sistemik hastaliklarin veya tedavilerin sekonder etkisi,
endokrin sebepler, biiylime tizerine primer etkisi olan genetik hastaliklar ve iskelet displazileri
sebep olabilir. Prenatal baslangic ile karakterize 1334'ten fazla genetik sendromda boy kisalig1
bildirilmistir ve sendromik boy kisalig1 genellikle monogenik bozukluklarla iligkilidir. Bu
calismada molekiiler testler ve klinik bulgular ile sendrom tanis1 almis ve boy kisalig1 bulgusu
olan olgularin klinik ve genetik bulgularinin sunulmasi amaglanmistir. Yontem: Calismaya
sendromik bulgular sebebiyle arastirilan ve boy kisalig1 bulgusu olan 33 farkl aileden 36 olgu
dahil edilmistir. Olgulara tan1 koymak i¢in klinik degerlendirme, fizik muayene ve molekiiler
genetik testler kullanilmistir. Klinik degerlendirme ve fizik muayene sonrasi olgularin 6n
tanilarma gore molekiiler analiz yontemleri se¢ilmis ve ilk olarak periferik kan orneginden
DNA izolasyonu yapilmistir. Molekiiler analiz yontemi olarak; kromozomal mikroarray,
metilasyon analizi veya yeni nesil dizileme yontemi kullanilmistir. Olgular ve ebeveynleri
segregasyon analizi ile degerlendirilmistir. Bulgular: Genetik analize alinan 36 olgunun 16°si
(% 44,45) kiz ve 20’s1 (% 55,55) erkekti. Olgularin yas ortalamasi 7.62+5.1 yildi. Kiz olgularin
boy ortalamast -3.93+1,61 SDS ve erkek olgularin boy ortalamasi -2,62+1,16 SDS’dir.
Olgularin 29°u (%80,56) tek gen hastaligi (ACAN, ADNP, ANKRDI11, BLM, BPTF, CUL7,
DYNC2H1, ENPP1, ERCC2, EYAL, FGD1, GNPAT, HESX1, NIPBL, NOTCH2, OBSL1,
PAPSS2, PTPN11, SRCAP, STATSB, TRIM37, TRPV4, USBI1), 4’ii(%11,11) mikrodelesyon
sendromu (7q11.23, 15q11.2, 22q11.2 delesyonu), 2’si(%5.55) imprinting bozuklugu (Russel-
Silver sendromu) ve 1’1(%2.78) de (Hallerman-Streiff sendromu) iliskilendirilmis genetik
sebep olmadig: icin klinik olarak tani almistir. Olgularin 15’1 otozomal resesif, 17’si otozomal
dominant, 2’si non-mendelyen kalitim, 1’i X’e bagl resesif kaliim gosteren genetik
degisikliklere sahipti. Ayrica 1 olgu da kalitilan bir fenotip degil, sporadik vakaydi. Otozomal
resesif kalitim gosteren 15 olgunun 13’linde ebeveynler arasinda akrabalik vardi. Tartisma-
Sonug: Boy kisalig1 olan 114 Cinli ¢ocukta yapilan kohortta olgularin 41’ine (%36) yeni nesil
dizileme (NGS) ve kromozomal mikroarray (CMA) ile tan1 konulmus ve bunlarin 38’1 (%33.3)
NGS ile, geri kalan1 3’ de CMA ile tan1 almisti. Bu durum, yeni nesil dizileme yonteminin
boy kisalig1 bulgusu olan olgularda tan1 koyma basarisin1 gostermektedir. Literatiire benzer
sekilde bizim ¢alismamizda da olgularin cogunlugu yeni nesil dizileme yontemiyle tan1 almig
tek gen hastaliklariydi. Cocuklarda boy kisaligi etiyolojilerinin arastirilmast, klinik genetikgiler
ve pediatrik endokrinologlarin multidisipliner ekip yaklagimiyla olmalidir. Gereksiz tetkiklerin
onlenmesi, dogru tedavi yaklagimlarinin seg¢ilmesi, eslik edebilecek komorbiditeleri
belirleyebilmek ve etkin genetik damigmanlik i¢in boy kisaligi olan sendromik hastalarin
molekiiler etiyolojilerinin saptanmasi dnemlidir.

Anahtar Kelimeler: Sendromik Boy Kisaligi, Tek Gen Hastalig1, Yeni Nesil Dizileme
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S-151 Gebelik Haftasina Gore Kiiciik Dogan (Sga) Cocuklarda Sebat Eden Boy
Kisaliginin Etiyolojisinin Genetik Analizler Ile Degerlendirilmesi

Volkan Karaman?, Ayca Aslanger!, Esma Nur Konur!, Pinar Oztiirk?, Giiven Toksoy?, Bilge
Ozsait Selguk?, Firdevs Bas?, Feyza Darendereliler?, Birsen Karaman', Oya Uyguner?, Gozde
Yesil!

1 istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dali Istanbul Tiirkiye
2 Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali
Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dal1 istanbul Tiirkiye

GIRIS: Gebelik haftasina gore kiiciik dogan(SGA) yenidogan;dogum agirhig: ve/veya dogum
boyunun cinsiyet ve gebelik yasina gore -2 standart deviasyon skoruna esit veya daha diisiik
olmasi olarak tanimlanir. Maternal, utero- plasental, ¢evresel ve fetal faktorler dahil olmak
iizere altta yatan etiyoloji heniiz net olarak anlagilamamistir. SGA dogan ¢ocuklarin ¢ogu, iki
yasina kadar boyda spontan yakalama yapsa da, bu c¢ocuklarin yaklasik %10-15"1 biiyiime
geriligi ve persistan boy kisalig1 riski altindadir. Sebat eden boy kisaliginin, ¢ogunlukla
dismorfik Ozellikler ve gelisimsel bozukluklarla karakterize genetik anomalilerden
kaynaklandig1 tahmin edilmektedir. Gebelik haftasina gore kiiciik dogan (SGA) yenidogan;
dogum agirlig1 ve/veya dogum boyunun cinsiyet ve gebelik yasina gore -2 standart deviasyon
skoruna esit veya daha diisiik olmas1 olarak tanimlanir. Maternal, utero-plasental, ¢evresel ve
fetal faktorler dahil olmak tlizere altta yatan etiyoloji heniiz net olarak anlagilamamistir. SGA
dogan ¢ocuklarin ¢ogu, iki yasina kadar boyda spontan yakalama yapabilmelerine ragmen
yaklasik %10-15"1 biiylime geriligi ve persistan boy kisalig1 riski altindadir. Sebat eden boy
kisaligiin etiyopatogenezinde cogunlukla dismorfik ozellikler ve gelisimsel bozukluklarla
karakterize genetik anomalilerin oldugu tahmin edilmektedir. Kesin teshis; genetik
danigmanlik, prognoz, tedavi ve takip i¢in 6nem arz etmektedir. Prenatal biiylime geriliginin
eslik ettigi yaklasik 400 kadar genetik sendrom oldugundan bu hastalarin klinik teshisi zordur.
Bu sendromlarin genetik heterojenitesi, klinik degiskenlik olmasi, spesifik olmayan 6zellikler
tagimasi, baska sendromlarla 6rtlisen bulgularinin olmasi ve genotip-fenotip korelasyonundaki
degiskenlik genetik tani icin hedef gen yaklasimini kisitlamaktadir. YONTEM: 1.U. istanbul
Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari, Cocuk Endokrinoloji polikliniginden izlenen SGA
ve sebat eden boy kisaliginin yaninda dismorfik yliz, mikrosefali, entelektiiel gerilik, iskelet
anomalileri, konjenital anomaliler vb ek bulgusu olan 84 olgu retrospektif olarak gbézden
gecirildi. Dogum parametreleri, ayrintili anamnez ve aile bilgilerine ulasilabilen 52 olgu klinik
degerlendirme sonrasinda ¢alismaya dahil edilerek karyotip analizi yapildi. Spesifik bir genetik
sendrom diisiintilen 12 olguda hedef gen veya bolge dizi analizi, FISH veya MLPA analizi
yapildi. Bu yontemlerle etiyolojisi aydinlatilamamis olan 10 olguda kromozomal mikroarray
(CMA), 11 olguda tiim ekzom analizi (WES) ve 17 olguda CMA ve WES birlikte
degerlendirildi. BULGULAR: Olgularin %48’1 dogum agirligr (DA), %9,6’s1 dogum boyu
(DB) ve % 42,4°1 her ikisi icin SGA olup, 17 olgunun DB verisine ulasilamadi. Prematiirite
siklig1 %17, akraba evliligi orani ise %60 idi. On iki hastanin boy SDS <-2 olan en az bir
ebeveyni, dort hastanin her iki ebeveyni kisa boyluydu. Kromozom analizi ile iki olguya tani
konuldu (yapisal kromozom anomalisi ve mikst gonadal disgenezi). Spesifik bir genetik
sendrom diigiiniilen bes olgu 3M sendromu [OBSL1=3, CUL7=2], ii¢ olgu Silver-Russel
sendromu ile birer olgu Osteogenezis imperfekta [COL1AZ2], Rubinstein-Taybi sendromu
[CREBBP] ve Akromezomelik displazi [NPR2] tanis1 aldi. CMA teknigi uygulanan bir olguda
1921 duplikasyonu saptandi. WES analizi yapilan bes olguda boy kisalig1 ile iligkili
patojenik/muhtemel patojenik varyant (POU6F2=1, PAPSS2=1, GNPTAB=1, OBSL1=1,
CUL7=1) saptandi. SONUC: Biiyiimede yakalama yapamayan SGA’lar eslik edebilecek
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bulgular ag¢isindan incelenmelidir. Sebat eden boy kisaligi olan SGA’larda etiyolojiyi
aydinlatmaya yonelik ileri genetik incelemeler ile kesin tani1 konulmasi sayesinde olgularin
takiplerini ve tibbi bakimlarini optimize etmek, komplikasyonlar1 erken donemde saptamak ve
ailelere genetik danigma vermek miimkiin olabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: SGA, Boy kisaligi, Genetik analiz
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Tibbi Genetik Uzmanhk Egitim Planlamasi ve Istihdam Projeksiyonu
Mehmet Koca
T.C. Saglik Bakanligi, Yonetim Hizmetleri Genel Miidiirliigli, Ankara, Tiirkiye
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tip Egitimi ve Bilisimi Anabilim Dal1, Ankara, Tiirkiye

Tipta uzmanlik egitimi, tip doktorlarinin mezuniyet sonrasinda Tipta Uzmanlik Smav1 (TUS)
ile yerlesmeye hak kazandiklar1 kliniklerde tibbi genetik acgisindan 18 Temmuz 2009’da son
haline kavusan Tipta Uzmanlik Kurulu’nun (TUK) belirledigi miifredata gore aldiklari egitim
ve Ogretim faaliyetleri ile gerceklestirilmektedir. Egitim klinigi olma sartlarina haiz {iniversite
ve egitim arastirma hastanelerinin tibbi genetik boliimlerinde uzmanlik egitimi ile yetistirilerek
“Uzman Tabip” iinvani alan hekimler, kamu ve 0zel sektordeki genetik hastaliklar
degerlendirme merkezlerinde ¢alisabilmekte ve merkez sorumlusu olabilmektedir (1).

TUK’un uzmanlik egitiminde 18 Temmuz 2009°da yaptigi giincellemeden sonra Saglik
Bakanligi’nda calisan uzman tabip sayis1 artis gostermistir. Halihazirda Cekirdek Kadro
Yonetim Sistemi’ndeki (CKYS) Saglik Bakanligi’nda calisan uzman tabip sayis1 136’dir (2).
Ardigik yillardaki azalmalarda, uzman hekimlerin tiniversite, 6zel sektor ve yurtdist merkez
yonelimleri goz onilinde bulundurulmalidir.

Universitelerde kurulan egitim klinikleri, uzmanlarin istihdaminda daha onde gelmektedir.
Ulkemizde artan dzel tesebbiisler sebebiyle de orta ve kisa vadede dzel sektor oraninda artis
beklenmektedir. Personel planlamasi ve 3. basamak hastane sayisinin artisiyla Saglik Bakanligi
uhdesinde ¢alisan uzmanlarin sayis1 da artis halindedir.

Herhangi bir YOK e bagli iiniversite afilasyonu olmadan “Egitim Klinigi” {invan1 alan ilk klinik
“Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi’dir. Saghk
Bakanligi’nda aktif uzman hekimlerde zaman igerisinde akademik yiikselmeler sayesinde kisa-
orta vadede yeni egitim kliniklerinin de ihdas edilecegi ongoriilmektedir. Bu durumun hem tibbi
genetik uzmanlik egitimine hem de tibbi genetik uzmanlarinin istthdam planlamasina katki
saglayacag1 ongoriilmektedir.

Ugiincii basamak Saglik Bakanligi Hastanelerinin akademik hiiviyete biiriinmesi sayesinde hem
rutin saglik hizmetlerinin kalitesinin artmasina hem de arastirma faaliyetlerinin daha iist
seviyeye ¢ikmasina destek olacaktir. Tibbi genetik uzmanlik egitimi, hekimler tarafindan ragbet
goren bir segenektir. Uzmanlik egitimini birakma orani ortalamadan diisiiktiir. Bu durum uzun
vadeli personel planlamasinda avantaj olarak yansimaktadir.

Mevcut uzman sayisinin, 2026 yilina kadar yaklasik iki katina c¢ikacagi ongoriilmektedir.
Egitim kliniklerinin artmasi ise artis hizinin daha da ivmelenecegini gostermektedir. Bilindigi
iizere giincel Personel Dagilim Cetveli (PDC), Saglik Bakanligi’nin giincel personel dagilimini
sergilemektedir. Say1 artis1 personel planlamasinin iller diizeyinde yeniden ele alinabilecegini
isaret etmektedir. Bu durumda planlama ¢ok parametreli bir degerlendirme ile ele alinmaktadir.
Tibbi Genetik istihdam planlamasinin su an her ilimizde olmadig1 PDC’de goriilebilir (3). Fakat
istihdamin genislemesi sirasindaki strateji Y onetim Hizmetleri Genel Miidiirliigli uhdesindedir.

Tipta uzmanlik egitiminin profesyonellesmesi, iilkemiz saglik hizmeti ve akademik
faaliyetlerinin gelismesi i¢in elzemdir. Bu kapsamda, tip egitimi profesyonellerinin akademik
katkilarinin olumlu etkisi yadsmamaz. YOK ve Saglk Bakanligi biinyesindeki egitim
kliniklerinin egitim faaliyetlerinde Tip Egitimi alaninda yetkin arastirmacilarla isbirligi
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yapmasi orta ve uzun vadede kliniklerin egitim hedeflerine ulasmasinda anlamli destek
sunacaktir.

Kaynaklar

1. TUKMOS (Tipta Uzmanlik Kurulu Miifredat Olusturma ve Standart Belirleme
Sistemi), Tibbi Genetik Uzmanlik Egitimi Cekirdek Miifredat1 (2021).

2. https://ckys.saglik.gov.tr (2022).

3. T.C. Saglik Bakanligi, Yo6netim Hizmetleri Genel Miidiirliigii, Personel Dagilim Cetveli
(https://yhgm.saglik.gov.tr/TR-42988/personel-dagilim-cetveli-pdc.html) (2022).
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P-01 Arid1B Geninde Yeni Bir Anlamsiz Mutasyon : Coffin-Siris Sendromu

Abdullah Cim?, Peter Bauer?, Serdar Ceylaner®, Emel Altunsoy!, Gézde Giivercin
Aldemir!, Ayan Hiiseyinzade®, Duran Canatan®
1 Antalya Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi
2 Centogene Genetik Tan1 Merkezi —Rostock-Almanya
3 Intergen Genetik Arastirmalar Merkezi- Ankara

Giris: Coffin-Siris sendromu (CSS) nadir goriilen konjenital malformasyon sendromlarindan
biridir. Yenidogan déneminde konjenital anomalilerin belirgin olmamasi ve farkedilmemesine
ragmen, CSS tanisinda bir¢ok ozellik tarif edilmistir. Genetik degerlendirmede, yedi farkli
gende CSS’ye neden olan patojenik mutasyonlar tespit edilmistir. Burada CSS tanis1 konulan
olguyu sunmay1 amagladik. Olgu ve Yontem: Olgumuz 7 yasindaki erkek, zihinsel gelisim
geriligi, otistik davraniglar, biiyiime geriligi, motor gelisim geriligi, kaba yliz goriinimii,
hipertrikoz ve eklemlerde gevseklik yakinmasi ile merkezimize basvurdu.Fizik muayenede,
ozellikle konusmada giicliik, zihinsel gelisim geriligi, 5. el veya ayak parmaginda tirnaklarinda
hipoplazi, hipertrikoz ve, kaba yiiz goriinlimiinde, kalin kaslar, belirgin kiprikler, diizlesmis
burun kopriisii, kisa burun, genis burun ucu, agikligi yukar1 bakan burun delikleri, genis burun
tabani, kalin burun kanatlari, genis filtrum, genis agiz, ince list dudak vermilion ve kalin alt
dudak vermilion tanimlandi.Onam formu alindiktan sonra, alinan kan Ornegi 6zel karta
islenerek, tiim ekzom analizi i¢in Almanya’ya gonderildi. Sonug: Hastada, ARID1B geninde
novel anlamsiz bir heterozigot mutasyon (NM 001346813.1: ¢.5455A>T) saptandi. Bu
degisiklik, American College of Medical Genetics tavsiyelerine gore klinik 6nemi belirsiz bir
degisim olarak siniflandirildi ve klinik bulgular ile birlikte otozomal dominant gegisli CSS
tanisin1 konuldu. Aile taramasi yapildi, anne, babasi ve kardesinde bu mutasyon saptanmadi, de
novo mutasyon olarak kabul edildi.

Anahtar Kelimeler: Cofin Siris Sendromu, ARID1B gen, De Novo , Mutasyon
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P-02 Fbn1 iliskili Fenotipik Spektrum: Klasik Marfan Fenotipine Yol A¢cmayan Bir
Fbn1 Patojenik Splice Donor Varyanti

Ahmet Burak Arslant, Makbule Nihan Somuncu?, Ayse Giil Zamani®, Emine Goktas?,
Mahmut Selman Yildirim?
1 Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Genetik Boliimii

Giris: FBN1, bag doku iskeletinde 6nemli roller iistlenen, elastinden zengin dokularda kritik
oneme sahip bir ektraselliiler matriks proteini olan fibrillini kodlar . S6zkonusu ekstraseliiler
matriks, insan viicudunun tiim organ ve sistemlerinde vazgecilmez bir komponent oldugundan,
FBN1 patojenik varyantlar1 yalnizca Marfan sendromuna degil, oldukca degisken bir fenotipik
spektruma neden olabilmektedir. OMIM’de tanimlanmis 8 farkli fenotipin yaninda, bu
fenotiplerin de disinda kalan birgok farkli vaka, literatiirde gosterilmistir . 65 ekzondan olusan
bu gen igerisinde, farkli ekzon ve intronik bdlgeler arasindaki varyant temelli fenotipik
farkliliklara ek olarak, ayni varyantin farkli hastalarda degisken klinik 6zellikler gosterdigi de
bilinmektedir . Daha 6nce literatiirde gosterilmemis bir de novo splice donor varyant1 saptanan
hastanin klinik 6zellikleri tartigilarak, FBN1 iligkili klinik spektrumun aydinlatilmasina katkida
bulunulmasi amac¢lanmistir Vaka: 8 yas kiz hasta, dismorfik bulgularinin olmasi nedeniyle,
genetik yonden genel inceleme agisindan Tibbi Genetik Anabilim Dali’na yonlendirildi. Aktif
sikayeti olmayan hastanin Oykiisiinde, Oligohidramniozla takipli prenatal Oykiisii oldugu,
Hashimoto tiroiditi, 2. Derece mitral yetmezlik, ve agir bilateral miyopi nedeniyle takipli
oldugu 6grenildi. Gelisim basamaklar1 ve intellektiiel kapasitesi normal olarak degerlendirildi.
Fizik muayenesinde boyu 148 cm (>97%), viicut agirhigr ise 29 kg (75%) olarak saptandi.
Yapilan dismorfik muayenesinde, uzun yiiz, mikrognati, hafif hipertelorizm, ekzoftalmus,
biiytik kulaklar, kisa filtrum izlendi. Hastada bilek ve bagparmak elastikiyeti (wrist sign, thumb
sign), gbglis asimetrisi, ve artmis kula¢ / boy oran1 goriildii. Aort Z skoru daha once yapilan
echosunda belirtilmediginden, ve myopi agisindan takipleri sirasinda lens subluksasyonu ifade
edilmediginden, normal olarak degerlendirildi. Bu bulgularla birlikte FBN1 iligkili spektrumlar
acisindan tiim gen dizileme analizi yapilan hastada FBN1:¢.6997+2T>A splice donor varyanti
heterozigot olarak saptandi. Bu varyant yapilan ebeveyn taramasinda, anne ve babada
saptanmadi. Tartisma: S6zkonusu splice donor varyanti, daha 6nce bildirilmemis ve genotip
fenotip korelasyonu agisindan literatiir verisi olmayan bir varyanttir. Bu tek niikleotit degisimi,
ekzonun 5’ ucunun 2 niikleotit distalinde, splice mekanizmasinin dogru noktada baglayabilmesi
icin U1 snNRP kompleksi tarafindan taninmasi gereken TG bolgesinde yer almaktadir. Bu T>A
degisiminin splice donor makinasini bozmasi ve nihayetinde fonksiyon kaybi yaratan bir
transkripte yol agmasi sebebiyle, klinige sebep vermesi beklenmektedir. Splice varyantlara
yonelik in-silico analizlere gore patojeniktir (spliceAl skoru: 1 ; dbscSNV Ada skoru: 1 ; RF:
0.93). BayesDel ve Mutation Taster veritabanlarina gore klinige yol agmasi beklenmektedir
(swrayla 0.66 ve 1 puan). Genin yiiksek penetransli ve monoallelik olarak hastalik yapici olmasi
g6z Oniinde bulundurularak, heterozigot olarak saptanan bu degisim patojenik olarak
degerlendirilmistir. Bu patojenik varyantla birlikte, hastanin aort dilatasyonu ve lens
subluksasyonu olmaksizin, mitral yetmezlik ve revize Ghent sistemik skorunun yiiksek (8)
olusu, vakanin FBNI iligkili spektrum dahilinde yerlestigini gostermektedir. Varyant genin
distal ucuna yakin, 57. intronda yer almaktadir; daha 6nce ekzon 59-65 aras1 ve ¢evresindeki
distal varyantlarin aort dilatasyonunu igermeyen hafif fenotiple iliskili oldugunun da
gosterilmesi4 goz o6niinde bulunduruldugunda, bu vaka FBN1 geninin incelenmesinde varyant
temelli yaklagim izlenmesi gerektigini bir kez daha vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: FBN1, Spektrum, Marfan, Varyant
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P-03 Importance Of Clinical Genetic Variant Analysis Based On The Functional
Correspondent Pathway And Personalised Medicine; A Rare Case Report Of A Patient
With Undiagnosed Bleeding Diathesis

Al Torabi*, Siileyman Nergiz!, Ebru Marzioglu Ozdemir', Nadir Kogak?, Tiiliin Cora!
1 Selguk Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Platelet function disorder demonstrates variable clinical pictures, while platelet count is normal.
Therefore, differential diagnoses of these types of bleeding diathesis are much more
complicated. The reasons can be the shortfall of a clue in routine laboratory workups or the
milder clinical Picture of patients with these conditions that result in fewer clinic visits.
Occasionally, notwithstanding starting of clinical investigation, the patient will remain
undiagnosed. Here we report a 39 years old female who experienced bleeding episodes
following the in-vitro fertilisation(IVF) procedure. A day after the embryo transfer procedure,
progressive hematuria initiated with hesitancy and suprapubic pain during urination developed.
Following gross hematuria, The patient was transferred to the emergency ward, where applied
ultrasonography revealed bladder hematoma. For this patient, ovarian stimulation of the IVF
procedure started alongside 150mg daily aspirin. The patient's lab work showed no reason for
hematuria. The hemogram of the patient only showed increased P-LCR, PDW, and MPV. There
was no history of moderate to severe bleeding diathesis other than a post-rhinoplasty surgery
with mild but week-lasting nasal bleeding. Family history was also negative for any similar
phenotypic picture. Platelet function analysis by aggregometry revealed normal aggregation
responses toward ADP, Epinephrine, and Ristocetin. Although collagen caused minimal shape
change initially, a prolonged lag phase and maximal inhibitory response were observed.
Doubling of the collagen dose responded as expected as well. Arachidonic acid did not provoke
any aggregation response. Ristocetin cofactor(VWF activity), VWF factor antigen, and factor
V111 were also in normal ranges. The patient's genetic analysis was conducted, and variant lists
were revealed in VCF and CSV format following Clinical exome sequencing and SNP
microarray, respectively. "Platelet" keyword used for filtering and most relevant variants
reported according to clinical synopsis considering non-thrombocytopenic bleeding diathesis.
As a result, three variants for GPVI, three for ITGA2(GPIa), and one for ITGB3(GPIlla) genes
were unveiled. Even though the signalling pathways of GP6 and ITGA2-1TGB3 do not seem to
be related, they are all glycoproteins that are functionally responsible for collagen-induced
platelet adhesion, activation, and platelet-platelet interaction. Therefore, we speculate that
collagen-induced platelet function pathway homology of mentioned genes can explain the
patient's susceptibility to post-surgical(collagen stress) bleeding diathesis. The literature also
disclosed the relationship between GPVI's expression and platelet size. Although All of these
variants' clinical classification statuses are benign, this can be because of the lacking case-
control association studies. Pharmacogenetic data analysis for aspirin(acetylsalicylic acid)
correspondingly showed the compound susceptibility toward increasing bleeding time(ITGB3
—rs5918; F13A1 —rs5985) and also sensitivity to aspirin(LTC4S —rs730012). This case report
shows the importance of the genetic variant analysis approach in the haematology patient's
accurate diagnosis. Such an approach can likewise help clinicians to make an earlier diagnosis
and prevent the sequela of the disease. We also suggest additional pharmacogenetic analysis to
announce possible medicine susceptibilities in suspicious cases.

Keywords: Bleeding Diathesis, SNP Microarray, New Generation Sequencing,
Pharmacogenetics, Personalised Medicine
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P-04 Warburg Cinotti Sendromu: Ddr2 Geninde De Novo Mutasyon

Avan Hiiseynzade!, Abdullah Cim?, Peter Bauer?, Serdar Ceylaner®, Mehtap Abay*, Emel
Altunsoy?, Gozde Giivercin Aldemir!, Duran Canatantan!
1 Antalya Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi
2 Centogene Genetik Tan1 Merkezi —Rostock-Almanya
3 Intergen Genetik Arastirmalar Merkezi-Ankara
4 Talya Tip Merkezi-Antalya

Giris: Warburg-Cinotti sendromu (WRCN), otozomal dominant olarak kalitilan ¢ok nadir bir
hastaliktir. WRCN ilerleyici kornea neovaskiilarizasyonu, keloid olusumu, kronik cilt iilserleri,
deri alt1 doku kaybi, parmaklarda fleksiyon kontraktiirleri ve akroosteoliz ile karakterizedir.
WCRN, Diskoidin domain reseptorii 2 (DDR2) geninde aktive edici mutasyonlarin neden
oldugu bir hastaliktir. Ulkemizde ilk defa tanimlanan WRCN olgusunu sunmay1 amacladik.
Hasta ve Yontem: Olgumuz 22 yasinda kadin hasta, el ve ayaklarinda hareket kisitligi ve sekil
bozuklugu sikayeti ile merkezimize basvurdu. Aralarinda akrabalik olmayan anne-babanin 3.
¢ocugu olarak, zamaninda ve normal dogum ile diinyaya gelmisti. Oykiisiinde, dogumundan 15
giin sonra ensede kitle farkedilmis ancak zamanla bu kitle kaybolmus. Ilerleyen yillarda
ozellikle son bes yilda el ve ayaklarinda hareket kisithiligi gelistigi bilgisi alindi. Dis
merkezlerde kollajen ve kikirdak yapiya yonelik testler yapilmis ancak herhangi bir tam
konulamamis. Fizik muayenede, ellerinde hareket kisitliligina neden olan fleksiyon
kontraktiirleri ve gozlerin ©6n segmentinde pannus bulgusu mevcuttu. GOrme
muayenesinde,myopi disinda bir bulgusu yoktu.Onam formu alindiktan sonra, alinan kan
ornegi ozel karta islenerek, tiim ekzom analizi i¢in Almanya’ya gonderildi. Sonug: Hastada,
DDR2 geninde ¢.2219A>G p.(Tyr740Cys) mutasyonu saptandi ve WRCN sendromu tanisi
konuldu. Aile taramasi yapildi, anne, baba ve kardesinde bu mutasyon saptanmadi, de novo
mutasyon olarak kabul edildi. Sonug olarak; WRCN hastaliginin patogenezi ve klinik bulgulari
hakkinda farkindalik olusturduk

Anahtar Kelimeler: Warburg Cinotti Sendromu DDR2 geni, De novo , Mutasyon
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P-05 Cdh3 Geninde Biallelik Frameshift Varyant Saptanan Konjenital Hipotrikozis
Olgusu

Avberk Tiirkyilmaz', Leyla Baykal Selguk?, Kiibra Adanur Saglam?®, Alper Han Cebi!
1 Ktii T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Abd
2 Ktii T1p Fakiiltesi Dermatoloji Abd

Giris: CDH3 geni kromozom 16q22.1°de lokalize olup, retina epitel hiicreleri ve sag
folikiillerinde eksprese kalsiyum bagimli hiicre-hiicre adezyon molekiilii olan P-cadherin
proteinini kodlar. CDH3 geni OMIM veri tabaninda iki nadir otozomal resesif hastalikla
iliskilendirilmistir: 1) konjenital hipotrikozis ve juvenil makiiler distrofi (MIM:#601553) ii)
Ektodermal displazi, ektrodaktili, makiiler distrofi (MIM:#225280). Bu ¢alismada konjenital
hipotrikozis fenotipi ile bagvuran ve CDH3 geninde bilallelik frameshift varyant saptanan
olgunun sunulmas1 amaglanmistir. Yntem: Indeks olgu klinik bulgular1 ve aile agaci analizi
ile degerlendirilmistir. Genetik analiz i¢in ilk asamada periferik kan 6rneginden genomik DNA
izole edilmistir. Custom dizayn Qiagen panel (Cilt hastaliklar1 paneli) kiti kullanilmis ve
Illumina Miseq platformu ile dizileme yapilmistir. indeks olguda saptanan varyasyon
sonrasinda ebeveynler segregasyon analizi ile degerlendirilmistir. Bulgular: 3 yas kiz hasta
tarafimiza Dermatoloji polikliniginden saglarda uzamama ve zayiflik sikayeti sebebiyle
yonlendirilmisti. Hastanin ailesinde benzer fenotipte bir olgu yoktu ve ebeveynleri arasinda
birinci kuzen evliligi vardi. Hastanin boy, viicut agirligi ve bas ¢evresi yastyla uyumluydu.
Muayenesinde saglar grimsi ince telli, yanaklarda keratozis pilaris, bacaklarda iktiyozis ve
ellerde hiperlineeritesi vardi. Dis ve tirnak gelisimi normaldi. Hasta mevcut klinik bulgulariyla
kinky hair? Menkes sendromu? 6n tanilart ile tarafimiza yonlendirilmisti. Hastanin genetik
analizinde CDH3 geninde homozigot frameshift (NM_001793.6: ¢.830delG, p.G277fs*20)
varyasyonu saptandi. Segregasyon analizinde saglikli ebeveynlerin varyasyonu heterozigot
olarak tasidiklari tespit edildi. Saptanan varyasyon HGMD veri tabaninda hastalik yapici
mutasyon ve ClinVar veri tabaninda patojenik varyasyon olarak bildirilmistir. Olgunun
molekiiler tanis1 konjenital hipotrikozis ve juvenil makiiler distrofi (MIM:#601553) ile uyumlu
bulunmustur. Molekiiler tan1 sonrasi hasta makiiler distrofi agisindan g6z boliimiine konsiilte
edilmistir. G6z muayenesinde makiiler distrofi tespit edilmeyen hasta takibe alimustir.
Tartisma: Konjenital hipotrikozis ve juvenil makiiler distrofi (MIM:#601553) oldukg¢a nadir bir
fenotip olup su ana kadar literatiirde yaklasik 60 olgu bildirilmistir. Olgularin gogu Arap, Israil,
Tiirk ve Pakistanli ailelerden olusmaktadir. Bizim olgumuzda saptanan mutasyon da daha 6nce
bir Tiirk ailede bildirilmistir. Hastanin molekiiler genetik tanisinin koyulmast géz bulgular
acisindan erken donemde takibe alinmasini saglamistir. Ayrica ailenin tam ve etkin genetik
danigsma almas1 miimkiin olmustur.

Anahtar Kelimeler: CDH3, hipotrikozis, makiiler distrofi
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P-06 Mikrosefali, Bilissel Gerilik, Trombositopeni ve Kisa Telomer Ile Karakterize
Rtell Geninde Monoallelik VVaryasyon Saptanan Olgu

Avyberk Tiirkyilmaz', Hilal Karabag Citlak?, Sezin Giirkan®, Kiibra Adanur Saglam?, Alper
Han Cebil, Fazil Orhan?, Ali Cansu*
1 Ktii Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Abd
2 Ktii T1p Fakiiltesi Pediatrik Allerji ve Immiinoloji Bd
3 Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Abd
4 Kti Tip Fakiiltesi Pediatrik Noroloji Bd

Giris: RTELI (regulator of telomere elongation helicase 1) geni DNA replikasyonu, genom
stabilitesi, DNA tamiri ve telomer yapilarinin devamliligindan sorumlu bir DNA helikazdir.
Biallelik ve monoallelik germline RTEL1 geni varyasyonlar1 Diskeratozis konjenita
(MIM:#615190) ve “Pulmonary fibrosis and/or bone marrow failure, telomere-related, 3”
(MIM:#616373) fenotipleri ile iliskilendirilmistir. Bu ¢aligmada mikrosefali, biligsel gerilik,
trombositopeni ile bagvuran 4 yas erkek hastanin klinik ve genetik bulgularinin sunulmasi
amaclanmustir. Yontem: Indeks olgu klinik bulgular1 ve aile agaci analizi ile degerlendirilmistir.
Genetik analiz i¢in ilk asamada periferik kan 6rneginden genomik DNA izole edilmistir.
QIAseq Human Exome Kit kullanilmis ve Illumina Novaseq platformu ile dizileme yapilmuistir.
Indeks olguda saptanan varyasyon sonrasinda ebeveynler ve saglikli kardes segregasyon analizi
ile degerlendirilmistir. indeks olgu, saglikl1 kardes ve ebeveynlerin telomer uzunluklari custom
dizayn primerler ve kantitatif real-time PCR yo6ntemi ile (karsilastirmali CT metodu ile rolatif
kantitasyon) degerlendirildi. Bulgular: 4 yas erkek hasta Cocuk Norolojisi klinigi tarafindan
mikrosefali ve biligsel gerilik sebebiyle yonlendirildi. Olgunun normal spontan vajinal yolla
miadinda 2950 gr olarak dogdugu ve asfiksi sebebiyle 3 giin kiivoz bakiminda kaldig1 6grenildi.
[nmemis testis sebebiyle opere olan hastanin son bir yil iginde iki kez bronsit sebebiyle hastane
yatis Oykiisii mevcuttu. Olgunun diskeratozis konjenita agisindan yapilan fizik muayenesinde
ve laboratuvar incelemelerinde ek bulguya rastlanmadi. Beyin MR 1inda patoloji saptanmayan
olgunun toraks BT incelemesinde sag hemitoraks hacminde azalma, sag akciger alt lob plevrada
kalinlagsma, sag akciger parankim alanlarinda yer yer hipodens amfizematéz degisiklikler
izlendi. Hastanin son bagvurusunda 6lg¢iilen boy ve kilosu yasiyla uyumlu olup bas ¢evresi 47
cm (-2.67 SDS) idi. Noéromotor gelisimi yasitlarina gore geri olan olgunun son iki yildir
trombositopeni sebebiyle g¢ocuk hematoloji bdliimiinde takipli oldugu Ogrenildi. Aile
Oykiisiinde benzer fenotipte olgu yoktu ve ebeveynler arasinda akrabalik bulunmuyordu.
Hastanin merkezimize basvurmadan once yapilan array-CGH analizi normaldi. Tiim ekzom
dizileme analizinde RTEL1 geninde novel heterozigot (NM_001283009: c.1747G>C,
p.Glu583GIn) varyasyonu saptandi. Bu varyasyon ACMG kriterlerine gore klinik 6nemi
bilinmeyen varyasyon (VUS) olarak degerlendirilmekteydi. Segregasyon analizinde
varyasyonun paternal kalitildigi gosterildi ve saglikli kardeste de wild-type (normal) idi.
Molekiiler analiz sonrasinda indeks olgu, saglikli kardes ve ebeveynler telomer boylari
acisindan analiz edildi. indeks olgu ve babanin telomer boylar1 saglikli kardes ve anneye gore
kisa olarak tespit edildi. Indeks olgunun babasi klinik a¢idan degerlendirildiginde telomer
kisaligr disinda ek bulgu saptanmadi. Tartisma: Molekiiler analiz sonrasi indeks olgunun
monoallelik RTEL1 geni varyasyonlart ile iligkili Pulmonary fibrosis and/or bone marrow
failure, telomere-related, 3” (MIM:#616373) fenotipi acisindan akciger bulgulari,
trombositopeni ve kisa telomer boyunun uyumlu olabilecegi diisiiniildii. indeks olgunun
mikrosefali ve biligsel gerilik bulgularinin ise diskeratozis konjenita agisindan uyumlu olmakla
birlikte ayn1 varyasyonu tasiyan babada sadece telomer kisaligi1 tespit edilmistir. Literatiirde
inkomplet penetrans durumu ve sadece telomer kisalig1 olan asemptomatik bireylerin varlig
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bildirilmistir. Asemptomatik babanin durumu literatiir verisiyle uyumlu olmakla birlikte
sendromun bulgular1 agisindan takibe alinmistir.

Anahtar Kelimeler: RTELI, telomer, mikrosefali, biligsel gerilik, trombositopeni
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P-07 Whole-Exome Sequencing Revealed A Novel Frameshift Mutation In The
Pafah1B1 Gene Causing Lissencephaly

Avse Nur Kavasoglu®, Ismihan Merve Tekin?, Masoud Edizadeh?
1 Omega-Pro Genetic Diseases Diagnostic Center, Ankara, Turkey
2 Genoks Genetic Diseases Diagnostic Center, Ankara, Turkey

Lissencephaly is a group of brain disorders with reduced or absent sulcation and gyration which
is resulted by abnormal neuronal migration. Most patients with lissencephaly present with early
on-set epilepsy and global developmental delay in infancy. Lissencephaly is genetically
heterogenous and has been found associated with multiple genes. A 7-year old male who has
lissencephaly showed by cranial MRI presented with difficulty in feeding since birth, seizures,
global developmental delay. The patient was born out of non-consanguineous marriage at 32
weeks. Following FISH analysis for Miller-Dieker Syndrome and karyotype which were
normal, we carried out whole exome sequencing (WES) and identified a novel heterozygous
frameshift variation (c.1078_1079del, p.Lys360AspfsTer20) in PAFAH1B1 (LIS1) gene.
Sanger sequencing confirmed that his parents did not have this variant in the PAFAH1B1 gene.
This variant is classified as disease-causing according to the American College of Medical
Genetics and Genomics criteria. Identification of the variant causing lissencephaly is important
for diagnosis and giving genetic counselling appropriately. In this study, the use of NGS-based
whole exome analysis provided us study several lissencephaly genes simultaneously in a short
time and in a cost-effective way.

Keywords: lissencephaly, PAFAH1B1, frameshift, epilepsy, novel, mutation
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P-08 Meme Kanseri Tamis1 Almis Olgularda Brca Geninde Saptanan Klinik Onemi
Bilinmeyen Varyantlarin Tartisiimasi

Aras. Gor. Dr. Ayse Pelin Tuna?, Prof. Dr. Feride iffet Sahin®
1 Baskent Universitesi Hastanesi Tibbi Genetik Abd

Giris Meme kanseri kadinlar arasinda en sik teshis edilen kanserdir, ayrica kansere bagli en sik
Olim nedeni de meme kanseridir. Kalitsal meme kanserinin en sik nedeni, BRCA1 veya
BRCA2 genindeki kalitsal bir mutasyondur. Bu nedenle BRCA mutasyon varyantlarinin
belirlenmesi, kanser riskinin hesaplanmasinda, onlenmesinde ve erken tanida O6nemli rol
oynamaktadir. Teknolojik gelismeler ve yeni nesil dizi analizindeki ilerlemeler sayesinde
giinimiizde DNA’dan elde edilen ham verinin artmasiyla birlikte bu verinin islenmesi 6nem
kazanmaktadir. Sonug olarak klinik 6nemi bilinmeyen varyantlarin tespit edilme sikligi da
artmistir. Klinik 6nemi bilinmeyen varyant saptanmasi laboratuvarlari, klinisyenleri ve hastalari
hastaligin yonetimi agisindan zaman zaman zorlamaktadir. Glintimiizde kullanilan yaklasim
klinik 6nemi bilinmeyen varyant saptanan hastalari takibe alip yilda 1 kez varyant1 in-silico
araglar ile tekrar analiz ederek degerlendirmektir. Bu ¢alismada meme kanseri tanisi almis
hastalarda BRCAL-2 genlerinde saptanan “klinik 6énemi bilinmeyen” varyantlarin tartisilmasi
amacglanmaktadir. Yontem 2016-2022 yillari arasinda Baskent Universitesi Hastanesi'ne
genetik danisma basvurusunda bulunan meme kanseri tanis1 almis 115 hasta retrospektif olarak
taranmistir. Bu hastalardan 70 tanesi BRCA1-2 DNA dizi analizi, 28 tanesi klinik ekzon
dizilime yontemi, 2 tanesi homolog rekombinasyon onarim paneli,1 tanesi 41 gen paneli, 3
tanesi 59 gen herediter kanser sendromlari paneli ve 1 tanesi MLPA ile patojen mutasyonlar
acisindan arastirilmistir. Elde edilen veriler gesitli in-silico araglar ile analiz edilmistir.
Kullanilan in-silico araglar: Varsome(https://varsome.com) ,
Franklin(https://franklin.genoox.com) , Leiden Open Variation Databases L3.0
Build28(https://databases.lovd.nl/),
Arup(https://arup.utah.edu/database/BRCA/Variants/BRCA2) ,
Litvar2(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/research/litvar2)
MutationTaster(https://www.mutationtaster.org)’dir. Bulgular Analiz edilen hastalardan 9
tanesinde klinik 6nemi bilinmeyen 7 farkli varyant saptanmig ve belirtilen in-silico araglar ile
patojenite agisindan degerlendirilmistir. Bu hastalarda patojenite agisindan anlamli olabilecek
farkli bir mutasyon saptanmamistir. BRCA1 ¢.4987-31C>G, BRCA1 ¢.4358-2693C>T,
BRCA2 ¢.3938A>C, BRCA2 c.9976A>T, BRCA2 c.3302A>G, BRCA2 ¢.3836A>G ve
BRCA2 ¢.8954-9 T>C varyantlar1 saptanmis ve c¢esitli in-silico araclarda “klinik 6nemi
bilinmeyen”, “benign” ve ‘“hastalik yapic1” olarak farkli analiz sonuglar1 elde edilmistir.
Tartisma BRCA2 ¢.3938A>C, BRCA2 ¢.3302A>G, BRCA?2 ¢.3836A>G varyantlart BRCA2
ekzon 11 bolgesinde “coldspot” olarak adlandirilan polimorfik yanlis anlamli varyant goriilen
bolgelerden olusmaktadir. Bu bolgeler varyasyonu tolere eden temel islevleri olmayan, bir
varyantin 1yl huylu olduguna dair kamit olarak gosterilebilecek bolgelerdir. “Coldspot”
bolgelerindeki yanlis anlam varyantlarinin patojenik olma olasiliginin ¢ok diisiik oldugu goz
ontine alinirsa VUS sayis1 azaltilabilir ve iy1 huylu varyasyonlarin VUS olarak bildirilmesinden
kaynaklanan riskler azaltilabilir. ki meme kanseri hastasinda saptanan BRCA2 ¢.9976A>T
stop kodon tek niikleotid varyantt BRCA2'min C-terminusunda goriilen proteinin erken
sonlanmasina neden olan nadir goriilen bir varyanttir ve son 93 amino asit kaybolmasina neden
olur. Bu varyantin gergeklestigi BRCA2’nin 27. ekzonunun, DNA onariminda ve replikasyon
catali mekanizmasinda onemli bir igleve sahip oldugunu goéstermektedir. BRCA1 ¢.4987-
31C>G intronik bir bolgede yer alan bu varyant polimorfik olarak degerlendirilmis ve benign
ve klinik 6nemi bilinmeyen olarak analiz ve rapor edilmistir. BRCA1 ¢.4358-2693C>T ve
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BRCAZ2 ¢.8954-9 T>C varyantlar1 intron bolgesinde yer almasina ragmen splice-site bolgesinde
yer almasi nedeniyle bazi veri tabanlarinda hastalik yapici olarak gegmektedir. Saptanan klinik
onemi bilinmeyen varyantlar, hastanin klinigi, aile Oykiisii, risk faktorleri, varyantin
ozelliklerine gore degerlendirilip analiz edilerek bu varyantlarin hasta ve klinisyenler agisindan
daha anlasilir olmas1 saglanabilir. Hasta yonetiminde hatalarin 6nlenmesi amaciyla elde edilen
verilerin dogru bi¢cimde tartlsilarak degerlendirilmesi 6nem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: BRCA, meme kanseri, klinik 6nemi bilinmeyen varyant
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P-09 Beyin Tiimorlerinde Genisletilmis Kanser Panellerinin Uygulanmasi

Oznur Suakar!, Mesut Sahin *, Aydin Sav?, Omer Faruk Bayrak 3, Ugur Tiire*, Aysegiil
Kuskucu®
1 Yeditepe Universitesi Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi
2 Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali
3 Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali / Genetik Hastaliklar
Degerlendirme Merkezi
4 Yeditepe Universitesi T1p Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali
5 Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1 / Genetik Hastaliklar
Degerlendirme Merkezi

Beyin tiimorleri ya da intrakraniyal timorler toplumda goriilme sikligi 3/1000 olup primer ve
metastatik olmak tizere temelde ikiye ayrilir. Bu temel ayrimin disinda patolojik ve molekiiler
genetik bulgulara gore de 30'a yakin tip ve alt tipe ayrilmig olup, bu ayrimlarda 2016 Diinya
Saglik Orgiitiiniin belirledigi tam1 kriterlerinde genetik belirtecler net olarak yer almistir. Beyin
tiimoriinlin tedavisinde tipi, yerlesimi ve biyiikligiine gore degismekle birlikte cerrahi,
radyoterapi, kemoterapi uygulanmaktadir. Bu tedaviler i¢cinde kemoterapi, beklenen diizeyde
etkinligi saglayamamasi nedeniyle digerlerine gore daha kisitli kalmaktadir ki bu da beyin
timorlerindeki sag kalim oranlarin1 istenen diizeylere ¢ikmasini engellemektedir.
Kemoterapide halen en sik kullanilan temozolamid basta olmak {izere birka¢ ajan disinda
alternatifler yoktur. Son yillarda hedefe yonelik tedaviler kanser dokusunda tespit edilen
somatik mutasyonlar1 hedef almasi nedeniyle standart kemoterapilere oranla daha iy1 sonugla
elde edilmesini saglayabilmektedir. Bunlarin yanisira immiinoterapi sec¢eneklerinin de
gelismesi yine kanser hiicrelerinde gozlenen genomik degisimlere gdre uygulanabilirligin
artmas1 kanser tedavilerine farkli yon verebilmektedir. Bu yeni tedavi yaklasimlari, yeni nesil
dizileme yontemi kullanarak solid tiimorlerde gozlenen ¢ok sayidaki somatik mutasyonlarin es
zamanli analizi ile giderek yayginlasmaktadir. Beyin tiimorlerindeki standart ve nispeten kisitlt
kemoterapi segenekleri nedeniyle farkli tedavi arayislart konusunda ekibimizin de yaptig
cesitli arastirmalar mevcuttur. Bu ¢alismamizda rutin solid kanser panellerimiz disinda yalnizca
beyin tlimorlerine 6zgli gen mutasyonlari, alterasyonlari, kopya sayis1 degisimleri, timor
mutasyon yiikiinii de inceledigimiz panellerden elde ettigimiz bulgular1 sunacagiz. Toplam 15
beyin tiimdrii tans1 ile opere olan olguya ait parafin doku orneklerinde toplam 540 gene ait
mutasyon, yeniden diizenlenme ve kopya sayis1 degisimleri yeni nesil dizileme yontemi ile
incelendi. Olgularin 5'i oligodendroglioma, 5'1 diisiik derceli diffiiz glioma, 2'si astrositoma, 2'si
GBM ve 1'i menenjioma tanis1 ile gonderilmisti. Incelenen 15 olguda patolojide
oligodendroglioma ve astrositoma On tanis1 almis olgularin tanist molekiiler temelde
kesinlestirildi, bunun disinda olgularin higbirinde yurti¢i veya yurt disinda onay almis ya da faz
caligmalar1 devam eden molekiillerin kullanilabilecegi bir genetik alterasyona sahip olmadig1
belirlendi. Astrositoma tanili bir olguda yiiksek timér mutasyon yiikii tespit edildi. Heniiz beyin
tiimorlerinde etkinligi kanitlanmis bir immiinoterapi secenegi olmadigi i¢in bu noktada sonug
hastanemizin tiimor konseyine sunuldu. Bu tiir genis kapsamli somatik mutasyon ¢alismalarinin
artmas1 ve yayginlagmasi 6zellikle beyin tiimorleri gibi kisitl kemoterapi secenegi olan kanser
tirlerinde ileride farkli segeneklerinin olusabilmesi acisindan faydali olabilecegi
diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Beyin tiimorii, somatik mutasyon, kanser paneli
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P-10 An Alstrom Syndrome Patient With Severe Visual Loss Findings And Has
Pathogenic Variants In The Almsl And Rho Genes

Avysenur Ersoy!, Senol Demir!, Esra Arslan Ates?, Bilgen Bilge Gegkinli?
1 Marmara Universitesi
2 Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Background: Alstrom syndrome (AS) (OMIM: 203800) is an autosomal recessive disorder
caused by mutations in ALMSL1 gene. AS is a multisystem disorder presenting with hepatic,
cardiac, renal failure, and type 2 diabetes. Truncal obesity, short stature,vision and hearing loss,
absence of secondary sex characteristics are the main findings of AS. . Although the mental
capacity is usually preserved, developmental delay is seen in half of the patients. Method:
Following a thorough anamnesis, pedigree analysis and physical examination the proband was
screened using a custom-designed retinal disorders panel including 140 genes via next-
generation sequencing (NGS). The family members of the proband were screened via Sanger
Sequencing for pathogenic variation. Case: 10 year-old female patient was referred to our clinic
with complaints of vision loss, learning disability, and obesity. She was born to a
consanguineous family after an uneventful pregnancy. There were no family history similar to
proband. According to the parents’ statement, his developmental milestones were delayed; he
started sitting at the age of 1, walking at the age of 18 months, and speaking his first sentences
at the age of 5. Her parents noticed abdominal distension when she was 4 months old for which
she was diagnosed with hepatosplenomegaly. Liver biopsy revealed chronic cholestasis and
microvesicular steatosis. Anthropometric measurements were compatible with her age. Her
height was 25-50 p, weight was 90-97p and head circumference was 75-90p. Eye examination,
revealed nystagmus and rod-cone dystrophy was detected in the VEP and ERG.. Conclusion:
Molecular genetic testing revealed homozygous pathogenic variation in ALMS1 gene
€.7313C>A (p.Ser2438%*). This variant was reported as pathogenic in the Clinvar Database. In
addition, the heterozygous variant ¢.520G>A (p.Gly174Ser) was detected in the RHO gene,
which has been reported as pathogenic in the Clinvar Database. AS is a rare, multisystem
disease therefore diagnosis may be challenging. AS should be considered in the differential
diagnosis of retinal dystrophies, especially in patients with truncal obesity, and hearing loss.
Also, it should be kept in mind severe clinical findings may be due to more than one underlying
molecular deficiency contributing to the phenotype in complicated patients, as our patient. We
conclude that this study contributes to the genotype-phenotype correlation of AS and
importance of the multigene panel testing for an effective genetic counseling.

Keywords: Alstrom, visual loss, ALMS1, RHO
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P-11 Noromiiskiiler Hastaliklar Etyolojisinde Coklu Gen Ngs Panel Kullanimi

Berk Ozyilmaz', Ozgiir Kirbiyik!, Taha Resid Ozdemir?, Ozge Ozer Kaya®, Yasar Bekir
Kutbay?, Kadri Murat Erdogan®, Merve Saka Giiveng!, Sener Arikan?, Tuba Sézen Tiirk?,
Murat Yildirrm Kale?, Figen Baydan?

1 Saglik Bilimleri Universitesi Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi Genetik Hastaliklar
Degerlendirme Merkezi
2 Saglik Bilimleri Universitesi Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi Kas Hastaliklar1 Birimi

Noromiiskiiler hastaliklar (NMH) diinya ¢apinda 1000 kisiden 1'ini etkileyen genis hastalik
grubunu igerir. NMH’ da en sik klinik bulgu kas gii¢siizligiidiir. Kas gii¢siizliigii, motor
korteks’ ten baslayip, beyin sap1 ve omurilikten 6n boynuz hiicresine, periferik sinirlere,
noromiiskiiler bileskeye ve son olarak kas dokusuna kadar uzanan herhangi bir noktada bir
lezyondan kaynaklanabilir. Periferik Sinirler’ de Charcot-Marie-Tooth Hastaligi gibi
noropatiler; Kas dokusunda Limb-Girdle MD (LGMD), Konjenital Myopatiler (CM) ve
Konjenital Miiskiiler Distrofiler (CMD) gibi kas hastaliklar1 goriilebilmektedir. NMH teshisi,
son yillarda iler teknoloji laboratuvar yontemlerinin gelismesi yayginlagsmasi sonucunda
molekiiler genetik yontemler ¢evresinde yogunlasmistir. NMH grubundaki hastaliklarin hem
etyopatojenik mekanizmalari hem de klinik 6zellikleri birbirinden farklidir. Bu nedenlerle
herbirinin tanisal yaklagimlar1 hastaliga 6zgiidiir. Boliimiimiizde Noromiiskiiler hastaliklarin
molekiiler genetik etyolojisinin arastirilmasi i¢in, ilk basamakta DMD, SMA ve CMTI1A i¢in
MLPA ve DMD ig¢in tek gen NGS analizi kullanilmaktadir. Bu yontemlerle tan1 konulamayan
hastalarda ¢oklu gen NGS panelleri kullanilmaktadir. Hem SBU Izmir Tepecik Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kas Hastaliklar1 Merkezi’ nden, hem diger kliniklerden tani amaciyla
yonlendirilen hastalarin 945’ ine NGS panelleri ile molekiiler genetik analiz yapilmistir. Bu 945
hasta 0rneginin 294’ iinde klinigi aciklayabilecek Patojenik varyantlar saptanmistir. Sonucta
NMH arastirilan hastalarin %31,1° ine NGS panelleri ile tan1 konulmustur.

Anahtar Kelimeler: Noromiiskiiler hastaliklar NGS
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P-12 Surfl Geninde Frameshift Patojenik Varyant: Niikleer Leigh Sendromu

Betiil Okur Altindas!, Mahmut Selman Yildirim?, Makbule Nihan Somuncu?, Emine
Goktas', Ayse Giil Zamani'
1 Tibbi Genetik Anabilim Dali, Necmettin Erbakan Universitesi, Konya

Leigh Sendromu(subakut nekrotizan ensefalomyelopati), psikomotor regresyon ile karakterize
nadir bir nérodejeneratif hastaliktir. Yaklasik 1/40000 insidans ile goriilen bu sendrom siklikla
bebeklikte baslar, ancak adolesan donemde baglayan formlar1 da mevcuttur. Klinik bulgular
arasinda hipotoni, spastisite, hareket bozukluklari, serebellar ataksi ve progresif norolojik
gerileme yer alir. Hastalarda ayrica hipertrofik kardiyomyopati, renal tubulopati, hipertrikozis
ve anemi goriilebilir. Leigh Sendromunun patogenezinde 80’den fazla niikleer kodlanan gen
tanimlanmistir. Bunlardan biri olan SURF1 geni otozomal resesif olarak kalitilir ve
mitokondrial kompleks IV eksikligine sebep olarak Leigh Sendromuna yol agar. Burada, boy
kisalig1 nedeniyle tarafimiza yonlendirilen 7 yasindaki bir kiz hastay1r sunuyoruz. Hastanin
bebekliginde viicutta killanma artis1 fark edilmisti, motor gelisimi yasitlarindan gerideydi.
Yaklasik 1 yildir da ataksik ytiriiytis, kat1 gidalar1 yutmada giicliik ve ellerde titremesi mevcuttu.
Anne-baba arasinda bilinen akrabalik yoktu. Annesinin kizkardeslerinden biri 2 yasindayken
benzer sikayetlerle kaybedilmisti. Fizik muayenede bilateral epikantus, horizontal nistagmus,
genis nazal koprii, antevert burun delikleri, dilde fasikiilasyon, pektus ekskavatum ve jeneralize
hipertrikozis izlendi. Hastanin kromozom analizi normaldi. Yapilan klinik ekzom dizi
analizinde SURF1 geninde ¢.870dupT varyant1 homozigot olarak izlendi. Sanger sekans analizi
ile konfirme edilen bu degisim protein trunkasyonuna yol actigindan ACMG kriterlerine gore
Patojenik olarak degerlendirildi. Aile bireylerine detayli bir genetik damigsma verildi ve
tastyicilik taramasi yapildi. Bu nadir vakanin sunumuyla Leigh Sendromundaki lokus
heterojenitesini vurgulamayi ve literatiire katki sunmay1 amagladik.

Anahtar Kelimeler: SURF1, Leigh Sendromu, subakut nekrotizan ensefalomyelopati
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P-13 An Infant With Neurofibromatosis: A Novel Nfl Frameshift VVariation

Betiil Turan', Emine Goktas!, Ayse Giil Zamani*, Makbule Nihan Somuncu®, Mahmut
Selman Yildirim?!
1 Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

NF1 is a multifunctional tumor suppressor gene with 60 exons, expressed in all tissues. The
neurofibromin protein produced by the NF1 gene is a negative regulator of cell growth and
proliferation processes. Neurofibromatosis type 1 (NF-1) is an autosomal dominant, full
penetrative disease caused by loss-of-function (LOF)variants in the NF1 gene. Approximately
half of the LOF variants are de-novo and novel.NF-1 has phenotypic diversity, such as cafe-au-
lait spots, neurofibromas, susceptibility to tumor development, skeletal lesions, renovascular
hypertension, learning difficulties. Since genotype-phenotype correlation cannot be established,
the clinical course of the disease cannot be predictedby molecular diagnosis. We present a case
in which we found a novel pathogenic variant in the NF1 gene to contribute to further studies.A
10-month-old male patient was referred to our center because of 10 scattered cafe-au-lait spots
(the largest 4x3 cm) on his trunk and lower extremities. The spots that were not present at birth
appeared over a period of several months and progressed in both number and size.Growth-
development parameters and ophthalmologic examination were normal. Complete blood count,
bone radiographs and brain MRI were evaluated as normal. Due to the absence of family history
the patient did not meet the revised NIH diagnostic criteria for NF-1. Next-generation
sequencing analysis was planned for the NF1 gene as a first-line test. Accordingto
ENST00000358273.4/ NM_001042492.3transcripts, at position grch37:chr17:29654659 novel
frameshift c¢.5414dup/p.Asn1805LysfsTerl4 variant was detected in exon 38. In Sanger
analysis, the variant was confirmed in the patient, but was not found in parents of the patient.
Variant not registered in ClinVar and population databases. Additionally, considering its
localization in a conserved region of the gene(phyloP100 score: 7.45) and its premature
termination effect on protein(PVS1, PS2, PM2)the variant was interpreted as pathogenic.It has
been reported in the literature that optic nerve gliomas occur more frequently in truncated-
mutations as in our case. In genetic counseling, it was emphasized that de-novo variants may
result from gonadal mosaicism though it is extremely rare. Annual ophthalmological
examination recommended in the preschool period. By presenting the case with a disease-
causing novel variant, we aimed to contribute to the literature.

Keywords: Neurofibromatosis, Novel, Truncated
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P-14 Werner Sendromlu Bir Olgu Sunumu

Beyza Karaca Dogan', Muhammet Giilliik!, Betiil Kesriklioglu®, Aysel Kalayci®, Deniz
Agirbaslit, Mehmet Seven!
1 fuc Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Werner Sendromu (WS) tipik olarak ii¢iincii veya dordiincii dekatta tani alan otozomal resesif
kalittmli nadir goriilen progeria sendromlarindan biridir. RECQ DNA sarmal ailesinin bir
iiyesini kodlayan ve DNA onariminda rol oynayan WRN genindeki mutasyonlardan
kaynaklanir. Uluslararast Werner Sendromu Tani1 Kriterlerine gore kardinal bulgular; bilateral
katarakt, karakteristik dermatopatolojik bulgular (gergin ve atrofik cilt, pigment degisiklikleri,
hiperkeratoz, bolgesel subkutan atrofi), kisa boy, sa¢larda erken beyazlama ve seyrelme,
ebeveynler arasi akrabalik veya etkilenmis diger bir kardes oykiisii olmasidir. Ayrica kardinal
bulgulara minér bulgular da eslik edebilir. WS ozellikle sekonder malign tiimorler ve
kardiyovaskiiler komplikasyon gelisim riski agisindan 6nemlidir. Bu olguda 28 yasinda Werner
Sendromu tanis1 koydugumuz erkek bir hastayr sunduk. Hastanin hikayesinde 18 yasinda
Diyabetes Mellitus (DM) tanist aldigi ve yine bu yaslarda bilateral katarakt nedeniyle opere
oldugu 6grenildi. Fizik muayenesinde ekstremitelerinde yeni gelisen skleroderma benzeri cilt
lezyonlar1, hipopigmente alanlar ve ayak dorsalinde iilser gozlendi. Ayrica gri sag, ses kisikligi,
lipomasti, testikiiler atrofi, ozellikle distal el ve ayak eklemlerinde incelme ve giigsiizliik
mevcuttu. Aile oykiisiinde 32 yasinda bir erkek kardesinde,34 ve 45 yaslarinda ex olan iki kiz
kardesinde de benzer sikayetler oldugu Ogrenildi. Periferik kandan yapilan Tiim Ekzom
Dizileme (WES) analizinde WRN geni ekzon 22’de ¢.2665C>T (p.Arg889Ter) homozigot
varyant saptandi. Bilgilerimize gore bu varyant literatiirde beyaz irkta daha dnce bildirilmis
olup in silico veri tabanlarinda da gilidiik protein olusumuna yol agabilecegi i¢in patojenik
olarak degerlendirilmektedir. WRN geninde saptanan patojenik varyantlar etnik farkliliklar
gostermektedir. Tiirk 1rki i¢in ¢.3460-2A>G varyant1 etnik spesifik varyant olarak bildirilmistir.
Hastamizda WS Tani Kriterlerinden kardinal bulgularin tiimii, min6r bulgulardan ise tipik yiiz
goriintimil, ses kisikligi, Tip 2 DM, hipogonadizm, osteopeni, ince ekstremiteler ve cilt iilserleri
mevcuttur. Olgumuz, bulgularin baslangi¢c yasinin erken olmasi ve Tiirkiye’den ¢.2665C>T
varyanti ile bildirilen ilk vaka olmasi nedeni ile 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Werner Sendromu, Progeria, WES, WRN geni
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P-15 Karyomapping Yontemi Ile Bratl Geni C.638Dupa Mutasyonu I¢in
Preimplantasyon Genetik Tanm (Pgt-M) Uygulanan Tasiyic1 Cift.

Biilent Uyamik®, Sezin Canbek?
1 Bezmialem Vakif Universitesi
2 Sbu Umraniye Egitim Arastirma Hastanesi

Karyomapping monogenik hastaliklar i¢in mutasyona 6zgii test dizaynmi gerektirmeyen,
mikroarray yontemiyle genom c¢apinda 300.000'den fazla SNP genotiplemesi yoluyla hedef
mutasyon yakinindaki bilgi verici SNP'lerin tespiti ile baglant1 analizi temelline dayanan hizli
bir PGT-M yontemidir. Ayni anda birden fazla tek gen hastaligi ve HLA uyumu igin analiz
yapilabilmektedir. Homolog kromozomlar arasinda rekombinasyon ve maternal veya ¢evresel
DNA kontaminasyonu varlig1 da tespit edilebilmektedir. Karyomapping i¢in ebeveyn ve ilgili
mutasyon i¢in genotipi bilinen (referans) aile bireylerinin numunesi gerekmektedir. Referansin
indeks vaka (hasta) olmasi tercih edilmekle birlikte eks olmasi nedeniyle numunesine
ulagilamadigi durumlarda tasiyici yada saglikli oldugu bilinen diger aile bireyleri referans kabul
edilerek de sonuca gidilebilmektedir. Calismamizda tasiyict ebeveyn ve eks olmadan once
BRAT1 geninde homozigot NM_152743 ¢.638dupA mutasyonu saptanan olgunun saklanan
DNA's1 kullanilarak yapilan c¢alisma ile ¢iftin embriyolarina homozigot hasta, heterozigot
tasityict ve homozigot saglikli olarak basariyla tani koyulabilmistir. Calisma gorselleri ile
birlikte sunum yapilacaktir.

Anahtar Kelimeler: PGT-M, preimplantasyon genetik test, Karyomapping, PGT-M with
SNP Array
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P-16 Mozaik Karyotipe Sahip Turner Sendromlu Bir Hastada Marker Kromozomunun
Tanimlanmasi

Burak Aktas!, Deniz Esin?, Biisra Goksel Tulgar!, Ozkan Bagci?, Nadir Kogak?, Tiiliin Cora®
1 Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi,tibbi Genetik Ad

Turner sendromlu hastada mozaik olarak tespit edilen marker kromozomun kokeni ve
morfolojik 6zelliklerin arastirilmasi ve hastanin klinigiyle iliskilendirilmesi amaglanmistir. 7
aylik kadin hasta, sendromik goriiniim, kilo ve boy persentillerindeki diisiikliik nedeniyle
klinigimize konsiilte edildi. Hastanin fizik muayenesinde yuvarlak yiiz, genis burun kemeri,
strabismus, uzun kirpikler ve sol burun lateralinde yarik bulgusu vardi. Hastanin karyotip
analizi 45,X[8]/46,X,+mar[12] olarak tespit edildi. Marker kromozomunun igeriginin
belirlenmesi igin, Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH) analizi ile Sex Region Y (SRY) ve X-
inaktif spesifik transkript (XIST) gen bolgelerinin hastada mevcut oldugu gozlendi. ChrX
sentromerik FISH probu hastanin hiicrelerine uygulandiginda, marker kromozomunun
sentromerinin X kromozomundan kaynaklandigi anlasildi. Ayrica hastanin mikroarray
analizinde X kromozomunun sentromer bdlgesini de iceren Xp11.2q13.3 bolgesinde yaklagik
18,3 Mb biiyiikliigiinde bir duplikasyon tespit edildi. Ebeveynleri akraba olmayan hastanin
anne, baba ve erkek kardesinin karyotip analizleri normaldi. Ek olarak, babasi ve erkek
kardesinin SRY- FISH analizi normal olarak degerlendirildi. Her iki ebeveynin ve erkek
kardesin mikroarray analizi sonug¢larinda anormal bir bulgu saptanmadi. Klasik Turner
sendromuna ek olarak farkli klinik bulgulara sahip olan olgumuzda, bu fenotipik yansimanin
nedeninin marker kromozom olabilecegi diisiiniilmiis olup, yapilan genetik analizlerle bu
marker kromozomun igerigi tespit edilmeye calisilmistir. FISH analizi ile SRY, XIST
genlerinin ve ChrX sentromerik bolgesinin tespit edilmesi, marker kromozomun X ve Y
kromozomundan kaynaklandigini gostermistir. Hastanin kliniginin tam anlagilabilmesi i¢in ileri
genetik incelemeler planlanmistir. SRY gen bolgesinin tespit edilmesi nedeniyle,
gonadoblastom gelisimi riski agisindan aileye genetik danismanlik verilmis ve ilgili klinikler
ile birlikte takibe alinmistir.

Anahtar Kelimeler: MARKER,MOZAIZM,TURNER
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P-17 Erken Tanimin Onemli Oldugu, Infantil Diyare ve Norodejenerasyonla Giden
Serebrotendinéz Ksantomatozis Hastahigi: Iki Olgu Sunumu

Burce Cagda Kara®, Ayse Savas!, Mustafa Hakan Demirbas?, Kiibra Cilesiz®, Mehmet Akif
Oztiirk®, Giilsiim Kayhan'
1 Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Abd
2 Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Abd, Fethi Sekin Sehir Hastanesi T1bbi
Genetik
3 Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Béliimii
4 Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1, Romatoloji Béliimii

Giris: Serebrotendindz ksantomatozis (STK) infantil baslangi¢h diyare, c¢ocukluk c¢agi
baslangi¢hi katarakt, adolesan-geng eriskin baslangicli tendon ksantomlar1 ve eriskin baslangicli
progresif norolojik disfonksiyon (demans, psikiyatrik bozukluklar, piramidal ve/veya serebellar
belirtiler, parkinsonizm, distoni, epilepsi, periferik noropati) ile karakterize, otozomal resesif
kalitilan bir lipid depo hastaligidir. STK’daki bulgular, kolesteroliin safra asitlerine (kolik ve
kenodeoksikolik asit) doniistiiriilmesinden sorumlu olan sterol 27-hidroksilaz enziminin
caligmamasina  bagli olusur. Bu doOniisiimiin  inhibisyonu plazmada kolestanol
konsantrasyonunda artiga, kolesterol ve kenodeoksikolik asit (CDCA) konsantrasyonunda
azalmaya neden olur. Tedavide kenodeoksikolik asidin tek basina veya HMG-CoA rediiktaz
inhibitorlerinin ile kombinasyon halinde kullaniminin kolestanol konsantrasyonunu azaltmada
ve klinik belirtileri iyilestirmede etkili oldugu gosterilmistir. Yontem ve bulgular: Ebeveynleri
7.derece akraba olan 14 yasinda erkek hasta (H1) ve ebeveynleri 3. dereceden akraba olan 36
yasindaki erkek hasta (H2) katarakt ve mental retardasyon (MR) nedeniyle Genetik Hastaliklar
Degerlendirme Merkezimize yonlendirildi. H1 de ek olarak tetik parmak ve infantil donemde
baslayan ishal, 6zel 6grenme gii¢liigli ve osteopeni de mevcuttu. H2’nin son 2 senedir
polindropati nedeniyle takipte oldugu, ayrica benzer klinik bulgulara (katarakt, MR) sahip 38
yasinda erkek kardesi ve infant donemde ishalden ex olan 2 erkek kardesi, erken erigkinlikte
kardiyak sebeplerle ex olan bir erkek kardesi oldugu 6grenildi. Hastalarda yeni nesil dizileme
yontemi ile metabolik panel calisildi. Panel analizi sonucunda her iki hastada CYP27A1
geninde homozigot patojen varyant saptandi; H1’de CYP27A1 NM _000784.4 c.646G>C
(p.Ala216Pro) varyanti, H2’de ise CYP27A1 NM 000784.4 c¢.1435C>T(p.Arg479Cys)
varyantlari. Tartisma: Serebrotendindz ksantomatozis CYP27A1 genindeki bialelik patojen
varyantlara bagli olusan bir lipid depo hastaligidir. Hastalik CYP27A1 genindeki cogunlukla
erken protein sonlandirici varyantlara bagli olusmakla birlikte bizim hastalarimizdaki gibi
missense patojen varyantlar da bildirilmistir. Klinik tablo kolestanolun dokularda birikimine
bagl olusmaktadir. Literatiirde bildirilen olgularda en sik rastlanan bulgu katarakt olup bunu
sirastyla tendom ksantomlari, osteopeni, norolojik bulgular, infantil baslangicli diyare ve
karsiyovaskiiler problemler takip etmektedir. Bizim hastalarimizda katarakt ve kognitif
etkilenim ortak bulgu olup hastalarin kranial goriintiileme bilgisine ulasilamamistir. Ayrica
H1’de infant donemde baslayan ishal, osteopeni dykiisii mevcuttu. H2 ‘de ise periferik ndropati
temel bulgu olup, infant donemde ishal ve erken eriskinlik doneminde kardiyak nedenlerle ex
olan kardes oykiisii bulunmaktaydi. Katarakttan sonra en sik gozlenen klinik bulgu olan
ksantomlar H2 de 6zellikle asil tendonlarinda belirgin olarak saptanmisti. On dort yasinda olan
H1’de heniiz gozle goriilebilir diizeyde kolestenol birikimi olamdig: diisiiniildii. Bu hastalikta
tedavide dokularda birikerek klinik bulguya neden olan kolestanolun olusumunu baskilayan
kenodeoksikolik asit ve kolesterol biyosentez yolunda HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri
kullanilmakta olup, norolojik progresyonu durdurmak icin erken donemde tedaviye
baglanmalidir. Akraba evliliginin son derece yaygin oldugu toplumumuzda infantil donemde
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ishal, jiivenil baslangi¢h katarakt Gykiisii olan ¢ocuklarda etiyolojinin belirlenmesi, tedavi
edilebilir bir hastalik olan STK’nin erken tan1 ve tedavisi agisindan 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: ksantom,CYP27A1,Cerebrotendindz ksantomozis,yeni nesil dizileme

215



P-18 Marker Kromozomu Saptanan Olgunun Konvansiyonel Sitogenetik, Fish ve
Mikroarray Ile Incelenmesi

Biisra Yeninarcilar®, Murat Oztiirk?, Zeynep Esener?, Cemal Ekici®, Alperen Fettahlioglu?,
Kiibra Ates!, Ozden Oztiirk!
1 Inonii Universitesi Tibbi Genetik Anabilimdali
2 Gazi Yasargil Egitim Ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Boliimii

Giris:  Marker kromozomlar, konvansiyonel sitogenetik bantlama yontemleri ile
tanimlanamayan yapisal olarak anormal kromozomlardir. Marker kromozomlarin fenotipe
etkileri icerdigi genlere bagli olarak normal fenotipten agir klinik bulgulara kadar degiskenlik
gostermektedir. Marker kromozom tanisinda, marker kromozomun kékeninin tespiti en 6nemli
basamaktir. Yontemler: Konvansiyonel sitogenetik analiz, Floresan In Situ Hibridizasyon
(FISH), array-CGH Olgu Sunumu: Bu ¢alismada hipotoni, epilepsi, ataksi, bilateral optik atrofi
klinik bulgulartyla merkezimize refere edilen 7 yas 1 aylik kiz ¢cocugu sunulmaktadir. Yapilan
son muayenesinde antropometrik Ol¢timlerinde agirhigr 21,6 kg (12,71p); boyu 117,7 cm
(3,75p); bas cevresi 50,5 cm (17,62p) olarak kaydedilmistir. Yapilan fizik muayenesinde
hipertelorizm, kisa filtrum, klinodaktili, dizde 2x2 cm boyutta hiperpigmente cilt lezyonu, sirtta
3x1 cm boyutta cafe au lait, ataksi, hipotoni tespit edilmistir. Olguda 6n tanida mikrodelesyon-
mikroduplikasyon sendromlar1 diisliniildii. Olgunun karyotip analizi 47,XX,mar+ olarak
degerlendirildi. Olguya yapilan Prader Willi-Angelman Sendromu bdlgesi FISH analizinde
15q11 bolgesine ait sinyal (kirmizi) 3 adet, 15 gter bolgesine ait sinyal (yesil) 2 adet izlendi.
Degerlendirilen 50 metafazda kromozom sayis1 47 olarak saptandi ve 3. sinyalin 15. kromozom
kokenli bir marker kromozomdan kaynaklanabilecegi diisiiniildii. Marker kromozomun
kokenini tespit etmek amaciyla yapilan array-CGH analizinde 15q11.1q13.1 bolgesinde 8.8
MB’lik triplikasyon (patojenik) saptandi. Olgunun annesine yapilan sitogenetik analizde bazi
alanlarda marker kromozom goriilmesi iizerine marker kromozomun kdkenini tespit etmek i¢in
molekiiler karyotipleme planlandi. Anneye yapilan Prader Willi-Angelman bdlgesi FISH
analizinde ise normal hibridizasyon paterni izlendi. Olgunun babasina yapilan karyotip analizi
46,XY olarak degerlendirildi. Sonuglar: Bu ¢alismada 15q11.1q13 bolgesinde 8.8 MB’lik
kazanim igeren bir olgunun klinik 6zellikleri tanimlanmistir. Hipotoni, biligsel gecikme ve
sendromik goriinlimii olan olgularda konvansiyonel sitogenetik ve molekiiler sitogenetik
yontemlerin tani siirecindeki degeri ve marker kromozom goriilen olgularda genetik tetkiklerin
korele degerlendirilmesinin 6nemi vurgulanmistir. Olgumuzun literatiirde bildirilen 15.
kromozom kdkenli marker kromozomlardan farkl: klinik bulgularina dikkat ¢ekilmistir.

Anahtar Kelimeler: array-CGH, FISH, marker kromozom 15
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P-19 Kistik Fibrozisten Sorumlu Nadir Bir Mekanizma: Uniparental Dizomi

Miray Zorluer!, Fatma Demir!, Biisranur Cavdarh, C. Nur Semerci Giindiiz?
1 Ankara Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi
2 Ankara Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi, Ankara Y1ldirim Beyazit Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1

Kistik fibrozis, epitelyal iyon tasinmasindan sorumlu CFTR (Cystic Fibrosis transmembrane
conductance regulator) genindeki mutasyonlara bagli gelisen otozomal resesif bir hastaliktir.
Kistik fibrozis hastaligir % 97-98 oraninda CFTR geninde nokta mutasyonlari, %2-%3’den az
oranda ise delesyon/duplikasyonlar sonucunda meydana gelmektedir. Prenatal takiplerinde
USG’de hiperekojen barsak saptanan, postnatal 3. giiniinde mekonyum ileusu olmasi sebebiyle
kistik fibrozis agisindan tetkik edilip tan1 konulan, nazal polip ve bilateral nefrolitiyazisi olan 6
yasindaki kiz hastamizda; CFTR( NM_000492.3):c.2051 2052delAAinsG (rs121908799)
varyantt homozigot olarak tespit edilmis ve patojenik olarak siniflandirilmistir. Yapilan aile
caligmasinda annede aymi varyant heterozigot olarak saptanirken baba normal olarak
degerlendirilmistir. Aralarinda akrabalikk olmayan ve ailede benzer sikayeti olmayan
ebeveynlerden yeni numune alinarak aile ¢calismasinin tekrarlanmasi sonucu degistirmemistir.
Uniparental dizomi (UPD) olma ihtimaline dayanarak kromozomal mikrodizin analizi yapilmis
ve sonucunda 7q11.22-q36.3 bolgesinde 87.7 Mb biiyiikliigiinde parsiyel maternal UPD7 ile
uyumlu olan heterozigosite kaybi saptanmustir. Intersitisyel maternal izodizomi mayoz
boliinme ve erken postzigotik donem rekombinasyon hatalar1 sonucunda olugsmaktadir. CFTR
etyolojisinde ¢ok nadir olarak izlenen UPD mekanizmasinin tekrar etme olasiliginin oldukca
diisiik oldugu bildirilmistir. Bu ¢alisma ile otozomal resesif hastaliklarin kalitilmas: konusunda
genetik danigma verilirken dikkat edilmesi gereken nadir fakat olas1 bir genetik mekanizmaya
dikkat ¢ekilmek istenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kistik fibrozis, uniparental dizomi, mikroarray
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P-20 T(8;14)(Q24;q32) Saptanan Multiple Myelom Tanili Hasta

Caglar Anisoy’, Betiil Kiibra Tiiziin?, Emin Karaca®, Burak Durmaz?, Bahar Sevgili?, Haluk
Akin?
1 Ege Universitesi T1bbi Genetik Ana Bilim Dal1
2 Ege Universitesi Hematoloji Bilim Dali

Multiple myelom plazma hiicrelerinden gelisen ve daha ¢ok ileri yastaki hastalarda goriilen
cesitli sitogenetik bulgular ile seyreden bir hematolojik malignitedir. Myelom hastalarinin tani
ve prognozunda floresan in situ hibridizasyon (FISH) analizi 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu
anomaliler t(11;14), del(13) gibi iyi prognozu isaret edebilecegi gibi; del(17p), t(4;14), t(14;16),
t(14;20) ve amp 1q34 gibi kotii bir prognozu da gosterebilir. Zaman igerisinde hastalarda
prognostik kriterler disinda da gesitli sitogenetik ve FISH bulgulari saptanabilmektedir. Yetmis
bes yasinda erkek hasta, ilk olarak bel agrisi, istemsiz kilo kayb1 gibi sikayetler ile hastaneye
basvurmus ve yapilan radyolojik aragtirmalarda vertebralarda osteoporotik fraktiirler ve
ylikseklik kayiplar1 izlemistir. Yiiksek beta-2 mikroglobiilin diizeyinin olmasi ve kemik iligi
aspirasyon biyopsisinde %50’ye varan oranda plazma hiicre artis1 tespit edilmesi lizerine
hastada multiple myelom hastaligi diistiniilmiistiir. Floresan in situ hibridizasyon (FISH)
yontemi ile 14932 probu ile yapilan ¢alismasinda sonug¢ %18 oraninda 14q32 lokusu IGH
geninde translokasyon ve cMYC probu ile yapilan ¢alismasinda sonu¢ %34 oraninda 8q24
lokusu cMY C geninde translokasyon saptanmistir. Bunun tizerine hastanin sonuglarinin t(8:14)
(q24:q32) birlikteligi ile uyumlu olabilecegi diisiiniilmiistiir ve bu nedenle dual colour dual
fusion(DCDF) probu ile hastaya FISH analizi yapilmistir. Bu analiz sonucunda hastada 2 adet
IGH:MYC filizyonu saptanmistir(2F1G10). Literatiirde nadir goriilen bir olgu olmasi ve
tedavinin etkisi ve prognoz acisindan degerlendirmesi amaciyla olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Multiple myelom, Genetik, Translokasyon
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P-21 Importance Of Genetic Diagnosis In Demyelinating Diseases; Adult-Onset
Alexander Disease Case With Novel Gfap Mutation

Canan Ceylan Kﬁsel,.ngﬁl Ocak?!, Onur Recep Giindiiz!, Fatma Silan®
1 Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Background/Objectives Alexander disease(AD) is a rare, fatal leukodystrophy, pathologically
characterized by Rosenthal fiber deposition, it overlaps with the clinic of other demyelinating
diseases.AD is an autosomal dominant disease caused by pathogenic variants in the GFAP
gene.There are three subtypes of Alexander disease: infantile, juvenile,and adult. The adult
form is typically characterized by bulbar or pseudobulbar symptoms,motor/gait abnormalities
with pyramidal tract signs,or cerebellar abnormalities Here,we present an adult male patient
with mild symptoms of AD and a novel likely pathogenic variant in the GFAP gene. Case A
35-year-old male patient was previously treated with a prediagnosis of multiple sclerosis in
cerebral MRI performed for the clinic of headache and was referred to us after leukodystrophy
findings were seen in the control MRI.The patient had no additional symptoms or family history
of supporting leukodystrophy.The Patient's parents are consanguineous. No additional signs
was detected in the neurological examination. Brain MRI of the patient revealed symmetrical
T2-FLAIR hyperintensities in the posterior cerebral white matter areas and low-intensity patchy
T2 signal increases with unclear borders in the deep white matter of the frontal cortex Methods
and Results When wild was detected by ABCD1 gene sequence analysis, whole exome
sequence (WES) analysis was performed.In the WES analysis, we detected a homozygous novel
mutation ¢.2T>A;p.M1K (NM_001363846.2) in the GFAP gene that would cause loss of
function in the protein.This variant was evaluated as likely pathogenic in the QCI and VVarsome
database.There are no reports in the Clinvar database and it is predicted as VUS-likely
pathogenic in the Franklin database.BayesDEL and FATHMM from in silico prediction
algorithms predict it as damaging. MVVP, MutPred, and MutationTaster predict it as damaging
and disease-causing. DANN score is 0.9842 Conclusion Demyelinating diseases encompass a
large number of diseases with similar clinical symptoms. A definitive diagnosis is essential for
patients to receive the proper treatment.With the spread of new generation sequencing methods,
many previously undiagnosed demyelinating diseases can be correctly diagnosed and the
progression can be slowed down with treatments.Therefore, it is recommended that patients
with a pre-diagnosis of demyelinating disease should be evaluated in the medical genetics clinic
and advanced genetic tests should be performed.

Keywords: Alexander Disease, GFAP, NGS
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P-22 Hipofiz Adenomu Olan Hastalarda Yeni Nesil Dizileme Panelinin Tanisal Etkinligi

Ceren Alavanda®, Ozcan Sénmez?, Fatih Bayrakli?, Ahmet {lter Giiney*
1 Tibbi Genetik Anabilim Dali, Marmara Universitesi
2 Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali, Marmara Universitesi

Giris: Hipofiz adenomlart intrakraniyal kitleler icerisinde en sik goriilenlerden biridir.
Genellikle benign kitleler olmakla beraber hormon salinimi ya da basi etkisi sonucu hastalarda
yasam kalitesinin diismesine neden olabilirler. Hipofiz adenomu olan hastalarin yaklasik
%»5'inde genetik bir etyoloji saptanmaktadir ve bu hasta grubunda adenom daha erken yasta
ortaya c¢ikmakta ve makroadenom gelisme egilimi goriilmektedir. Amac/Yontem:
Calismamizin amaci Tiirk toplumunda hipofiz makroadenomlu bireylerde germline mutasyon
saptama oranini belirlemek ve hem hastalara hem yakinlarina uygun danisma ve tedavinin
verilebilmesini saglamaktir. Bu amagla bu hasta grubunda literatiirde germline nokta
mutasyonlart hipofiz adenomu ile iligkilendirilmis 28 gen mutasyonlar1 taranmistir. Bunun igin
"Expanded Clinical Exome Solution" kiti kullanilmis ve 28 gen filtrelenerek analiz edilmistir.
Sonug: Otuzu erkek 23'i kadin olmak lizere 53 hasta ¢alismamiza dahil edildi. Aile dykiisii
sadece bir olguda vardi. Iki hastada klinik ile iliskili gende mutasyon saptandi. Mutasyon
saptanan genler literatiirde de en stk mutasyon saptanan genler olan AIP ve MENI1 genleri idi.
AIP geninde mutasyon saptanan hastanin ailesine yapilan segregasyon analizi sonucunda
mutasyon tastyan 4 olgu saptanarak klinik degerlendirmeye alindi. MEN1 geninde mutasyon
saptanan hasta multipl endokrin neoplazi sendromu tip 1 agisindan tarandiginda hastada
paratiroid bezinde adenom saptandi ve bu dogrultuda takip ve tedavisi planlandi. On sekiz
hastada klinik 6nemi bilinmeyen varyant saptandi. En ¢ok klinik 6énemi bilinmeyen varyant
saptanan genler CDH23, RET ve MSH6 idi. Bu hastalara da segregasyon calismalari
yapilmaktadir. Kalan 33 hastada ise klinik ile iligkili genlerde anlaml1 bir varyant saptanmadi.
Tartisma: Bu ¢aligma sonucunda hastalarin %3,7'sinde mutasyon saptandi. Literatiirdeki oranin
biraz altinda kalmakla beraber yas sinirlamasi olmadan makroadenomu olan tiim hastalar
calismaya dahil edildiginden bu sonug¢ sasirtict degildir. Ayrica segregasyon caligmalari
sonucunda da molekiiler tan1 alacak yeni hastalar olmasi beklenmektedir. Calismamiz Tiirk
toplumunda bu hasta grubuna panel yapan tek ¢aligma olmasi nedeniyle bu konuda yapilacak
caligmalara 6nemli katkilar saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: AIP, MEN1, NGS, adenom
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P-23 Laringeal Skuamoz Hiicreli Karsinomlu Hastalarda Cerna Diizenleyici Yolakta
Bulunan Ucal/mir-138/cdk6 Ekspresyon Seviyelerinin Degerlendirilmesi

Neslihan Cinkara!, Cigdem Yiice Kahraman®, Arzu Tatar!, Abdulgani Tatar?
1 Atatiirk Universitesi

Amagc: Noncoding RNA’lar (ncRNA’lar) bir¢ok kanser tiiriinde niiks ve prognozu 6ngérmek
icin biyolojik belirteg¢ ve terapdtik hedef olabilme potansiyeline sahiptir. Son yillarda yapilan
caligmalarda, cesitli kanserlerde IncRNA - miRNA - mRNA ceRNA iligkisi ortaya ¢ikarilmistir.
Bu calismanin amaci, laringeal skuamdéz hiicreli kanser (LSCC )ve komsu normal doku
ornekleri arasinda UCA1/miR-138/CDK6 ceRNA diizenleyici agda ekspresyon seviyelerini ve
birbirleriyle olan iliskilerini arastirmaktir. Ayrica ¢alismamizla, ncRNA’larin terapotik hedefler
ve prognostik biyobelirte¢ olma potansiyeli diisiintildiigiinde, ilerde bu alanda yapilacak
caligmalara katki sunacak bilgiler elde etmeyi amacladik. Yontem: KBB (Kulak-Burun-Bogaz)
kliniginde klinik olarak LSCC tanisi1 alarak, opere edilen hastalarin laringeal dokularindan , 30
kanserli doku oOrnegi ve kontrol olarak da 30 normal komsu doku 6rnegi elde edilmistir.
Omneklerden total RNA izolasyonu yapilmustir. Kantitatif real-time PCR (qQRT-PCR)yéntemi
ile UCAL, miR-138 ve CDK6 ekspresyon diizeyleri belirlenmistir. Hasta ve kontrol dokulardaki
ekspresyon diizeyi kiyaslanmis ve istatistiki analiz yapilmistir. Bulgular: Kanserli dokularda
CDK6 ve UCAT1 diizeyleri artmis ve mir-138 diizeyi azalmis olarak bulunmustur. CDK6, UCA1
ve miR-138 diizeylerindeki degisiklik literatiirle uyumlu olamasina ragmen, istatistiki olarak
anlaml bir farklilik bulunamamistir. Tartisma ve Sonug: Asir1 eksprese edilen, metastaza
katkidaa bulunan ncRNA'lar, terapotik miidahale icin olasi hedeflerdir. Bu alanda, daha bir¢ok
calismaya ve in vivo karakterizasyona ihtiya¢ vardir. Bu c¢alismalar ncRNA'larin gelisim,
hastalik ve diger hiicresel siireglerdeki rolleri ve islevlerini ortaya koyacaktir. Calismamiz,
bildigimiz kadariyla LSCC’nin molekiiler mekanizmasini anlamak adina UCA1/miR-
138/CDK6 ekseninin LSCC dokusunda yapilan ilk calismadir. Calismamizin sonuglari
literatiirle uyumlu olmakla birlikte istatiksel olarak anlamli bulunamadi. Bu sinyal yolunun
islevini ¢oklu LSCC hiicre dizilerinde ve daha fazla hasta 6rnek grubunda calismak daha fazla
aydinlatici olacaktir.

Anahtar Kelimeler: LncRNA, laringeal kanser, miRNA, UCAL, mir-138, CDK6
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P-24 Kronik Myeloid Losemi Vakalarinda Ber-Abll ili§ki!i Mikrornalarin Ekspresyon
Diizeylerinin Klinik ve Molekiiler Parametreler Ile Iliskisinin Incelenmesi

Omer Yakar!, Cigdem Yiice Kahraman®, ilhami Kiki?, Abdulgani Tatar?
1 Atatiirk Universitesi

Amag: Kronik myeloid 16semi (KML) 9. ve 22. kromozomlarin translokasyonu sonucu olusan
BCR-ABL filizyon geni zemininde gelisen bir hematopoetik malignitedir. BCR-ABL1 geni
KML hastalarinin %95’inde saptanmaktadir. Hastaligin tedavisinde hedeflenmektedir ve
takibinde onemli bir parametredir. MikroRNA’lar onkogenik ve tiimor siipresor ozellikleri
gosterilmis kiiciik RNA molekiilleridir. Bu ¢alismamizin amact BCR-ABLI iligkili
mMiRNA’larin KML prognozu ve imatinib direnci ile iligskisini arastirmaktir. Gere¢ ve Y6ntem:
Bu ¢alisma Atatiirk Universitesi T1ip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1 Poliklinigi’ne rutin
olarak bagvuran, yaslar1 25 ile 95 arasinda olan, 25 imatinib duyarli ve 25 imatinib direngli
KML hastasindan ve saglikli oldugu gosterilmis, yaslar1 25 ile 95 arasinda degisen 50 bireyden
periferik kan alinarak gerceklestirildi. Bu 6rneklerden total RNA izole edilerek cDNA’lar
sentezlendi. Bu ¢cDNA’lar kullanilarak spesifik miRNA diizeyleri qRT-PCR ile belirlendi.
Bulgular: KML hastalarinda miRNA ekspresyon diizeylerinin diisiik oldugu goézlenmistir.
Tedaviye direngli (R) grubundaki miR-23a ve miR-152-3p diizeylerindeki azalma istatistiki
olarak anlamli bulunmustur. Tedaviye duyarli (S) ve R grubundaki miR-138 ekspresyon diizeyi
ise kontrol grubuna kiyasla yiiksek bulunmus, R grubundaki artis istatistiksel olarak anlamlilik
gostermistir. Tartisma ve Sonug: Literatiirde, KML gelisimi ve prognozunu aydinlatabilecek
miRNA’lara ait caligmalar bulunmakla birlikte hentiz klinikte kullanilabilecek bir biyobelirteg
elde edilememistir. Calismamizda imatinib’e duyarli ve direngli hastalar arasinda miRNA
diizeylerinde anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. Bununla beraber, tedaviye direncli hasta
grubunda, miR-23a ve miR-152-3p ekspresyonlarinin diisiikligii ve miR-138 ekspresyonunun
fazlalig1 ile direng mekanizmasi arasinda bir iligki oldugunu, bu alanda daha fazla 6rnekle ve
daha kapsamli (miRNome) yaklasimlarla bu mekanizmanin daha net aydinlatilabilecegini
diistinmekteyiz. Boylece iliskili miRNA diizeylerinin dl¢limiiyle prognoz ve direng gelisimi
hakkinda klinik 6n goriide bulunulabilecegi inancindayiz.

Anahtar Kelimeler: mikroRNA, kronik myeloid 16semi, BCR-ABL1, Imatinib direnci
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P-25 Gand Sendromu: Tiirkiye’De Bildirilen ilk Vaka

_ Cisem Cinar', Aysel Kalayci Yigin', Deniz Agirbash', Mehmet Seven*
1 Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ad

Giris: Gand Sendromu infantil donemden itibaren baslayan yaygin gelisimsel bozukluk, motor
gerilik ve orta-agir diizeyde entellektiiel yetmezlikle karakterize norogelisimsel bir
sendromdur. Bu sendroma sahip hastalarda, makrosefali, frontal belirginlesme, hipertelorizm,
derin yerlesimli gozler, belirgin ve genis burun kopriisii, bulbéz burun ucu gibi dismorfik yiiz
bulgular1 da mevcuttur. Bununla birlikte, epileptik nobet, kardiyak anomali ve kraniyal MR’da
cesitli derecede santral sinir sistemi bulgularina da rastlanir. Bugiline kadar ¢esitli etnik
kokenden 200°e yakin vaka bildirilmistir. Bu hastaliga sebep olan GATAD2B geni tarafindan
kodlanan protein, kortikal gelisimin temel diizenleyicilerinden olan niikleozom tekrar
modellemesi ve deasetilaz (NuRD) kompleksinin bir liyesidir. Olgu: Bir bucguk yasinda kiz
hasta fasiyal dismorfizm ve néromotor ve biligsel gerilik sikayetleri ile merkezimize(GETAM)
refere edildi. Hastanin prenatal donemde polihidramniyoz ve gestasyonel diyabet Oykiisii
oldugu 6grenildi. Miadinda dogan hasta ailenin ilk ve tek ¢cocugu olup, anne baba arasinda
akrabalik mevcut degildi. Hastanin klinik muayenesinde epikantus, hipertelorizm, basik burun
kokii, asagir egimli palpebral fissiirler, belirgin filtrum ve mikrognati mevcuttu. Hastanin
gelisim basamaklarinin geri kaldigi, fizik tedavi yardimiyla ancak 10,5 aylikken desteksiz
oturabildigi, 2,5 yasinda yiiriiyebildigi tespit edildi. Sonug: Hastanin karyotip ve mikro-array
analizi normal olarak degerlendirildi. Periferik kandan yapilan tiim ekzom dizileme analizinde
(WES) GATAD2B geninde heterozigot ¢.993 994del (p.Arg331SerfsTer7) (NM_020699.4)
varyanti tespit edildi. Daha once literatiirde bildirilmemis olan bu varyant in silico veri tabanlari
ve ACMG kriterlerine gore muhtemel patojenik olarak siniflandiriimaktadir. Anne ve babaya
yapilan segregasyon analizinde varyantin de-novo oldugu tespit edildi. Tartigma: Hastanin
klinigi GAND sendromu (OMIM #615074) ile uyumlu bulundu. Literatiirde bildirilen vaka
sayist oldukca az olup, Tiirkiye’den bildirilen vakaya rastlanmamistir. Vakamizin GAND
sendromu ile iligkili yeni bir varyant tagimasi ve iilkemizde bildirilen ilk vaka olmas1 sebebiyle
literatiire katki amaciyla sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Gand Sendromu, GATAD2B, WES
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P-26 Cypl11B1 Homozygous Mutation In Congenital Adrenal Hyperplasia: A Case
Report

Derya Kaya!, Koray Tekin!, Ersen Karakili¢?, Fatma Silan®
1 Canakkale Onsekiz Mart University,faculty Of Medicine,department Of Medical Genetics,
Canakkale-Turkey
2 Canakkale Onsekiz Mart University,faculty Of Medicine,department Of Endocrinology And
Metabolism Disease, Canakkale-Turkey

BACKGROUND/OBJECTIVE: Congenital adrenal hyperplasia(CAH) is a group of autosomal
recessive disorder caused by steroid hormone biosynthesis defects. 118-hydroxylase deficiency
(11B8-OHD) is the second common cause of CAH. It accounts for approximately 5-8% of all
cases. In this study we aim to report a 33-years-old 46,XY male patient with 1163-OHD who
was diagnosed with CAH at the age of 8 months and have a homozygous mutation in CYP11B1
gene. CASE: A 33-year-old male patient who was diagnosed with CAH due to adrenal adenoma
and elevated ACTH at the age of 8 months applied to our outpatient clinic. The patient had a
history of hypertension, right ventricular hypertrophy, testicular cyst and calcification, and
azoospermia. The patient had a history of surgery for gynecomastia. There was no
consanguinity between his parents. One brother of the patient died at the age of 9 due to CAH.
The patient, who was not related to his wife, had a healthy daughter. METHODS and
RESULTS: Chromosome analysis with GTG banding from metaphases obtained after long-
term lymphocyte culture was found to be 46,XY. No mutation was detected in the CYP21A2
gene sequence analysis after DNA isolation from peripheral blood. A homozygous pathogenic
missense (¢.896T>C;p.L299P) (NM_001026213.1) variant was found in the CYP11B1 gene in
the patient for whom we then performed whole exome sequencing (WES) analysis using the
xGenExomeResearch Panel v2 kit. DISCUSSION: CAH is a group of endocrine diseases
caused by defects in steroid hormone synthesis. The most common form is 21-hydroxylase
deficiency, which occurs in more than 90%. 113-OHD is the second most common form of
CAH and its incidence has been reported as 1/200000. It is associated with hypertension,
ambigus genitalia, virilization, large clitoris in women and precocious puberty, large penis,
small testicles in men due to increased androgen hormone. Hyperpigmentation occurs due to
high ACTH levels. 118-OHD, a rare form of CAH, should always be kept in mind in patients
with suspected CAH.

Keywords: 118-hydroxylase deficiency, CAH, Congenital adrenal hyperplasia, CYP11B1

226



P-27 Evaluation Of Changes In Cytokines And Related Signaling Pathways In Patients
With Cancer And Familial Cancer Diagnosis By Clinical Exome Sequencing

Derya Yaman!, Feride iffet Sahin !
1 Baskent University Faculty Of Medicine, Medical Genetics

Purpose: To investigate the gene variants involved in cytokine and related signaling pathways
in patients with cancer or familial cancer diagnosis. Methods: Thirty patients who underwent
clinical exome sequencing (CES) between December 2019 and October 2021 were included in
the present study. Gene variants involved in cytokine and related signaling pathways were
evaluated by CES and classified according to the American College of Medical Genetics and
Genomics (ACMG) 2015. Results: The indications for CES were invasive ductal breast cancer
(40%, n=12/30), familial cancer diagnosis (for scanning) (26.7%, n=8/30), ovarian cancer
(13.3%, n=4/30), endometrial cancer (3.3%, n=1/30), ovarian and endometrial cancer (3.3%,
n=1/30), breast fibroblastic hyperplasia (3.3%, n=1/30), breast and stomach cancer (3.3%,
n=1/30), stomach cancer (3.3%, n=1/30) and gastrointestinal stromal tumor (3.3%, n=1). We
identified the single-nucleotide polymorphisms in cytokine and related signaling pathways
(CCR9, CXCR1, ILDR1, IL-2Ry, IL-6R, IL-7R, IL-10/10RB, IL-21R, IRAK3, IRAK4,
SMADZ3/6, STAT3, TGF-B1, and TLR2) in addition to the gene variants in tumor suppressor
genes (ATM, BRCA2, CDKN2A, CHEK2, ERCC2, IGF2R, LZTR1, MN1, MSH5, MUTYH,
MYH1, NF1, PDGFRA, PMS1, POLE, PTCH1, RUNX1, TP53, TSC1, TYR), oncogenes
(ALK, ERBB2, KIT, MET, NOTCH, RET) and genes related to mitochondrial and lysosomal
functions (NQO1, PARK?2). Conclusion: CES is of growing importance in the understanding
of cancer immunogenetics. In the present study, genomic instability is significantly coupled
with gene variants involved in cytokine and related signaling pathways in cancer patients. The
result of our research underlines the interaction of genomic instability with immune response
and inflammation.

Keywords: Cancer, immunogenetics, clinical exome sequencing, cytokine
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Table 1. Genes associated with cancer immunogenetics

Proinflammatory Anti- Chemokine Immune TLR  Genes Associated
Interleukins inflammatory Family System- Family  with Oxidative
Interleukins Related Stress
Mediators
IL-1 Family IL-1RN CXCR1-6 FOXP3 TLR1 SOD1/2
IL-1p IL-4R CCR2-6/7/9 FOXL2 TLR2
IL-18 IL-6 CCL2/4/5 ILDR1 TLR3
IL-18RAP IL-6R CX3CR1 ILIRAPL1 TLR4
IL-36RN IL-10 CXCL9/10 ILF3 TLRS
IL-2Ra IL-10Ro/p CXCL8/12/13 IRAK3/4 TLR7
IL-2Ry IL-12Rp1 XCR1 IRF1 TLR8
IL-3Ra TGF Family XCL1 IRF2BP2  TLR9
TNF TGEB1-3 RAF1
TGF Family TGER1/3 NF-kB
TGFB1-3 SMAD2
TGFR1/3 SMAD3
IL7R SMAD4
IL-10Ro/p SMADG
IL-7IRa SMAD7
IL-12p SMAD9
IL-12Rp1 STAT1
IL-17 Family STAT?2
IL-17F STAT3
IL-17RA/C/D STAT4
IL-21 STATSB
IL-21R SOX2/5/8/9
IL-23R
IL-31Ra
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Table 2: The results of clinical exome sequencing

Diagnosis Gene c.DNA dbSNP Reference Protein  ACMG*
Sequence
1.BC ERBB2 €.3044G>A  rs140272156 NM_004448.4 p.G1015E VUS
pm2
pp2
bp4
PMS1 c.1076T>C - NM_000534.5 p.V359A VUS
pm2
TSC1 €.862C>G - NM_000368.5 p.R288G VUS
pm2
pp3
2.BC POLE €.5438A>T  rs752559134 NM_006231.4 p.Y1813F VUS
pm2
LZTR1 €.1333G>A  rs201070853 NM_006767.4 p.V445M VUS
pm2
pp2
bp6
IGF2R €.2321C>T  rs202147312 NM_000876.4 p.T774M VUS
pm2
bp4
IRAK4 €.333del rs766515269 NM_016123.4 p.L112fs* LP
pvsl
pm2
3.BC PARK2 c.719C>T rs137853054 NM_004562.3 p.T240M P
pm2
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Diagnosis

Gene

c.DNA

dbSNP

Reference

Sequence

Protein

ACMG*

4.BC

5.BC

6.BC

7.EC

MUTYH

CDKN2A

ATM

NOTCH

MUTYH

ILDR1

TGF-BI

c.841C>T

c.170C>T

€.6997A>G

c.3788G>A

c.1103G>A

c.1116T>C

c.1154G>A

rs138089183

rs372266620

rs377594681

rs36053993

NM_001048174.2

NM_000077.5

NM_000051.4

NM_017617.5

NM_001048174.2

rs1200145211 NM_001199799.2

rs201700967
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NM_000660.7

p.R281C

p.A57V

p.T2333A

p.R1263H

p.G368D

p.H372H

p.R385H

pm5
pp3
ppS

VUS
pm2
bp6

VUS
pm2
bp6

VUS
pm2

VUS
pm2
pp2

pm2
pm5
pp3
ppS

VUS
pm2

bp7

VUS



Diagnosis

Gene

c.DNA

dbSNP

Reference

Sequence

Protein

ACMG*

8.BC

9.0C

10.BC

BRCA2

TP53

MN1

SMAD3

TLR2

BRCA2

ERCC2

€.9097dup

c.783-1G>T

€.1303C>T

c.597C>T

€.2258G>A

C.7879A>T

€.1832T>C

rs397507419

rs769225687

rs5743708

rs80359014

rs759116129

231

NM_000059.4

NM.000546.6

NM_002430.3

NM_005902.4

NM_001318789.2

NM_000059.4

NM_000400.4

p.T3033fs

p.Q435*

p.S199S

p.R753Q

p.12627F

p.V611A

pm2

pm2
pvsl
ppS

pm2
pvsl
ppS

LP
pm2
pvsl

VUS
pm2
bp7

pml

pp3
pp5

LP



Diagnosis Gene

c.DNA

dbSNP Reference

Sequence

Protein

ACMG*

11.0C+

EC

CXCR1

12.BC BRCA2

IRAK3

13.0C TP53

RET

PDGFRA

€.998G>A

c.8504C>A

c.799C>T

c.811G>T

C.2657G>A

€.2402del

rs149021594 NM_000634.3

rs80359102 NM_000059.4

rs367600113 NM_007199.3

- NM_000546.6

rs373594744 NM_020975.6

- NM_001347827.2
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p.R333H

p.S2835*

p.R267*

p.E271*

p.R886Q

p.P801fs*

pm2
pp2
pp3

VUS
pm2
bp4

pm2
pvsl
ppS
VUS
pm2
pvsl

pm2
pvsl

pp5

LP
pml
pm2

pp2
pm5

LP
pm2
pvsl



Diagnosis

Gene

c.DNA

dbSNP Reference

Sequence

Protein

ACMG*

14.BC

15.BFH

16.0C

17.GIST

NQO1

STAT3

IL-10

NF1

IL21R

IL-6R

TYR

KIT

€.355C>T

c.1744G>A

c.371G>A

€.1223A>G

c.77A>G

c.428C>T

c.1217C>T

c.1727T7>C

rs140464487 NM_000903.3

rs1064796762 NM_139276.3

rs201365412 NM_000572.3

rs876660344 NM_001042492.3

- NM_181078.3

rs147394499 NM_000565.4

rs104894313 NM_000372.5

rs121913513 NM_000222.3
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p.R119*

p.E582K

p.R124Q

p.Y408C

p.Y26C

p.T143M

p.P406L

p.L576P

LP
pm2
pvsl

LP
pm2
pp2
ppS

VUS
pm2

VUS
pm2
pp2

VUS
pm2
pp3

VUS
pm2

pml
pm2
pp2
pp3
ppS

LP



Diagnosis Gene

c.DNA

dbSNP

Reference

Sequence

Protein

ACMG*

KIT

MET

18.FCD
(+)

IL-7R

SMADG6

19. FCD
(+)

IL-7R

IL2Ry

c.1961T>A

€.3169G>A

€.399del

c.171C>G

c.602A>G

c.1006C>T

rs121913523

rs753456441

rs145810271

234

NM_000222.3

NM_000245.4

NM_002185.5

NM_005585.5

NM_002185.5

NM_000206.3

p.V654E

p.AL057T

p.F133fs

p.R57R

p.Y201C

p.P336S

pml
pm2
pp2
pp3
ppS

LP
pml
pm2
pm5
pp3

ppS
VUS

pm2

LP
pm2
pvsl

VUS
pm2
bp7

VUS
pm2
pp3

VUS
pm2



Diagnosis Gene c.DNA dbSNP Reference Protein  ACMG*
Sequence

20.FCD CCR9 C.767C>T rs149823113 NM_031200.3 p.T256l1 VUS
(+) pm1
pm2

21.FCD  IL-10RB c.707T>C rs752218442 NM_000628.5 p.L236P VUS
(+) pm2
TLR2 c.1742C>T  rs1411329660 NM_001318789.2  p.S581L VUS

pm2

22.FCD ALK €.1201C>T  rs865931787 NM_004304.5 p.R401* P
(+) pm 1
pm2

pvsl

MYH11  ¢.1076T>C  rs201658620 NM_002474.3 p.1359T LP

pm2

pp3

23.FCD  CHEK2  ¢.1427C>T  rs142763740 NM_007194.4 p.T476M LP
(+) pm2
pm5

ppS

24.FCD PTCH1  ¢.1128C>G  rs863224648 NM_000264.5 p.F376L VUS
(+) pm2
VUS

CHEK2  ¢.1312G>T  rs200050883 NM_007194.4 D438Y pm2
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Diagnosis Gene c.DNA dbSNP Reference Protein  ACMG*
Sequence

25.FCD RUNX1 c.1270T>C - NM_001754.5 p.S424P VUS

(+) pm2

pm5

ppS5

NM_172166.4 p.K598K VUS
pm2

bp7

MSHS C.1794G>A -

BC: Breast Cancer, EC: Endometrial Cancer, OC: Ovarian Cancer, BFH: Breast Fibroplastic
Hyperplasia, GIST: Gastrointestinal Stromal Tumor, FCH: Familial Cancer Diagnosis, VUS:

Variant of uncertain significance, P: Pathogenic, LP: Likely Pathogenic, RF: Risk Factor
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P-28 17P13.3 Telomerik Marker Kromozoma Sahip Bir Aile

Dilek Ozata Aksoy’, Yusuf Tunca’, Deniz Torun®
1 S.b.i. Giilhane Egitim ve Aragtirma Hastanesi Tibbi Genetik A.d.

Amag: 17p13.3 telomerik duplikasyon sendromu; split el/ayak malformasyonu ve uzun kemik
deformitesi (SHFLD3) ile karakterize nadir goriilen otozomal dominant bir iskelet anomalisidir.
Bu sunumda nadir goriilen SHFLD3’li bir aile bildirilmistir. Olgu: 31 yasindaki proband,
kendisinde bulgu olmayip ailesinde kromozomal anomali Sykiisii olmasi nedeniyle tarafimiza
basvurdu. Olgunun kardesinde bilateral tibial agenezi oldugu, prenatal donemde kromozomal
bir anomali tespit edildigi kaydedildi. O donemde yapilan segregasyon analizi sonucunda
anomalinin, bulgusu olmayan annesinden ve anneannesinden kalitildigi Ogrenildi.
Anneannesinin iki kardesinde ektrodaktili ve tibia yoklugu oldugu ve ayni kromozomal
anomalinin onlarda da oldugu bilgisine ulasildi. Proband, kardesi ve annesinin periferik kan
orneklerinden kromozom analizi, annesi ve kardesinden microarray analizi planlandi. Proband
bireyin kromozom analizi sonucu 46,XY; etkilenmis kardesinin 47,XX,+mar; annesinin
47,XX,+mar[38]/46,XX[62] olarak saptandi. Annesinin microarray analizi normal olup,
kardesinde 17p13.3(801816 1338975)x3 degisikligi saptandi. ilgili bolgenin icerdigi genler
acisindan saptanan marker kromozom 17p13.3 telomerik bolgesinin parsiyel trizomisi ile
uyumlu bulundu. Etkilenmis bireyin klinik bulgular1 ile korele olarak degerlendirildi. Tartisma:
SHFLD3 eksik penetrans ve degisken ekspresivite ile karakterize nadir goriilen bir iskelet
anomalisidir. Duplike bolgelerin biiytkliikleri degismekle birlikte, minimum bolge BHLHA9
genini icermektedir. Literatiirde daha once ilgili bolgenin mikroduplikasyonu bildirilmistir
fakat marker kromozom bildirilmemistir. Bu ac¢idan olgumuz tek vaka olarak
degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Marker kromozom, iskelet anomalisi
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P-29 Frajil X Tremor/ataksi Sendromlu Bir Olgu

Dilek Ozata Aksoy', Yusuf Tuncal, Ercan Kose?, Deniz Torun?, Ali Riza Sonkaya?, Kiibra
Ozen?
1 S.b.i. Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik A.d.
2 S.b.u. Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji A.d.

Amag: Frajil X Tremor/Ataksi Sendromu (FXTAS) FMRI1 geninin 5 UTR boélgesinde CGG
triniikleotid tekrar artisinin (55-200 tekrar/premutasyon) neden oldugu, ilerleyici serebellar
ataksi ve hareket tremoru ile karakterize nadir bir nérodejeneratif bozukluktur. Bu bildiride
ataksi On tanisiyla degerlendirilen; anamnez, fizik muayene, aile Oykiisii ve radyolojik
goriintliileme bilgilerinden yola ¢ikilarak FXTAS tanis1 alan bir olgu sunulmustur. Olgu: 65
yasinda erkek hasta, 5 yildir olan progresif, ellerde titreme ve ara ara diisme sikayetleri ile
basvurdu. Hastanin fizik muayenesinde yiirimede dengesizlik, nistagmus, her iki elde tremor,
DTR’lerde azalma saptandi. Aile Oykiisiinde; kizinda 35 yasinda prematiir menopoz, onun
kizinda da otizm oldugu 6grenildi. Beyin MR’inda serebral atrofi, bilateral orta serebellar
pedinkiilde intensite artis1 tespit edildi. FXTAS 6n tanisiyla yapilan FMR1 geni fragman analizi
sonucunda CGG tekrar sayist 109 olarak saptandi. Tartisma: FXTAS premutasyonu olan
hemizigot erkeklerde (%40), premutasyonu olan heterozigot kadinlara gore (%16-20) daha
yaygin goriilmektedir. Ozellikle ileri yas baslangich tremor, ataksi bulgular1 olan ve beyin MR
goriintiilemesinde spesifik lezyonlar saptanan erkek hastalarda ayirici tanida akla gelmelidir.

Anahtar Kelimeler: Ataksi, FMR1, Premutasyon
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P-30 Nadir Hastaliklarin Tamisinda Tiim Genom Analiz Sonuclarimiz

Duran Canatan', Abdullah Cim?, Peter Bauer?, Emel Altunsoy!, Gézde Giivercin Aldemir!
1 Antalya Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi
2 Centogene Genetik Tan1 Merkezi

Giris: Nadir hastaliklar, gortilme siklig1 1/2000’den az olan hastaliklar olarak tanimlanir. Nadir
hastaliklar genellikle birden fazla sistemi etkileyen oldukg¢a heterojen bir gruptur. Bunlarin
yaklasik %80’1 genetik nedenlere bagli olup, kalan %20 sinin nedeni ¢evresel ya da bilinmeyen
nedenlerdir. Nadir hastaliklar tek bir gende meydana gelen mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan
hastaliklardir. Su ana kadar 7000 civarinda nadir hastalik tanimlanmistir. Tiim Genom Analizi
(TGA), nadir hastaliklarin tanisinda kullanilan ve yiiksek diizeyde sagladigi bilgi sebebiyle son
yillarda klinisyenler tarafindan daha fazla tercih edilen test dir. Merkezimize basvuran tim
genom sonuglarini ve saptadigimiz nadir hastaliklar1 sunmak amaci ile bu ¢alisma yapilmustir.
Hasta ve Yontem: 2016 ve 2022 yillar1 arasinda merkezimize basvuran, yaslari 1-45 arasinda
Ortalama+SD: 12,6+15,5 yil olan, 29 hastaya (13 Kadin, 16 Erkek) TGA uygulanmistir. Hasta
veya ebeveynlerden bilgilendirilmis onam formu alindiktan sonra 5 cc EDTA 11 kan 6rnegi
almmustir, kan ornekleri 6zel kartlara islendikten sonra Almanya’ya gonderilmis ve bir ay
icinde raporlanmistir. Sonuglar: Toplam 29 hastanin 20 sinde (%69) TGA pozitif 9 unda negatif
(%31) bulunmustur. TGA pozitif olan olgularin %50 si Smif I, %10 u Smif 11, %401 Smif 11
(bunlarda genotip ve fenotip iliskisi bakilarak pozitif kabul edilmistir) bulunmustur. Uygulanan
en sik hastaliklar ise, sirasiyla norolojik (%48,2), immunolojik (%20,7), hematolojik (%10,3)
ve metabolik (%6,9) hastaliklar idi. Tartisma ve sonug: Yayinlarda nadir hastaliklarda TGA
pozitif oran1 %25-50 arasinda bulunmustur. Merkezimizde yiiksek pozitiflik bulma nedenimiz,
genotip ve fenotip iliskisinin iyi degerlendirilmesinden kaynaklanmaktadir. Merkezimizde
TGA tani orani, Tiim Ekzom Analizine (TEA) gore %11 daha ytiksekti. TEA uygulanan ve bir
sonu¢ alinamayan olgulara altta yatan genetik bir varyasyonun tespiti amaciyla TGA testi
onerilmeli veya komplike nadir hastaliklar da erken tan1 amaci ile TGA 6nerilmelidir.

Anahtar Kelimeler: nadir hastalik, tiim genom analizi
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P-31 Mosaic Variegated Aneuploidy Syndrome 1: Unreported Clinical Features In A
Compound Heterozygous Turkish Patient

Ece Cepni’, Dicle Ballikaya?, Serpil Eraslan?, Giilleyla Kilig?, Hiilya Kayserili®
1 Institute Of Health Sciences, Kog¢ University, Istanbul, Turkey
2 Genetic Diseases Evaluation Center, Ko¢ University Hospital, Istanbul, Turkey
3 Department Of Medical Genetics, Ko¢ University School Of Medicine (Kusom), Istanbul,
Turkey

BUBL Mitotic Checkpoint Serine/Threonine Kinase B (BUB1B) is an important protein for the
separation of chromosomes during cell division. Biallelic mutations in its encoding gene,
BUBLB, is associated with mosaic variegated aneuploidy syndrome 1 (MVAL), an ultra-rare
autosomal recessive disorder characterized by mosaic aneuploidies involving different and
multiple chromosomes and/or tissues. Affected individuals present with severe pre/postnatal
growth retardation, microcephaly and neurologic impairment. Patients have a high cancer
predisposition; rhabdomyosarcoma, Wilms tumor and leukemia are the most commonly
observed childhood cancers with short disease-free survival. We here report on a 71/2-months-
old boy with antenatal onset growth retardation, hypotonia, failure to thrive, short stature,
psychomotor developmental delay and severe microcephaly. Dysmorphic findings included
high forehead, bilateral microphthalmia, strabismus, nystagmus, long philtrum, micrognathia,
low-set ears and short neck. He had cutis marmorata, capillary hemangiomas and edema on the
dorsum of hands and feet. Cranial MRI revealed severe cerebral atrophy and pachymacrogyric
areas mainly on parietal lobes. Pulmonary assessment revealed atelectasis and cardiovascular
evaluation showed peripheral pulmonary stenosis, bradycardia and pericardial effusion
necessitating pericardiocentesis. Whole exome sequencing (WES) revealed a heterozygous
likely pathogenic 9985 bp deletion and a heterozygous ¢.2791C>T (p.Arg931Trp) variant of
uncertain significance in the BUB1B gene. Chromosome analysis from the blood lymphocyte
and fibroblast cells showed mosaic male karyotype with premature centromere division.
Clinical and genetic findings reported herein expands the MVAL genotype—phenotype
correlation with additional cardiovascular findings and a novel gross intragenic deletion.
Further discussion will be on cancer susceptibility and follow-up.

Keywords: MVA1, BUB1B
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P-32 Farkh Yapisal Y Kromozom Anomalisi Saptanan Olgularda Klinik ve Genetik
Sonugclarin Incelenmesi

Efsun Tosumoglu®, Elif Sarag?, Iyimser Ure!, Sinem Kocagil*
1 Eskisehir Osmangazi Universitesi

Giris  Yapisal kromozom anomalileri, translokasyonlar, inversiyonlar, delesyonlar,
duplikasyonlar ve izokromozomlarin dahil oldugu genis bir anomali grubudur. Y
kromozomunun yapisal anomalileri, kromozomda yiiksek oranda homoloji gosteren tekrar
dizilerinde paternal mayotik rekombinasyon sirasindaki hatalardan kaynakli olarak ortaya
cikmaktadirlar. Y kromozomunun yapisal anomalileri yenidogan erkeklerin yaklasik %1’inden
daha azinda saptanmakta ve etkilenmis bireylerde genellikle boy kisalig1 ve/veya reprodiiktif
sorunlara yol agmaktadir. Gere¢ ve Yontem Bu ¢alismada Tibbi Genetik poliklinigine farkli
endikasyonlar ile basvuran dort olguda saptadigimiz Y kromozom anomalilerininin klinik
bulgular ile degerlendirilmesi amaglanmistir. Caligmaya dahil edilen olgularda periferik kandan
kromozom analizi, Floresan in Situ Hibridizasyon analizi, mikroarray analizi ve multipleks
PCR analizi yontemi ile Y kromozom STS/AZF ve SRY mikrodelesyon testleri ¢aligiimistir.
Bulgular Olgulardan {i¢ tanesi primer infertilite sikayetiyle, dordiincii olgu ise gelisen akut testis
torsiyonu nedeni ile yapilan orsicktomi sonrasi incelenen materyalde, vas deferans ve epididim
yapilarina ilave olarak fallopian tiip ve ovaryan tipte stroma da izlenmis olmasi nedeniyle mixed
gonadal disgeneziden siliphenilerek Tibbi Genetik poliklinigine yonlendirilmistir. Olgularin
klinik bulgular1 ve genetik analiz sonuglar1 Tablo 1’de 6zetlenmistir. Tartisma Y kromozomu
yapisal anomalileri klinik ekspresivite géstermekte olan bir grup anomali oldugu i¢in saptanan
farkli anomalilerin detayl1 incelenmesinin olgularin yardimei iireme tekniklerinden saglayacagi
fayda ve uygun genetik danismanlik verilmesi agisindan 6nemli oldugu diisiiniilmektedir.
Karyotip analizi, Y mikrodelesyonu gibi genetik analizlerin yapilmamasi, yardimci lireme
tekniklerinde basarisizliga sebep olmakta ve Y kromozomu yapisal anomalilerinin gelecek
kusaklara aktarilma olasiligini da arttirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Y kromozomu, Anomali, Sitogenetik, Molekiiler Sitogenetik
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Tablo 1: Olgularin klinik bulgular ve genetik analizleri

Olgu Endikasyo Karyotip FISH analizi Molekil Array
n er analizi
analizi
1 Primer mos45,X,der(15)ins | .ish Proksim | arr[GRCh37]
infertilite + | (15;Y)(q12;qterp13) | der(15)(DYZ1+SR | gl AZFb | YP11.32q11.2
Azoosperm | [28]/46,X,der(15)in | Y-,SHOX- ve AzFc | 3119796285
i s(15;Y)(q12;qterp13 | ,Yqtel+)[28]/ (b2/b4) 56002)x0
)i(Y)(p10)[12] 46,X,der(15)ins(15 delesyo
;Y)(g12;qterpl3)i(
Y)(p10).ish (Dyz1- | MY
,SRY++,SHOX++,Yp
tel++ [12]
2 Primer 46,X,idic(Y)(pter>q | 46,X,i(Y)(p10).ishx | Komplet (-)
infertilite + | 12::q12->pter) (DXZ1x1,SRYx2) AZFc
Azoosperm delesyo
! nu
3 Primer 46,X,i(Y)(pter>p10: | 46,X,i(Y)(p10).ishx | Komplet (-)
infertilite + | p10->pter) (DXZ1x1,SRYx2) AZFb ve
Azoosperm AZFc
: delesyo
nu
4 Mixed mos mos45,X[271/46 X,i( | Komplet (-)
gonadal 45,X,[271/46,X,i(Y)( | Y)(p10)[13].ish AZFb ve
. . x(DXZ1x1,5RYx0)[20
disgenezi p10)[13] ]/(x(DX21x1,SRYx)2[)[ AZFc
10] delesyo
nu
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P-33 Curry Jones Sendromlu Nadir Bir Olgu

Ekin Alpaslan®, Abdullah Sezer?, Ozge Beyza Giindogdu Ogiitlii®, Giilsiim Kayhan®,
Kivileim Giiciiyener®
1 Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Egitim Ve Arastirma Hastanesi
Tibbi Genetik Birimi
3 Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Néroloji Bilim Dali

Giris: Curry Jones Sendromu; hipo/hiperpigmente cilt lezyonlari, kraniosinostoz, preaksiyel
polisindaktili, santral sinir sistemi anomalileri, kolobom, mikroftalmi, gastrointestinal sistem
tutulumu ile karakterize nadir bir sendromdur. Prevelans1 <1/1000000 olan bu sendromla ilgili
literatiirde bugtine kadar yaklasik 12 hasta bildirilmistir. Sendromun etiyolojisine yonelik ¢esitli
teoriler olmakla birlikte 2016 yilinda Twigg ve ark., 8 hastaya ait farkli doku 6rneklerinde SMO
geninde ayn1 varyantt (NM_005631.5:¢.1234C>T [p.Leu412Phe]) mozaik olarak saptamig ve
bu varyant iliskili somatik mozaisizm hastalifin genetik etiyolojisi olarak one siiriilmiistiir.
Bulgular ve Metot: Ebeveynleri arasinda akrabalik bulunmayan 1 yas 4 aylik kiz hasta
dismorfik bulgular1 sebebiyle tarafimiza yonlendirildi. Hastada intrauterin donemde saptanan
korpus kallozum agenezisi ve iskelet anomalileri, postnatal 1. ayda baslayan kusma, kronik
kabizlik, bilateral konjenital glokom, sensorindral isitme kayb1 ve psikomotor gelisim geriligi,
kraniosinostoz, bilateral mikrooftalmi ve mikrokornea, sol gézde bleferofimozis, hipertelorizm,
burun kokii basikligi, bilateral diisiik kulak, sol ayakta preaksiyel polidaktili, sag ayak ve sol
elde duplike bas parmak, sol elde kiitan6z sindaktili, sag elde proksimal yerlesimli bas parmak
ve umblikal herni mevcuttu. Viicutta pek ¢ok bodlgede lineer hipopigmente cilt lezyonlari,
atrofik alanlar ve retikiiler hiperpigmente cilt lezyonlari, ¢esitli bolgelerde hipertrikozis; alin,
burun ve goz cevresinde ektopik killanmas1 bulunmaktaydi. Hastanin bas ¢evresi >99p olarak
olgiildii, diger 6l¢iimleri normal sinirlardaydi. Klinik olarak Curry Jones Sendromu ile uyumlu
bulunan hastada; periferik kan 6rneginde ve hipo/hiperpigmente cilt lezyonlarindan alinan
biyopsi 6rneginde, SMO geninin bilinen ¢.1234C>T (p.Leu412Phe) varyantina yonelik Sanger
dizileme testi ¢alisildi. Sonug: Hiperpigmente cilt bolgesinden alinan biyopsi materyalinden
calisilan Sanger analizi sonucunda SMO geninde (NM_005631.5) ¢.1234C>T (p.Leu412Phe)
varyanti1 heterozigot olarak saptandi. Bu sonug 6n tan1 olarak diistiniilen Curry Jones Sendromu
ile uyumlu bulundu. Hastanin periferik kan 6rneginden yapilan Sanger analizi normal olarak
saptandi. Bu sonu¢ somatik mozaisizmi destekler nitelikteydi. Tartisma: SMO proteini
(Smoothened) G protein bagl reseptor olarak Hedgehog (HH) sinyal yolaginda yer almaktadir
ve HH sinyal yolagmin kontrolsiiz aktivasyonun sendromun major bulgularindan sorumlu
oldugu one siiriilmiistiir (Twigg ve ark.; 2016). Grange ve arkadaslarinin yapmis olduklari
caligmada 2 hastada gastrointestinal sistem hamartomlari, trikoblastom ve medulloblastom
bildirilmistir. Hastamizda saptanan c.1234C>T mutasyonu ameloblastom, medulloblastom gibi
timorlerde bilinen hotspot somatik bir mutasyondur. Bu sebeple sendromdaki neoplazi
birlikteligi-yatkinlig1 goz dniinde bulundurularak hastamizin klinik agidan takip edilmesi 6nem
arz etmektedir. Literatiirde hastalarda pek c¢ok kranial anomali bildirilmis olup, bizim
hastamizin beyin tomografisinde de korpus kallozum agenezisine ek olarak beyaz cevherde
l6komalazi lehine bulgular ve 3.vetrikiil komsulugunda hafif kistik goriinlim mevcuttu.
Hastamizda mevcut olan bilateral konjenital glokom literatiirde bir hastada daha bildirilmis,
fakat hastamizin diger bulgulari olan bilateral sensorinoral igitme kaybi ve umblikal herni daha
once bildirilmemistir. Bu bulgular sendromun yeni bir komponenti olabilecegi gibi, izole bir
bulgu veya bildirilen hasta sayisinin az olmasi ve hastaligin mozaik patern gostermesi sebebiyle
hastalar aras1 goriilebilecek degisken ifadelenme sebebiyle de olabilir. Bunun yaninda 6zellikle
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isitme kaybinin farkli bir genetik etiyolojiye bagli olma ihtimali de bulunmaktadir. Sonug
olarak, Curry Jones Sendromunda bildirilen vaka sayisinin artmasiyla sendromun genetik
etiyolojisindeki olas1 farkli mutasyonlarin ortaya ¢ikarilmasi ve klinigin ek bulgularla daha iyi
tanimlanmas1 miimkiin olabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Curry Jones, SMO, kraniosinostoz, sindaktili, somatik mozaisizm,
Sanger, mikrooftalmi, cilt lezyonu
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P-34 Smn Gen Kopya Sayilarinin Mlpa Analizi Ile Degerlendirilmesi:ege Deneyimi

Elif Kubar?, Asude Durmaz®, Ayca Aykut!, Asli Ece Solmaz?, Erhan Pariltay’, Burak
Durmaz?, Emin Karaca!, Haluk Akin*
1 Ege Universitesi Hastanesi T1ibbi Genetik Abd

Giris: Spinal Muskuler Atrofi (SMA) otozomal resesif hastalik grubu olmakla beraber su an
icin Tiirkiye toplumundaki hasta birey sikligir 1/10.000-1/6.000, tasiyicilik acisindan sikligi ise
1/40-1/60 oraninda belirlenmistir. Bu hastaligin tanisinda yiiksek sensitivite ve spesifite
degerleri nedeniyle giiniimiizde altin standard yontem Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification (MLPA) olarak kabul gormektedir. Gere¢ ve Yontem: Bu caligmada Ege
Universitesi Hastanesi Tibbi Genetik B&liimii’ne 2016 yilindan itibaren bagvuran SMA siiphesi
olan hastalarin ve tastyicilarin MLPA analizlerinin sonuglart sunulmustur. SMN1 ve SMN2
genlerine ait kopya sayilar1 belirlenmistir. Bulgular: SMA 6n tanistyla basvuran 310 kisiden
%22,5’u hasta, %26,45°1 tasiyict ve %50,05’1 sagliklt olarak raporlanmistir. Hasta
popiilasyonda SMN2 kopya sayisi(n)=1 olan 1, n=2 olan 25, n=3 olan 27, n=4 olan 17 birey
saptanmistir. Tastyici poplilasyonda SMN2 kopya sayisi(n)=0 olan 1, n=1 olan 20, n=2 olan 52,
n=3 olan 9 birey saptanmistir. Tanilardan 5 tanesi prenatal tan1 olmakla beraber bunlarin icinden
1 tanesine SMN2’den 3 kopya saptanarak SMA tanis1 konmustur. Sonug: SMA tasiyict sikligi
yliksek olup otozomal resesif kalitilan nadir hastalik grubunda bir hastaliktir. MLPA analizleri
genin kopya sayisini belirlemekle beraber gende varolabilecek nokta mutasyonunu ve cis
pozisyonu yerlesimini belirlemekte yetersiz kalmaktadir. Bu istisnalara ragmen hala SMA
hastalig1 i¢in altin standart tan1 yontemi olarak giiniimiizde yerini korumaktadir.

Anahtar Kelimeler: spinal muskiiler atrofi, Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification(MLPA), delesyon, SMN2 kopya sayis1
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P-35 Prenatal Tanida Kistik Fibrozis Ngs Paneli, Kistik Fibrozis Olgularinin Tespitini
En Ust Diizeye Cikarmak I¢in Tasarlanmistir

Emine Ikbal Atli!, Engin Ath!, Sinem Yalgintepe®, Selma Demir!, Hakan Giirkan®
1 Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

AMAC Cok ikl bir popiilasyonda kistik fibrozisin (KF) prenatal donem yaklagiminin
uygunlugunu belirlemeyi amagladik. Son on yilda kistik fibrozden siiphelenilen fetiislerin
dogum oncesi orneklerinde ekzonlar, ekzonlar/intron sinirlart ve ana yeniden diizenlemeler
hakkinda kapsamli bir ¢alismanin arastirildigi 112 dogum Oncesi tan1 6rneginden olusan bir
koleksiyon sunuyoruz. MATERYAL VE METOD CFTR mutasyon analizi i¢in 112 prenatal
ornegin (amniyotik sivi, koryonik villus veya amniyotik sivi veya koryonik villustan kiiltiire
edilmis hiicrelerin) laboratuvarimizda analizleri yapildi. CFTR genini (27 ekson) analiz etmek
icin QIAseq Hedefli NGS DNA Paneli Kiti (Qiagen, Hilden, Almanya) kullanilmigtir SONUC
En yaygin olarak tanimlanan patojenik varyant, calisma popiilasyonundaki klasik patojenik KF
varyantlarinin  %50'sini olusturan NM 000492.4(CFTR):c.3454G>C (p.Aspl1152His) idi.
Hastalarimizdan birinde bilesik heterozigot CFTR patojenik varyasyonlart tespit edildi.
NM_000492.3(CFTR):c.2620-15C>G ve NM_000492.3(CFTR):c.2756A>G 17 haftalik
fetiiste biri VUS digeri patojenik olarak bildirilen iki varyant tespit edildi. (%0.89). Fetus,
NM 000492.3(CFTR):c.2756A>G varyanti1 anneden ve NM 000492.3(CFTR):c.2620-
15C>G varyantin1 babadan kalitmisti. olarak almistir. Gebeligin 17. haftasinda antenatal
USG’de izole hiperekojen barsak goriintiisii mevcuttu TARTISMA KF geni 1989'da kromozom
7 tzerinde haritalanmistir. Kistik fibrozisden sorumlu, tasima proteininin fosforilasyonu, kistik
fibrozisde (CFTR) transmembran iletkenlik diizenleyicisi olarak adlandirilan, gen iiriiniiniin
kloriir kanal1 aktivitesini, cAMP'ye bagli protein kinaz A'y1 aktive eder. Her hastanin fenotipi,
gen yapis1 boyunca dagilmis ve ¢esitli klinik sonuclara sahip olan, kesfedilen ikiden fazla (veya
daha fazla) 2.000'den fazla CFTR varyasyonunun kombinasyonunun sonucudur. Bizim vaka
serimizde, genetik analizler, etkilenen bir ¢cocugun CFTR mutasyonlar1 i¢in heterozigot
olabilecegini, saglikli tasiyict ebeveynlerden kalitilan klinik olarak anlamli iki resesif mutasyon
icin bilesik heterozigot olabilecegini diisiindiirmektedir. Erken dogum 6ncesi genetik testler, 6n
test ve test sonrasi genetik danigmanlik, CFTR mutasyonlar1 i¢in saglikli tastyicilar olan
heterozigot bir ¢iftte gelecekteki gebeliklerin yonetiminde ¢ok énemlidir.

Anahtar Kelimeler: Kistik Fibrozis, Prenatal Tani, Genetik tani
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P-36 Case With Extraordinary Fragile X Analysis Profile With Increased Copy Number
In The Xg11.1-Q28 Chromosome Region

Engin Atli!, Hazal Sezginer Guler!, Emine Ikbal Atlil, Selma Demir!, Yasemin Ozen!, Tuba
Maras?, Sinem Yalcintepe!, Hakan Gurkan*
1 Departmant Of Medical Genetics, Trakya University, Faculty Of Medicine, Edirne,turkey

Introduction: The average incidence of fragile X syndrome (FXS) in the world is approximately
1/3600 in men and 1/4000-6000 in women. This syndrome, which is the most common cause
of familial mental retardation, ranks second after Down Syndrome when all causes of mental
retardation are considered.The syndrome is caused by an increase in the CGG trinucleotide in
the FMR1 gene localized to the X27.3 position. Materials and Methods: In this study, a 3-year-
old female patient who applied to the Trakya University Health Research and Application
Center, Genetic Diseases and Evulation Center, outpatient clinic with with autism spectrum
disorder. Chromosome analysis was performed from heparinized peripheral blood sample taken
from our patient, phytohemagglutinin (PHA) stimulated short-term lymphocyte culture, using
Giemsa Trypsin banding method (GPL). Genomic DNA isolation was made from the peripheral
blood by using EZ1 DNA Blood Kit (Qiagen, Hilden, Germany).Array-CGH protocol was
performed using 4 x 180K CGH + SNP oligoarray (Agilent Technologies, Palo Alto, CA,
USA). FXS mutation analysis was performed with methylation specific PCR method on the
Applied 3500 sequencing device, fragment analysis was performed with GeneMapper V.5 (
Waltham, Massachusetts, ABD). Results: As a result of the chromosome analysis, the
isochromosome structure of the long arm (q) of the X chromosome was determined (46,X,i
(X)(g10)). Also Array CGH analysis, a copy number loss (loss) of 52,630.661 kb in the
Xp22.33-p11.22 region, duplications of (gain) 91,456,977 kb in Xq11.1-928 and 5,718,269 kb
in Xp11.22-p11.1 were detected. FMR1 gene fragment analysis revealed 18/29 CGG repeats in
the methylation profile, while 35 CGG repeats were detected in the non-methylated profile.
Discussion: FXS syndrome is a non-Mendelian CGG trinucleotide repeat disorder. As a result
of the CGG increase and the FMR1 gene silencing, the expression of the FMRP protein is
greatly reduced or completely abolished. For patients with the FXS phenotype, targeted
therapies and early diagnosis are necessary to achieve optimal clinical outcomes. Therefore,
genetically-based current diagnostic techniques of the FXS phenotype are important. Genetic
chromosome analysis, Array CGH and specific genetic tests should be applied for patients with
clinical findings associated with autism spectrum disorder and mental retardation.

Keywords: Frajil X syndrome, Chromosome analysis, Array CGH, Methylation specific
PCR, FMR1
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P-38 Dismorfik Bir Olguda Tersiyer Trizomi 9P ve Trizomi 9Q

Esra Torbaci', Giilsiim Kayhan?, Tilbe Hak¢1l', Mehmet Ali Ergiin®, Meral Yirmibes
) Karaoguz!
1 Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Ad

Amag: Dokuzuncu kromozomun kisa (p) kolunun duplikasyonu yenidoganlarda sik goriilen
otozomal yapisal anomalilerden biri iken, p ve q (uzun) kolunu i¢eren duplikasyonlar daha nadir
olarak goriilmektedir. Her iki koluda igeren bu dengesiz kromozomal yeniden diizenlenme
nadiren “de novo” olmakla beraber, daha ¢ok ailesel resiprokal translokasyonlardan veya
inversiyonlardan kaynaklanmaktadir. Bu bildiride Genetik Hastaliklar Degerlendirme
Merkezi’mize dismorfik yiiz bulgulari, intrakraniyal kist ve pes ekinovalgus deformitesi
nedeniyle refere edilen 5 aylik olguda belirlenen 9. kromozomun kisa ve uzun kolunu ait
duplikasyonun tanisinda ve kokeninin belirlenmesinde izlenen yol ile aileye verilen genetik
danismanlik sunulmaktadir. Materyal ve Metod: Olgudan ve ebeveynlerinden alinan periferik
vendz kan orneginden hazirlanan lenfosit kiiltiirli sonras1 konvansiyonel sitogenetik analizler
yapilmistir. Olguda ayrica Floresan insitu Hibridizasyon (FISH) ve array-CGH (array
karsilastirmali genomik hibridizasyon) analizleri de yapilmistir. Bulgular ve Sonug: Olgunun
sitogenetik analizinin sonucu 47,XX,+der(9)(p24—ql2::?) olarak raporlanmistir. Ebeveyn
karyotipleri sonrasi annede 6. ve 9. kromozomlar arasinda resiprokal translokasyon
(6927;9921.3) belirlendiginden, olgudaki derivatif 9. kromozomun bu translokasyonun 3:1
segregasyona bagli olusan bir “tersiyer trizomi” olduguna karar verilmistir. FISH analizi ile
derivatif 9.kromozomun pter (terminal) bolgesinin ve sentromer bolgesinin korundugu
gosterilmistir. Array analizinde saptanan 9 p’deki (p24.3-p13.1) ve 9 q’daki (q21.11-921.31)
50.8 Mb’lik duplikasyon ile 6q27°de 3.17 Mb’lik duplikasyon konvansiyonel sitogenetik ve
FISH analizini dogrulayarak, ilgili kromozomlara ait segregasyonu da teyit etmistir. Tartigma:
Dokuzuncu kromozomun bu bolgelerine ait duplikasyonda farkli dismorfik bulgulara eslik eden
entelektiiel yetersizlik bulunmakla beraber, olgu bebeklik doneminde bulundugundan
entelektiiel durumu degerlendirilememektedir. Intrauterin dykiisiinde gelisme geriligi olan
olgunun boy ve kilosu halen 3 persentilin altindadir. Olgudaki kisa boyun ve eldeki tek
transvers ¢izgi literatiirde sunulan trizomi 9p’li olgular ile uyumlu iken, patellar dislokasyon
literatlirde trizomi 9p ile degil tetrazomi 9p’li bir olgu ile iliskilendirilmistir. Olgunun
entelektiiel gelisimsel siirecinin takip edilmesi gerektigi bilgisi verilen aileye ayrica resiprokal
translokasyon tastyiciligir agisindan da genetik danigsma verilerek, sonraki gebelikleri icin
preimplantasyon ve/veya prenatal genetik tani 6nerilmistir.

Anahtar Kelimeler: Dismorfik, duplikasyon, kromozom, resiprokal, tersiyer, translokasyon,
trizomi
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P-39 The Effect Of Hypoxic Conditions On The Hippo Pathway In Colon Cancer

Fatma Secer Celik', Hiiseyin Dénmez?, Mustafa Tarik Alay®, Aysel Kalayc1 Yigin®
1 Research And Development Center For Diagnostic Kits (Kit-Argem), Konya Food And
Agriculture University
2 Division Of Pharmacy And Optometry, Faculty Of Biology Medicine And Health,
University Of Manchester
3 Department Of Medical Genetics, Cerrahpasa Faculty Of Medicine, Istanbul University-
Cerrahpasa

Cancer is the disease with the highest mortality rate in the world after cardiovascular diseases.
It is estimated that colon and rectal cancers account for 9% of total cancer deaths among both
genders. Cancer is a process that involves many genetic changes. Cells can become aggressive
by losing their characters due to genomic instability. The hippo pathway plays a fundamental
role in the control of organ sizes in multicellular organisms through the regulation of cell
proliferation and apoptosis. The resulting changes in this pathway contribute to the overgrowth
of tissue. The hippo signaling pathway inhibits the transcription co-activators YAP and TAZ,
which are the main regulators of proliferation and apoptosis in mammals so limiting organ size.
Conversely, dephosphorylated YAP/TAZ moves into the nucleus and inhibits apoptosis while
increasing cell proliferation, thereby increasing tumor progression. The aim of this study is to
investigate the expression changes of Hippo pathway related genes in colon cancer cells under
hypoxia conditions. Colon adenocarcinoma cell line SW480 cell line was used in this study.
Hypoxic conditions were created with CoCL2. The effect of CoCL2 applied at 50, 100, 150,
200 nM on HIF1A gene expression was analyzed by RT-PCR. Expression changes in CDH1,
cmyc, Bcl2 and TAZ genes, which are associated with the Hippo pathway, were determined by
RT-PCR analysis in the hypoxic condition created at the appropriate CoCL2 dose. According
to the results obtained; The formation of hypoxic environment was demonstrated by significant
increase in HIF1A gene expression (p<0.005). A significant decrease in CDH1, ¢ myc, Bcl 2
and TAZ genes was observed in SW480 cell line under hypoxic conditions (p<0.05). CDH1
provides activation of the Hippo pathway, which increases cell viability and proliferation when
induced by cell-cell connections. TAZ protein binds to DNA and increases the expression of
related genes. Our study showed that hypoxic conditions cause a decrease in CDH1 and TAZ
genes. Contrary to many studies, the Hippo pathway was suppressed in hypoxia in SW480 cells.
At the same time, the decrease in ¢ myc gene supports this situation. Bcl2 expression was
determinated to control the apoptosis status in the cell. The decrease in Bcl2 expression together
with the suppression of the Hippo pathway showed that different pathways may be effective.
There may be many reasons why the Hippo pathway is suppressed in hypoxic conditions.
Further studies will clarify this situation.

Keywords: Hippo Pathway, Colon cancer, TAZ
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P-40 Meme ve Over Kanseri Olgularinda Brca Mutasyonu Varhigimin Fertilite Uzerine
Etkisi

Feride iffet Sahin®, Ege Baltaci®
1 Baskent Universitesi

BRCA genleri timdr siipresor gen ailesine ait olup DNA ¢ift iplik kirig1 tamirinde 6zellikle
onemli rol oynamaktadir. Bu sistemde bir kusur olmasi halinde, 6zellikle oositler gibi
boliinmeyen hiicreler i¢in, DNA hasart kiimiilatif olarak birikerek hedef organda oksijen
radikalleri gibi apopitoz tetikleyici son iirlinlerin artmasina ve nihai olarak organ
fonksiyonunun bozulmasma sebep olmaktadir. BRCA mutasyonunun prematiir ovaryen
yetmezlikle iliskisini destekleyen bir diger mekanizma ise BRCA mutasyonlu olgularda bu
mutasyonu tagimayan olgulara gore ovaryen fibrozisin daha erken bir evrede baglamasidir.
Ayrica yapilan bazi ¢aligmalar BRCA mutasyonu tastyan olgularda ayni yas grubundan BRCA
mutasyon tasiyicisi olmayan hastalara gore ovaryen rezervin klinikte en sik kullanilan
gostergelerinden olan Anti Miillerian Hormon (AMH) degerlerinin daha diistiik oldugunu
gostermektedir. Aralik 2016- Agustos 2022 tarihleri arasinda Tibbi Genetik Ana Bilim Dalina
basvuran meme veya over kanseri tanili hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak tarandi. BRCA
mutasyonu tastyiciliginin  kadin fertilitesi iizerine etkisini kendi hasta grubumuzda
degerlendirmek amaciyla, ¢alismaya alinan 110 hasta; tiimor reseptorleri, mutasyon durumu,
gravida/parite durumu, ilk gebelik, menars ve menopoz yaslar a¢isindan incelendi. Calismaya
alinan hastalardan 74’i meme kanseri; 36’s1 over kanseri tanisiyla takip edilmekteydi. Over
kanseri tanisi olan 36 hastadan 10’'unda BRCA1/2’de patojenik varyant saptandi. Bu grupta her
hastanin paritesi en az 1 olup ortalama ilk gebelik yas1 25,8(+£2,49); ortalama menars yast
12,8(%1,48); ortalama menopoz yasi 41,8(%3,11) olarak bulundu. Over kanseri tanisi olup da
BRCA1/2’de patojenik mutasyon saptanmayan grupta ise ortalama ilk gebelik yas1
30,17(x6,37); menars yast 12(=1,00); menopoz yas1 ise 44(£9,36) olarak bulundu. Meme
kanseri tanistyla bagvuran 75 hastanin 5’inde BRCA1/2’de patojenik mutasyon saptandi. Bu
grupta paritesi olmayan hasta bulunmayip ortalama ilk gebelik yasi 25,8(+9,36); ortalama
menars yast 13,16(%1,18); ortalama menopoz yast 43(+4,24) olarak bulunmustur. Meme
kanseri tanist olup BRCA1/2’de patojenik mutasyon saptanmayan grupta ise ortalama ilk
gebelik yas1 30(+4,02); menars yas1 12,8(+1,58) ve menopoz yas1 48,7(£3,98) olarak bulundu.
Arastirmamiz sonucunda BRCA1/2 geninde patojenik mutasyon tasiyicist olan meme ve over
kanseri tanilt hastalarimizin BRCA mutasyonu olmayan hastalarimiza gore ortalama ilk gebelik
yasinin daha geng; menopoz yasinin daha ileri oldugu saptansa da istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulunamadi. iki grubun ortalama menars ve menopoz yaslarinda da anlamli bir fark
gozlenmedi. Bu hasta gruplarinda gerek kemoterapi gerekse gerceklestirilen
profilaktik/terapotik ameliyatlar gibi girisimler, BRCA mutasyon tasiyiciliginin dogal menopoz
yas1 lizerine gercek etkisini degerlendirmeyi oldukca gii¢lestirmektedir. Calismanin retrospektif
dogas1 geregi AMH gibi ovaryen rezervi degerlendirmek ic¢in kullanilan bazi parametreler
kanser hastalarinin cogunda bakilmamis olup degerlendirmeye katilamadi. Hem meme kanseri
hem de over kanseri grubunda inceledigimiz parametrelerde BRCA mutasyon durumuna gore
karsilagtirma yapildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Bununla birlikte
literatiirde daha biiylik popiilasyonlarla yapilan bazi caligmalar BRCA mutasyon tastyiciligi ve
prematiir ovaryen yetmezlik arasinda anlamli bir korelasyon oldugunu savunurken diger
gruplar ise anlamli bir fark bildirmemektedir. Sonu¢ olarak hem pek ¢ok uzmanlik alaninm
ilgilendiren hem de hastalara verilecek danismada 6nemli bir konu baglig1 olacak bu iliskinin
tanimlanmas1 ve altta yatiyor olabilecek heniiz kesfedilmemis mekanizmalarin ortaya
konulabilmesi i¢in daha genis capta ve ¢ok merkezli ¢aligmalara ihtiyag¢ oldugu goriilmektedir.
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P-41 Kalretikiilin Varyanti Saptanan Kronik Miyeloproliferatif Hastalik Olgularinda
Klinik ve Genetik Ozelliklerin incelenmesi

Asli Toylu!, Feyza Altunbas®, Mert Coskun?, Ozan Salim?, Orhan Kemal Yiicer?, Utku lltar?,
Sibel Berker Karaiiziim!, Bahar Akkaya®, Duygu Gamze Araci!, Alp Peker!, Ozden Altiok
Clark?

1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Antalya
2 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dals,
Antalya
3 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, T1ibbi Patoloji Anabilim Dali, Antalya

GIRIS: Calreticulin (CALR) geni somatik patojenik varyantlari, kronik miyeloproliferatif
hastaliklarda (KMPH) siiriicti (driver) nitelikte degisimler olarak tanimlanmistir [PMID:
24325356]. Calretikulin, kalsiyum homeostazi, hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasi ve apopitozisi
gibi bircok fonksiyonda rol alan, yiiksek derecede korunmus bir endoplazmik retikulum
proteinidir. Giiniimiizde CALR geni son ekzonu olan ekzon 9'da ¢er¢eve kaymasina neden olan
50’den fazla varyant tanimlanmistir. Bu varyantlar Calreticulin proteinin karboksi-terminal
ucunda (C-Terminal) yeni bir aminoasit sekansinin meydana gelmesine neden olur. Varyant
CALR proteininin, IL-3 (Interlokin-3) bagimlilig1 olmadan, JAK/STAT sinyalini yapisal olarak
aktive ettigi, bdylece sitokin bagimsiz hiicre c¢ogalmasi ve biiylimesini indiikledigi
gosterilmistir. En yaygin CALR varyantlari, 52 niikleotid uzunlukta delesyon (Tip I varyant)
ve 5 niikleotid uzunlukta insersiyon (Tip Il varyant) olarak bildirilmektedir. Ancak
delesyon/insersiyon varyantlarinin niikleotid uzunluklar1 degiskenlik gosterebildigi icin genel
olarak ekzon 9°daki niikleotid degisiklikleri “Tip 1 benzeri”, “Tip 2 benzeri” ve “diger” olarak
gruplandirilmaktadir. Calismamizda KMPH ile takip edilen ve CALR geni varyanti saptanan
hastalarda hematolojik 6zellikler, sitogenetik-molekiiler genetik degisiklikler ve kemik iligi
patolojisi bulgularmin degerlendirilmesi amaglanmigtir. YONTEM: Calismamizda 2017-2022
yillar1 arasinda, CALR geni ekzon 9 bdlgesinde niikleotid degisikligi saptanan 30 hasta
incelenmistir. Hastalarin periferik kan/kemik iligi 6rneklerinden elde edilen DNA kullanilarak
CALR (RefSeq:NM 004343.3) geni ekzon 9 bolgesi (ENST00000316448.9) gergek zamanlh
PCR-DNA dizileme yontemleri ile incelenmistir. Olgularin hemoglobin diizeyi, trombosit ve
beyaz kiire sayilar karsilagtirilmistir. Kemik iligi 6rnegi incelemesi mevcut olan hastalarda ek
olarak sitogenetik ve patolojik 6zellikler degerlendirilmistir. BULGULAR: Olgularin %60’1nda
Tip 1 benzeri CALR varyant, %40’ inda Tip 2 benzeri CALR varyanti saptanmistir. Tip 2
benzeri CALR varyanti tagiyan olgularin trombosit sayilari ortalamasinin, Tip 1 benzeri CALR
varyanti tasityan olgulara gore %63 daha yiiksek oldugu gézlenmistir. Kemik iligi incelemesi
yapilan olgularin (n=16) ikisinde CALR varyantina ek olarak sitogenetik anomali
belirlenmistir. Patolojik incelemede, Tip 1 benzeri CALR varyant saptanan olgularda %55, Tip
2 benzeri CALR varyant saptanan olgularda ise %20 miyelofibrozis gozlenmistir. TARTISMA:
KMPH ile takip ettigimiz olgularda, Tip 1 benzeri CALR varyant, Tip 2 benzeri CALR
varyantina gore, literatiirle uyumlu sekilde daha sik saptanmistir. Tip 2 benzeri CALR varyant
tagityan olgularin trombosit sayisi ile Tip 1 benzeri CALR varyant tagiyan olgularin trombosit
sayis1 arasinda belirgin fark gozlenmistir. Olgularin yaklasik yarisinda sitogenetik inceleme
yapilmis ve %88’inde anomali gbzlenmemistir. Ayrica daha 6nceki ¢aligmalarla uyumlu olarak
Tip 1 benzeri CALR varyant tasiyanlarda, Tip 2 benzeri CALR varyant tasiyanlara gore,
miyelofibrozis goriileme sikliginin daha yiiksek oldugu belirlenmistir [PMID: 26668133].
Mevcut bilgiler CALR geni varyantinin KMPH patogenezi lizerinde farkli etkileri olabilecegini
distindiirmektedir. CALR geni yaninda diger KMPH iliskili genlerdeki somatik varyantlarin
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ileri molekiiler ¢calismalarla incelenmesi sayesinde bu hastaliklarin tani ve prognozu igin yeni
yaklagimlar gelistirilebilir.

Anahtar Kelimeler: kronik miyeloproliferatif hastaliklar, kalretikiilin, hematoloji
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P-42 Tlerleyici Skolyozla Seyreden Konjenital Miyopati (Myosco): Tiirkiye’De Ik Vaka

Gizem Nur Izgi, Aysel Kalayc1 Yigin!, Deniz Agirbashi', Mehmet Seven!
1 Istanbul Universitesi-Cerrahpasa,cerrahpasa T1p Fakiiltesi,tibbi Genetik Ad

GIRIS: Paired-box (PAX) genleri, omurgali ve omurgasizlarda bulunan yiiksek oranda
korunmus, transkripsiyon faktorii olarak gorev yapan bir gen ailesidir. PAX proteinleri hiicre
farklilagsmasi, hiicre kaderinin diizenlenmesi ve kimliginin korunmasinda gorev alarak doku ve
organ gelisiminde 6nemli bir rol oynar. PAX7 geni bu gen ailesinin i¢inde olup kromatin
yeniden diizenlemesini tetikleyerek hiicre kaderinin belirlenmesini saglar. PAX7 eriskin
insanda beyin, iskelet kasi, hipofiz bezinde ifade edilmektedir. PAX7 genindeki homozigot
patojenik varyantlar ilerleyici skolyozla seyreden konjenital miyopati hastaligt (MYOSCO,
OMIM#61857) ile iligkilendirilmistir. OLGU: 9 yasinda erkek hasta 1s18a bakamama, gozde
kizariklik/sulanma sikayetiyle ve EMG’de myopati ile uyumlu bulgularla merkezimize refere
edildi. Anneden alinan anamneze goére hastanin prenatal, natal , postnatal dykiisii ve gelisim
basamaklar1 normaldi. Anne baba arasinda 3.derece akraba evliligi mevcut olup ailede benzer
oykiide birey yoktu. Hastanin fizik muayenesinde; kasektik goriiniim, triangular yiiz, myojenik
yliz gorliniimi, yiiksek damak, dislerde ¢iiriik, boyun ekstansiyonda kisitlilik mevcuttu.
Hastanin yapilan kraniyal, orbital, servikal MRG'si ve EKO’su normal olup, EMG myopati ile
uyumlu olarak degerlendirildi. Klinik ekzom dizileme analizinde PAX7 geninde
c.110G>A(p.Arg37GIn) homozigot varyanti tespit edildi. Bu varyant ACMG kriterlerine gore
muhtemel patojenik olarak siniflandirilmis olup, daha once literatiirde bildirilmemistir.
TARTISMA: ilerleyici skolyozla seyreden konjenital miyopatiMYOSCO, OMIM#61857)
otozomal resesif kalitim paternine sahip bir hastalik olup, klinik bulgular PAX7 genindeki
homozigot patojenik varyantlarla iliskilendirilmistir. Literatiirde bu giine kadar tiim diinyada 5
vaka bildirilmis olup, Tiirkiye’den vaka bildirimine rastlanmamistir. Olgumuz Tiirkiye’den
bildirilen ilk vaka 6zelligine sahiptir. Literatiire katki amaciyla sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: MYOSCO, PAX gen ailesi
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P-43 Phenotypic Expansion In KiflA-Related Disorders: A Description Of Pathogenic
Variants At Two Turkish Patients

Esra Habiloglu!, Ahmet Cevdet Ceylan?, Giilay Giile¢ Ceylan?, Aysegiil Nese Citak Kurt®
1 Ankara Sehir Hastanesi Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi
2 Ankara Yildirrm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ad, Ankara Sehir
Hastanesi Ghdm
3 Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Néroloji Ad, Ankara Sehir
Hastanesi Cocuk Noroloji Ad

Background/Objectives: KIF1A Associated Neurological Disorders (KAND) comprise an
identified group of rare neurodegenerative conditions caused by mutations in KIF1A. KIF1A
is @ member of the kinesin-3 family of microtubule motor proteins. The phenotypic spectrum
of KAND includes microcephaly, neurodevelopmental delay, intellectual disability,
progressive spastic paraplegia, peripheral neuropathy, optic nerve atrophy, cerebral and
cerebellar atrophy, and seizures. Methods: In this study, we describe the clinical,
neuroradiological and genetic features of two Turkish patients harboring heterozygous KIF1A
variants detected using whole exome sequencing(WES). Pathogenicity of the identified variants
has been evaluated in accordance with the American College of Medical Genetics and
Genomics(ACMG) guidelines. Results: First patient was a 10-months-old female born at term
from non-consanguineous parents. At the age of seven months, she presented global
development delay, microcephaly, hypotonia, spasticity, seizures, and an abnormal
electroencephalogram. MRI showed a white matter abnormality. WES analysis revealed a
heterozygous missense variant at the KIFLA gene (NM_004321.8:¢.296 C>T(p.Thr99Met).
The second patient was a 6-six-years-old female whose parents were non-consanguine, who
had psychomotor delay, ataxia and urgency. Her brain MRI showed cerebellar atrophy. WES
analysis revealed a heterozygous missense variantin at the KIF1A gene (NM_004321.8:¢.32
G>A(p.Argl11GIn). Conclusion: We describe two patients with pathogenic variants at the
KIF1A motor domain. Clinical and genetic findings of the patients described in these cases will
contribute to the expansion of the genetic and clinical spectrum of the disease. Variants in
KIF1A cause a wide spectrum of neurodevelopmental and neurodegenerative disorders. Better
understanding of the phenotypic breadth and the disease subtypes could lead to improvements
in diagnosis.

Keywords: KIF1A; Phenotype; Pathogenic Variant
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P-44 Resveratroliin Laringeal Skuaméz Hiicreli Karsinomunda Er Stres Uzerinde
Etkisinin Arastirilmasi

Giilsiim Tiirkoglu’, Siileyman Nergiz?, Ebru Marzioglu Ozdemir!, Nadir Kogak®, Tiiliin
Cora?
1 Selguk Universitesi, Tibbi Genetik
2 Selcuk Universitesiselcuk Universitesi, T1ibbi Genetik

GIRIS Resveratrol (trans-3, 4 , 5, -trihidroksstilben) dogal olarak dis saldirilara tepki olarak
iizim, dut gibi bitkiler tarafindan iiretilen bir polifenolik bilesiktir. Cok sayida rapor
resveratroliin kanser ve metabolik bozukluklardan erken yaslanmaya kadar ¢esitli hastaliklari
Onleyebilecegini ve / veya ilerlemesini yavaglatabilecegini gostermistir. Endoplazmik
retikulum (ER), protein katlanmasi, translokasyon ve translasyon sonrast modifikasyondan
sorumlu ana hiicre i¢i organeldir. Besin yoksunlugu, glikozilasyonda degisiklikler, kalsiyum
azalmasi, oksidatif stres, DNA hasar1 ve enerji bozuklugu gibi biyokimyasal, fizyolojik ve
patolojik uyaranlar ER ortaminda strese neden olur ve bu daha sonra ER'de katlanmamis veya
yanlis katlanmis proteinlerin birikmesi ile birlikte ER stresini tetikler. Timdr olusumu
sirasinda, kanser hiicrelerindeki yiiksek proliferasyon orani, ER stresini indiikleyebilecek bir
durum olan protein katlanmasi, montaji ve taginmasi aktivitelerinin artmasina yolagar. Bu da
kanser hiicrelerinde ER stresinin tetikleyen bir ortam olusturmaktadir. Bizde bu ¢alismada daha
once ¢esitli kanserlerde antiproliferetif ve antioksidan etkisi belirlenmis resveratroliin Laringeal
skuamoz hiicreli karsinom hiicrelerinde(LSCC )(HEP2) ER stress iizerine etkisini aragtirmay1
amagladik. MATERYAL VE METOD HEP?2 (Laringeal skuamoz hiicreli karsinom) ve kontrol
hiicre hatt1 olarak HEK293 (insan embriyonik bobrek hiicre) hiicre hatlarini kiiltiire ettikten
sonra hiicre HEP2 hiicre hattina 0-100uM dozlarinda resveratrol uygulandi. MTT analizi ile
resveratroliin HEP2 hiicreleri iizerinde IC50 degerlerini belirlemeye calisildi. IC50 degere
belirlenerek belirlenen dozda calismaya devam edildi. Hiicrelere uygun dozda resveratrol
uygulanmasindan sonra gen ekspresyon c¢alismalarina gecildi. Burada ATF 4, ATF 6, CHOP
gen ekspresyon diizeylerine bakildi. House keeping gen olarak da GAPDH ve ACTB genleri
belirlendi. BULGULAR VE SONUC Yapilan ¢alisma sonucunda ATF 4, ATF6 ve CHOP i¢in
gen ekspresyon relatif degisim diizeyleri sirasiyla 1,11, 0,645, 2,77 olarak belirlendi. Bu
sonuclara gore resveratrol ATF4 ve ATF6 gen ekspresyon diizeylerinde anlamli bir degisim
olusturmazken CHOP ekspresyon diizeyini anlamli diizeyde artirdi. CHOP ekspresyon
diizeylerinin tek basina artmis olmasi PERK yolag: iizerinden bir ER stress artis1 saglanmig
olabilecegini gostermektedir. Sonug resveratroliin LSCC hiicrelerinde ER stressi aktive ettigi
seklinde degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Resveratrol, Larinks Kanseri, ER Stres
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P-45 The Diagnostic Yield Of Snp Array And Ngs Based Testing For Prenatal
Pathological Usg Findings
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Fetal structural anomalies can be detected in routine ultrasonography (USG) screening
throughout the pregnancy. They can be associated with environmental and genetic causes, and
genetic etiology can range from chromosomal anomalies, microdeletions / microduplications
to single gene disorders. As the imaging and genetic testing technologies advances, prenatal
genetic testing becomes easily accessible and applicable throughout the pregnancies and
outreach to more individuals. Although indications like advanced maternal age or family history
with genetic burden are sufficient to pursue prenatal genetic testing, presence of pathological
USG findings is at utmost importance for the pregnancy management. SNP array analysis and
next generation sequencing (NGS) based molecular tests have become the first-tier testing for
all pregnancies with pathological USG findings. We hereby aim to evaluate the diagnostic yield
of two different techniques, array- and NGS- based, at prenatal setting in our genetic disease
evaluation center. From April 2015 to July 2022, 411 fetuses were consulted at medical genetics
outpatient clinics of Ko¢ University School of Medicine (KUSoM). Among those, 231 (56.2%)
fetuses had pathological USG findings. In 213 fetuses SNP array analysis was performed to
reveal the etiopathogenesis of pathological USG findings. 49 fetuses from 231 underwent NGS-
based sequencing (clinical exome sequencing [CES], whole exome sequencing [WES], whole
genome sequencing [WGS]) analysis. Out of 231 fetuses; 182 had only SNP array testing and
seven out of 182 (3.8%) had likely pathogenic/pathogenic results. NGS-based sequencing
analysis was performed in 17 out of 49 fetuses and four (23.5%) had likely
pathogenic/pathogenic variants. Fetuses having both SNP array- and NGS-based sequencing
analysis were 32 out of 231 pregnancies and eight (25.0%) had one likely
pathogenic/pathogenic variant from either test and one (3.1%) had likely pathogenic/pathogenic
variant detected in both tests. Out of 231 fetuses who underwent testing 12 (5.2%) had likely
pathogenic/pathogenic variants detected by SNP array-based testing and 8 (3.5%) by NGS-
based techniques. SNP array and/or NGS-based tests are the ideal diagnostic tests which should
be performed whenever pathological USG findings are observed during pregnancies. Prenatal
genetic testing not only guide the current pregnancy management and decision of medical
termination but further shed light to future reproductive plans of the couple and close family
members’ possible carriership state.

Keywords: Prenatal genetic testing; SNP array testing; NGS-based genetic tests; Pathological
USG findings
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P-46 Tibbi Genetik’Te Bilgilendirilmis Onamin Bilesenlerine Genel Bakis: Temel Etik
Konular

Ayse Giil Zamani!, Hiilya Tarim?, Rahime Demir?, Makbule Nihan Somuncu?, Emine
Goktag?, Mahmut Selman Yildirim?
1 Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal,
Konya, Tiirkiye
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Konya, Tiirkiye

Bilgilendirilmis onam, klinik tipta hayati 6neme sahip bir etik doktrindir. Bilgilendirilmis riza
formlar1 hem hastanin yeterince bilgilendirilmesini hem de onami alan hekimin hukuki agidan
korunmasini amaglamaktadir. Genetik test ve arastirmalarda alinan bilgilendirilmis onam diger
geleneksel tibbi bilgilendirilmis onamlardan farkli ve karmasiktir. Genetik bilgi hassastir;
clinkii genetik bilginin kdtiiye kullanilabilme ihtimali, ayrimeilik ve damgalanma potansiyeli,
psikolojik ve ekonomik sonuglara yol agmasi, aile iiyelerini ve ortak bir genetik mirasi paylasan
veya paylastigi diistiniilenleri etkilemesi s6z konusudur. Giiniimiize degin literatiirde yapilan
caligmalar, genetik bilgilendirilmis onamin dogasi, kapsami ve nitelikleri hakkinda yeterli bilgi
ve veriyi saglamadigindan, goriiniirde genetik onam {izerinde bir konsensus olugsmamaistir. Bu
durum yapilan ¢alismalarin sayisinin azligina, ¢ogu genetik testin yalnizca son yillarda
yapilabilir olugsuna ve tip etiginin bir¢ok noktasi iizerinde fikir birliginin heniiz olmamasina
baglanabilir. Bu sunumda, bilgilendirilmis onam kavrami, genetik testler ve arastirmalarda
alian bilgilendirilmis onamin bilesenleri ve kapsamu, etik ve hukuki yonleri; giincel tartigsmalar
1s181inda, bilgilendirilmis onam formlarinin gelistirilmesine katki saglamak amaciyla
irdelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Genetik, bilgilendirilmis onam, etik, hukuk
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P-47 Ayni Vakada Novel Fbnl Varyantina Eslik Eden Patojenik Gjb2 Degisimi
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Marfan Sendromu, otozomal dominant FBN1 geni patojenik varyantlarindan kaynaklanan
multisistemik bir bag doku hastaligidir. Hastaligin klinik bulgular1 arasinda uzun boy, eklem
laksitesi, gogilis deformitesi, skolyoz, miyopi, ektopik lens, aort dilatasyonu ve mitral kapak
prolapsusu yer alir. Fenotipik etkilenme hastalar aras1 degiskenlik gosterebilir. Sendromik
olmayan isitme kaybinin ise g¢ogunlugunu genetik sebepler olusturmaktadir. Bunlardan
toplumda en sik izlenen, otozomal resesif kalitilan GJB2 geni patojenik varyantlaridir. Burada,
yeni bir FBN1 varyantinin yani sira homozigot GJB2 degisimi saptadigimiz bir vakay1
sunuyoruz. 12 yas erkek hasta aort kokii dilatasyonu, mitral kapak prolapsusu ve isitme kayb1
nedeniyle ileri inceleme ag¢isindan tarafimiza yonlendirildi. Fizik muayenede diisiik bir 6n sa¢
¢izgisi, uzun yiiz, malar hipoplazi, retrognati, araknodaktili, géreceli bir boy uzunlugu ve pektus
karinatum izlendi. Hastanin ebeveynleri ayn1 koydendi. Annesinde ve annesinin kardeslerinde
de isitme kaybi mevcuttu. Hasta ilk olarak ACTA2, CBS, COL3A1, FBN1, FBN2, MYH11,
SLC2A10, SMAD2, SMAD3, TGFB2, TGFB3, TGFBR1, TGFBR2 genlerini igeren Aortopati
paneline alindi. FBN1 geninde ¢.5435G>T varyant1 heterozigot olarak izlendi. Bu varyant daha
once literatiirde bildirilmemisti ve populasyon veritabanlarinda bulunmuyordu. In silico
analizlerde, degisime ugrayan sistein rezidiisliniin evrimsel olarak iyi korunmus oldugu
goriildii. Hastada de novo ortaya ciktigi gosterilen bu degisim, ACMG kriterlerine gore
"Patojenik" olarak degerlendirildi. Marfan Sendromunda beklenmeyen bilateral sensorindral
isitme kayb1 nedeniyle de hasta konjenital isitme kaybi paneli ile degerlendirildi. GJB2 geninde
homozigot c.35del frameshift degisimi izlendi ve "Patojenik" olarak raporlandi. Sanger dizi
analizi ile hastada bulunan her iki varyant konfirme edilerek aileye detayli genetik danisma
verildi. Bu vakanin sunumuyla, tani konmus bir hastadaki beklenmeyen klinik bulgularin
arastiritlmasinin onemini vurgulamayi ve literatiire katki saglamay1 amagladik.

Anahtar Kelimeler: Marfan Sendromu, isitme kaybi, FBN1, GJB2
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P-48 Whole-Exome Sequencing Identified A Novel Mutation Of Pigu In A Patient With
Intellectual Disability, Global Developmental Delay, Seizures And Hypotonia
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Glycosylphosphatidylinositol (GPI) anchors are a group of glycolipids that can be attached to
the C-terminus of a protein during posttranslational modification. GPI anchors canalize proteins
playing important roles in neuronal development and function to the apical cell surface and are
present on every cell type. Mutations in genes implicated in the biosynthesis of the GPI anchor
have been identified as the cause of GPI biosynthesis deficiencies (GPIBDs) in humans. Major
symptoms and signs of GPIBDs are intellectual disability and seizures. PIGU is one of the
essential subunits of the GPI transamidase complex and that germline biallelic mutations in the
gene encoding the PIGU lead to a new syndrome (OMIM#618590) was recently described.
Here, we report a novel mutation in PIGU in a patient presented with global developmental
delay, intellectual disability, hypotonia and seizure. Whole-exome sequencing revealed
homozygous missense mutation in PIGU gene (NM_080476.5: exon8: ¢.724T>C, p.C242R)
and then using Sanger sequencing it was confirmed in the proband and his parents. To our
knowledge, this is the first reported case of PIGU gene mutation from Turkey and the second
study describing the patient’s clinical features with the mutation in PIGU gene in the literature.

Keywords: GPIBD; PIGU; WES; inherited GPI deficiency (IGD); intellectual disability;
seizures.
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P-49 Mowat-Wilson Syndrome: A Case Report With Novel Splice Site Mutation In Zeb2
Gene

Koray Tekin®, Mehmet Berkay Akcan?, Derya Kaya!, Fatma Silan®
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INTRODUCTION Mowat-Wilson syndrome (MWS) (MIM#235730) is an autosomal
dominant rare disease characterized by dysmorphic face, Hirschsprung's disease, intellectual
disability, congenital heart defects, genitourinary anomalies and seizures. Its prevalence is
estimated to be 1 in 50,000 live births. More than 300 cases have been reported to date, most
of them were de-novo. The ZEB2(Zinc finger E-box-binding homeobox 2) (MIM#605802)
gene encodes the “Zinc finger E-box-binding homeobox 2(zeb2)” protein, which is involved in
the TGFp signaling pathway and is involved in early fetal developmental stages. Pathogenic
variants in the ZEB2 gene, heterozygous 2g22.3 deletions including the ZEB2 gene, and
chromosomal rearrangements that impair the function of the ZEB2 gene cause this syndrome.
The majority of cases have been reported to be caused by deletions. In this report, we present a
patient with Mowat-Wilson syndrome due to a de-novo pathogenic splice site variant detected
in the ZEB2 gene. CASE A 21-year-old male patient was consulted to our outpatient clinic due
to mental retardation, epilepsy and behavioral disorder. Physical examination of the patient
revealed macroorchidism and distinctive facial features such as a long face, thick eyebrows,
long and drooping columella, prominent chin, Darwin’s tubercle, whose receptive skills were
observed to be ahead of his expressive skills. In addition, cranial MRI showed partial corpus
callosum agenesis and epileptic activities were observed in the EEG. METHOD and RESULTS
After DNA isolation from the patient's peripheral blood, FMR1 gene CGG trinucleotide repeat
analysis was performed with a prediagnosis of Fragile X and it was found to be normal. Whole
exome sequencing (WES) was performed with the Next Generation Sequence Analysis (NGS)
method using the xGenExomeResearch Panel v2 kit. The novel ¢.2995+1G>C
(NM_001171653.2) variant in the ZEB2 gene was detected as a heterozygous state in the
splicing site. This variant is not observed in population databases such as gnomAD, EXAC,
1000 Genome, etc., and classified as pathogenic according to ACMG criteria (PVS1, PM2).
DISCUSSION Cases reported to be caused by missense, splice site, in-frame variants in ZEB2,
constitute only 5% of all Mowat-Wilson Syndrome cases. In patients with point mutations, it
was observed that the clinic was milder than MWS patients caused by deletions that compose
the majority of all reported cases. When we re-evaluated the patient in terms of MWS in the
light of the literature; we found that dysmorphic facial features, impaired expressive language
skills, epilepsy, intellectual disability, happy personality and behavioral disorders(anxiety)
were compatible, but congenital heart defects and gastrointestinal system symptoms which are
frequently seen in the syndrome, were not compatible. Although it has been reported in the
literature that point mutations cause atypical and mild phenotype, the phenotype of our case
was consistent with the typical Mowat-Wilson Syndrome. In cases where splicing is impaired,
gene functions can be affected as much as gene function losses caused by deletions.

Keywords: ZEB2, Mowat-Wilson syndrome, WES, intellectual disability, behavioral
disorder
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P-50 Gordon-Holmes Sendromu: Hipogonadizm ve Ataksi Bulgular: Ile Karakterize
Rnf216 Geninde Novel Varyasyon Saptanan Olgu
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1 Karadeniz Teknik Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Trabzon
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Giris: Gordon-Holmes sendromu (MIM #212840) serebellar ataksi, ilerleyeci bilissel gerilik,
hipogonadotropik hipogonadizm bulgular1 ile karakterize norodejeneratif bir hastaliktir.
Literatiirde daha énce RNF216, OTUD4, STUB1, PNPLAG6 genlerindeki varyasyonlarin da
benzer fenotiple iliskisi bildirilmistir. Bu ¢alismada ndroloji klinigi tarafindan ataksi ve dizartri
bulgular1 ile yonlendirilen RNF216 geninde biallelik varyant saptanan kadin olgunun klinik ve
genetik bulgularmin sunulmasin1 amaglamaktayiz. Yéntem: Indeks vakaya ait klinik veriler
anamnez, fizik muayene, soy agaci degerlendirmesi ve eski hastane kayitlarina erisilerek elde
edilmistir. Genetik tan1 amacl klinik ekzom dizileme planlanmis ve hastadan periferik kan
ornegi alinmistir. Hastaya ait DNA periferik kandan standart prosediirle elde edilmis ve
Illumina NovaSeq ile dizilenmistir. Bulunan varyasyon proband ve ebeveynlerde Sanger dizi
analizi yontemi ile degerlendirilmistir. Bulgular: 31 yas kadin hasta poliklinigimize noroloji
tarafindan ataksi ve dizartri sikayeti nedeniyle yonlendirilmistir. Ailede benzer sikayetlere
sahip birey yoktu ve ebeveynler arasinda birinci kuzen evliligi vardi. Norolojik muayenede
serebellar testlerde bozukluk (ataksi, dizartri, dismetri) goriilmiistiir. Hastanin yiirimede
dengesizlik probleminin ilk olarak 3 yil 6nce basladigi ve sikayetlerinin giderek arttig
ogrenildi. Beyin manyetik rezonans goriintiilemede bilateral periventrikiiler ve derin serebral
cevherde, internal kapsiil arka bacaginda diffiiz simetrik hiperintens lezyonlar tespit edilen
hastada, metabolik beyaz cevher hastali§i oncelikli olarak diisiiniilmiis ve demiyelinizan
hastalik ekarte edilememisti. Hastanin 6zge¢mis sorgulamasinda adet diizensiz 1igi oldugu
ogrenildi. Sekonder amenore endikasyonuyla yapilan karyotipinin 46,XX oldugu ve FMR1
geni premutasyon tastyiciligl agisindan yapilan analizinin normal (29/30 CGG tekrar sayisi)
oldugu Ogrenildi. Molekiiler analizde RNF216 geninde novel homozigot nonsense
(NM_207116.3: c.1402C>T, p.Argd68*) varyasyonu tespit edilmistir. Segregasyon analizinde
ebeveynler bu varyasyon agisindan heterozigot olarak tespit edilmistir. ACMG kriterlerine gore
bu varyasyon olas1 patojenik olarak degerlendirilmektedir. Hastanin mevcut molekiiler tanisi
norolojik bulgularini ve adet diizensizligi sikayetini agiklamaktaydi. Hipogonadizm varliginin
degerlendirilmesi i¢in olgu kadin hastaliklar1 ve dogum boliimiine konsiilte edildi. Tartisma-
Sonug: RNF216 geni varyasyonlari literatiirde ilk olarak Orta Dogulu hastalarda tanimlanmus,
daha sonra Belgika, Hint, Arjantin ve Cin toplumlarinda da bildirilmistir. Gordon-Holmes
sendromu daha oOnce Tirk toplumunda PNPL6A genindeki mutasyonlarla bildirilmistir.
Olgumuz RNF216 geninde patojenik varyasyon saptanan literatiirdeki ilk Tiirk vakadir.
Bulgularimiz Gordon-Holmes sendromunun genetik spektrumunu genisletmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ataksi, Gordon-Holmes Sendromu, Hipogonadizm, RNF216
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P-51 Degisken Ekspresivite Gosteren Kifl1 Geninde Novel Frameshift Varyant
Saptanan Konjenital Lenfodem ve Mikrosefali Ailesi
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Giris: KIF11 (Kinesin-like protein KIF11) geni kromozom 10q23.33’te lokalize olup retina ve
lenfatik yapilarin gelisiminde gorevli mitoz boliinme sirasinda bipolar ig ipliklerinin
olusumundan sorumlu proteini kodlar. KIF11 geni otozomal dominant kalittm gdsteren
“Microcephaly with or without chorioretinopathy, lymphedema, or mental retardation (MIM
#152950)” fenotipi ile iliskilendirilmistir. Bu ¢alismada antenatal donemde bilateral dorsal
pedal lenfédem bulgusu ile yonlendirilen ve KIF11 geninde monoallelik varyant saptanan
infant olgunun klinik ve genetik bulgularinin sunulmasi amaglanmustir. Yontem: indeks vaka,
klinik bulgular1 ve soy agaci analizi ile degerlendirilmistir. Genetik analiz i¢in ilk asamada
periferik kan 6rneginden genomik DNA izolasyonu yapilmistir. Illumina NovaSeq platformu
kullanilarak klinik ekzom dizileme yapilmistir. indeks olguda saptanan varyasyon segregasyon
analizi ile anne, baba, kardesler, teyzeler, anneanne ve dedede degerlendirilmistir. Bulgular: 2
aylik erkek hasta genel pediatri polikliniginden tarafimiza antenatal donemde tespit edilmis
olan dorsal pedal 6dem sikayeti ile yonlendirildi. Olgunun ebeveynleri saglikliydi ve aralarinda
akrabalik bulunmamaktaydi. 14 yas erkek ve 9 yas kiz olmak iizere saglikli iki kardesi vardi.
Soyagaci sorgulamasinda biligsel gerilik ve gorme engeli olan iki teyzesi oldugu 6grenildi.
Hastanin bagvurusunda boyu 57 cm (-0,57 SDS), agirlig1 5.5 kg (-0,22 SDS) ve bas ¢evresi 37
cm (-2,15 SDS) olarak 6lgiildii. Muayenesinde mikrosefali, yukar1 doniik palpebral fissiirler,
yukari kalkik genis burun ucu, belirgin kulaklar, bilateral ayak sirtinda dem ve hipoplazik ayak
tirnaklar tespit edildi. Hasta mevcut bulgulariyla yenidogan doktorunun Milroy hastaligi 6n
tanisi ile tarafimiza yonlendirilmisti. Daha 6nce dis merkezde yapilan karyotipi 46,XY olarak
raporlanmisti. Indeks olgunun molekiiler analizinde KIF11 geninde novel heterozigot
frameshift (NM_004523.4: ¢.2946dupT, p.L983fs*6) varyasyonu saptanmistir. Segregasyon
analizinde varyasyonun maternal kalitildig gosterildi. Ayrica kiz kardes, anneanne, etkilenmis
iki teyzede de varyasyon heterozigot olarak saptandi. Molekiiler analiz sonrasinda yapilan
muayenede anne, kiz kardes ve anneannenin mikrosefalik oldugu ancak lenfédem ya da gérme
problemi yasamadiklar1 6grenildi. Mikrosefali, biligsel gerilik ve gorme problemi olan teyzeler
ise sendromun tiim bulgularini gostermekteydi. Molekiiler tan1 sonras1 indeks olgu ve diger aile
bireyleri goz hastaliklar1 ve noroloji boliimlerine konstilte edilmis ve takibe alinmistir.
Tartisma-Sonug: Indeks vaka, anne, anneanne, kiz kardes ve etkilenmis teyzeler ayni
varyasyona sahip olmalarina ragmen klinik olarak ayn1 bulgular1 gostermemektedir. Bu durum,
otozomal dominant kalittim gosteren “Microcephaly With Or Without Chorioretinopathy,
Lymphedema, Or Mental Retardation (MCLMR)” sendromundaki degisken ekspresivite ve
eksik penetrans ile ilgili olabilir. Literatiirde daha once hastalik yapict mutasyon tastyip
sendromun tiim bulgularin1 géstermeyen vakalar bildirildigi gibi aile i¢i klinik degiskenlik
oldugu da rapor edilmistir. Otozomal dominant hastaliklarda degisken ekspresivite ve eksik
penetrans olabilecegi akilda tutulmali aile bireyleri sendromun bulgular1 agisindan dikkatle
incelenmelidir. Bu ailede oldugu gibi otozomal dominant hastaliklarda degisken ekspresivite
ve eksik penetrans varligi genetik danismay1 zorlastirmaktadir.
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P-52 Ailesel Kanser Sendromu Tanisinda G6z Ardi Edilmemesi Gereken Bir Gen
“Pms1’’: Canakkale’Den Vaka Serisi

Kiibra Miige Celik’, Derya Kaya!, Mehmet Berkay Akcan!, Fatma Silan®
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Kalitsal kanser sendromlar1 tim kanserlerin yaklasik %5-10'unu olusturur. Ailenin ayni
tarafinda birden fazla akrabanin aymi veya iliskili kanser tiirlerine sahip olmasi, erken yasta
kanser oykiisii olmasi veya bir bireyde birden fazla primer kanser olmasi durumunda kalitsal
kanserden siiphelenilir. Lynch sendromu(Herediter-nonpolipozis-kolorektal-kanser) kalitsal
kanser sendromlari igerisinde sik goriiliir ve veritabanlarinda, Epithelial Cellular Adhesion
Molecule;EPCAM, MutS Homolog2;MSH2, MutS Homolog6;MSH6, DNA Mismatch Repair
Proteinl;MLH1, Postmeiotic Segregation Increased, S.Cerevisiae2;PMS2 genleriyle
iliskilendirilmistir. Postmeiotic Segregation Increased, S.Cerevisiae,1;PMS1, DNA onariminda
gorevli protein kodlayan bir gendir. Lynch sendromu ile bildirilen genlerle islev benzerligi
sebebiyle herediter kanser sendromlar1 iliskisine dair calismalar yapilmistir. OMIM,
GeneReviews veritabanlarinda bu iliskilendirmeden bahsedilmemekle birlikte Orphanet
veritabaninda dominant kalittmli Lynch sendromuna sebep oldugu bildirilmistir. ClinGen
veritabaninda ise 2017 yilinda, ClinGen Gene Validity Evaluation Criteria SOP4’e gore,
literatiirdeki celiskili yayinlar sebebiyle ¢iiriitiilmiis kanit diizeyinde bildirilmektedir. AACR
Projesi GENIE kohortunun verilerine gore ise akciger adenokarsinomu, kolon adenokarsinomu,
meme invaziv duktal karsinom, endometriyal endometrioid adenokarsinom ve mesane tirotelyal
karsinomu ile iligkilendirilmistir. Genetik testler, kanser gelistirmeye genetik yatkinlig1 olan
bireyleri belirlemenin en etkili yoludur. Dogru genetik tani, kisisel kanser risk
degerlendirmesini miimkiin kilar ve hem etkilenmeyen hem de etkilenen kisilerin tedavisi ve
takibi planlanmasina katki sunar. Vakalarin ¢ogunda, diizenli gozetim ve Onleyici stratejiler ile
yiiksek riskli bireylerde kanser mortalitesi 6nemli 6l¢iide azaltilabilir. NGS tabanli panel testleri
bircok gendeki degisimin ayni1 anda taranmasina olanak saglamaktadir. Klinigimizde suan 61
gen igeren (SDHB-MUTYH-SDHC-RET-BMPR1A-MEN1-AIP-MRE11A-SDHD-CDK4-
POLE-RAD51B-GREM1-BUB1B-BLM-NTHL1-FLCN-RAD51D-HOXB13-RAD51C-
BRIP1-AXIN2-SMAD4-SMARCA4-POLD1-GEN1-EPCAM-MSH2-PMS1-BARD1-VHL-
MLH1-BAP1-ATR-PIK3CA-FAM175A-PALLD-APC-RAD50-NBN-GPC3-PTCH1-
GALNT12-PMS2-MSH6-BRCA1-BRCA2-CHEK2-CDH1-CTNNA1-RINT1-MET-PRSS1-
XRCC2-STK11-CDKN2A-FANCC-PTEN-PALB2-TP53-ATM) Ailevi Kanser Mutasyon
Saptama Paneli kullanilmaktadir. Biyoinformatik analizde, veritabanlarindaki hastalik
bildirimleriyle iliskilendirilme, patojenitenin belirlenmesi ve raporlama i¢in Onem
kazanmaktadir. Bu sebeple PMS1 gibi klinik iligkisi net ortaya konulamamis genlerde literatiir
arastirmalarina dayanilarak raporlama yapilmaktadir. PMS1 benzeri, OMIM gibi sik kullanilan
veri tabanlarinda bildirimi bulunmayan veya literatiir bildirimleri ¢eliskili olan genler i¢in yeni
hasta verileri sunmanin katki saglayacagini diisiinmekteyiz. Bu sebeple Ailesel Kanser NGS
panel analizi sonrast PMS1 geninde patojenik(P), muhtemel patojenik(MP), klinik 6nemi
belirsiz varyant(Variant Of Uncertain Significance-VUS) saptanan hastalarin verilerini sunarak
literatiire katki saglamayr amagladik. Ocak 2020 tarihinden itibaren analizi yapilan 513
hasta(418 kadin, 95 erkek) tarandi. PMSI1 geninde, QCI, Varsome, Franklin, Clinvar
veritabanlart  ve insilico tahmin algoritmalarina gére PMSI(NM_001289409.2)
€.1081G>A;p.E361K(VUS)-c.380C>T;p.T1271(VUS)-c.77G>A;p.R26K(VUS)-
€.2119C>T;p.R707C(VUS)-c.2156 A>G;p.E719G(VUS)-c.448A>C;p.K150Q(VUS)-
€.547G>A;p.V1831(VUS)-c.11T>G;p.LAW(VUS)-c.2684A>G;p.E8I5G(VUS)-
€.457C>A;p.P153T(MP)-c.269dupA;p.Y90*(MP)-c.730delC;p.H244s*22(P) varyantlari
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saptanan 12 kadin tespit edildi. Tiimiiniin kadin olmasinin, basvurudaki kadin dominansi ile
iligkili olabilecegi diisiiniildi. Yaslar1 23 ile 62 arasinda degismekte olup ortalama yas 43,5
bulundu. Hastalarin higbirinde ek patojenik varyant saptanmamisti. Primer kanser oykiisi
bulunan 4 proband tespit edildi. Bunlar; 1-52 yasinda meme kanseri tanili, iki amcasinda kolon
kanseri 2-37 yasinda karaciger metastazli kolon kanseri tanili, amcasinda akciger kanseri 3-47
yas meme kanseri tanili, anneannesinde kolon kanseri 4-59 yas endometriyum kanseri tanisi,
kolonda polip eksizyon Oykiisii ve babasinda pankreas, kiz kardesinde teyzesinde
anneannesinde kolon kanseri dykiisii olan hastalardi. Diger 8 hastanin aile oykiisiinde 8 meme,
4 akciger, 3 over, 2 prostat, 2 rektum, 1 endometriyum, 1 pankreas, 1 mide, 1 ince bagirsak
kanseri Oykiisii bulunmaktaydi. MLPA, Array gibi delesyon duplikasyon analizlerinin ve panel
disindaki varyantlar tespit edebilecek WES, CES gibi ileri analizlerin yapilamamasi, ailedeki
primer kanser dykiisii olanlarin taranamamis olmasi, ¢cogunlukla varyantlarin VUS olmasi gibi
handikaplar olmakla birlikte bu veriler 1518inda PMSI1 geni ile ailesel kanser sendromlart iliskisi
iizerine ¢alisma yapmaya deger goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, Lynch, PMS1, Sendrom
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P-53 15Q24 Duplikasyon Sendromu;prader-Willi Sendrom Benzeri(Pwl) Olgu Sunumu

Kiibra Ozen?, Dilek Ozata Aksoy?, Deniz Torun!, Onur Akin?
1 Giilhane Egitim Ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara
2 Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Ankara

Prader-Willi sendromu; gelisme geriligi, zihinsel yetersizlik, hipotoni, obezite, boy kisaligi,
hipogonadizm ve dismorfik bulgular ile karakterize nadir bir genetik bozukluktur.Bu
karakteristik fenotipik bulgulara benzer klinik semptomlari tagiyan fakat genotipik olarak tipik
paternal kaynakli 15q11-q13 ekspresyon kaybini tasimayan hastalar gegtigimiz yillar igerisinde
Prader Willi Like sendrom (PWL) olarak tanimlanmistir, PWL spektrumu igerisinde yer alan
sendromlar;Temple sendromu, Schaaf-Yang sendromu, 1p36 delesyonu, 2p delesyonu, 6q
delesyonu, 6q duplikasyonu, 15q delesyonu, 15q duplikasyonu, 19p delesyonu, fragil X
sendromu ve Xq duplikasyonudur.Bu ¢alismada 15q24 duplikasyonuna sahip bir PWL olgusu
sunulmustur.18 yasindaki hasta klinigimize son alt1 aydir kilo aliminda artma ve oligomenore
nedeni ile pediatrik endokrinoloji polikinigi tarafindan yonlendirildi.Hastamiz, prenatal
donemde oligohidroamniyos nedeni ile takipli olan annenin 2.¢ocugu olarak NSVY ile 1300 gr
ve preterm(7 aylik) olarak dogmus.Postnatal donemde hipotoni ve emme gii¢liigli olan hasta 11
giin kiivez bakimi almis.ilk kez 3,5 yasinda tonik-klonik tarzda epilepsi ndobeti
gecirmis.Zihinsel yetersizlik, 6grenme giicliigli, konusma bozuklugu, artmis agr1 esigi,
davranigsal problemler, 6fke nobetleri olan hastanin yapilan fizik muayenesinde badem
seklinde gozler, yukar1 egimli palpebral fissiir ve santral obezite gozlenmistir.Hastaya Prader
Willi sendromu 6n tanisi ile mikroarray analizi planlandi.Yapilan mikroarray analizinde
litaratiirde 15924 duplikasyon sendromu olarak tanimlan 15q24.1-q24.2 bdlgesinde 2,565 kbp
biiyiikliigiinde heterozigot duplikasyon tespit edildi ve Prader Willi sendrom benzeri olarak tant
aldi.PWS ile olan klinik benzerlikleri dikkate alindiginda, PWS yoniinden yapilan genetik
analizleri normal olarak tespit edilen olgularda PWL Sendromlar1 da hastanin tani ve takibi
acisindan g6z onlinde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: 15924 Duplikasyonu,Prader-Willi Benzeri, PWL
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P-54 Konjenital Korliik Ile Poliklinige Basvuran Cifte Verilen Prekonsepsiyonel Genetik
Danisma

M. Vedat Sivri', Asude Durmaz!, Mehmet Hasta?, Ozlem Barut Selver®, Haluk Akin!, Ayca
Aykut!
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Bilecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
3 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dal1

Korliik; sosyal, egitimsel ve saglik boyutu ile degerlendirilmesi gereken 6nemli bir hastaliktir.
Eriskin donem baslangich korliikklerde tan1 koymak daha kolayken; yenidogan dénemi ortaya
cikan korliikkleri tamimak daha zor olabilmektedir. Bebeklik donemi korliik nedenleri
incelendiginde izole korliik ile giden hastaliklar olabilecegi gibi, baz1 sistem hastaliklari ile
birlikte olan nedenler de bulunmaktadir. Cocukluk ¢agi korliikleri; genetik nedenler ve genetik
olmayan nedenler olarak ikiye ayrilabilir. Genetik nedenlerde en sik; herediter retinal distrofiler
(Leber'in konjenital amarozisi, kon distrofisi, kon-rod distrofisi, erken baslangi¢li retinitis
pigmentoza), herediter optik atrofiler, genetik nedenli konjenital katarakt, genetik nedenli
konjenital glokom, anoftalmi, mikroftalmi, retinoblastoma ve albinizmdir. Genetik olmayan
nedenler arasinda ise inutero katarakt yapan enfeksiyonlar, dogum travmalari, asfiksi,
prematiire retinopatisi, malniitrisyona bagli retinal patolojiler sayilabilir. Bu olgu sunumunda,
infantil donemde ortaya ¢ikan okiiler patolojileri nedeniyle total gérme kaybi ile bagvuran ¢iftin
Tim Ekzom Sekanslama sonucu saptanan mutasyonlarint ve verilen danigmayi konu
edinmekteyiz. Hastalar multigenik kalitilan bir fenotip olan konjenital korliigiin etyolojisinin
arastirilmasi amaciyla Tiim Ekzom Sekanslama calismasina alindi. Yapilan filtrelemeler ile
kadin hastada PXDN geninde homozigot ¢.2300 T>C (p.Leu767Pro) novel varyanti tespit
edildi. Varyant, American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) kriterlerine
gore veritabanlarinda VUS varyant olarak éngoriilmektedir. PXDN geni OMIM veritabaninda
otozomal resesif kalitilan Anteriyor Segment Disgenezisi ile iligkilidir. Baz1 yayinlarda bu
genin konjenital glokom yapabilecegine dair veriler bulunmaktadir. Anne ve babanin
segregasyonu ve etkilenmis kardeslerden segregasyon planlanmistir. Erkek hastadan yapilan
filtrelemelerde GUCY2D geninde homozigot ¢.2356 C>T (p.GIn786*) varyanti saptanmustir.
GUCY2D geni OMIM veritabaninda otozomal resesif kalitilan Leber Konjenital Amorozis Tip
1 ile iligkilidir. ACMG kriterlerine gdre varyant olasi patojenik olarak degerlendirilmistir. Anne
ve babanin segregasyonu planlanmistir. Fenotipin benzer oldugu kuzenden segregasyon
planlanmistir. Fenotipik olarak ayni bulgu ile bagvuran ve benzer fenotipte cocuk sahibi olmak
istemeyen c¢ifte, yapilan analizler sonucunda sahip olduklar1 mutasyonlarin, sonraki nesillere
aktarimi agisindan bilgi verildi. Kadin hasta GUCY2D geninde, erkek hasta da PXDN geninde
patojenik, olas1 patojenik ya da VUS varyant bulundurmamaktadir. Konsepsiyon sonrasi
olusacak zigotlarda, PXDN ve GUCY2D i¢in ayr1 ayrt birlesik heterozigot durumun
olusmayacag1 anlatildi. Benzer fenotip ile ortaya c¢ikan ve multigenik kalitilan tek gen
hastaliklarinda genetik danismanin 6nemi ve PXDN geninde saptanan ¢.2300 T>C
(p.Leu767Pro) novel varyantin literatiire katki yapmasi amaciyla bu olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: PXDN,GUCY2D,Glokom,Korliik,Leber
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P-55 Androjen Duyarsizlik Sendromu’Nda Patojenik Bir Varyantin Segregasyon
Analizi

Makbule Nihan Somuncu?!, Emine Géktas', Ayse Giil Zamani', Ali Acar?, Mahmut Selman
Yildirim?
1 Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ab
2 Necmettin Erbakan Univ Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1

Androjen duyarsizlik sendromu (ADS); 46, XY genotipli bireylerde dogumda disi dis genitalya,
puberte doneminde anormal sekonder sekstiel gelisim ve fertilite problemleri ile karakterizedir.
Klinikten, Xqll-q12'de yer alan Androjen Reseptor (AR) gen varyantlarinin sorumlu oldugu
bilinmektedir. Varyanta sahip olgularda yas ile korelasyon gosteren androjen hormon
saliniminin oldugu gozlenmistir. Hastalarin klinigi varyantin tiiriine ve reseptor fonksiyonunun
bozulma derecesine gore heterojenlik gostermektedir. Vakalar karsimiza fertilite problemi olan
erkek bireyler olarak gelebildigi gibi, tamamen disi dis fenotipe sahip kisiler olarak da
gelebilmektedir. Poliklinigimize tesadiifen farkli zamanlarda bagvuran iki ailenin pedigri
analizini tanimlayarak, ADS vakalarinin genotip-fenotip uyumsuzlugunu, tespit ettigimiz
frame-shift delesyonla sunmaktayiz. ilk ailedeki vakamiz Turner sendromu 6n tanisi ile
klinigimize bagvurmustur. Ancak vakanin muayenesi sonrasi bu on tani ekarte edilerek, ADS
icin karyotip analizi ve AR gen analizi planlanmistir. Cizilen pedigride teyze kizlarinda da
benzer bulgularin oldugu 6grenilmistir. Her iki teyze kizinin da disi fenotipe sahip oldugu ancak
4 y1l 6nce bagvurduklari, 46,XY genotipine sahip olduklar1 ve AR geninde hemizigot frame-
shift delesyona sahip olduklar1 goriilmiistiir. Tan1 aldiklar1 donemde her iki hastanin da
laparoskopik orsiektomi operasyonu gegirdikleri 6grenilmistir. Bunun lizerine probandimiza da
hedefe yonelik varyant analizi yapilmistir. 46, XY karyotipine sahip oldugunu saptadigimiz
olgumuzda, teyze kizlarinda da gézlenen cDNA.1654 1654delC patojenik varyanti mevcuttu.
Bunun iizerine anneye AR gen dizi analizi planlandi ve annenin tasiyict oldugu belirlendi. Aile
agacinda varyant1 tasima ihtimali olan bireyler saptanarak analiz i¢in ¢agrildi. Hasta ve ailedeki
bireylere tani konarak, genetik danismalar1 verildi. Testis kanser riski anlatilarak hastalara
laparoskopik orsiektomi operasyonu onerildi. Bu vaka ADS’na sahip bireylerde segregasyon
analizinin 6nemini vurgulamak amaciyla sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: ADS, AR geni, segregasyon
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P-56 Isolated Colobomatous Microphthalmia Due To A Nonsense Mutation In The
Abcb6 Gene: A Rare Case Report

Mehmet Berkay Akcan', Derya Kaya!, Hakika Erdogan?, Fatma Silan®
1 Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Canakkale Onsekiz Mart Universitesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dal1

INTRODUCTION: Ocular coloboma refers to a defect that affects all or part of the iris, lens,
choroid, retina, and optic nerve that result from the failure of closure of the optic fissure. It
occurs in 0.5-2.2/10,000. Microphthalmia is characterized by a reduced axial length of the eye.
The precise pathogenesis of microphthalmia hasn’t been clarified yet. It occurs in 0.2-
1.7/10,000. Coloboma and Microphthalmia may occur together, unilateral or bilateral, and
isolated or as part of a syndromic condition. ATP binding-cassette-subfamily-B-member-
6(ABCB6) encodes a member of the ATP-binding-cassette transporter superfamily. Mutations
in ABCB6 underlie autosomal dominant isolated colobomatous microphthalmia-7
(MCOPCBT7). Here we present the first case of MCOPCB7 due to ABCB6 gene mutation in
Turkey and the first nonsense mutation in this gene reported in the literature. CASE: 3-months-
old female patient, was referred to our clinic with bilateral iris coloboma, fundus coloboma
including optic disc and macula, and microphthalmic left eye. There were no additional
dysmorphic features, and neurological, cardiovascular, genitourinary system examination and
renal ultrasound were found to be normal which ruled out CHARGE syndrome. She was the
3rd child of the family. Her siblings and parents were healthy and the parents were non-
consanguineous. METHOD and RESULT: Peripheral blood sample was used for DNA
isolation and karyotype analysis. She had a 46, XX normal female karyotype. Array-cgh
performed after karyotype analysis showed a 91.8 Kb heterozygous deletion of chromosome
9p21.2, which doesn’t contain any genes and doesn’t seem like the cause of the condition.
Afterward, Whole-Exome-Sequencing (WES) was performed using the xGen-Exome-
Research-Panel-v2 kit. We detected a heterozygous stop-gain (nonsense) variant (¢.1216C>T;
p.R406*) on exon 6 of ABCBG. It is classified as “Likely Pathogenic” according to the ACMG
Classification. DISCUSSION: Colobomatous microphthalmia (C/M) is a rare developmental
disorder of the eye, found in numerous heritable syndromes but also occurs in isolation.
Molecular diagnosis is challenging as the genes associated to date with C/M account for only a
small percentage of cases. Overall, the genetic cause remains unknown in up to 80% of patients.
Autosomal dominant, recessive, and X-linked inheritance and mutations in 11 genes (TENM3,
SHH, GDF6, RBP4, GDF3, VSX2, MCOPCB2, STRA6, MCOPCB1, MCOPCB4, ABCB6)
have been identified, implicating of genetic heterogeneity in isolated C/M. In the ABCB6 gene,
18 pathogenic, and 5 likely pathogenic variants reported in databases thus far. None of them is
nonsense. The nonsense variant we reported, has already been found in dbSNP, however, hasn’t
been reported in any article yet. Despite the lack of causal treatment for C/M, knowledge of the
underlying genetic cause in patients is highly important for managing ocular and possibly
associated syndromic conditions, confirmation of the clinical diagnosis, and guiding genetic
counseling. Genetic testing is also may help elucidate the cellular and molecular basis of C/M,
which may prompt the development of potential therapies and lead to the identification of new
causal genes. Herein, it is important that patients are consulted more frequently to the Medical
Genetics department and advanced genetic analysis methods such as WES become widespread.

Keywords: ABCB6, Coloboma, Microphthalmia
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P-57 Jak2 Geni Ekzon 12 Polimorfizmlerinin Klinikle Iliskilendirilmesi

Mehmet Niyaz!, Zerrin Y1lmaz Celik?®, Feride Iffet Sahin®
1 Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Abd

GIRIS Myeloproliferatif neoplazi (MPN)’lerin patogenezinde JAK-STAT yolaginin
aktivasyonu anahtar rol oynamaktadir. JAK2 V617F mutasyonu MPN’lerin %70’ inde
bulunmaktadir. Bu mutasyon psddokinaz domainde kodon 617°de valinin fenilalaninle yer
degisimine (JAK2 V617F) neden olmaktadir. MPN’nin alt grubu olan Polisitemia Vera (PV),
Esansiel Trombositemi (ET) ve Primer Myelofibrozis (PMF)’te JAK2 V617F mutasyon
frekansi sirasiyla %95, %50-70 ve %40-50’dir. JAK2 V617F mutasyonu goriilmeyen PV’lerde
%35 JAK2 ekzon 12°de mutasyon saptanmistir. Ekzon 12 mutasyonlariin, JAK2 aracilt hiicre
ici sinyallesmenin daha gii¢lii bir aktivasyonu ile sonuglandigi gosterilmistir: JAK2 V6217F
alleli i¢in heterozigotluk, baskin olarak trombositemik bir fenotip olustururken, JAK2 V6217F
homozigotlugu veya bir heterozigot JAK2 ekzon 12 mutasyonu belirgin eritrositoz ile
iligkilidir. JAK2 Ps6dokinaz bolgesi, JAK2 kinaz alani lizerinde diizenleyici bir etkiye sahiptir.
Bunu iligkili sitokin reseptoriiniin uyarilmasi sonrasinda bazal oto-inhibisyon yoluyla yapar. Bu
calismada MPN hastalarinda psddokinaz bolgesine denk gelen JAK2 geni ekzon 12
polimorfizm oranlarinin ve bu polimorfizmlerin klinik gidise etkisinin arastiriimasi
amaclanmistir. YONTEM Bu calismada 01 Ocak 2014- 30 Haziran 2022 tarihleri arasinda,
Bagskent Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dalinda JAK2 geni ekzon 12
sekans analizi yapilan ve daha sonraki ¢alismalara katilim i¢in onay1 alinmis 302 hastanin
Sanger dizileme verileri yeniden analiz edilmistir. Hastalarin demografik ve klinik verileri
dosyalarindan elde edilerek saptadigimiz varyantlarla iliskisi analiz edilmistir. BULGULAR
Yapilan analiz sonucunda patojenik mutasyon saptanmazken hastalarin 220 (%72,85)’sinde
varyant tespit edilmistir. Saptanan varyantlara ait bilgiler tabloda verilmistir. Ekzonda saptanan
1. Varyant (JAK2:c.1587TA>CT/p.Thr530Ser) ‘’Reference SNP cluster ID’’ (rs) numarasi
olmayip veri tabanlarinda (www.ensembl.org, https://franklin.genoox.com vb.) daha oOnce
bildirilmemis bir varyanttir. Peptid olusurken treonin yerine serin aminoasiti gelmektedir. Iki
aminoasit de benzer kimyasal yapiya ve elektriksel yiike sahiptir. Bu varyantin, tiirler arasi
karsilagtirmada bu pozisyonda evrimsel agidan korunmadigi goriilmiistiir. Yapilan ikame
aminoasit etki analizinde (https://loschmidt.chemi.muni.cz/predictsnp) protein %83 oraninda
notr etkiye sahiptir. TARTISMA ve SONUC : Calismamizda JAK?2 geni ekzon 12°de daha 6nce
tanimlanmamus bir adet yeni varyant (JAK2:¢.1587TA>CT/p.Thr530Ser) saptanmustir. In silico
analizlerde bu pozisyondaki aminoasit degisiminin benign olarak siniflandirildig1 goriilmiistiir
ve bu varyant1 tasiyan hastamizda klinik degisiklik saptanmamustir. Onceki ¢alismalarda
saptanan ve benign/ benign olabilir olarak siniflanan diger varyantlara 6zgii klinik etki bizim
olgularimizda da saptanmamistir. JAK2 genindeki varyantlara ait bilgiler gelistikce
hastaliklarin patogenezi ile varyantlarin iligkisi daha kolay anlasilacaktir. Tablo: Caligmamizda
saptanan varyantlar ve ozellikleri.

Anahtar Kelimeler: JAK2 geni ekzon 12, myeloproliferatif hastalik, myeloproliferatif
neoplazi, polistemia vera, esansiyel trombositemi, myelofibroz, MPN, PV, ET, PMF
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Tablo: Calismamizda saptanan varyantlar ve 6zellikleri.

Ekzon/int Saptanan | Ortalama
Saptanan varyant dbSNP ron Gen Varyant® Zigosite hasta HB degeri | Kilinik etki
Bolgesi st sayisl (%)
c.1587TA>CT/p.Thr530Ser - Ekzon 12 VUS Heterozigot 1(0,33) 15,4 Saptanmadi
€.1641+179_1641+183del rs56241661 | Intron 12- B Homozigot 1(0,33) 16.3 Saptanmadi
(TTATCTTA/TTA) 13
€.1514-86A>G rs575683625 | Intron 11- | LB-VUS | Heterozigot 1(0,33) 16.1 Saptanmadi
12
€.1514-88G>A rs7869668 Intron 11- B Heterozigot | 125 (41.4) 171 Saptanmadi
12 Homozigot | 95 (31,4) 175
Wild Type - Ekzon 12 Homozigot | 79 (26.1) 17.27

*ACMG kriterlerine gore belirlenmistir. B: Benign, LB: Benign olabilir, VUS: Klinik nemi belirsiz
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P-58 Tmc6 Geninde Nadir Missens Varyant Saptanan Epidermodisplazi Verriisiformis
Olgusu

Mert Coskun®, Asli Toylu!, Gokgen Karamik?, Ozden Altiok Clark?, Banu Nur?, Erkan
Alpsoy?, Ercan Mihg1?
1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali-Cocuk
Genetik Bilim Dal1
3 Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Deri Ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali

Giris: Epidermodisplazi verriisiformis (EV), ¢ogunlukla otozomal resesif kalitilan, nadir
goriilen bir genodermatozdur. Belirli insan papilloma viriisii (HPV) suslari ile enfeksiyona karsi
artmis yatkinlik, hastaligin patogenezinde sorumlu tutulmaktadir. Etkilenen bireylerde basta
skuamoz hiicreli karsinom olmak iizere yasam boyu artmis kutanz malignite gelisimi riski
mevcuttur (1). Hastalarda goriilebilen cilt lezyonlari pitiriyazis versikolor benzeri makiiller, diiz
sigil benzeri papiiller, seboreik keratoz benzeri plaklardir (2). TMC6 ve TMCS8 genlerinde
saptanan varyantlarin hastaligin patogenezi ile iligkili oldugu bildirilmistir (3). Bu iki gen
tarafindan kodlanan transmembran proteinler hiicrelerde ¢inko homeostazini etkileyerek HPV
enfeksiyonuna karsi direng olusturulmasinda onemli rol oynamaktadir (4). Klinigimizde
epidermodisplazi verriisiformis, kseroderma pigmentozum ve bazal/skuamoz hiicreli karsinom
on tanilar ile takip edilmekte olan olguda, klinik ekzom analizi ile TMC6 geninde nadir
gbzlenen bir missens varyant homozigot olarak saptanmistir. Yontem: Olguya ait periferik kan
orneginden elde edilen genomik DNA kullanilarak, hedef genlerin kodlayic1 ekzonlar1 ve
ekzon-intron gegis bolgeleri sentezle dizileme yontemiyle (Clinical Exome Solution kit- Sophia
Genetics, Illumina NextSeq Sistem) incelenmistir. Sophia DDM programi kullanilarak
varyantlar saptanmig ve dbSNP, ClinVar, Ensembl ve Varsome varyant bilgi sunucular
kullanilarak analiz edilmistir. Varyant degerlendirmelerinde “American College of Medical
Genetics and Genomics (ACMG)” olgiitleri kullanilmistir. Bulgular: Olguda TMC6
(NM_001127198.5) geninin 8. ekzonunda c.1651C>T (p.Arg551Trp) missens degisimi
homozigot olarak saptanmistir. Varyantin bulundugu pozisyon korunmustur ve ¢ok sayida in
silico program tarafindan protein yapisin1 etkileyecegi Ongoriilmektedir. Toplum
caligmalarinda bu degisim heterozigot konumda nadir olarak bildirilmistir (rs779481795) ve
ClinVar bilgi sunucusunda "klinik anlami bilinmeyen" varyant olarak tanimlanmigtir
(ID:956428). Tartisma: Olguda saptanan missens degisim, protein fonksiyonuna ongoriilen
etkileri ve homozigot konumda bulunmasi nedeniyle EV klinigi ile iliskili 6ncelikli varyant
olarak degerlendirilmistir. Mevcut toplum c¢alismalarinda (gnomAD: 17-76116798-G-A)
c.1651C>T (p.Arg551Trp) degisimi ii¢ olguda heterozigot olarak gdzlenmistir. Heniiz
literatiirde bu degisime homozigot olarak sahip bir olgu bildirilmemistir. Genotip-fenotip
iliskisinin daha iyi aydinlatilabilmesi i¢in olgunun ailesindeki varyant dagiliminin belirlenmesi
ve daha genis toplum verilerinin incelenmesi gerekmektedir. Referanslar: 1. DOI:
10.1159/000356068 2. PMID: 24021362 3. DOIl: 10.1038/ngl044 4. DOI:
10.1084/jem.20071311

Anahtar Kelimeler: Epidermodisplazi verriisiformis, TMC6, klinik ekzom
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P-59 Kenny-Caffey Syndrome Type 2: Clinical And Molecular Features In Four
Unrelated Patients And Report Of A Novel Fam111A Variant
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1 Kog Universitesi
2 Konya Sehir Hastanesi
3 Diyarbakir Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi
4 Karadeniz Teknik Universitesi
5 Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi
6 Diyarbakir Gazi Yasargil Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Mardin Artuklu Universitesi
7 Konya Selguk Universitesi

Background: FAM111A is a DNA-binding serine protease, composed of a PCNA-interacting
box and a C-terminal trypsin-like peptidase domain. FAM111A initiates S-phase entry by
loading PCNA onto chromatin,1 and shows protease activity in excision of DNA-protein
crosslinks (DPCs) from replication forks.2 FAM111A gain-of-function is associated with
autosomal dominant Kenny-Caffey syndrome type 2 (KCS2), mainly characterized by short
stature, skeletal abnormalities, dysmorphic facial features, and recurrent hypocalcemia due to
hypoparathyroidism.3 Methods: We retrospectively evaluated clinical and molecular data of
four patients with a clinical diagnosis of KCS2, from unrelated families originating from
different regions of Turkey. The diagnosis was molecularly ascertained by direct sequencing of
FAM111A and whole exome sequencing in one patient. Parental segregation analyses were
performed in three families. Longitudinal follow-up data and growth parameters were collected.
Results: All four patients displayed short stature, delayed closure of the anterior fontanel,
characteristic facial features including prominent forehead and deeply set eyes,
hypoparathyrodism and recurrent hypocalcemia. Less consistent facial features were upslanted
and/or short palpebral fissures, depressed nasal bridge and tip. One patient presented cardiac
and renal anomalies, in the form of atrial septal defect with pulmonary stenosis, and renal
hypoplasia, respectively. One patient had borderline to mild intellectual deficit. Molecular
analyses showed heterozygous FAM111A ¢.1706G>A; p.(Arg569His) in three patients, and
novel, heterozygous c.928A>C; p.(lle310Leu) in one. In all, except one patient with
c.1706G>A, parental analyses indicated de novo occurrence. Conclusion: We report two new
patients with KCS2, and present follow-up data from two others that were previously presented
in national congresses4,5. We also expand the mutational spectrum of FAM111A with the novel
Ile310Leu variant. Clinical features of the cohort are consistent with those of previously patients
with KCS2, including the patient harboring the novel variant. Three patients from different
regions of Turkey with the Arg569His variant underline the pathogenicity and mutational
hotspot characteristic of this residue. References: 1. Alabert C, et al. Nascent chromatin capture
proteomics determines chromatin dynamics during DNA replication and identifies unknown
fork components. Nat. Cell Biol. 2014;16:281-293. doi: 10.1038/ncb2918. 2. Kojima Y,
Machida Y, Palani S, Caulfield TR, Radisky ES, Kaufmann SH, Machida YJ. FAM111A
protects replication forks from protein obstacles via its trypsin-like domain. Nat Commun. 2020
Mar 12;11(1):1318. doi: 10.1038/s41467-020-15170-7. PMID: 32165630; PMCID:
PMC7067828. 3. Unger S, et al. FAM111A mutations result in hypoparathyroidism and
impaired skeletal development. Am. J. Hum. Genet. 2013;92:990-995. doi:
10.1016/j.ajhg.2013.04.020. 4. Ulusal Pediatrik Endokrinoloji ve Diyabet Kongresi, 31 Ekim
2020, cevrimigi, Tiirkiye 5. Biiyiikinan M, Kenny Caffey Sendromu Tip2 Tanili Biiyiime
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Hormon Tedavisi Alan Hasta. Cocuk Endokrinolojisi 9. Olgu Sunumlar1 Toplantisi, 19-20
Ekim 2018, Hilton Otel-Kozyatag, Istanbul, Tiirkiye.

Anahtar Kelimeler: Kenny-Caffey syndrome type 2, FAM111A gene, hypoparathyroidism,
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P-60 Meme Kanseri Hastalarinda Brcal, Brca2 (Breast Cancer 1/2) Gen Mutasyonlari
Negatif Ise Tesadiifi Bulgular Klinigi Aciklar Mi?

Mert Polat!, Feride iffet Sahin®
1 Baskent Universitesi Hastanesi Tibbi Genetik Abd

OZET Meme kanseri tiim diinyada kadinlarda en sik goriilen malignitedir. Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) 2020 verilerine gore tiim diinyada tahminen 2,2 milyon kadin meme kanseri vakasi
bildirilmistir. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) kilavuzunda meme kanseri
vakalarinda BRCA1, BRCA2 genlerindeki degisiklilerin taranmasi gerektigini bildirmektedir.
Patojenik degisimleri ailevi meme kanseri ile en sik iligkilendirilmis genler BRCA1 ve BRCA2
iken giincel bilimsel bilgiler diger bir grup genin patojenik degisimlerinin de meme kanserine
yatkinliktan sorumlu oldugunu ortaya koymaktadir. Bunun yaninda ¢oklu gen tarama testini de
onermektedir. NCCN kilavuzuna gore taranmasi Onerilen genler ATM, BARDI1, BRCAI,
BRCAZ2, BRIP1, CDH1, CHEK2, MSH2, MLH1, MSH6, PMS2, EPCAM, NBN, NF1, PALB2,
PTEN, RAD51C,RADS51D, STK11, TP53. Kalitsal kanser sendromlarinin ¢ogu, beklenen %50
allel fraksiyonu (AF) ile monoalelik kalitilir. Geleneksel Sanger dizilemeye karsi yeni nesil
dizileme ve ¢oklu gen paneli testleri gelistirilmistir. Bu gelismeden sonra sonuglarin
hassasiyetinde artis ve ayni anda birden fazla genin test edilmesi miimkiin olmustur. Hastalarin
bircogunda diisiik allel frekansina sahip varyantlar veya aile Oykiisii ile iligkili olmayan
rastlantisal varyantlar gézlenmektedir. Bu ¢alismada BRCA1 ve BRCA2 genlerinde yeni nesil
dizileme (NGS) yontemi ile herhangi bir patojenik veya klinik dnemi bilinmeyen degisim
saptanmayan olgularda kanser olusumu ile iligkili diger genlerde patojenik, mutemel patojenik
ve klinik 6nemi bilinmeyen varyantlarin retrospektif degerlendirilmesi amaglanmistir.
YONTEM 2019-2022 yillar1 arasinda Baskent Universitesi Tibbi genetik Anabilim Dalina
meme kanseri tanisi almis veya ailesinde meme kanseri olan 35 hastanin periferik kan
orneklerinden DNA elde edilmistir. Hastalarin DNA 6rnekleri [llumina NextSeq 500 cihazi
kullanilarak dizilendi.

APC,ATM,AXIN2,BAP1,BARD1,BLM,BMPR1A BRCA1,BRCA2,BRIP1,CDH1,CDK4,C

DKNZ2A,CHEK2,DDB2,EPCAM,ERCC2,ERCC3,ERCC4,ERCC5,FANCA,FANCC,FH,FLC
N,GALNT12,HDAC2,HOXB13,MEN1,MET MITF,MLH1,MSH2 MSH3,MSH6,MUTYH,N
BN,NF1,NF2,NTHL1,PALB2,PMS2, POLD1,POLE,POLH,PTCH]I,
PTEN,RAD51C,RAD51D,RB1,RET,SMAD4,STK11,TCS2,TP53,TSC1,VHL ,WT1,XPA,XP
C genlerini iceren SOPHIA kapsamli herediter kanser paneli kullanildi. Dizilenen ve ACMG
kilavuzuna gore analiz edilen varyantlar retrospektif olarak degerlendirilldi. SONUCLAR Yeni
nesil dizileme yoOntemi ile hastalarin genomik dizisi ¢ikarildi ve analiz edildi. Analiz
sonuclarimiza gore 6 herhangi bir patojenik/muhtemel patojenik/klinik 6nemi bilinmeyen bir
varyant saptanmadi. 35 hastanin 29’unda NCCN kilavuzunda meme kanseri hastalarinda
taranmas1 Onerilen genlerin haricinde 18 gende varyant saptandi. Saptanan varyantlarin %11°1
patojenik, %6°s1 muhtemel patojenik, %83’ii ise klinik 6nemi bilinmeyen degisikliklerdir.
TARTISMA Tesadiifi bulgu saptanan 29 hastanin 6’sinda MSH3 geninde 3’iinde MUTYH
geninde, 2’sinde mutasyon saptanmistir. Bunun yaninda 1’er hastada ALK, ATP7B, AXIN2,
BLM, CDKNZ2A, CTFR, ERB2, ERCC4, ESR1, FANCA, FANCC, FANCD2, FLCN,
GALNT12, IGFSR, KIT, LZTR1, MET, MSH5,MSR1,NF2,
NOTCH1,PARK2,PMS1,PTCH1,RB1CC1,RUNX1,SUFU,TSC1 genlerinde varyant
saptanmistir. Dikkat ¢ekici bir bagka sonug ise 6 hastamizda saptanan MSH3 geni varyantlari
incelendiginde 3 hastada ¢.162 190delinsCG varyantinin ortak oldugu saptandi. Yapilan in
silico analizlerde varyant klinik onemi bilinmiyor olarak smiflanmaktadir. lgili degisikligin
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popiilasyon siklig1 incelendiginde gnomAD veri tabaninda ve EXAC veri tabaninda anlamli bir
popiilasyon siklig1 gozlenmemektedir. Simdiye kadar analizini yaptigimiz 27 hastanin 17 sinde
bu varyant saptanirken SOPHIA DDM platformunda analiz edilen 96584 hastanin 12342’sinde
bu varyant gozlemlenmektedir. Popiilasyon siklig1 neredeyse olmayan bir varyantin birbirinden
farkl1 klinige sahip olan hastalarin pek ¢ogunda gézlemlenmesi durumu bu varyantin “yalanci
pozitif” bir varyant oldugu kanisini giiclendirmistir. Bunun yaninda hastalarda saptanan
varyantlarin patojeniteleri degerlendirildiginde hastalarin %11’inde patojenik, %6’sinda
muhtemel patojenik, %83’ilinde ise klinik dnemi bilinmeyen varyantlar saptanmistir. Sonug
olarak 29 hastada saptanan tesadiifi bulgularin gériilme yiizdesi 6rneklem biiytikliigliniin kiigiik
olmasmdan dolay: diisiiktiir. Orneklem biiyiikliigiiniin artirilmas1 durumunda daha anlamli
verilerin ortaya ¢ikacagi ongoriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: MEME KANSERI, BRCA1, BRCA2, YENI NESIL DiZILEME,
TESADUFI BULGULAR

Gozlemlenen Kisi Sayisi

POLE I —

ATP7B m—
AXIN2  m—
BLM  i—
CDKN2A memm
CFTR ne—
ERBB2 m—
ERCC2
ERCC4
ESR1 —
FANCA
FANCC e—
FANCD2 m—
FLCN —
IGF2R —
KIT —
IZTR1 —
MET m—
MSH3
MSHS  ——
MSR1 —
NF2 —
SUFU e——
TSC1 m—

MUTYH

MYH11 ——

PARK2
PMS] S—
PTCH] —

RBICC1 m—
RUNX1 m—

NOTCH1 —

GALNT12 e—

Tablo 1: Rastlantisal varyantlanin hastalarda goriilme sayisi
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m Patojenik = Muhtemel Patojenik = Kiinik Onemi Biinmiyor

Tablo 2: Rastlantisal bulgularin patoienite yuzdeleri

277



P-61 Laringeal Skuaméz Hiicreli Karsinomda Resveratroliin Hipoksik Yollar Uzerine
Etkileri

Muhammed Emin Sani, Ozkan Bagci?, Ebru Marizoglu Ozdemir?, Nadir Kogak?, Tiilin
Cora?
1 1. Necmettin Erbakan Universitesi-T1bbi Biyoloji, 2. Selguk Universitesi Tibbi Genetik
2 Selcuk Universitesi Tibbi Genetik

Bag-boyun skuamoz hiicreli karsinomu (BBSHK), diinyada en sik goriilen kanser tipleri
arasinda altinci siradadir. BBSHK tedavisindeki ilerlemelere ragmen, bu hastaligin tedaviye
yanit orani ¢ok diistiktiir. Resveratrol (3,5,4'-trihidroksi-trans-stilben), tiziim ve dut gibi bitkiler
tarafindan iretilen polifenolik bir bilesiktir ve BBSHK'de apoptotik etkiler gdsterdigi
bulunmustur. Bununla birlikte, bu aktivitenin mekanizmasi heniiz tam olarak bilinmemektedir.
HIF-1a yolaginin kanser baslangici ve ilerlemesinde 6nemli bir rol oynadigi da bilinmektedir.
Bu nedenle, BBSHK hiicrelerinde resveratroliin HIF-1a yolu {izerine etkisini arastirmay1
amacladik. Kontrol olarak HEK293 (insan embriyonik bobrek hiicresi) hiicre hatt1 kullanildi,
HEK?293 ve HEp2 (Laringeal skuamoz hiicreli karsinom) hiicre hatlarina 0-100uM dozlarinda
resveratrol uygulandi. Resveratroliin IC50 degerlerini belirlemek i¢cin Methabenzthiazuron
(MTT) analizi yontemi kullanildi. Maddenin hiicrelere uygun dozlarda islenmesinden sonra,
RT-qPCR, HIF1ayolu ile iliskili HIF-1A, TGF-A ve VEGF genlerinin ekspresyonlarini 6l¢mek
icin kullanilir . Ek olarak, apoptotik aktivite genlerini degerlendirmek i¢in BAX, BCL2 ve P53
gen ekspresyon diizeyleri arastirildi. Calisma sonucunda HIF-1a, TGF A, VEGF, BAX, BCL2
ve P53 icin gen ekspresyonu goreceli degisim diizeyleri sirasiyla -0.59, 0.95, 0.805, 0.855,
1.905, 1.375 olarak tespit edilmistir. Bu sonuglara gore resveratroliin LSCC hiicre hattinda HIFa
yolunda anlamli bir degisiklige neden olmadig1r goriilmektedir. Ek olarak, apoptotik ve
antiapoptotik gen ekspresyon degisikliklerinde anlamli bir fark yoktur.

Anahtar Kelimeler: hipoksi, Laringeal skuamoz hiicreli karsinom, resveratrol
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P-62 Desanto-Shinawi Sendromu: Yeni Bir Varyant ve Tiirkiye’Den Ilk Olgu

Muhammet Giilliik®, Beyza Karaca Dogan?, Betiil Kesriklioglu®, Deniz Agirbash?, Aysel
Kalayci!, Mehmet Seven!
1 fuc Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

DeSanto-Shinawi Sendromu, WAC genindeki fonksiyon kayb1 mutasyonlarinin neden oldugu
otozomal dominant kalittml1 nadir goriilen nérogelisimsel bir hastaliktir. Bebeklik veya erken
cocukluk déneminde global gelisim geriligi ile beraber genis alin, kaba yliz goriiniimii, biilboz
burun ucu ile basik burun koépriisii, derin yerlesimli gozler gibi dismorfik yiiz bulgular ile
karakterizedir. Ayrica ¢ogu hastada davranigsal problemler, okiiler anomaliler, gastrointestinal
ve respiratuvar sistem bulgular1 da eslik edebilir. Bu ¢alismada DeSanto-Shinawi Sendromu
tanist koydugumuz 36 aylik bir kiz hasta sunduk. Gelisim geriligi ve davranis problemleri ile
GETAM’a refere edilen hastanin fizik muayenesinde kaba yiliz goriinlimii, derin yerlesimli
gozler, asagi ¢ekik palpebral fissiirler, uzun kirpikler, medialde seyrek kaslar, dolgun yanaklar,
diiz filtrum, belirgin Gist dudak, arkaya doniik kulaklar mevcuttu. Ayrica sasilik ve astigmatizm
gibi okuler anomaliler, hirsutizm, astim ve sik tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlart vardi.
Hastanin ebeveynleri arasinda akrabalik ve ailesinde benzer hastalik 6ykiisii yoktu. Periferik
kandan yapilan Tim Ekzom Dizileme (WES) analizinde WAC geninde heterozigot
¢.506 507del (p.Argl69ThrfsTerl6) (NM 016628.5) varyant1 saptandi. Bu varyant in silico
veri tabanlarinda ACMG kriterlerine gore olasi patojenik olarak degerlendirildi. Bu sonug
DeSanto Shinawi Sendromu (OMIM #616708) klinigi ile uyumlu olup yapilan segregasyon
analizinde varyant de novo olarak belirlendi. Bilgilerimize gore literatiirde az sayida (n=25)
DeSanto Shinawi Sendromlu hasta bildirilmistir. Hastada WAC geninde saptanan cergceve
kaymasi varyantin (¢.506 _507del) daha 6nce bildirilmemis olmasi ayrica Tiirkiye'den bildirilen
DeSanto Shinawi Sendromlu ilk vaka olmasi nedeniyle literatiire katki saglayacagi
diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: DeSanto-Shinawi Sendromu, WES, WAC geni, yeni varyant

Sekil 1. Hastanin fiziksel gorinima
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Sekil 2. Hastada saptanan varyantin IGV gorintisi
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P-63 Sts Gen Delesyonlu Bir X’E Bagh iktiyozis Olgusu

Mustafa Hakan Demirbas!
1 Elaz1g Fethi Sekin Sehir Hastanesi Tibbi Genetik

Giris X’e bagli iktiyozis; steroid siilfataz (STS) enzim disfonksiyonu nedeniyle orataya ¢ikan,
iktiyozis vulgaris’ten sonra en sik goriilen iktiyozis tipidir. STS, steroid siilfatlar1 konjuge
olmayan (stilfatsiz) formlarma hidrolize eder ve epildermis bariyer gecirgenligi ile
deskuamasyonun diizenlenmesine katkida bulunan bir enzimdir. STS aktivitesinin yoklugu,
korneosit kohezyonuna, hiperkeratoz ve bozulmus cilt gegirgenligine yol agan stratum
korneum'da kolesterol siilfat birikmesine neden olur. X’e bagh iktiyozis olgularinin biiyiik bir
kismina STS geninin bir kismini veya tamamini iceren delesyonlar sebep olmakla beraber,
fonksiyon kaybettiren nokta mutasyonlar da etiyolojide rol alabilmektedir. Bu bildiride STS
gen delesyonlu bir X’e bagl iktiyozis olgusu sunulacaktir. Olgu Sunumu On iki yasinda erkek
hasta, dogumundan beri vuciit ekstansor yiizlerde cilt kalinlik artisi, pullanma ve cilt kurulugu
sikayeti ile bagvurdu. Aile Oykiisiinde; annesinin babasinda benzer sikayetlerin, annesinde ise
cilt kurulugunun oldugu 6grenildi. Proband ve dedesi dis merkezde iktiyozis yeni nesli dizileme
paneli ile degerlendirilmis ve panelde hastalik iliskili patojen varyant saptanilmamaisti. Proband,
klinik bulgular ve aile dykiisii géz Oniine alinarak STS gen delesyonu ag¢isindan mikroarray
caligsmasina dahil edildi. Sonuglar Yapilan mikroarray analizinde, X kromozomunun p22.31
bant bdlgesinde STS genini de iceren 1.6 megabazlik hemizigot bir delesyon saptanmustir.
Delesyon intervalinde STS’nin yani1 sira PUDP, VCX, VCX2 ve PNPLA4 genleri de
bulunmaktadir. Tartisma X'e bagl iktiyoz klinik olarak yaygin, koyu kahverengi, poligonal
pullar ve genel kuruluk ile karakterize olup bulgular siklikta dogumda veya dogumdan kisa siire
sonra bulgu vermektedir. Hastalik, bu yoniiyle en sik goriilen iktiyozis tipi olan iktyozis
vulgaris’ten ayirt edilebilmektedir. STS geni X kromozomunu inaktivasyonundan
etkilenmemekte olup, hastalik kadinlarda bulgu vermemektedir. Proband ve dedesinde bulgu
goriliip, probandin annesinin iktiyozis yoniinden normal olmasi X’e baglh kalittm modelini
diistindiirmektedir. Mevcut olgu 6rneginde de goriildiigii lizere X’e bagl katilim1 diisiindiiren
iktiyozis olgularinda hastaligin sikligi ve mutasyon mekanizmasi da g6z oniine alinarak genetik
tan1 algoritmasinda ilk olarak kromozomal mikroarray yer almalidir.

Anahtar Kelimeler: STS, iktiyozis, mikroarray
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P-64 Outcomes Of Whole Exome Sequencing For Novel Phenotypic Features In Retinoic
Acid Embryopathy

Aysel Kalayci Yigin !, Mustafa Tarik Alay ?, Mehmet Seven 3

Introduction: Isotretinoin causes up to 35 % of birth defect risk in the event of exposure beyond
the second week following conception. These birth defects first described in 1985. After that
time, many novel phenotypical features in RA cases were described. However, these findings
were mostly based on physical examination and were not evaluated by comprehensive
molecular genetic analysis. In this study, we aimed to evaluate the outcomes of whole exome
sequencing for novel phenotypic features in retinoic acid embryopathy. Material-Method: In
this study, three infants with new phenotypic characteristics, born from pregnant women using
retinoic acid, were included. Karyotype, microarray and WES analysis were performed on these
babies, respectively. Karyotype analysis was evaluated according to ISCN, microarray and
WES analysis according to ACMG criteria. Results: In addition to the findings described in
patients with RA embryopathy, 3 cases (Case 1,2, and 3) were detected due to Duane anomaly
(DURS), Recurrent epileptic seizures (RES) and asymmetric crying face (ACF), which have
not been reported in the literature. The karyotype and microarray analysis results of the cases
were normal. In WES analysis, there were no pathogenic/likely pathogenic mutations detected
associated with DURS and ACF. However, likely pathogenic heterozygous variant in SCN1A
gene (NM_006920.6): ¢.2854G>T (p. Ala952Ser) de novo which is associated with Dravet
syndrome (MIM#607208) were detected in RES patient. Discussion: There were no
pathogenic/likely pathogenic variant found associated with DURS and ACF. Therefore, these
novel features may be evaluated as a plausible expansion of the phenotype or could be
coincidental. However, it needs to get confirmed with more extensive studies. In case of RES
syndrome, both clinical evalutation and WES analysis revealed that recurrent seizures
refractory to medical theraphy stem from Dravet syndrome. Whole-exome sequencing may be
provided an efficacious approach to for novel phenotypic features in retinoic acid embryopathy.

Keywords: Retinoic acid; Isotretinoin; Duane Retraction Syndrome; Asymmetric Crying
Face, Next generation sequencing, Seizures, Whole exome sequencing
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P-65 Silver Russel ve Menke Hannekam Sendromunun Birlikte Goriildiigii Bir Olgu
Sunumu

Mustafa Tarik Alay®, Aysel Kalayci, Mehmet Seven!
1 istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Silver-Russel sendromu (SRS), olduk¢a nadir goriilen kompleks bir hastalik olup, kromozom 7
ve 11°de olusan metilasyon ve imprinting defektleri sonucu meydana gelir. Siklig1 yaklasik
1/30.000-100.000 arasindadir. Hastaligin karakteristik bulgular1 arasinda mikrosefali, beslenme
bozuklugu, viicut asimetrisi, biiylime-gelisme geriligi, belirgin alin, {icgen yliz, dar ¢ene ve
klinodaktili yer almaktadir. Menke Hannekam sendromu (MHS) CREBBP geninin 30 ve 31.
ekzonlarinda meydana gelen mutasyonlar sonucu olusan ¢ok nadir bir hastaliktir. Mikrosefali,
kisa boy, otistik davranislar, beslenme giicliigii, gérme ve isitme problemleri, tekrarlayan
enfeksiyonlar, epileptik nobetler, inmemis testis ve serebral anomaliler hastaligin bulgular
arasinda yer almaktadir. Olgumuz 18 aylik erkek. Beslenme bozuklugu, sik tekrarlayan {ist
solunum yolu enfeksiyonu biiyiime gelisme geriligi ve dismorfik Ozellikleri ile SRS
diistiniilmiis, ICR1 bolgesine yonelik metilasyon analizinde hipometilasyon tespit edilerek SRS
tanist konulmus. Ancak hastada SRS klinigiyle bire bir Ortiigmeyen bulgular saptanmasi
iizerine, hasta yeniden degerlendirilmek ve WES analizi istemiyle GETAM’a refere edildi.
Hastanin anne-babasi arasinda 4. derece kuzen evliligi mevcuttu (G4: P3: A:1). Annede
gebelikte ilag kullanim ve X-ray maruziyet Oykiisii bulunmuyordu. Olguda prenatal donemde
USG’de (28 haftalik) biiylime gelisme geriligi tespit edilerek terminasyon onerilmis, ancak aile
kabul etmemis ve 37 w’da C/S ile diinyaya gelmis. Dogum boyu: 43 cm (<3p), kilosu: 1720 gr
(<3p) ve bas c¢evresi: 31 cm (<3p) olarak 6l¢iilmiis. Solunum sikintist ve beslenme bozuklugu
nedeniyle 1 ay yenidogan yogun bakim tedavisi gormiis. Beslenme bozuklugunun devam
etmesi nedeniyle 10. haftadan itibaren nazogastrik sonda (NGS) le beslenmis. 3. aydan itibaren
sik sik tekrarlayan {ist solunum yolu enfeksiyonu gegirmeye baslamis. 4 aylikken inguinal herni
nedeniyle opere edilmis. 6 aylikken Sepsis gecirmis. GETAM’a bagvurdugunda yapilan fizik
muayenesinde; Boy: 66 cm (<3p), kilo:6 kg(<3p) ve bas ¢evresi: 44 cm (<3p) olarak ol¢iildii.
Bilateral telekantus, ala nasiler hipoplazik, kulaklar asagi yerlesimli, dudaklar ince,
mikroretrognati, bilateral klinodaktili, proksimal yerlesimli bagparmak, asimetrik viicut yapisi,
bilateral inmemis testis, her iki ayak 2. ve 3. parmaklar1 arasinda sindaktili tespit edildi. EKO’da
minimal sekundum ASD ve 1. derece MY saptandi. Kromozom analizinde sayisal veya yapisal
bir anomali gorilmedi (46,XY). Tim ekzom dizi analizinde heterozigot
CREBBP(NM_004380.3):c.5048G>A(p.Argl683His) varyanti tespit edildi. In silico veri
tabanlarinda ACMG kriterlerine gore CREBBP geni ¢.5048G>A varyanti patojenik olarak
degerlendirilmektedir. CREBBP geninde yer alan ekzon 30 ve 31 mutasyonlar1 “Menke-
Hannekam syndrome, Type 1 (#618332)” hastalig1 ile iligkilendirilmektedir. Hastadaki klinik
ve laboratuar bulgulari birlikte diisiintildiigiinde, “Menke-Hannekam Sendromu Type 1 ve SRS
tanisiyla uyumlu kabul edildi. Bu durum literatiirde daha 6nce tarif edilmemis iki sendromun
birlikte goriildiigii yeni bir olgu olarak degerlendirilmistir. SRS ve MHS nin birlikte goriildiigii
bu ilk ve yeni olgu literatiire katki amaciyla sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Silver Russel Sendromu, Metilasyon Analizi, Menke Hannekam
Sendromu, CREBBP
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P-66 Nphp1 Delesyonuna Bagh Joubert Sendromu: Olgu Sunumu

Mutlu Turan?, Ahmet Cevdet Ceylan?®, Elif Acar Arslan®
1 Ankara Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Abd
2 Karadeniz Teknik Universitesi Cocuk Néroloji Abd

Giris: Mikrodizin testi gelisim geriligi, mental gerilik, otizm spektrum bozuklugu ve c¢oklu
konjenital bozuklugu gibi bir¢ok hasta grubunda ilk basamak testi olarak kullanilmasi
onerilmektedir. Olgu: 6 yasinda erkek hasta klinigimize konugmasinda gecikme, yiirlimede
dengesizlik nedeniyle sevk edildi. 36 haftalik C/S ile 3200 gr olarak dogmus. Dogum sonrasi
komplikasyon olmayan hastanin motor basamaklar1 yasitlar1 ile uyumluymus. Ilk
muayenesinde (3 yas) ince motor becerilerinde gerilik ve konugsmasinda gerilik mevcuttu. 2
kelimelik ctimleleri kurmaya yeni baslamisti. Norolojik muayenesinde anlamli bulgu
saptanmadi. Aile Oykiisiinde bagka etkilenmis birey yoktu ancak anne-baba kuzen ¢ocuklartydi.
Kranial MR goriintiilenmesinde molar dis goriintiisii saptandi. Hastaya tan1 amaciyla CytoSNP-
SNP-850K v1.2 BeadChip kullanilarak mikrodizin analizi yapildi. Mikrodizin analizinde
arr[grch38] 2g13(110095298 110222769)x0 127 Kb homozigot delesyon tespit edildi.
Tartisma: Joubert sendromunun OMIM'de kayitli 40 tipi bulunmaktadir. Delesyonlar1 missense
mutasyonlarindan daha sik gozlenen NPHP1 genine bagl olarak gelisen Joubert 4 tipidir. Bu
bolgede 4 protein kodlayan genden 2 tanesi OMIM geniydi. Bu bdlgede bulunan NPHP1 geni
OMIM'de otozomal resesif olarak kalitilan Joubert syndrome 4 #609583, Nephronophthisis 1
#256100, Senior-Loken syndrome-1 #266900 fenotipleriyle iliskilendirilmistir. Aile
caligmasinda da anne ve babada heterozigot delesyon gosterildi. Sonug: Joubert sendromu
genetik olarak c¢ok ¢esitli genlere bagli olusan bir fenotip olmakla birlikte, genellikle missense
mutasyonlarla ortaya ¢ikmaktadir. Sundugumuz vaka delesyona bagl gelisen en sik Joubert
sendromu tipidir. Joubert Sendromu 6n tanisiyla bagvuran hastalarda mikrodizin analizinin
Oonemi ortaya ¢ikmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Mikrodizin, Joubert sendromu
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P-67 Norogelisimsel Gerilikle Giden Hastaliklarda Lsm1 Aday Geni
Omer Alpay ', Gizem Kok Kilig!, Esra Isik 2, Ayca Aykut 3, Asude Durmaz!, Ozgiir Cogulu?,
Ferda Ozkinay?, Tahir Atik?
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Bilim Dali
2 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastaliklar1 Anabilim Dali
3 Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Bilim Dali

Norogelisimsel hastaliklar ¢ok farkli fenotiplerle ortaya ¢ikan heterojen bir hastalik grubudur.
Alttip ayirimi zor olan bu hastalik grubunda taniya ulasilabilmesi i¢in genellikle ters
fenotipleme yapilmasi gerekmektedir. Yeni Nesil Dizileme (NGS), hizli ve uygun maliyetli
yiiksek verimli dizilemeye olanak tanir. Bu gercek g6z oniine alindiginda, NGS, 6zellikle nadir
hastaliklar i¢in ters fenotipleme i¢in yararl bir aragtir. Burada nérogelisimsel gerilik nedeniyle
klinigimize bagvuran benzer fenotipleri olan 8 ay ve 7 yasindaki iki kardes sunuldu. Kardeslere
yapilan duo-WES analizinde filtremelerde olas1 varyant saptanamadi, hastalarin 3 sene sonra
yapilan tekrar analizlerinde, homozigot LSM1 ¢.118A>T (NM_014462.3) missense novel
varyanti saptanmistir. ACMG kriterlerine gore dnemi belirsiz olarak degerlendirilen varyantin
ebeveyn segregasyonunda hem anne hem babada varyant heterozigot saptanmistir. Bu olgu
muhtemel yeni tanimlanacak bir OMIM hastaligima katki saglamasinin yaninda, ters
fenotiplemenin nadir hastaliklarin molekiiler patolojisini aydinlatmadaki onemini ve yillar
icinde tanimlanan klinik ile iligkili yeni genlerin varliginda, genomik verinin tekrar analizinin
taniya katkisinin 6nemini vurgulamak a¢isindan sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Norogelisimsel hastalik LSM1 duo-WES
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P-68 A Rare Karyotype Of Mosaic Turner Syndrome And Spontaneous Fertility

Ozden Oztiirk®, Tugba Akin Duman 2, Muhammer Ozgiir Cevik®, Haydar Bagis*
1 Ankara Halk Saglig1 Genel Midirligi
2 Haseki Egitim Ve Arastirma Hastanesi
3 Adiyaman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
4 Adiyaman Universitesi Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Turner syndrome (TS) is a genetic disorder that characterized by short stature, cardiac defects
and gonadal dysgenesis. This syndrome is caused by complete or partial loss of one X
chromosomes. A karyotype of 45,X is seen in approximately %50 of TS patients. 30-40% of
TS have a mosaic pattern. Triple X syndrome is characterized by the presence of an additional
X chromosome. The clinical findings associated with Triple X commonly includes learning
disabilities and tall stature. The extremely rare form of TS mosaicism is 45,X/47, XXX and It is
seen 3-4% of patients with TS. A twenty six-year-old woman was referred to us for ovarian
failure. She had two children. Elevated follicle stimulating hormone was found in the laboratory
tests. Chromosome analysis was planned from peripheral blood. Chromosome analysis result
47 XXX [26]/45,X[24].  Subsequently  aneuploidy  FISH  was  performed.
47, XXX[56%]/45X[32%]/46,XX[12%] was found in the FISH analyses. We describe the case
of a patient with spontaneus fertility with mosaicism 47,XXX/45,X/46,XX. In conclusion,
clinical features of TS are greatly variable.Hereby, karyotype analysis should be done in
patients with ovarian failure, even in absence of Turner syndrome clinical suspicion. This
chromosomal anomaly with a history of ovarian failure in our patient will contribute of the
literature.

Keywords: Monosomy X, Mosaicism, Triple X, Turner syndrome.
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P-69 Rekiirren Fetal Anomalilerle Giden Gebelik Oykiisii Olan Bir Ailede Prenatal Wes
Testi Ile Arthrogryposis Multiplex Congenita 6 Tanis1 Alan Bir Fetal Olgu
Ozlem Anlas', Firat Okmen?
1 Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi,
Adana
2 Adana Sehir Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum A.b.d,
Perinatoloji B.d, Adana

Giris ve amag: NEB (NEBULIN) geni 2g23.3 kromozomal bolgesinde yerlesik bir gendir.
Genin iirlinli olan nebulin proteini, kas hiicre iskelet matriksinin 6nemli bir bilesenidir. NEB
genindeki homozigot mutasyonlar otozomal resesif kalitilan Arthrogryposis multiplex
congenita 6 (MIM: 619334) ve Nemaline myopathy 2, autosomal recessive (MIM: 256030)
fenotipleriyle iligkilendirilmistir. Olgu: Tibbi genetik poliklinigimize basvuran 27 yasinda 17
haftalik gebelikle basvuran hasta. Fetal USG’de kistik higroma ve fetal hidrops saptanmasi
iizerine tarafimiza yonlendirilmistir. Hastanin ilk gebeliginde de ayni bulgularla 7 aylik dogup
ex olan bir bebek Gykiisii mevcut. (G2P0OA1). Hastanin esi ile arasinda 1.kuzen akraba evliligi
mevcut. Fetal anomaliler nedeniyle aileye prenatal tam1 Onerildi. 1.kuzen akrabaligr ve
tekrarlayan USG bulgular1 nedeniyle otozomal resesif gecisli bir hastalik olabilecegi ve bu
nedenle WES (Whole Exom Sequencing) calisilmasi gerekebilecegi anlatildi. Terminasyon
planlanirsa kordon kani alinmasi onerildi. Yontem: Amniyosentezden QF-PCR ile hizli
andploidi taramasi ve kromozom analizi ¢alisildi. Kordon kanindan WES ¢alisildi. Bulgular:
Amniyosentez materyalinden yapilan QF PCR ve kromozom analizi sonucu normal saptandi.
Kordon kanindan c¢alisilan WES sonucunda NEB (NEBULIN) geninde (NM_004543.5)
c.2181delA (p.Ala728GlInfs*44) homozigot mutasyonu saptandi. Saptanan mutasyon daha 6nce
bildirilmemis de novo mutasyondur. Cerceve kaymasina neden olarak NEB geninde erken stop
kodonu olusturmaktadir. ACMG kriterlerine gore patojenik olarak degerlendirilmistir. Yapilan
segregasyon calismasinda anne ve babada aynit mutasyon heterozigot formda tespit edilmistir.
Fetusta saptanan kistik higroma ve generalize 6dem bulgular1 nedeniyle mutasyonun fetusta
Arthrogryposis multiplex congenita 6 klinigine yol ac¢tig1 diisliniilmiistiir. Aileye sonu¢ ve
genetik danisma verilmistir. Sonraki gebelikler i¢in PGT (Preimplantasyon Genetik Tani)
onerilmistir. Tartisma ve Sonug: Arthrogryposis multiplex congenita 6 (AMC6) semptomlari
intrauterin donemde baslayan, otozomal resesif gegisli agir bir kas hastaligidir. Genellikle
gebelikte polihidramnios ve azalmis fetal hareketlerle seyretmektedir. Etkilenen fatuslarda
konjenital eklem kontraktiirleri, dismorfik yiliz 6zellikleri, kenetlenmis eller, pes ekinovarus,
distal iskelet anomalileri, fetal hidrops ile generalize 6dem saptanir. Genellikle gebelikler
anormalliklerin ultrasonla saptanmasindan sonra intrauterin fetal kayip ile sonuglanir. Doguma
ulasan hastalarda spontan hareketlerin olmamasi, solunum yetmezligi, artrogripoz, multipl
pteryji ve ciddi hipotoni gdzlenmektedir. iskelet kasi diferansiasyonu olusmamistir ve
amiyoplazi gozlenir. Doguma ulasan hastalar genellikle bebeklik doneminde kaybedilir. Bu
olgu ile giiniimiizde dismorfik hastalara tan1 koymada yaygin olarak kullanilan WES testinin
prenatal dénemde de kullanilmasinin 6nemi vurgulanmak istenmistir. Ozellikle akraba evliligi
olan ve ultrason anomalileri saptanan fetuslardan WES ¢aligmasi planlanabilir.

Anahtar Kelimeler: Arthrogryposis Multiplex Congenita 6 NEB Geni
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P-70 Col2A1 Geninde Novel Mutasyon Saptanan Bir Adolesan Spondiloepifizyel
Displazi Konjenita Olgusu
Ozlem Anlas', Emine Demet Akbas?
1 Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi,
Adana
2 Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 A.b.d, Cocuk
Endokrinoloji B.d., Adana

Giris ve amag: Spondiloepifizyel displazi (SED) konjenita nadir goriilen (1/100000) otozomal
dominant kalitilan, géz ve isitme anormalliklerinin de eslik ettigi bir iskelet displazisidir.
Bulgular intrauterin donemde baslamakta, iskelet sistemi ve eklemlerde malformasyonlara
neden olmaktadir. Burada ileri yasta tan1 alan bir olgu sunulmaktadir. Yontem: Periferik kandan
izole edilen DNA’dan COL2A1 geni dizi analizi ¢alisilmistir. Olgu: 15 yas kiz hasta sendromik
goriiniim nedeniyle cocuk endokrinden poliklinigimize yonlendirildi. Hastamiz aralarinda
akrabalik olmayan anne ve babanin 6. ¢ocuguydu. Pedigri analizi yapildiginda ailenin diger
cocuklarinin saglikli oldugu ve ailede baska etkilenmis birey olmadigi tespit edildi. Fizik
muayenede sendromik kisa boy, malar hipoplazi, belirgin burun, dolgun dudaklar, ileri
derecede miyopi, kisa boyun ve govde, pectus carinatum, skolyoz ve lomber lordozun
belirginlestigi saptandi. Torakal MR’da T4 ve T10 vertebralar liggen vertebra seklinde tespit
edildi. Torakolomber BT de T3,T5 ve T6 vertebralar tiggen vertebra seklinde, T11, T12 ve L1
vertebralar kama vertebra goriiniimiinde saptandi. Direk grafide ise skolyoz ve lomber lordozda
artig, vertebra korpuslarinda diizensizlik, torakal vertebralarda platispondili, femur boynunda
ossifikasyon defekti, epifizlerde diizensizlik ve varus deformitesi, liak kemiklerde kraniokaudal
boyutlarda kisalik, asetabulum gelisiminde gerilik ve diizensizlik, diz eklemlerinde ve el bilek
SED Konjenita ile uyumlu bulundu ve hastaliktan sorumlu COL2A1 geni dizi caligildi.
COL2A1 geninde heterozigot ¢.2095G>T (p.Gly699Cys) varyant1 saptandi. ¢.2095G>T
mutasyonu daha once bildirilmemis novel mutasyondur ve ACMG kriterlerine gore patojenik
olarak degerlendirilmistir. Tartisma ve sonug: Iskelet displazileri yasamin erken donemlerinde,
hatta intrauterin donemde, baslayan ve yavas lineer biiyiime gosteren sendromlardir. SED ilk
kez Spranger ve Wiedeman tarafindan 1966 yilinda vertebra ve jukstatrunkal epifizleri
etkileyen bir bozukluk olarak tanimlanmistir. SED tarda ve SED konjenita olmak tizere iki tipe
ayrilmaktadir. SED tarda X’ bagli kalitilmaktadir. SED konjenita ise otozomal dominant
kalitim paternine sahiptir ve COL2A1 genindeki mutasyonlara bagli ortaya c¢ikmaktadir.
COL2AL1 tip II kollajen iiretiminden sorumlu bir gendir. Tip II kollajen kemiklerde, kikirdakta
ve gozde vitroz humorde bulunmaktadir. SED konjenita intrauterin donemde baslamakta ve
genellikle bebeklik veya erken ¢ocukluk doneminde tani1 konabilmektedir. Vertebra, pelvis ve
diz eklemleri 6zellikle etkilenmektedir. Etkilenmis hastalarda disproporsiyone boy kisaligi
goriilmektedir. Bas ¢evresi, el ve ayak uzunluklar1 genellikle normal olup lomber lordozda artis,
kifoz veya skolyoz hastalarda beklenen bulgulardir. Hastalarin ¢ogunda ileri derecede miyopi
goriilmekle beraber vitreoretinal dejenerasyon ve retina dekolmani gibi goz bulgular1 da
beklenmektedir. Boy kisalig1 etiyolojisinin arasitilmasinda iskelet displazileri iizerinde
durulmas1 gereken onemli bir baslik olup dogru tan1 diger sistem muayeneleri i¢in hastalarin
ilgili kliniklere yonlendirilmesi agisindan da 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Spondiloepifizyel Displazi Konjenita Novel mutasyon
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P-71 Bobrek ve idrar Yollarimn Konjenital Anomalilerinde (Cakut) Hnf1B Gen Analizi
Sonuclan

Ozlem Oz, Aylin Gengler?
1 Harran Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Harran Universitesi T1p Fakiiltesi, Pediatri Anabilim Dal1, Cocuk Nefroloji Bilim Dal1

Giris: Konjenital bobrek ve idrar yollarinin anomalileri (CAKUT) ¢ocuklarda kronik bobrek
hastaliinin en Onemli nedenini olusturmaktadir. CAKUT morfogenezdeki kusurlardan
kaynaklanan ¢ok ¢esitli yapisal malformasyonlarini ifade eder. CAKUT, renal agenezi, renal
hipodisplazi, multikistik displastik bobrek, hidronefroz, lireteropelvik bileske obstriiksiyonu,
megaiireter, dubleks iireter, posterior iiretral valv ve vezikotireteral reflii (VUR) konularimi
kapsar. Siklig1 ve morbiditesi nispeten yiiksektir. Genetik mutasyonlar vakalarin en fazla %20-
39’sinden sorumludur. Materyal metod: Cocuk nefroloji polikliniginde CAKUT tanisiyla takip
edilen 38 ¢ocuk hastadan Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik boliimiinde dizi
analizi yontemi ile HNF1B geni calisildi. Analiz sonuglarindan elde edilen tiim veriler ACMG
kilavuzuna gore skorlandi. Bulgular: Hastalardan sadece birinde HNF1B geninde homozigot
c.809 G>C (p.R270T) genomik degisimi tespit edildi. Hastalikla iligkili varyant tespit edilen
hastanin anne ve babasina yapilan segregasyon analizinde ayni varyanti heterozigot olarak
tasidiklar1 gozlendi. Tartisma: CAKUT tanis1 bulunan hastalarda, klinik bulgular esliginde
molekiiler genetik analizlerin yapilmasi hastaligin patogenezindeki yolaklar1 aydinlatmasi
acisindan 6nem arz etmektedir. Etkilenen bireylerde hastaliktan sorumlu genomik degisimlerin
tespit edilerek aile liyelerine segregasyon analizlerinin yapilmast ve genetik danigmanlik
verilmesi onemlidir.

Anahtar Kelimeler: Uriner anomaliler, hidronefroz, CAKUT, HNF1B
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P-72 Boy Kisaliginin Nadir Bir Sebebi; Acan Mutasyonu Ve Biiyiime Hormonu Tedavisi

Giilay Karagiizel', Alper Han Cebi?, Aysel Yildiz Boyraz!, Emine Ay¢a Cimbek!, Mehmet
Gokcii?, Ayberk Tiirkyilmaz?
1 Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Endokrinoloji B.d.
2 Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik A.d.

Girig: Agrekan proteinini kodlayan ACAN geni kromozom 15g26’da lokalizedir ve 19
ekzondan olusur. Agrekan, biiylime plagi, eklem kikirdagi ve intervertebral diskin yapisinda
bulunan 6nemli bir proteoglikan bilesenidir. Burada ACAN mutasyonu saptanan ve biiyiime
hormon tedavisi alan bir olgu sunulmustur. Olgu: Antenatal ultrasonografide ekstremitelerde
kisalik saptanmasi nedeniyle poliklinigimize yonlendirilen 1.5 yasindaki erkek hastanin, dogum
boyunun 47 cm, anne boyunun 159 c¢cm, baba boyunun 150 cm oldugu ve aralarinda akrabalik
olmadigi 6grenildi. Fizik muayenede; agirligr 11.2kg (25-50.p), boyu 73cm (<3.p), boy SDS -
2.0 ve mezomeli vardi. Hemogram, karaciger, bobrek ve tiroid fonksiyon testleri normal, anti
doku transglutaminaz antikoru negatifti. Kemik yasi takvim yasina gore ileriydi. Erken
donemde biiyiime hizi normal olmasina karsin izlemde yetersizligi olan hastaya biiyiime
hormonu uyari testi yapildi ve pik yanit biiylime hormonu 11.6 ng/dl saptandi. Boy kisaliginin
genetik etiyolojisine yonelik SHOX ve FGFR3 mutasyonlart negatif saptandi. NextSeq550
(illumina) analizinde ACAN geninde heterozigot mutasyon saptandi ve ayn1 mutasyon babada
da vardi. Takvim yas1 12.5, kemik yas1 13.5, agirlig1 42.5 kg (85. p), boyu 137.5 cm (<3. p),
boy SDS -2.34 iken somatropin ve letrozol tedavileri baslandi. Tedavinin birinci yilinda boyu
148 cm, boy SDS -1.92, biiyiime hiz1 10.5¢cm/y1l ve SDS +1.23 olup izleme devam edilmektedir.
Sonug: Agrekanopatiler genetik boy kisaligmin nadir sebeplerinden birisidir. ACAN
mutasyonu kemik yasinin hizli ilerlemesine ve boy kisaligina neden olur. ACAN mutasyonlu
olgularda biiylime hormonu ve aromataz inhibitorii tedavilerinden fayda saglandigi
bildirilmistir. Olgumuzda da biiyiime hormonu eksikligi olmamasina karsin daha iyi bir nihai
boya ulagsmak i¢in biiylime hormonu ve aromataz inhibitorii tedavilesi baslanmis ve iy1 yanit
alimmustir.

Anahtar Kelimeler: kisa boy, ACAN, biiylime hormonu
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P-73 Prematiir Ovaryen Yetmezlik (Poy) Tanih Olguda Nadir Bir Durum; Endometrial
Hiperplazi ve Olgunun Yonetiminde Genetik Analizin Rolii

Ramazan Erda Pay?, Sezin Ertiirk Aksakal', Tiilay Tos 2, Arslan Bayram?, Yaprak Ustiin’
1 Saglik Bilimleri Universitesi Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Servisi
2 Saglik Bilimleri Universitesi Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Tibbi Genetik Servisi

Amag : Prematiir ovaryen yetmezlik (POY) genellikle kadinlarin 40 yasindan 6nce, 4 aydan
daha uzun siire, over fonksiyonlarinda yetersizlik ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanmaktadir. Bu
durum kadinlarin %0,3-1’ini etkilemektedir. POY, otoimmunite, viral enfeksiyonlar, genetik
sendromlar gibi pek cok farkli nedene bagli olarak olusabilir. Ancak, POY olgulariin ¢ogu
idiopatiktir. Amenore ile bagvuran kadinlarda yapilan karyotip incelemesinde, yapisal ya da
say1sal kromozom anomalileri saptanmistir. Bu sonug, POY’lu olgularda karyotip tayininin
onemini gostermektedir. Prematiir ovaryen yetmezlik olgularinda, kromozom anomalisi orani,
ilkemiz i¢in %22,7 ile %25 arasinda bildirilmistir. Bu kromozom anomalilerinin %50-80
kadart1 X kromozom andploidileri ve yeniden diizenlenmeleridir. Bu c¢alismada,
poliklinigimizde takip edilmis POY tanisi almig bir olgunun klinik, biyokimyasal ve genetik
analiz sonuglari ile POY yonetiminde genetik analizin sunacagi katkisini incelemeyi amacladik.
Yontem : 38 yasinda, gravida 1 parite 1, sezaryenle dogum Oykiisii olan 3 y1l 6ncesinde POY
tanist alan hastanin poliklinik izlemleri, hormon degerleri, goriintiileme sonuglar1 ve Genetik
analiz sonuglar1 hastane bilgi sisteminden tarandi. (Tablo 1) Bulgular : Tablo 1 de sunulmustur.
Sonug : Tani, tedavi ve hasta yonetimi multidisipliner bir anlayis gerektiren POY © a yonelik
giincel caligmalar yapilmaktadir. Caligmalarin bir¢ogu da etyolojiye yonelik ve genetik analize
yonelik ¢alismalardir. Bizim sundugumuz olguda, POY tanis1 sonrasi dstrojen hakimiyetinin
azalmis donemde, hormon replasman tedavisi (HRT) kullanmamasma ragmen olguda
endometrial hiperplazi gelismis olmas1 POY takibinin 6nemini vurgulamaktadir. POY tanisi
sonrasi karyotip analizi, daha ¢ok X kromozomu kaynakli Frajil X ve Turner sendromuna
odaklanmis olsa da, olguda sunuldugu gibi nadir durumlarda, Yeni Nesil Dizileme (NGS)
tekniginin kullanilmasi da POY tani ve yonetimine katki saglayacagi diisiiniilmektedir. Cok
merkezli daha fazla hasta verili ¢alismalarin POY tan1 ve yonetimine katki saglayacagi
diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Prematiir Ovaryen Yetmezlik (POY) , Endometrial Hiperplazi ,
Karyotip analizi
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Bulgular : Tablo 1 de sunulmustur.

Tablo 1. Olgunun Klinik izlem, biyokimyasal tetkik ve genetik analiz sonuglari

Tarih Basvuru USG Bulgular | Biyokimyasal,Genetik | Tan1 Tedavi
Nedeni Parametreler
2012 Adet Uterus, FSH (mIU/mL) : 6,25 | Takip
diizensizligi | Endometrium, | E2 (pg/ml) : 126
Overler Dogal
2014 Adet Uterus, FSH (mIU/mL) : 6,41 | Takip
diizensizligi | Endometrium, | E2 (pg/ml) : 110
Overler Dogal
2015 Adet Uterus, FSH (mlU/mL) : 7,1 | Hasta OKS kullanim1
diizensizligi | Endometrium, | E2 (pg/ml) : 143 Onerilmis, VKI
Overler Dogal yiiksekligi ve Sigara
kullanim risk
durumlar1 nedeniyle
hasta kabul etmemis
2019 Adet Uterus, FSH (mIU/mL) POY tanisi ile Genetik
gbérememe Endometrium, | 66,13 konsultasyonu
Overler Dogal | E2 (pg/ml) : 36 istenmis
2020 Adet - Karyotip , 46,XX Genetik  danigsmanlik
gorememe Frajil X taramasi | verilmis
Negatif
2020 Adet Uterus Dogal | FSH (mIU/mL) : 27,3 | P/C karari, Atipisiz
gérememe Endometrium | E2 (pg/ml) : 5,1 hiperplazi sonucu, 3
slireci 12 mm, sol ay Progestin Tedavisi,
sonrasi son | over  33*26
10 giindiir | mm anekoik
Yogun kist,
Kanama
Gen )
Varyant Yerlesim | Zigosite | Hastahk | Kahtim | Simiflama
(Transkript)
099G Mismatch
cl >A i
PMS2 Ekzon H . PN Otozomal | Onemi
(NM_000535.7) | P-GluB67Lys 1115 | Deerozigot | cancer | oot | Belirsiz
chr7:6026397 syndrome
4
Gen
Varyant Yerlesim | Zigosite | Hastahk | Kahtim | Simiflama*
(Transkript)
c.1126del i
PRKN Ekzon Y . Ovarian Muhtemel
(NM_004562.3) | P-Glu376SerfsTer59 | g1, | Heterozigot | cancer, ] Patojenik
Chr6:161807867 somatic
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P-74 FIt-3 Itd Cut-Off Degeri Aml Hastalarinda Genetik Risk Belirlemede Hala Onemli
Mi?

Samet Yaman®, Taha Bahsi?, Fevzi Altuntas®
1 Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Ve
Kemik Iligi Nakil Unitesi
2 Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim Ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik
Bolimi

Giris: Akut Miyeloid Losemi (AML), tekrarlayan genetik anormallikler ile ortaya cikan
heterojen hematolojik klonal malignitedir. (1) Hastaligin tedavisinde kemoterapiden sonra
allojenik kok hiicre nakli (AKHN) 6nemli bir yer tutmaktadir. AKHN kararinda en 6nemli
belirleyici genetik risk faktoriidiir. (2) Biz burada NPM ve FLT-3 ITD pozitif AKHN
yapilmadan tedavi ettigimiz olgumuzu degisen genetik risk siniflamasinda tartisacagiz. Olgu:
Eslik eden diyabetes mellitusu ve hipertansiyonu olan 56 yasinda kadin hasta klinigimize
halsizlik sikayeti ile bagvurdu. Yapilan degerlendirme sonucunda AML-M4 tanisi alan hastaya
3+7 ( idarubusin+ ARA- C) kemoterapi protokolii baslandi. Genetik risk smiflamasi yapilan
hastanin NPM ve FLT-3 ITD pozitif saptand1. FLT-3 ITD alel yiikii hesaplanan hastanin sonucu
0,25 olarak saptandi. Hastanin tedavisine midostaurin eklendi. 4 kiir konsolidasdyon tedavisi (
HIDAC) verilen hastada minimal kalint1 hastalik negatif saptandi. Toplamda 6 kez profilaktik
intratekal tedavisi verilen hasta takibe alind1 ve remisyonda izlenmektedir. Tartisma ve Sonug:
AML tedavisinde genetik risk degerlendirme en 6nemli belirte¢ olarak yerini korumaktadir.
ELN 2017 genetik risk degerlendirmesinde NPM pozitif hastalarda FLT-3 ITD alel yiikii 0,5 in
altinda saptanmasi durumunda 1yi risk kategorisinde yer alirken ELN 2022 siniflamasinda ise
orta risk kategoride yerini almistir. (1-3) Bizim hastamiz ise hastaliginin 20.ayinda AKHN
olmadan remisyonda takibini siirdiirmektedir. FLT-3 ITD cut off degeri hedefe yonelik
tedavilerin arttig1 glinlimiizde tekrar siniflamada yerini degistirecek mi?

Anahtar Kelimeler: AML, FLT-3 ITD, NPM, genetik anomali
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P-75 Non-Mozaik Idic(Y)(P117?) Olgusu ile Diger Cinsiyet Gelisim Ve Reprodiiktif
Bozukluklarin Klinik Tanimlanmasinda Konvansiyonel ve Molekiiler Sitogenetigin
Onemi

Saniye Dereli', Senem Sentiirk!, Zerda Oztemel®, Miige Dogangiines®, Cemal Oktay Ozdes?,
Yasemin Dal*, Nurcan Beyazit?, Diclehan Oral®, Onur Dede*, Edip Unal®, Kamuran Bircan®,
Selahaddin Tekes’, Altug Koc?, Filiz Bal*

1 Gentan Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi
2 Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Abd
3 Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi T1ibbi Biyoloji Abd
4 Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Abd
5 Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg1 Ve Hastaliklar1 Abd.

6 Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Abd.

7 Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Abd.

Giris ve Amacg: Kromozomlardaki sayisal ve yapisal degisimlerin reprodiiktif ve cinsiyet
gelisiminde oOnemli etkileri oldugu bilinmektedir. Bu sayisal ve yapisal degisimler,
gametogenez ve fetal gelisimde mayotik ve mitotik hatalar sonucu meydana gelmektedir.
Ayrica mekanizmalari agiklanan ilgili aberasyonlarin agiklanamayan infertilite ve cinsiyet
gelisim  bozukluguna (CGB) sebep oldugu goriilmektedir. Ozellikle, cinsiyet
kromozomlarindaki aberasyonlarin (CKA) reprodiiktif ve cinsiyet gelisim bozukluklarina
neden oldugu; ve spesifik sendromlar1 (Turner ve Klinefelter gibi) oldugu bildirilmistir. Biz de,
reprodiiktif ve cinsiyet gelisim bozukluklar1 6ykiisii olan 7 olgumuzda sayisal ve yapisal
kromozomal aberasyonlarin belirtilen klinik tablolarin gelismesindeki etkisini degerlendirmeyi
hedefledik. Materyal ve Metod: GENTAN Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi’ne
ulagan farkli endikasyonlara sahip pediatrik ve yetiskin 7 olguya ait periferik kan 6rneklerinden,
konvansiyonel ve molekiiler sitogenetik (FISH) yontem ile sayisal ve yapisal kromozomal
aberasyon tespit edilmistir. Bulgular: GENTAN Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi’
ne reprodiiktif ve CGB ile gonderilen pediatrik ve yetiskin 7 olgunun, 5’1 erkek ve 2’si kadin
olgulardan olugmaktadir. Bu olgularin yas ortalamasi 19,57 dir. Ayrica bu olgularin 2’si Turner
Sendromu, 2’si infertilite geri kalan {i¢ olgu sirasi ile azospermi, Klinefelter Sendromu ve
gelisim geriligi klinigini gostermektedir (Tablo 1). Sonu¢ ve Tartisma: Kromozomlardaki
sayisal ve yapisal degisimler genlerin fonksiyonlarini olumsuz yonde etkiledikleri icin
bireylerde reprodiiktif ve cinsiyet gelisim bozuklar1 klinigine neden oldugu bildirilmistir.
Belirtilen klinik tablolara sahip hastalarda ozellikle CKA’larin etkili olmasi ve; olgu
grubumuzdaki hastalarda da CKA’larin yiiksek oranda olmasi literatiir ile uyumluluk
gostermektedir. #Olgul’de idic(Y) kromozomunun, paternal spermatogenez mayoz II hatasi
sonucu meydana geldigi ve SRY genini igerdigi bilinmektedir. Ayrica idic(Y) azospermi ve
oligospermiye sebep olmaktadir. Bizim olgumuzda da idic(Y) kromozomunun SRY geni
acisindan pozitif oldugu bilinmekle birlikte bu durumun infertilitenin gelismesinde ve ilerleyen
stirecte yardimer iireme tekniklerinin secilmesi konusunda bilgi verici 6zelligi goéz ardi
edilemez niteliktedir. #0lgu2’de Y kromozom kaybinin (LOY), geng erigkinlerde infertiliteye
sebep olmasi, olgumuzun klinigini aciklar niteliktedir. #Olgu3’teki nadir goriilen mozaik
durumun, spermatogenez siirecindeki hatalar ile iliskili oldugu bilinmektedir. Bu hatalar
sonucunda oligospermi ve azospermi gelisebilecegi, yine olgumuzun klinigi ile uyumludur.
#Olgu4’te klinefelter ile uyumlu karyotip saptanmustir. Ilgili karyotipte ilave X kromozomu,
germ hiicre dejenerasyonuna sebep oldugu icin erkek infertilitesinin en sik genetik sebebi olarak
bilinmektedir. Turner sendromu (TS) siiphesiyle gelen #olgu5 ve #olgu6’da sirastyla marker ve
i(X) kromozomu saptanmistir. TS’de marker kromozomun olusum mekanizmasinin U-tipi
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“15. Ulusal Tibbi Genetik Kongresi”

oldugu ve cinsiyet kromozomundan koken aldigi bilinmektedir. Ayrica, X kdkenli marker
kromozomlarin genellikle ring yapida olmasi ve X inaktivasyon merkezinin (XIC) fonksiyon
kaybiyla meydana gelmesi dikkat ¢ekici bir durumdur. Bizim olgumuzda (#olgu5) ise ring
yapida olan marker kromozomun X kromozomundan koken aldig1 tespit edilmis olup bu durum
literatiirle uyumlu goriilmiistiir. #0lgu6’daki 1(X)’in, postzigotik ve mayotik hiicre boliinme
hatalarindan meydana geldigini diisiinmekteyiz. Olgulardaki bu yapisal degisimlerin TS ile
uyumlu oldugu gozlenmistir. Ulastigimiz veriler dogrultusunda, #olgu7°’de saptanan
t(5;15)(q10;q10)’1n literatiirde ilk kez tanimlandig1, farkli kirik noktalarina sahip hastalarda ise
t(5;15)’in reprodiiktif basarisizlikla iliskilendirildigi gozlenmistir. Elde ettigimiz veriler
dogrultusunda, konvansiyonel ve molekiiler sitogenetik ile saptanabilen kromozomal
aberasyonlarin CGB ve infertil klinik tablonun gelisiminde etkili oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Sitogenetik, idic(Y), cinsiyet gelisim bozuklugu, Turner sendromu,
Klinefelter sendromu, azospermi

Olg Cinsiyet/Y Molekiiler veya konvansiyonel Genel Literatiir
u as sitogenetik sonucu klinik
ozellikleri
(o] F-{T} Sietal., 2017
*
1 ish 6 bo Sperrélzato gen
E/15 X(SHOX,DXZ1)x1,del(Y)(p11.32)(SH ’ Vy <
OX-)(DYZ1x2)[75] kisalig basarisizligi,
SRY+,SHOX-
Olgu Erkek Fukami et al
2 infertilites (2022)
E/19 mos 45,X[8]/46,XY[32] 1, testikler Geng

fonksiyon erkeklerde
bozuklugu infertilite

Olgu Yildirim , et al
= Azosperm (2019).
E/31 mos46,XX[10]/46,XY[40] ; Azospermi ile
uyumludur.
Olgu Keskin, et al
4 : (2016).
E/26 47, XXY[20] Klinefelte  p jinefelter
f sendromu ile
uyumludur
Olgu Glirsoy et al.,
5 K3 mos 45,X[40]/46,X,+mar[10] Turner 2017
marker r(X) Sendromu *Klasik TS
fenotipi
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Olg Cetin et al.,
ub Turner 2011 ve Akbas

K/11 46,X,1(X)(q10)[20] Sendromu etal., 2012

*Klasik TS

fenotipi

Olg Neri et al 1983
1y E/32 46,XY,1(5;15)(q10;q10)[20] Infertilite ~ *Reprodiiktif

basarisizlik
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P-76 Use Of Targeted Next-Generation Sequencing Approach To Investigate Genetic
Etiology In Polycystic Kidney Patients

Selma Demir!, Engin Atli !, Hazal Sezginer Giiner!, Ceyhan Unlii!, Sinem Yalgintepe?,
Hakan Giirkan !
1 Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Introduction: Polycystic kidney disease (PKD) is a group of monogenic disorders that result in
the development of renal cysts. The morbidity associated with the most common forms of the
disease, autosomal dominant PKD (ADPKD) and autosomal recessive PKD (ARPKD) may be
seen from newborns to adults. Polycystic kidney disease (PKD) is a genetically and clinically
heterogeneous condition. In recent years, an increasing number of genes have been associated
with PKD. Materials and Methods: In the current study we aimed to represent our genetic
analysis results including 18 patients who underwent genetic testing in Trakya University
Hospital, Genetic Diseases Evulation Center due to the presence of renal cycts. Genomic DNA
samples were isolated from the peripheral blood of patients between January 2018- November
2021. Libraries including the target genes were prepared using Qiaseq Targeted DNA Panel
(Qiagen, Hilden, Germany) and sequenced with NextSeq-550-Illumina system. Variant
analysis was performed using Qiagen Clinical Insight, visual analysis of the amplicons were
performed wit Igv. Final isterpreation of variants i were done considering the ACMG 2015
guidelines. Results: Pathogenic/likely pathogenic (P/LP) variants were defined in 12 out of 18
patients. These P/LP variants were located in the PKD1 (5 patients), PKHD1 (4 patients) and
PKD2 genes (3 patients). Discussion: Eighty-five per cent of autosomal dominant PKD is
caused by the mutations in the PKD1 gene on the 16th chromosome and 15% are caused by the
mutations in the PKD2 gene on the 4th chromosome. Our patient population reflects the
importance of the analysis of these genes in PKD patients, followed by the PKHD1 gene, which
is responsible from the autosomal recessive PKD.

Keywords: PKD, PKD1, PKD2, PKHD
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P-77 Snijders Blok-Campeau Syndrome: Chd3 Geninde iki Olguda iki Yeni Varyant

Sena Cetin', Mustafa Giines®, Arzu Guliyeva?, Filiz Ozen®, Elif Y1lmaz Giileg?
1 istanbul Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi
2 Istanbul Medeniyet Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1

Kromodomain Helikaz DNA baglayict (CHD) protein ailesi, beyin gelisimi i¢in ¢ok énemli
olan ATP bagimli kromatin yeniden modelleme proteinlerinin 6nemli bir sinifin1 olusturur. 17.
kromozomda bulunan CHD3 geni (MIM: 602120) 45 ekzon ve 2000 amino asitlik bir protein
ile bu ailenin 6nemli bir iiyesidir. Bu gen tizerindeki degisiklikler otozomal dominant kalitimli
norogelisimsel bir bozukluk olan Snijders Blok-Campeau sendromu ile iligskilendirilmistir.
Aralarinda akrabalik olmayan iki farkli ailenin yasayan ikinci ¢ocuklar1 4 yas ve 11 yas iki
erkek olgu tarafimiza néromotor gelisim geriligi nedeni ile yonlendirildi. Miadinda, dogum
agirliklar1 haftasina gére normal olarak dogan hastalarin gelisim basamaklarini1 geriden takip
ettikleri, sirastyla 18 ve 20 aylikken yirtidiikleri 6grenildi ve yapilan muayenelerinde sadece
basit kelimeleri belirsiz bir sekilde soOyledikleri goriildi. 4 yas olgumuzun postnatal
muayenesinde bilateral kriptorsidizm, ventrikiiler septal defekt (VSD) ve skrotal hipoplazi
saptanmis olup iki kez orsiopeksi uygulanmis olan hasta, ¢cocuk kardiyoloji ve ¢ocuk endokrin
takibindeydi. 11 yas olgumuz 3 yasinda otizm, 7 yasinda epilepsi tanilari almis olup obezite
nedeni ile ¢ocuk endokrin tarafindan takip altindaydi. Olgularimizin ortak fenotipik 6zellikleri
arasinda belirgin alin, hipertelorizm, hafif strabismus, silik kas yapisi, genis burun kopriisii ve
kemeri, kisa kolumella, uzun ve genis burun ucu, silik filtrum, retrognati ve 6ne rotasyone kulak
yapist ile az derece hipotoni 6n plana ¢ikmaktaydi. Entelektiiel gerilik olarak degerlendirilen
olgulara yapilan kromozom analizleri 46, XY olarak sonuclandi. 4 yas olgudan istenen klinik
ekzom dizileme analizi (CES) sonucunda CHD3 geninde heterozigot c¢.1076-2A>G
splice_acceptor_-2 varyanti saptandi. 11 yas olguya Frajil X, Prader Willi ve benzeri
sendromlar 6n tanilari ile istenen FMR1 tekrar sayis1 46, SNRPN geni metilasyon analizi ve
molekiiler karyotipleme ¢alismasi normal olarak sonuglandi. CES sonucunda CHD3 geninde
heterozigot c.5344 5345del p.(Trp1782Alafs*3) varyant: tespit edildi. Hastalarin kliniklerinin
ortiismesi nedeni ile iki olguya da Snijders Blok-Campeau sendromu tanisi1 kondu. CHD3
genindeki de novo degisiklikler sonucu ortaya ¢ikan Snijders Blok-Campeau sendromu oldukga
nadir goriilen ve farkli sendromlarla karisabilen bir tek gen hastaligidir. Olgularimiz, bulunan
varyantlarin ilk kez tanimlanmis olmasi ve CHD3 geninde literatiirde bilinen ikinci splicing ve
iclincii  frameshift degisikligi olmasi ile daha da nadir vakalar olma &zelliklerini
tasimaktadirlar. Literatlirdeki olgularla karsilastirarak irdeledik.

Anahtar Kelimeler: Snijders Blok-Campeau sendromu, CHD3
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P-78 Konjenital Kalp Hastahigimin Nkx2-5 Gen Varyantlari Ile Iliskisi

Bilgen Bilge Gegkinli', Senol Demir'!, Gézde Girgin??, Ayberk Tiirky1lmaz*, Figen
Akalin**, Ahmet Arman'!
1 'Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ad, Istanbul, Tiirkiye
2 >Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Ad, istanbul, Tiirkiye
3 3Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ad, Istanbul, Tiirkiye
4 *Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Kardiyoloji Ad, Istanbul, Tiirkiye

Konjenital kalp hastalifi (KKH), dogumsal anomalilerin en sik goriilen seklidir. Yenidoganda
yaklasik %1 sikliktadir ve dogumsal anomaliler i¢cinde ¢ocuk Sliimlerinin en sik sebebidir. KKH
etyolojisi ¢cogu vakada tam belirlenememistir. Embriyogenezde anormal kalp gelisimindeki
biyolojik siire¢ heterojen ve komplekstir, hem ¢evresel ve hem de genetik risk faktorlerini
icerdigi diisiinlilmektedir. Bu calismada KKHda molekiiler etiyolojiyi aydinlatmak i¢in NKX?2-
5 genindeki varyantlarin DNA dizi analizi ile saptanmasi hedeflenmistir. Calismamizda KKH
tanis1 alan 80 hasta ve 50 kontrol grubu incelenmistir. Kromozom anomalisi, Digeorge
sendromu ve multipl konjenital anomalileri olan hastalar dahil edilmemistir. Hastalarda
ventrikiiler septal defekt (VSD) %23, atrial septal defekt (ASD) %20, Fallot tetralojisi (TOF)
%11, atrioventrikiiler septal defekt, pulmoner atrezi ve aort quarktasyonu %10 oraninda
mevcuttu. Sirastyla ASD ve patent foramen ovale saptanan hastalarda missense tanimli
heterozigot p.C270Y ve p.R161P varyantlari saptandi. p.C270Y olas1 benign, VUS (Variant of
unknown significance) ve p.R161P KKH’nin eslik edebilecegi konjenital hipotiroidi ile iliskili
patojenik varyant olarak tanimlidir. Segregasyon analizi i¢in yapilan ebeveyn taramasinda
tastyicilik saptanmustir. Tiirk toplumunda KKH patogenezinde varyantlarin saptanmasi, diinya
capinda bu zamana kadar tespit edilen varyantlar ile kiyaslanmasi ile etnik kokene gore varyant
farkliligimmin etkisi belirlenebilecektir. Boylelikle KKH tedavisine yonelik c¢aligmalarin
ilerlemesine katki saglanarak morbidite ve mortalite azalacaktir.

Bu c¢alisma Marmara Universitesi, Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje Kodu: SAG-B -070317- 0085

Anahtar Kelimeler: Konjenital kalp hastaligi, NKX2-5 geni, kardiyak transkripsiyon faktorii
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P-79 Non-Invaziv Prenatal Test ve Mozaik Trizomi 9: Olgu Sunumu

Ayse Secil Ozban!, Evren Ceylan 2, Altug Kog?, Jeong Su Choi*, Serkan Kurtgoz®
1 Denizli Ozel Saglik Hastanesi
2 Ik Nefes Doguma Hazirlik ve Danigmanlik Merkezi
3 Gentan Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi
4 Gc Genome Corporation
5 Genviamed Laboratuvar Hizmetleri Tic. Ltd. Sti.

Trizomi 9, ndrogelisimsel gecikme ve biiyiime geriligi ile birlikte multiple yapisal anomalilerle
karakterize, nadir goriilen bir kromozomal anomalidir. Vakalarin ¢ogu birinci trimesterde
abortus ile sonlanmaktadir. Mozaik Trizomi 9 olgularinin ise ikinci-liglincii trimestere ulagtigi
ve vakalari bir kismina post-natal donemde tan1 konuldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada, non-
invaziv prenatal testte (NIPT) trizomi 9 risk artis1 raporlanan ve yapilan prenatal kromozom
analizinde mozaik trizomi 9 saptanan olgu sunulacaktir. Gebelik takiplerinde fetal USG'de fetal
anomali bulgusu saptanmayan ancak ileri maternal yas (40 yas) nedeniyle NIPT y&ntemini
tercih eden anne adayindan, bilgilendirilmis onam formu imzalatildiktan sonra, Roche cfDNA
tiipline 9 ml ven6z kan 6rnegi alinmigtir. Tiim genom masif paralel dizileme yontemine dayali
G-NIPT marka NIPT testi igin, kan 6rnegi Giiney Kore kdkenli GC Genome Laboratuvarma
gonderilmigtir. G-NIPT testi sonucunda Trizomi 9 risk artig1 saptanmasi tizerine, 17. gebelik
haftasinda amniyon sivisindan kromozom analizi yapilmig ve trizomi 9 mosaisizmi
(47,...,79(6)/46,...(26)) saptanmistir. Sonug ile ilgili genetik danisma verilen ailenin gebeligin
terminasyonu karar1 almasi lizerine gebeligin 21. haftasinda gebelik sonlandirimistir. Fetiisiin
post mortem incelemesinde dismorfik bulgu saptanmamis olup ailenin istegi iizerine
postmortem kromozom analizi yapilmamistir. Non-invaziv prenatal test teknolojilerinin, fetal
USG bulgusu olmayan anomalileri, nadir mozaik kromozom andploidileri taramadaki 6nemli
katkisin1 vurgulamak ve literatiirde NIPT testi ile saptanan mozaik trizomi 9 vakasinin sinirlt
sayida bildirilmesinden dolay: literature katki saglamak amaciyla mozaik Trizomi 9 olgusu
sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: NIPT, Mozaisizm, Trizomi 9
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P-80 Molecular Combing: Sensitive And High-Definition Approach To
Facioscapulohumeral Muscular Dystrophy (Fshd) Genetic Diagnosis In Turkey

Serpil Eraslan?, Sahin Avci?, Tlker Eren?, Gulshan Yunisova®, Giilleyla Kilig!, Piraye
Oflazer?, Mehmet Demirhan®, Hiilya Kayserili®
1 Koc University Hospital, Genetic Diseases Evaluation Center
2 Koc University, School Of Medicine, Department Of Orthopaedics And Traumatology,
3 Koc University Hospital, Neurology Department
4 Koc University, School Of Medicine, Department Of Neurology
5 Koc University, School Of Medicine, Department Of Orthopaedics And Traumatology
6 Koc University, School Of Medicine, Department Of Medical Genetics

Facioscapulohumeral muscular dystrophy (FSHD), is one of the most frequent myopathy, with
a prevalence of 1/8000-12000, 95% of cases are FSHD Type 1 and 5% are FSHD type 2. Toxic
effects of DUX4, located on 4935 within the D4Z4 repeat unit region, is the main underlying
cause of FSHD1. This silent gene is overexpressed once the 11-150 repeat unit (RU) region
contracts to 1-10 RUs, changing the topography of the region leading to chromatin relaxation
and enabling the expression of DUX4. Thus, the molecular diagnosis of the patients depends
on the accurate measurement of these RUs. FSHD2 on the other hand is due to mutations mostly
in SMCHD1 and DNMT3B genes. The length of each repeat unit (3.3kb), the presence of the
10926 region with 99% homology and the possibility of complex chromosomal exchanges,
complicate the molecular analysis of FSHD. For many years, the Southern blot has been the
first method of choice for genetic diagnosis. Although an established method, it is time-
consuming and has technical limitations. However, technical developments within the last
decade have enabled faster and more comprehensive characterization of the disease. Molecular
combing (MC) is one such technique. MC is a sensitive and high-definition, hybridization-
based method using stretches of HMW-DNA (>300kb) using three-color-florescent labeled
probes forming a color sequence by which the final evaluations are carried out. Ko¢ University
Hospital (KUH) FSHD Molecular Diagnosis and Research Unit set-up started at the end of
2015 with a modest project budget and has been fully-established in 2019 as the first in-house
FSHD laboratory in Turkey. We aim to share our experience and investigation results of 60
patients from 55 unrelated families using MC technology. Our cohort is comprised of 32 female
(53.3%) and 28 male (46.7%) patients. The clinical diagnosis was confirmed to be FSHD1 in
47 out of 55 (85.5%) cases. One patient was detected to have 10RU and was later confirmed to
be FSHD2 (1.8%). The remaining seven cases had more than >11RUs (12.7%). MC allele
counts showed that of all 4q and 10q allele counts, 2 out of 47 FSHD1 patients showed a lower
number of contracted alleles (20-25%) compared to the other patients where all allele
frequencies are within the range of 50+5 %, indicating possible mosaicism. MC data also
revealed a clearer picture of zygosity. 58 patients out of 60 (96.7%) were in a heterozygous
state with either a gA (65.5%) or B (34.5) allele. Affected parents, children or siblings of five
index cases also requested testing. We have observed that, although patients from the same
family have the same number of RUs, the age of onset was noticeably different between the
parent-child, whereas the siblings presented a close range of age of onset. It is our observation
that almost all our data are in concordance with previously published data. We continue
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working towards being a well-established, best practice guided and research-oriented FSHD
unit.

Keywords: FSHD, Molecular Combing, D4Z4, molecular diagnosis
P-81 Kistik Fibrozda Genetik Danismanligin Onemi
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1 Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1 ve Cukurova

Universitesi Agentem (Adana Genetik Hastaliklar Tan1 ve Tedavi Merkezi), Adana

2 Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1, Adana
3 Cukurova Universitesi Agentem (Adana Genetik Hastaliklar Tan1 ve Tedavi Merkezi),
Adana

4 Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Immiinoloji ve Alerji B.d, Adana

AMAC Kistik fibroz (KF), otozomal resesif kalitilan, diinya ¢apinda yaygin olan, ortalama her
3300 kiside bir goriilen hastaliktir. KF, 7q13°de lokalize CFTR geninde olusan mutasyonlardan
kaynaklanmaktadir. KF hastaliginin erken donemde birgok sistemi tutmasi sebebiyle bireylere
onceden genetik danigmanlik verilmesinin gelecek nesiller icin Onemli olacagi
diisiiniilmektedir. KF ontanis1 almis yenidoganlar, Tibbi Genetik polikliniklerinde aile dykiisii
dogrultusunda genetik danigsmanlikla birlikte molekiiler testleri yapilarak erken tedaviye
yonlendirilmektedir. Genetik danismanlik, genetik hastalik tasiyan bireylere ve bu bireylerin
aile lyelerine hastalifin prognozu, tekrarlama olasilig1 varsa tedavisi ile birlikte hangi
donemlerde hangi testlerin yapilmasi gerektigi ve bunlarin sonuglariyla ilgili bilgi verilmesi
olarak tanimlanmaktadir. Genetik danismanlik siireci, birey yada ailenin tibbi gercekleri
anlamalari, i¢inde bulunulan durum ile bas edebilmeleri ve bilgilendirilmis karar almalari
dogrultusunda girisimlerin secilmesi amaglarina yoneliktir. Bu nedenle genetik hastalik tagiyan
veya akraba evliligi olan bireylerin gelecek nesillere hastaliklarin aktarimi agisindan genetik
danismanlik almasi 6nem arz etmektedir. Bu sunumda amag¢, KF o6zelinde genetik
polikliniklerine yonlendirilen hasta ve ailelerine verilen genetik danismanlifin Snemini
vurgulamaktir. GEREC-YONTEM Bu calismaya, Cukurova Universitesi Adana Genetik
Hastaliklar Tan1 ve Tedavi Merkezi'ne(AGENTEM) molekiiler genetik test icin sevk edilen
Nisan 2017’den itibaren KF yenidogan tarama program sonugclari pozitif olan 1595 yenidoganin
periferik kan ornekleri dahil edildi. Otomatize DNA izolasyon
sistemi(QIASymphony,Qiagen,Almanya) araciligiyla DNA izolasyonu gerceklestirilerek izole
genomik DNA’larin konsantrasyon oOl¢iimii ile kalite kontrolleri florometrik 6l¢tim
cihazi(Qubit3.0,ThermoFisher,ABD) kullanilarak genetik materyal kalitesi yeterli olan
orneklerle = calisma  gergeklestirildi.  Yeni  nesil  dizileme(YND) is  akist
dogrultusunda(fragmentasyon islemi gegeklestirilmesi amaciyla) ornekler spesifik molekiiler
barkodlarla isaretlenerek adaptor ligasyonu yapildi. Barkodlu 6rneklerden CFTR geni ekzonlari
ve ekzon-intron kavsaklarina 6zgii dizayn edilen primerler ile PCR yontemiyle elde edilen
amplikonlara, ikincil molekiiler barkodlari(Universal adaptor) da eklenip kiitiiphane
olusturuldu. Ornek kiitiiphanelerinden qPCR ile kalite ve miktar tayini yapilarak olusturulan
kiitiiphane havuzu MiSeq (Illumina, ABD) YND’de sekanslandi. CFTR, YND icin negatif olan
veya bir heterozigot mutasyonu olan numunelerin tiimii daha sonra MLPA(CFTR-SALSA-
MLPA-P091-MRC-Holland) yoluyla CFTR geninde delesyon duplikasyonu belirlemek i¢in
tarandi. BULGULAR 1595 hastanin 560'1(%35.1) en az 1(bir) homozigot veya heterozigot KF
ile iliskili varyant tasirken, 1035 hastada(%64.9) klinik olarak anlamli varyant saptanmadi.

302



Mutasyonlar1 olan 560 hastada toplam 161 varyant tanimlandi. Calismamizda en sik mutasyon
p.L997F iken diinya genelinde en sik goriilen CFTR mutasyonu olan p.F508del tigiincii en sik
mutasyon olarak gézlendi. MLPA yontemi ile CFTR delesyon-duplikasyonu aragtirilan 391
hastanin iigiinde delesyon tespit edildi. U¢ hastadan ikisinde ekson 10 delesyonu ve digerinde
coklu ekzon (ekson 4-11) delesyonu vardi . Calismamizda ayrica, ebeveynleri birinci derece
kuzen olan 14 hastada ¢ift homozigot CFTR mutasyonu saptandi. SONUC Akdeniz bolgesinde
akraba evliliginin sik olmasi, otozomal resesif bir hastalik olan KF’un goriilme sikligini
artirmaktadir. Calismamizda da goriildiigli gibi birden ¢ok mutasyon tasiyan hastalarin sikligt
akraba evliligi ile artmaktadir. Bu nedenle, akraba evliligine bagli bu tiir hastaliklar1 6nlemek
ve hastaligin sonraki nesillere aktarilma riski, prenatal tani imkant ve PGD hakkinda
bilgilendirme yapilarak oncelikli olarak toplumun bu konudaki farkindaligi artirilmali ve bu
farkindaligi artirmaya yonelik genetik danigsmanlik verilerek ebeveynlerin bilgilendirilmis
secim yapmalarina destek olunmalidir. Sonu¢ olarak, KF’da genomik tip uygulamalar
multidisipliner olmas1 sebebiyle hastalar1 klinik ve genetik acidan degerlendirerek
tani,tedavi,takip ve genetik damismanlik agisindan biitiinciil yaklagimin gerekliligini ortaya
koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kistik fibroz, genetik danismanlik, CFTR geni, genetik tani
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P-82 Miyopati Hastalarinda Ngs Yontemiyle Saptadigimiz Mutasyonlar ve Hastalarin
Klinik Bulgular

Biilent Uyanik!, Sezin Canbek?
1 Bezmialem Vakif Universitesi
2 Sbu Umraniye Eah

SBU Umraniye EAH, Bagcilar EAH ve Dr Sadi Konuk EAH Tibbi Genetik boliimlerine
miyopati, muskiiler distrofi, LGMD, metabilik myopati gibi 6ntanilarla bagvuran hastalara NGS
yontemi WES, CES ve hedef gen panelleri DNA dizileme yontemleri ile saptanan mutasyonlar
hasta klinik bulgulari ile birlikte sunulacaktir. Mutasyon goriilen gen sikligi, genotip - fenotip
korelasyonu ve NGS yontemlerinin etkinligi tartigilacaktir.

Anahtar Kelimeler: miyopati, miiskiiler distrofi, LGMD, Disferlinopati, Sarkoglikonapati,
metabolik miyopati
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P-83 Atp7B Gene Mutations Sequenced In 150 Patients

Siimeyye Oztiirk®, Abdulgani Tatar!, Cigdem Yiice Kahraman®
1 Department Of Medical Genetic, Ataturk University Faculty Of Medicine, Erzurum, Turkey

Wilson Disease (WD, MIM#277900) is a possibly treatable, inherited in an of autosomal
recessive prosses caused by the mutations of ATP7B gene. WD is disorder of copper
metabolism characterised by pathological copper accumulation. The frequency of WD was
1/30000 to 1/100000 worldwide while the carrier frequency reaches a high value of 1/90. The
clinical course of WD can differ in severity but progressive liver disease is a common feature.
Patients can also present with neurological disorders and psychiatric symptoms. Available
treatments include chelators and zinc salts, which reverse copper overload by different
mechanisms. Additionally, liver transplantation is indicated in selected cases. Defects of
ATP7B will reduce the blood ceruloplasmin and affect hepatocytes. And also many other
organs including brain, eyes, and kidney will be involved. WD is diagnosed depend on
diagnostic algorithms incorporating clinical symptoms and signs, measures of copper
metabolism and DNA analysis. ATP7B gene is located at 13g14.3 (about 80 kb) and consisted
of 21 exons and 20 introns encoding a protein containing 1465 amino acids.More than 600
pathogenic variants in ATP7B have been identified.Our aim in this study is to show the variants
found in the ATP7B sequence analysis, which was studied in our institution between 2018 and
2021, and the frequency of the variants, and to state that it may be useful in the early diagnosis
of WD and ATP7B pathogenic mutations.Our study was sequenced using next generation
sequencing technology from approximately 150 patient samples. Pathogenic, benign and
clinically uncertain variants were detected in the ATP7B.

Keywords: ATP7B, gene sequencing, Wilson's Disease
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P-84 Tyr Geninde Birlesik Heterozigot Varyantlara Sahip Okulokiitan6z Albinizm Olgu
Sunumu

Siimeyye Kaya®, Mahmut Selman Yildirim?, Ismail Reisli?, Sevgi Keles?, Ayse Giil Zamani®
1 Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali
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Dal

Giris: Okulokutandz albinizm(OCA), popiilasyonda 1/10.000-20.000 sikliginda izlenen,
melanin biyosentez bozuklugundan kaynaklanan; ozellikle sag, cilt ve iriste pigmentasyon
azlig1 veya yoklugu ile karakterize kalitsal bir hastaliktir. Hastaligin genetik olarak heterojen
bir yapiya sahip oldugu, TYR, OCA2, OCAS, LRMDA, DCT, TYRP1, SLC45A2 ve SLC24A5
genlerindeki patojenik varyantlardan kaynaklandigi bilinmektedir. Calismamizda; albinizm, sik
enfeksiyon gecirme Oykiisii, minor dismorfik bulgular1 olan olgunun genetik etyolojisini
aydinlatmay1 hedefledik. Olgu: Sik iist solunum yolu enfeksiyonu gecirme ve albinizm
nedeniyle Cocuk Immiinoloji takibindeki, 5 yasinda erkek hasta minor dismorfik bulgulari
nedeniyle Tibbi Genetik poliklinigimize konsiilte edildi. Yapilan fizik muayenede; beyaz cilt,
kare yiiz, hipopigmente sag, kas ve kirpikler, kahverengi iris, bilateral gozlerde nistagmus,
gozde kirma kusuru, derin yerlesimli gozler, uzun ve belirgin filtrum, asag1 egimli ag1z kosesi
ve oral aftoz lezyon saptandi, mental-motor gelisimi normal olarak degerlendirildi. Hastanin
daha onceki bilgileri de incelendiginde 6zge¢misinde; prenatal donemde USG'de ventrikiiler
septal defekt ve hidrosefali tespit edilmis, ancak kontrollerinde bu bulgularin geriledigi ifade
edilmekteydi. Ayni zamanda hasta dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu ile takipliydi ve
ebeveynleri akraba olmayan, saglikli bireylerdi. Hastaya minor dismorfik bulgular ve sik
enfeksiyon gecirmesi nedeniyle 6ncelikli olarak kromozom analizi ve yeni nesil dizileme(NGS)
ile primer immiin yetmezlik paneli ¢alisildi, her iki analizde de belirgin bir patojenite tespit
edilemediginden, tiim ekzom dizileme(WES) analizi yapildi. WES analizi ile TYR geninde
ekzon 1'de heterozigot patojenik start loss ( c.1A>G,p.M1V) varyanti ve TYR geni intron 2'de
heterozigot splice't etkileyen patojenik intronik (c.1037-7T>A) varyant1 tespit edildi. Bu
degisimler Sanger dizi analizi ile konfirme edildi. Segregasyon analiziyle intronik (c.1037-
7T>A) varyantin anneden, start loss ( ¢.1A>G,p.M1V) varyantin babadan geldigi ve hastada
trans pozisyonda oldugu tespit edildi. Aile taramasinda, kiz kardesinde intronik (c.1037-7T>A)
varyant1 heterozigot saptandi. Aileye detayli genetik danigma verildi. Sonug¢: Hastanin TYR
geninde tespit edilen birlesik heterozigot degisiklik OCA tip 1b tanisinin konulmasini sagladi.
Okulokutandz albinizme ek olarak hastalarda kanama diyatezi, immiin yetmezlik, pulmoner
fibrozis varliginda ayirici tanida Hermansky—Pudlak ve Chediak—Higashi sendromlari da
diistiniilmelidir. WES analizi nadir ve tanist genetik heterojenite nedeniyle zor olan
hastaliklarin tan1 basarisini arttirmak i¢in olduk¢a dnemli ve tercih edilen bir test olmaktadir.
Biz bu vaka ile nadir goriilen bir duruma dikkat ¢ekerek literatiire katki saglamay1 amagladik.

Anahtar Kelimeler: OCA, TYR, birlesik heterozigot
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P-85 De Novo Robertsonian Translokasyon Tipi Trizomili Iki Prenatal Olguda
Fetoplasental Mozaisizm

Meral Yirmibes Karaoguz', Tilbe Hake1l, Giilsiim Kayhan!, Mustafa Kocar?
1 Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibb1 Genetik Ad
2 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ad Perinatoloji Bilim Dali

Giris Yalanci negatif ve yalanci pozitif sonuglarla neden olan fetoplasental mozaisizm,
koryonik villus 6rnekleme (KVO) materyalinden yapilan prenatal taninin zorlu siireglerinden
biridir. Sitotrofoblastik ve/veya mezensimal dokularda mozaiklik varsa bu “plasentaya sinirl
mozaisizm “(CPM), fetiiste de varsa “gergek fetal mozaisizm” (TFM) olarak kabul
edilmektedir. Burada sunulan iki olgunun sitotrofoblastik dokularindan yapilan Floresan insitu
hibridizasyon (FISH) analizlerinde dizomi saptanmis (yalanci negatif), uzun dénem doku
kiiltiirtiniin konvansiyonel ve molekiiler sitogenetik analizlerinin sonucunda ise Robertsonian
translokasyon tipi trizomi (13. ve 21. kromozomlara ait) belirlenmistir. Regtiler trizomilerin
yalanci negatiflik durumlart ile daha ¢ok karsilasiimakla beraber, bu olgulardaki gibi
translokasyon sonucunda olusan trizomilerde bu durum oldukg¢a nadirdir. Materyal ve metod
Olgularm kistik higroma (olgu 1 ve 2) ve holoprozensefali (olgu 1) nedeniyle 13 haftalik ilk
gebeliklerine ait KVO materyalleri prenatal tan1 amacl tarafimiza refere edilmistir. Materyaller
gelir gelmez iki olguda da direk preparasyon (sitotrofoblastik dokudan) yapilip sik goriilen
anoploidilerin analizi i¢in interfaz-FISH (I-FISH) analizi yapilmistir. Bu analizde 13. ve 21.
kromozomlar igin uzun kola 6zgii 16kiis proplart (sirasiyla 13q14.2 ve 21q22.13 bdlgeleri),
gonozomlar ve 18. kromozom i¢inde sentromer bolge proplar1 kullanilmistir. Olgu 1°den direk
materyalden array-karsilagtirmali genomik hibridizasyon (array-CGH) analizi, olgu 2’den
kiiltiir sonras1 elde edilen materyallerden FISH ve array-CGH analizleri yapilmistir. Her iki
olgunun ebeveyn karyotipleri de ¢alisilmistir. Bulgular Her iki olguda I-FISH analizi dizomik
olarak raporlanmigtir. Olgu 1°de direk materyalden STR analizi sonrasi (fetal doku lehine)
yapilan array-CGH analizi de normal olarak raporlanmistir. Ikiser ayr1 primer hiicre
kiiltiirtinden yapilan konvansiyonel sitogenetik analizde Olgu 1’de Robertsonian translokasyon
tipt trizomi 13, olgu 2’de Robertsonian translokasyon tipi trizomi 21 tespit edilmistir. Olgu
2’de, kiiltiirden elde edilen kromozom ile yapilan FISH ve DNA ile yapilan array-CGH analizi
trizomiyi dogrulamistir. Her iki olgunun da ebeveyn karyotipleri normal oldugu i¢in belirlenen
kromozomal yeniden diizenlenmeler “de novo” olarak degerlendirilmistir. Sonug ve tartisma
Fetoplasental mozaisizm, Robertsonian translokasyonlar gibi yapisal anomaliler sonrasi olugan
trizomilerde nadir goriilmektedir ve daha ¢cok mezensimal dokuyu ilgilendirdigi i¢in gergek
fetal mozaik V (TFMV) olarak kabul edilmektedir. Yalanci negatif (fetiisii yansitmayan) bu
durumun ortaya c¢ikmasindan mayotik veya daha nadiren mitotik hatalar sorumlu
olabilmektedir. Mayotik olarak plasental (sitotrofoblast) ve fetal (mezensim) kompartmanlar
ayrildiktan sonra trizomik kurtarma olusup, diizeltme sadece sitotrofoblastta yapilip, fetiis
anomalili (trizominin varlig1 ve fiizyon ile Roberstsonian translokasyon olusumu) kalabilmekte;
mitotik hatada ise dizomik gebeligin mitotik bdliinmelerini takiben postzigotik ayrilamamanin
(NDJ) neden oldugu trizomik hiicre dizisinde fiizyon ile Roberstsonian translokasyon olusumu
s6z konusu olabilmektedir. Bu iki nadir olguda da ailelere ve ilgili doktorlara sitotrofoblastik
ve mezensimal dokunun birbirinden farkli sonuglar verebilecegi, bu dokularin basamakli
degerlendirilmesinin gerektigi, I-FISH analizinde 13. ve 21. kromozomun isaretleyicilerinin
Roberstonian translokasyon tipi trizomileri yakalamada hassas oldugu bilgileri verilmistir. Her
iki olguda da “de novo” bir kromozomal yeniden diizenlenme (diisiik oranda goriilebilen
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gonadal mozaisizmler, kaybolan ikiz gibi nadir durumlar ekarte edilmemekle beraber)
belirlendiginden ailelere translokasyon tasiyiciligi yoniinde danigma verilmemistir.
Amniyosentez gibi ikinci bir invaziv 6rnekleme ile belirlenen anomalinin teyidi 6nerilen her
iki aile de, gebeliklerini dis merkezlerde sonlandirmaya karar verdikleri i¢in, ikinci bir invaziv
prenatal ornekleme ile ve/veya postmortem materyaller ile sonuglarin dogrulanmasi
yapilamamugtir.

Keywords: Fetoplasental mozaisizm, koryonik villus 6rnekleme, prenatal tani, Robertsonian
translokasyon, trizomi
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P-86 Tubgcep?2 Geni iliskili Kortikal Gelisim Malformasyonu: Literatiirdeki Altinci
Vaka

Tuna Eren Esen?, Didem Ardigli?, Biisranur Cavdarli?
1 Ankara Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Ankara Sehir Hastanesi Cocuk Noroloji Bilim Dali

Kortikal gelisim malformasyonlari (MCD) norogelisimsel geriligin, 6zgiil 6grenim gii¢liiglinlin
ve epilepsinin yaygin nedenlerinden biridir. Bu malformasyon grubu genis ve heterojen 6zellik
gosterip serebral korteks gelisim basamaklar1 olan noronal hiicre proliferasyonu — apoptozu,
noronal gog¢ ve go¢ sonrasi kortikal organizasyon siireglerindeki herhangi bir asamada meydana
gelen hata sonucunda meydana gelir. Mikrotiibiil iligkili proteinler (MAP), mikrotiibiil yapilari
bunlar1 kodlayan genler ndronal migrasyon siirecinde ve buna bagli olarak MCD patogenezinde
onemli bir rol oynar. Sundugumuz olgu 3 aylik erkek hasta olup ¢ocuk noroloji boliimiinden
mikrosefali etiyolojisi arastirilmasi amaciyla klinigimize yonlendirilmistir. Hastanin DNA
orneginden tim ekzom dizileme (WES) calismast sonucunda TUBGCP2 geninin 17.
Ekzonunda (NM 001256618.1) ¢.2257dupC (p.Q753fs*?) (p.GIn753ProfsTer62) varyanti
homozigot olarak tespit edilmistir. Bu varyant ACMG (American Colleges of Medical
Genetics) 2015 varyant smiflandirma kilavuzlarinda muhtemel patojenik varyant olarak
siiflandirilmistir. Vakamizda saptadigimiz mutasyon daha once literatiirde bildirilmemekle
beraber saglikli popiilasyon veritabanlarinda bi-allelik olarak gosterilmemistir. TUBGCP2 geni
otozomal resesif kalitilmakta ve “Pachygyria, microcephaly, developmental delay, and
dysmorphic facies, with or without seizures” fenotipiyle iliskilendirilmistir. Bu fenotip agir
kortikal malformasyonlar ve norogelisim geriligi klinigi ile seyretmektedir. Olgumuz son
yillarda kesfedilmeye baglayan mikrotubiilii olugturan bu yapilar1 kodlayan genlerdeki hatalar
sonucunda kortikal beyin anomalileri meydana gelebilmekte olup “Tubulinopati grubu
icerisinde yer alan TUBGCP?2 ile iliskilendirilen fenotipe sahip literatiirdeki besinci hastadir.
Bu vakayla tubulinopati iliskili ndrogelisim bozukluklarinin genotipik spektrumunun
genisletilmesine katkida bulunulmustur. Sonu¢ olarak molekiiler genetik yontemler, klinik
olarak heterojen ve birbiriyle i¢ ice gecmis olan kortikal gelisim malformasyonlar
etiyolojisinde yakin zamanda ayr1 bir sinif olarak kabul edilen tubulinopati grubuna tan1 koyma
ve risk altindaki bireyleri belirleyip 6nlem alinmasinda kilit rol oynamaktadir.

Anahtar Kelimeler: TUBGCP2, Tubulinopati, Mikrotiibiil, Lizensefali
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P-87 Kanserli ve Ailesel Kanser Riski Nedeniyle Klinik Ekzom Dizi Analizi Yapilan
Olgularda Saptanan Patojenik Ve Olasi Patojenik Varyantlarin Tekrarh Analizlerle
Degerlendirilmesi Ve Klinikle iliskilendirilmesi

Feride iffet Sahin', Umut Arda Bayraktar *
1 Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Genetik ve biyoinformatikteki ilerlemeler 6zellikle genom sekanslama teknolojilerindeki
gelismeler ve veri bankalarindaki bilgilerin artmasi1 kanser patogenezinde ve kanser
yatkinliginin belirlenmesinde genetigin dnemini arttirmaktadir. Ekzom sekanslama ile tani
halen %350’nin altinda kalmaktadir. Sekans analizlerinin tekrarli degerlendirilmesi tani
olasiligini arttirabilir. Materyal-Metot: Bu ¢alisma retrospektif, tanimlayict ve gézlemsel bir
caligmadir. Calismaya kanser tanisi almis veya ailevi kanser yatkinlig1 olan 23 olguya ait klinik
ekzom dizi analiz (CES) verileri alindi. CES analizindeki kanserle iliskili genlerdeki varyantlar
Amerikan Medikal Genetik ve Genomikler Birligi (ACMG) kriterlerine gore patojenik, olasi
patojenik ve dnemi bilinmeyen (VUS) olarak siniflandirildi. Benign ve olasi benign varyantlar
caligmaya dahil edilmedi. Bu varyantlar yaklagik 1 yil sonra yeniden siniflandirildi ve klinik ile
iligkilendirildi. Sonuglar: Olgularin 12’sinde meme patolojisi, 4’tinde over kanseri, 1’inde
akciger, 1’inde prostat, 5 olguda ailede kanser Oykiisii vardi. CES verilerinin ilk
siiflandirmasinda 26 (%32,50) olasi patojenik/patojenik varyant, 54’iinde (%67,50) 6nemi
bilinmeyen varyant (VUS) tespit edildi. Varyantlarin yapisal dagiliminda 4 duplikasyon, 4
delesyon ve 72 SNP saptandi. Sekiz olguda olas1 patojenik/ patojenik varyant yoktu. Bu
olgularin altisinda meme patolojisi diger ikisinde ailesel kanser Oykiisii vardi. Varyantlarin
onemli kismi tiimor baskilayici genlerde, protoonkogenlerde ve DNA tamir genlerinde
bulundu. Yeniden siniflamada 15 varyantin (%18,75) patojenitesi degisti. Patojenitesi yiikselen
tek varyant (BRCA2 geni 23.ekzon ¢.9097dup) saptandu. ilk degerlendirmede olas1 patojen olan
17 varyanttan altis1 ve patojen varyantlardan ikisi VUS olarak yeniden smiflandirildi. ilk
degerlendirmede VUS olarak degerlendirilen 54 varyantin ise altis1 sonraki degerlendirmede
olas1 benign/benign olarak siniflandirildi. Hasta klinikleri ile iliskilendirildiginde klasik kanser
yatkinlik genlerinde 6nemli bir farklilik gbzlenmezken orta ya da seyrek goriilen varyantlarda
degisim daha fazla olmustur. Veri bankalarindaki kanserle ilgili verilerin artmasi kesin genetik
tan1 i¢in belirli araliklarla klinik ekzom sekanslama veya yeni nesil sekanslama verilerinin
yeniden siniflandirilmasinin gerekli oldugu ve hastaya verilen genetik danigmada bu durumun
belirtilmesinin ve dnleyici tedavilerde tekrarli analizlerden sonra karar verilmesinin gerekliligi
tartigildi

Anahtar Kelimeler: Kanser, Klinik Ekzom Dizi Analizi, Patojenik ve Olas1 Patojenik
varyantlar, varyantlarin yeniden siniflamasi
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P-88 Investigation Of The Reproductive History Of The Individuals Carrying A
Balanced Chromosomal Rearrangement

Vehap Topcu?, Said Furkan Yildirim 1, Mustafa Altan?
1 Ankara Sehir Hastanesi

Balanced chromosomal rearrangements include reciprocal translocations, Robertsonian
translocations, and inversions. Balanced chromosomal rearrangements are associated with
reproductive problems such as infertility-subfertility, habitual abortion, and the birth of
offspring with multiple congenital anomalies. Except for adverse reproductive outcomes,
individuals with balanced chromosomal rearrangements are not subjected to any health risk.
Gametes with unbalanced chromosomal complement underly the adverse reproductive
outcomes in these individuals. However, depending on the type of balanced chromosomal
rearrangement in parents, gametes with balanced chromosomal complement are also produced
during gametogenesis at differing ratios, which gives a chance of having a healthy fetus with
normal or balanced chromosomal complement. On the other hand, assistive reproductive
techniques (ART) accompanied by preimplantation genetic screening (PGS) have become an
option to prevent adverse reproductive outcomes. However, there are many factors affecting
the success of ART in those carrying balanced chromosomal rearrangements. In this study,
individuals with a balanced chromosomal rearrangement are investigated in terms of fertility
problems, obstetric outcomes, and success rate of ART, if applied.

Keywords: Balanced chromosomal rearrangement, habitual abortion, assistive reproductive
techniques
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P-89 Two Different Pathogenic Mutations In A Patient With Multiple Exostosis And
Autism Spectrum Disorder: Case Report With Our Cohort Information

Volkan Sénmez’, Canan Ceylan Kose!, Fatma Silan®
1 Canakkale Onsekiz Mart Universitesi T1p Fakiiltesi

Background/Obijectives: Multiple hereditary exostoses (MHE) is an autosomal dominant
disorder characterized by multiple projections of bone capped by cartilage. Autism spectrum
disorder(ASD) is a developmental disorder that can be expressed as a person's inability to
establish appropriate verbal and nonverbal relationships. We aim to present EXT1 and BIRC6
pathogenic/likely pathogenic mutation in our 500 WES data and a case with ASD and MHE.
Methods and Results In this case, we have performed Karyotype analysis, SNP-Array(lllumina
iScan System)and the whole exome sequencing(WES) analysis by using the
xGenExomeResearch Panel v2 kit. Karyotype and Array analysis were found to be normal. We
detected a heterozygosis pathogenic ¢.1537-2A>G(NM_000127.3)mutation in EXT1 and
heterozygosis likely-patogenic ¢.9980+3A>T(NM_016252.4) mutation in BIRC6 gene. Eleven
EXT1 variants and 121 BIRC6 variants detected in our WES cohort. Among these variants,
only our patient had a pathogenic/likely-patogenic mutations in these genes. Case 12 years-old
male patient referred our outpatient clinic with MHE and ASD. He had tibia and scapula
exocytosis, genu valgum, brachycephalic head. His mother also has MHE diagnosis but she
doesn’t have genetic diagnosis. Conclusion MHE is a rare disease that can affect patient’s
height, and can cause osteosarcomas in their mid-thirties. BIRCG is associated with ASD as a
candidate gene in the some researches. Our results supports that BIRC6’s association with ASD.
In our WES cohort, EXT1 and BIRC6 genes Pathogenic/Likely-pathogenic mutations
frequency is 1/500. In conclusion, we have to analyse different genes because we can harbour
more than one pathogenic/likely pathogenic mutations.

Keywords: Multiple hereditary exostoses, Autism spectrum disorder, EXT1, BIRC6
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P-90 Perisentromerik Bolgede Translokasyonu Olan Bir Olgu: Tanida Sitogenetik
Analiz Mi, Fish Analizi Mi?

Yusuf Bahap!, Mustafa Hakan Demirbas?, Burge Cagda Kara®, Meral Yirmibes Karaoguz!
1 Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Abd
2 Elaz1g Fethi Sekin Sehir Hastanesi Tibbi Genetik, Gazi Universitesi Tibbi Genetik Abd,

Giris Fenotipik saglikli kisilerde yaklasik insidansi 1/500 olan dengeli kromozomal yeniden
diizenlenmeler (KYD) sonraki kusaklarda dengesiz gametlere neden olabildikleri igin,
anomalili ¢ocuk Oykiisii veya kotii obstetrik dykiisii olan veya infertlite sorunu olan ¢iftlerde bu
durumun tespiti i¢in konvansiyonel sitogenetik analizler ilk asamada yapilmas1 gereken genetik
tetkiklerdir. Bu bildiride, bilinenin aksine sitogenetik analiz ile gosterilemeyen, ancak ilgili
kromozomlara (15. ve 22. kromozomlar) ait isaretleyiciler (proplar) kullanilarak Florasan insitu
hibridizasyon (FISH) teknigi ile dogrulanmis perisentromerik bolgede olusmus nadir bir
resiprokal translokasyonlu olgu sunulmaktadir Bu translokasyonun varligi, ailenin ekzitus
olmus fetiislerindeki mikroarray analizinde saptanan delesyonu (15q11.2°deki) ve
duplikasyonu (22q11.1°deki) da agiklamaktadir. Materyal ve Metod Kromozom analizi i¢in
bagvuran bir yildir ¢ocuk istemi olan ¢iftin, ilk gebeligi 12. haftada komplet abortus, ikinci
gebeligi 32 hafta 3 giinliik iken fetal kalp attmimin durmasi nedeniyle ekzitus olmustur. Bu
nedenle ¢iftin kotii obstetrik dykii endikasyonu ile kromozom analizi yapilmistir. Ekzitus olan
fetiistin dis merkezde yapilan mikroarray analizi 15q11.2 bdlgesinde 6,3 megabazlik kayip ve
22ql1.1 kromozom bolgesinde 4,6 megabazlik kazan¢ olarak raporlandigi icin, bu duruma
neden olabilecek ailesel KYD’yi tespit edebilmek amaciyla ciftin ilgili kromozomlara ait
proplar [cep15(D14Z1/D2271), cepl4/22(D1421/D2271), SNRPN(15911.2), HIRA(22911.2),
PML(15q22), 15qter(D15S936), 22qter (D22S1726), wcplS, wep22 problart | kullanilarak
FISH analizleri de yapilmistir. Bulgu Ciftin periferik vendéz kandan yapilan yiiksek
¢oziiniirliklii kromozom analizleri normal olarak raporlanmistir. Ekzitus olan fetiislerindeki
kromozomal kayip ve kazanca neden olabilecek ailesel perisentromerik bolgelerdeki olasi
degisikliklere bagli dengeli KYD’yi tespit edebilmek amacuyla, ¢iftin ilk basamakta 15. ve 22.
kromozomlarin sentromer ve tam boyama proplari kullanilarak FISH analizleri yapilmistir. Bu
analizin sonucunda babanin 15. ve 22. kromozomlarinin sentromer alt1 bolgelerinin karsilikli
translokasyona  ugradigit  belirlenmistir.  Babanin ~ final  karyotipi  46,XY.ish
t(15;22)(~q12;~q11.2)(D15Z4+,SNRPN+,D22S1726+,wcp22+;D1471/D2271+HIRA+,PML
+,D15S5936+,wcpl5+) olarak raporlanmistir. Bu translokasyonun neden oldugu dengesiz gamet
aktarimi (2:2, Adjacent II segregasyon) sonucu fetliste dengesiz KYD olduguna karar
verilmistir. Sonu¢ ve Tartisma Resiprokal translokasyon veya inversiyon gibi dengeli
kromozomal yeniden diizenlenmeleri saptamakta etkin olan konvansiyonel sitogenetik
analizler, perisentromerik ve telomerik bolgelerdeki degisiklikleri tanimlamakta yetersiz
kalabilmektedir. Ozellikle akrosentrik kromozomlarm sentromer alti kisimlarindaki dengeli
degisimlerin tanimlanmasi bu yontemler ile miimkiin olamamaktadir. O nedenle burada sunulan
olguda oldugu gibi, kromozomlarin sentromer bdlgelerini ve diger bolgelerini ayr1 ayr1 floresan
isareli proplar ile boyarak degerlendirmek, kromozomlarin orijinlerini belirlemede dogru bir
yaklasim olmaktadir. Anomalili fetiislerdeki/cocuklardaki kromozomal degisiklikler ebeveyn
karyotipleri normal oldugunda de novo olarak degerlendirilmektedir. Ancak bu olgudaki gibi
ebeveyn konvansiyonel analizleri normal olmasina ragmen, anomalili (dismorfik yiiz bulgular1
ve ekstremite anomalileri vs) ekzitus olmus fetiisten geriye giderek olasi segregasyon
ihtimalleri hesaplanarak yapilan FISH analizleri babada sitogenetik analizde belirlenemeyen
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dengeli KYD’nin saptanmasini saglamis, boylece fetiisteki bu dengesiz KYD ailesel olarak
yorumlanmigtir. Bunun sonucunda da aileye resiprokal translokasyon tasiyicilifi ve
segregasyonlar agisindan genetik damismanlik  verilerek sonraki gebelikleri igin
prenatal/preimplantasyon genetik tani onerilmistir. Burada sunulan olgu kot obstetrik oykii,
infertilite veya sik tekrarlayan gebelik kayiplar1 gibi endikasyonlarda sadece konvansiyonel
sitogenetik analiz yapilmasinin etiyolojiyi agiklamada yetersiz kalabilecegini gostermesi
acisindan degerlidir.

Anahtar Kelimeler: Florasan insitu Hibridizasyon, Kromozomal Yeniden Diizenlenme,
Resiprokal Translokasyon , Sitogenetik
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P-91 Alphafold ile E.coli Avs4-Phiv-1 Kompleksinin U¢ Boyutlu Analizi

Zeynal Siitkurt®, Biisra Goksel Tulgar!, Deniz Esin®, Ozkan Bagci?, Ebru Marzioglu
Ozdemir?, Nadir Kogak?®, Tiiliin Cora®
1 Selguk Uiversitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

AlphaFold Google’in gelistirdigi yapay zeka aracili giincel bir protein yapisi tahmin aracidir.
UniProt’ta yaklasitk 220 milyon protein sekanst bulunmasina ragmen RCSB Protein
Database’de (PDB) sadece 195.000 ii¢ boyutlu protein yapisi analiz edilmistir ve insan
proteinlerinin sadece %17°si deneysel olarak tanimlanmistir. AlphaFold yazilimi, protein
modelleme i¢in 2 yilda bir diizenlenen Uluslararasi Protein Yapist Tahmini yarismasinda
(CASP) onemli basarilar elde etmistir. Bazi proteinlerde %90’dan fazla oranda (6nceki
yarigmalarda %30-40 oraninda model giivenirligi iyi kabul edilirken) model giivenirligi ile
Alphafold benzer programlara gore istiinlik saglamistir. . Alphafold, bu tahminini evrimsel
olarak iliskili benzer sekanslari ve homolog yapilarin ii¢ boyutlu atom koordinatlarini néronal
ag mimarileri ve derin dgrenme yontemlerini kullanarak yapar. Alphafold’un geleneksel
deneysel tahmin araglarina (X-151n kristalografisi, NMR ve Cryo-EM) gore en biiyiik avantaji
yillar stirebilecek protein tahminini ¢ok kisa slirede ve diisilk maliyetle yapmasidir. Boylelikle
protein katlanmasi problemine bir ¢6ziim olarak yapisal biyolojide bir devrim yapma
potansiyeline sahip olabilecektir. Bir¢ok organizma viral enfeksiyonlara karsi 6zellesmis
Niikleotid-bagli oligomerizasyon bolge benzeri reseptorler (NLR) gibi immiin patern tanima
reseptorlerini igeren savunma mekanizmalarima sahiptir. NLR iceren STAND Niikleotid
Trifosfatazlar (NTPazlar) immiinite, hiicre sinyalizasyonu ve ozellikle programli hiicre
Olimiinde anahtar rol oynayan Okaryotik molekiillerdir. STAND proteinleri bu islevlerini
patojenle iligkili molekiiler paternleri (PAMP) {i¢ boyutlu taniyarak yerine getirir.
Prokaryotlarda bu gorevi Agustos 2022 Science makalesinde Avs (antiviral STAND) olarak
tanimlanan proteinler yerine getirir ve bu proteinlerin islevi simdiye kadar agiga
cikarilamamustir. E. Coli’de bulunan EcAvs4 proteini; viriislerde bulunan portal veya terminaz
proteinleri ile karsilastiginda (patern tanima), igerisinde bulunan N-Terminal Niikleaz aktivitesi
ile bakteri DNA’sinin degradasyonu ile sonuglanir ve kolonide bulunan diger bakterilerin faj
tarafinda enfekte edilmesi 6nlenmis olur. Bu mekanizma sayesinde bakterilerde bulunan dogal
savunma paternleri 6grenilebilir, virlis enfeksiyonlarma karsi CRISPR benzeri tedavi
yontemleri gelistirilebilir. Bu sunumda PDB’de 3 boyutlu yapisi daha 6nce deneysel olarak
modellenmis olan Avs’nin bir tipi olan E. Coli’nin Avs4 proteinin (UniProt ID: 8DGF),
Escherichia faj PhiV-1 portal proteinine baglanmasinin hesaplamali ti¢ boyutlu gdsterimini
amagliyoruz. Analizler Google’in ColabFold Python web yazilim programi ile yapildi.

Anahtar Kelimeler: Alphafold, STAND, AVS,CASP
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P-92 Fto Gen Mutasyonu Saptanan Nadir Malformasyon Sendromu Olgusu
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2 Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ad, Istanbul, Tiirkiye
3 Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ad, Istanbul,
Tirkiye

Giris: FTO (Fat Mass and Obesity Associated Gene) geni alfa ketoglutarat bagimli dioksijenaz
aktivitesi gosteren Fto proteinini kodlayan bir gendir. Fto, niikleik asitlerdeki metilasyon
hasarin1 ortadan kaldirarak genom biitiinliigliniin korunmasinda rol oynamaktadir. FTO geninde
fonksiyon kaybina yol agan homozigot mutasyonlar Biiyiime Geriligi, Gelisimsel Gecikme,
Fasiyal Dismorfizm (GDFD; OMIM: #6129338) ile iliskilendirilmistir. GDFD; agir biiyiime ve
gelisim geriligi, kaba yiiz gortiinlimii, ambigus genitalya, konjenital kalp defektleri ve isitme
kaybu ile seyreden bir malformasyon sendromudur. Yéntem: Indeks vaka detayli anamnez, aile
agac1 ve fizik muayene ile degerlendirildi. Laboratuvar tetkikleri ve goriintiileme yontemleri ile
olas1t metabolik hastaliklar dislandiktan sonra karyotip, aCGH ve klinik ekzom dizileme yapildi.
Sonug Intrauterin gelisim geriligi, kaba yiiz goriiniimii, hipotonisite, mental retardasyon,
néromotor gelisim ve bilylime geriligi nedeniyle yonlendirilen 4 yasindaki kiz hasta
degerlendirildi. Anne baba arasinda 1,5. derece kuzen evliligi olan hastanin antropometrik
olgtimleri 3 persentilin altindaydi. Fizik muayenesinde kaba yiiz goriiniimii, glabellar bolgede
cafe au lait lekesi, uzun kirpikler, basik burun kokii, bulb6z burun ucu, uzun ve diiz filtrum,
ince iist dudak, biiytik dil, posterior yerlesimli kulaklar ve biiyiik heliks yapisi, diisiik ense sag¢
cizgisi, kutis marmoratus, hipoplastik ayak basparmak tirnaklari, kliteromegali ve hipertrikoz
saptandi. Denver II testine gore hastanin tim gelisim basamaklar1 geri idi. Kranyal MRI’da
bilateral periventrikiiler ve supraventrikiiler alanlarda T2 sekanslarda sinyal artis1 saptandi.
Dogumdan sonra kiiciik apikal muskiiler VSD, kiiclik sekundum ASD, hafif periferik PS
saptanmis olan hastanin giincel ekokardiyografik bulgulari; gorme, isitme muayeneleri ve batin
ultrasonografisi normaldi. Karyotip ve aCGH sonuglar1 normal olan hastanin klinik ekzom dizi
analizinde FTO (NM_001080432) geninde homozigot ¢.812A>C (p.His271Pro) varyasyonu
saptandi1. Gilincel veritabanlarinda tanimli olmayan varyant ACMG kriterlerine gore yiiksek
olasilikla patojenik olarak degerlendirildi. Tartisma: Literatiirde FTO gen polimorfizmleri
(varyasyonlari) obezite ve kanser gelisimi ile iliskilendirilmis olmakla birlikte son yillarda
raporlanan vakalar ve yapilan fonksiyonel ¢alismalar FTO genindeki biallelik fonksiyon
kaybettici varyantlarin gelisimsel gerilik, biiylime geriligi, kaba yiiz goriiniimii, isitme kaybu,
kardiyak defektler ile giden sendromik tabloya yol ac¢tigini ortaya koymustur. Bu calismada,
FTO geninde novel bir homozigot mutasyon saptadigimiz olgu fenotipik ozellikleriyle
literatiire katki saglamasi amaciyla sunulmaktadir. Varyantin patojenitesinin kesinlestirilmesi,
FTO geninin fonksiyonunun ve toplumda nadir goriilen biallelik FTO mutasyonlarinin klinik
bulgulariin aydinlatilmasi i¢in daha fazla ¢alismaya ve fonksiyonel analize ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: FTO, Malformasyon, Noromotor Gelisim Geriligi, Kaba Yiiz
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P-93 Sirkadiyen Ritim Genlerinin Dna Metilasyonu Ile Obezite Arasindaki iliskinin
Belirlenmesi

Tirah Galaya Jesse!, Eda Becer?, Gunay Kusaf®, Rasime Kalkan*

1 Tibbi Genetik Anabilim Dal1, Tip Fakiiltesi, Yakin Dogu Universitesi, Lefkosa, Kibris
2 Biyokimya Anabilim Dali, Eczacilik Fakiiltesi, Yakin Dogu Universitesi, Lefkosa, Kibris
3 Molekuler Biyoloji ve Genetik Boliimii, Yakin Dogu Universitesi, Lefkosa, Kibris
4 Kibris Saglik Ve Toplum Bilimleri Universitesi

Genetik ve gevresel faktorler ¢cocuklarda, ergenlerde ve geng eriskinlerde obezite gelisimine
katkida bulundugu bilinmektedir. Genetik diizensizliklerin ve epigenetik modifikasyonlarin
belirlenmesi obezite etiyopatogenezinin belirlenmesinde dnemli rol oynamaktadir. Son birkag
yilda artan g¢alismalar, lipid dismetabolizmasi ve obezite arasinda yakin bir iliski oldugunu
gostermistir. Bu ¢alismada, toplam 55 obez ve 54 kontrol olgusunda MS-HRM (Metilasyon
Spesifik Yiiksek Rezolusyonlu Erime Egrisi Analizi) kullanarak sirkadyen ritimin 6nemli iki
geni olan CLOCK ve BMAL1 genlerinin metilasyon durumu analiz edilmistir. Calismamizda,
obezitede aclik kan sekeri ve HDL-kolesterol diizeyinin CLOCK metilasyonu ile iligkili oldugu
gosterilmistir. BMAL1 gen metilasyonu ile obezite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
sonug¢ bulunmus olup (P<0.05) mevcut ¢alisma obez fenotip ile iligkili oldugunu gosteren ilk
calisma olma oOzelligindedir. Bu c¢asilma sirkadiyen ritim genleri ile obezite arasindaki
epigenetik etkilesimi gosteren literatiirde bildirilen ilk ¢aligmadir.

Anahtar Kelimeler: DNA Metilasyonu, Obezite, CLOCK, BMAL1
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