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“31. Yilinda 11. Uluslararas1 Katilimli Erciyes Tip Tibbi Genetik Kongresi"
Degerli Meslektaglarimiz,

Erciyes Universitesi ve Trakya Universitesi is birligiyle, 25-27 Haziran 2026 tarihleri arasinda
Trakya Universitesi Balkan Kongre Merkezi / Edirne’ de diizenlenecek olan “31. Yilinda 11.
Uluslararas1 Katihmh Erciyes Tip Tibbi Genetik Kongresi'" ne sizleri davet etmekten

mutluluk duyariz.

Zengin ve glincel bir bilimsel programa sahip olan kongremize, tibbi genetik alaninda ¢alisan
akademisyenlerin, arastirmacilarin ve uzmanlarin yiiksek katilimi hedeflenmektedir.
Kongremizde; tibbi genetikteki giincel gelismeler, klinik uygulamalar ve arastirma sonuglari

ulusal ve uluslararasi diizeyde ele alinacaktir.

Edirne’de sizleri de aramizda gérmeyi umuyor, degerli katkilarizla kongremizin bilimsel ve

sosyal basarisina ortak olmanizi diliyoruz.

Saygilarimizla,

Prof. Dr. Munis Diindar Prof. Dr. Hakan Giirkan
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31. yihnda 11. ULUSLARARASI KATILIMLI ERCIYES TIBBI GENETIK
KONGRESI

25.06.2026 PERSEMBE

13:00-13:15

ACILIS

14:00-15:30

14:00-14:30 Klinisyen Gozlyle Nérometabolik Hastaliklarda Hassas Tip
Prof. Dr. Ali DURSUN
14:30-15:00 Tibbi Genetik Bakis Agisi ile Nérometabolik Hastaliklarda Hassas Tip
Prof. Dr. Zerrin YILMAZ GELIK
15:00-15:30 Nadir ve Tanisiz Hastaliklarda bitiincil Genomik Yaklagim
Prof. Dr. Ugur OZBEK
15:30 - 15:50 Kahve Molasi
15:50-17:20
15:50-16:20 Noroloji Bakis Agisi ile Metabolik Olmayan Norogenetik Hastaliklarda Hassas Tip
Prof. Dr. Piraye OFLAZER
16:20- 16:50 Tibbi Genetik Bakis Acisi ile Metabolik Olmayan Norogenetik Hastaliklarda Hassas Tip

Dog. Dr. Giiney BADEMCI, Dr. John T. Macdonald Department of Human Genetics (Online)

16:50-17:20 Metabolik Olmayan Nérogenetik Hastaliklarda Hassas Tip Uygulamalari
Dr. Ogr. Uyesi Arda GETINKAYA

17:20-17:40 Kahve Molasi
17:40-19:10
17:40-18:00 Ortopedi ve Travmatoloji Bakis Agist ile iskelet Displazilerinde Hassas Tip
Dr. Ogr. Uyesi Adnan KANTARCI
18:20-18:40 Tibbi Genetik Bakis Agisi ile iskelet Displazilerinde Hassas Tip
Prof. Dr. Hiilya KAYSERILI
18:40-19:00 iskelet Displazilerinde Hassas Tip Uygulamalari
Prof. Dr. Yasemin ALANAY
18:50 Sozel Sunumlar
A Salonu B Salonu
Dr. Ggr. Uyesi Engin ATLI Prof. Dr. Ash SUBASIOGLU
Dr. Ggr. Uyesi Semih ASIKOVALI Prof. Dr. Yesim GZDEMIR
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26.06.2026 CUMA

09:00-10:30

09:00- 09:30 Kardiyoloji Bakis Agisi ile Genetik Yaklasim
Prof. Dr. Baris OKCUM

09:30-10:00 Tibbi Genetik Bakis Agisi ile Kardiyak Hastaliklarda Hassas Tip
Dog¢. Dr. Sinem YALCINTEPE

10:00-10:30 Kardiyovaskiiler Hastaliklarda Kisisellestirilmis Tedavi Yaklagimlan
Prof. Dr. Bilgen Bilge GEGKINLI

10:30 - 10:50 Kahve Molasi

10:50-12:20

10:50-11:20 Hematoloji Bakis Agisi ile Hemaglobinopatilerde Hassas Tip

Dog. Dr. Tugican KIRKKIZLAR

11:20-11:50 Tibbi Genetik Bakis Acisi ile Hemaglobinopatilerde Hassas Tip
Prof. Dr. Oya UYGUNER

11:50-12:20 Hemaglobinopatilerde Hassas Tip Uygulamalari
Prof. Dr. Ayga AYKUT

12:20-13:20 Ogle Yemegi

13:20-14:00 UYDU SEMPOZYUMU genomize

Oturum Baskanlari: Prof. Dr. Ahmet DURSUN, Prof. Dr. Mahmut Cerkez ERGOREN
Konusmaci: Dr. Tolga Aslan
Gegtigimiz Yilda Genomize: Glincel Calismalar, Gelismeler ve Alandaki Yenilikler

14:00-15:30
14:00-14:30 Oftalmoloji Bakis Agisi ile Goz Hastaliklarinda Genetik ve Hassas Tip

Dog. Dr. Riiveyda GARIP
14:30-15:00 Tibbi Genetik Bakis Agisi ile Géz Hastaliklarinda Genetik Etiyoloji

Prof. Dr. Zihni Ekim TASKIRAN
15:00-15:30 Kalitsal G6z Hastaliklarinda Hassas Tip Uygulamalari

Prof. Dr. Ayse GNER
15:30- 15:50 Kahve Molasi
15:50-17:20
15:50-16:20 Perinatoloji Bakig Agisi ile Prenatal ve Uremeye Yardimei Tekniklerde Hassas Tip

Prof. Dr. Cenk SAYIN
16:20 - 16:50 Tibbi Genetik Bakis Agisi ile Prenatal ve Ureme Genetiginde Hassas Tip

Prof. Dr. Birsen KARAMAN
16:50-17:20 Prenatal ve Ureme Genetiginde Hassas Tip Uygulamalari

Prof. Dr. Tiimay IPEKCI
16:30 S6zel Sunumlar

C Salonu B Salonu
Dog. Dr. Tahir ATIK Dog¢. Dr. Esra ARSLAN ATES
Dr. Ggr. Uyesi Nihan Bilge KAMER Dog. Dr. Hilmi BOLAT
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27.06.2026 CUMARTESI

09:00-10:30

09:00-09:30 Medikal Onkoloji Bakis Agisi ile Solid Timérlerde Hassas Tip
Prof. Dr. Irfan GIGIN

09:30-10:00 Tibbi Genetik Bakis Agisi ile Solid Timérlerde Hassas Tip
Prof. Dr. Kanay YARARBAS

10:00-10:30 Solid Timarlerde Hassas Tip uygulamalari
Prof. Dr. Esra ERDAL

10:30 - 10:50 Kahve Molasi

10:50-12:20

10:50-11:20 Hematoloji Bakis Agisi ile Hematolojik Malignitelerde Hassas Tip

Dog¢. Dr. Onur KIRKIZLAR

11:20-11:50 Tibbi Genetik Bakis Agisi ile Hematolojik Malignitelerde Hassas Tip
Prof. Dr. Ozgiir GOGULU

11:50-12:20 Hematolojik Malignitelerde Hassas Tip uygulamalari
Dog. Dr. Can KUCUK

12:20-13:40 Ogle Yemegi

13:40 - 14:00 UYDU SEMPOZYUMU - GENOKS

Oturum Baskanlan: Uzm. Dr. Irem KALAY
Yeni Nesil Dizilemeden Uzun Okumaya
Konusmaci: Cihangir TASKAN

14:00-15:30

14:00-14:30 Fonksiyonel Zebrabaligi Kanser Modelleri ve Kisisellestirilmis Tedavi uygulamalari
Dr. Ogr. Uyesi Giilgin GAKAN

14:30-15:00 Hassas Tip: Laboratuvardan Klinige, Klinikten Laboratuvara Translasyonel Yaklagimlar
Prof. Dr. Sehime GULSUN TEMEL

15:00-15:30 Nadir Hastaliklarin Tanisinda Yeni Nesil Dizileme Teknolojisi ve Otesi
Prof. Dr. Ahmet Okay CAGLAYAN

15:30 KAPANIS SEROMONISI - ODULLER
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S-01 Uclii Negatif Meme Kanserinde Yeni Kombinasyonel Tedavi Yaklasimi: Ca3 ve
Abemasiklib
Ozlem Erol'
! Canakkale Onsekiz Mart Universitesi

Meme kanseri (MK), kadinlarda en sik goriilen kanser tiirii olup kansere bagh 6liimlerin 6nde
gelen nedenlerinden biridir. Uglii negatif meme kanseri (TNBC), tiim meme kanserlerinin
yaklasik %15-20’sini olusturmakta; yliksek malignite derecesi, heterojen yapisi ve standart
hedefe yonelik tedavi segeneklerinin smirli olmasi nedeniyle en kotli prognoza sahip alt
tiplerden biri olarak kabul edilmektedir. CDK4/6 inhibitorii olan Abemasiklib (AB), hiicre
dongiisiinii G1 fazinda durdurarak antikanser etki gostermektedir. AB’nin hormon tedavileri ile
kombinasyonu hormon reseptdr pozitif meme kanserinde standart tedaviler arasinda yer
almakta olup, TNBC’nin bazi alt tiplerinde de etkinligi arastirilmaktadir. Hippo sinyal yolunun
efektdr proteini olan YAP1 ise transkripsiyonel diizenleyici olarak gorev yapmakta ve TNBC’de
yiiksek ekspresyonunun agresiflik ve metastaz ile iliskili oldugu bildirilmektedir. Bu ¢alismada,
TNBC’nin mezenkimal kok hiicre benzeri (MSL) alt tipini temsil eden MDA-MB-231 hiicre
hattinda, YAP1 inhibitorii CA3 ile Abemasiklib kombinasyonunun sinerjistik antikanser etkisi
arastirildi. Bu amagla hiicre canliligi, migrasyon ve hiicresel senesens analizleri gerg¢eklestirildi.
CA3’tin TNBC-MSL hiicrelerinde zamana ve doza bagli anlamli sitotoksik etki gosterdigi
belirlendi. AB uygulamalarinda ise hiicre dongiisii durdurucu etkisi ve kisa inkiibasyon
siirelerine (24, 48 ve 72 saat) bagli olarak bifazik doz-yamit egrisi gozlendi. Iki ajanin
kombinasyonunun, belirli konsantrasyonlarda hiicre canlilig1 lizerinde anlamli sinerjistik etki
olusturdugu saptandi. Yara iyilesme analizinde de klinikte kullanilan dozlara yakin
konsantrasyonlarda benzer sekilde anlamli sinerjistik migrasyon baskilanmasi goriildii. Ayrica
kombinasyon tedavisinin, AB monoterapisine kiyasla daha yiiksek diizeyde senesense yol acgtig1
belirlendi. Sonu¢ olarak, bu c¢alisma TNBC hiicre hattinda CA3 ve Abemasiklib
kombinasyonunun belirli konsantrasyonlarda belirgin sinerjistik antikanser etki gosterdigini ilk
kez ortaya koymaktadir. ileri molekiiler ve in vivo ¢aligmalarla desteklenmesi halinde bu
kombinasyon, TNBC i¢in yeni bir tedavi stratejisi olma potansiyeli tagimaktadir. Not: Bu
calisma, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi, Bilimsel Arastirma Koordinasyon Birimi
tarafindan desteklenmistir (Proje no: FBA-2024-4590).

Anahtar Kelimeler: Uclii negatif meme kanseri, YAP1, Abemasiklib, CA3, Antikanser etki,
Sinerjistik etki
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S-02 Uclii Negatif Meme Kanseri Tiimér Dokusu ve Mda-Mb-231 Hiicre
Hattinda Melatonin ve Resveratroliin P53 Yolagi Uzerindeki Anti-Kanserojen
Etkilerinin Arastirilmasi
Drenushe Zhuri'!, Engin Atli!, Selma Demir!, Eray Ozgiin?, Atakan Yavuz Sezer’,
Sernaz Topaloglu®, Hakan Giirkan'

! Trakya Universitesi Hastanesi, T1ibbi Genetik Anabilim Dali
2 Trakya Universitesi Hastanesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
3 Trakya Universitesi Hastanesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali
% Trakya Universitesi Hastanesi, Dahili T1p Bilimleri

Uclii negatif meme kanseri, agresif klinik seyri ve smirli tedavi segenekleri nedeniyle
kotii prognoz ile iligkilendirilen bir meme kanseri alt tipidir. Uglii meme kanserinin
molekiiler mekanizmalarin1 ve potansiyel tedavi yaklagimlarini arastirmak amaciyla
yaygin olarak kullanilan hiicre modellerinden biri MDA-MB-231 hiicre hattidir. Bu
caligmada, biyolojik ve potansiyel antikanserojen 6zellikleri ile dikkat ¢eken melatonin
ve resveratroliin tli¢li meme kanser tlizerindeki etkilerinin arastirilmasi amag¢lanmustir.
Melatonin, sirkadiyen ritim ve hiicre dongiisliniin diizenlenmesinde rol oynarken;
resveratrol antiproliferatif, antioksidan ve apoptotik etkileri ile One g¢ikmaktadir.
Calismada, ti¢lii meme kanserinin tanili bir hastadan elde edilen tiimor dokusu ile MDA -
MB-231 hiicre hattinda melatonin, resveratrol ve kombinasyonlarinin P53 sinyal yolagi
tizerindeki etkileri incelenmistir. Hiicre canliligit MTT yontemi ile degerlendirilmis, ICso
degerleri ATT Bioquest platformu ile hesaplanmistir. Apoptoz analizi i¢in BCL-2, BCL-
2XL, TP53, BAD, BID, Kaspaz-9 ve Kaspaz-3 genlerinin ekspresyon diizeyleri RT-
PCR ile analiz edilmistir. Hiicre dongiisii ise akis sitometrisi ile belirlenmistir.
Istatistiksel analizlerde ANOVA, Tukey testi ve bagimsiz gruplar t testi kullanilmus, p <
0,05 anlamhi kabul edilmistir. Sonu¢ olarak, MDA-MB-231 hiicrelerinde doza ve
zamana bagli hiicre olimii gozlenmis; 1Cso degerleri melatonin i¢in 5570 pM,
resveratrol i¢in 293,5 uM olarak bulunmustur. Kombine uygulamanin hiicre dongiisii
verilerinde %82,8 (SubG1 evresinde) oraninda apoptozu artirmistir. Gen ekspresyon
analizleri sonucunda MDA-MB-231 hiicre hattinda BAD, BID ve Kaspaz-9 genlerinin
ifade diizeyleri tespit edilmemistir. Tiimdr doku 6rneginde ise kontrol grubunun disinda
tiim uygulamalarda BCL-2 geninin yliksek ifade diizeyi tespit edilmistir. Bu bulgular,
melatonin ve resveratrol kombinasyonunun {i¢lii negatif meme kanserinde potansiyel
antikanser etkinlige sahip olabilecegini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Apoptoz, Hiicre dongiisi, MDA-MB-231, Melatonin,
Resveratrol, Uglii negatif meme kanseri, Tiimor doku
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S-03 ‘Cocuk Genetik Hastaliklar1 Klinigimizde 2000-2023 Yillar1 Arasinda Tam
Koyup, Takip Ettigimiz Noonan Sendromu ve Iliskili Rasopati Sendromu Tamh
Hastalarin Klinik izlemlerinin Degerlendirilmesi ve Genetik Danisma Verilmesi’
Elif Sénmez', Huriye Nursel El¢ioglu?
! Pinarhisar Devlet Hastanesi
2 Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi

Amag: Calismamizin amacit Noonan ve Rasopati tanili hastalarin klinik ve molekiiler
ozelliklerini tanimlamak, genotip-fenotip iliskisini incelemek, hastaliklarin ailesel ve
sporadik Ozelliklerini tanimlayarak aileye genetik danigmanlik verebilmek ve takip
yonergeleri olusturabilmektir. Gereg ve yontem: Marmara Universitesi Pendik EAH.
Cocuk Genetik hastaliklar1 takibinde klinik ve molekiiler olarak tan1 almis Noonan ve
Rasopati sendromu ilk tanilart 0-18 yas arasi hastalar ile ailesel olan 4 olgunun
hastalifin tani kriterlerini karsilayan 4 ebeveyni incelendi. Toplam 50 vakanin
incelendigi calismada tiim sistemik muayene bulgulari, ile goriintiileme-laboratuar
sonuclar1 kaydedildi. Bulgular: Calismamizda 42 olgu Noonan, 2 Costello, 1 Coklu
Lentijinli Noonan ve 5 Kardiyofasiyokutandz tanilar1 olan hastalardir. En sik mutasyon
%41.9 ile PTPN11 geninde saptanmistir. Olgularin prenatal izlemde verdikleri bulgular
cesitli olmakla, en sik gbzlenen 6zellik polihidroamniosdur (%20). Olgularin %52’sinde
prenatal dykiide 6zellik olup, %48°1 prenatal bulgular gostermemistir, normal prenatal
izlemin hastalig1 dislamaz. Yiiz morfolojisi ve iskelet bulgular1 sendromdan
sliphelendirici olmakla, kardiyak en sik saptanan patolojiler PS (%64), PFO (%26) ASD
(%20) ve HTKMP (%16) olarak bulunmustur. Kisa boy olgularin %58’ine eslik
etmektedir ve olgular biiylime hormonu tedavisi agisindan degerlendirilmelidir. Erken
baslangicli ve uzun siireli biiylime hormonu tedavisinin nihai boy iizerine olan etkisi
daha olumlu goziikmektedir. Diger sistemik 6zelliklerin hastaliga eslik etme yiizdesi
gastrointestinal (%32), genitotiriner (%42), endokrin (%26), hemolenfopoetik (%20),
norolojik, bilissel ve psikolojik  (%52) yadsinamaz derecede yiiksek
gozlenmistir PTPN11 ve diger RASP varyantlarla karsilagtirilan 6zelliklerden
mikrosefali (p=0.023), kriptorsidizm (p=0.035), sik ekimoz (p=0.004) oOzellikleri
PTPNI11 varyantlarda daha yiiksek gozlenmis ve istatistiksel anlamhidr. Aym
karsilagtirmada néromotor gelisim geriligi (p=0.020) ve malokliizyon, dental
problemler (p=0.038) PTPN11 dis1 diger RASP varyantlarda daha yiiksek gozlenmis ve
istatistiksel anlamlidir. Ektodermal 6zelliklerin rasopati grubundaki diger hastaliklara
eslik etme ylizdesi belirgin yiiksek gozlenmistir (p<<0.001). Biiylime gelisme geriligine
katkida bulunan kardiyak patolojiler, ndromotor gelisim geriligi ve biliylime hormonu
eksikligi etyolojilerinden en ¢ok katkida bulunan 6zelligin biiylime hormonu eksikligi
oldugu gozlenmistir.(p=0.045). Sonug: Noonan spektrum bozuklugu; Noonan sendromu
ve diger Rasopatiler birbiriyle ortiisen klinik ve genetik 6zellikleri olan hastaliklardir.
Hastaliklar multisistemik tutulumla seyretmekte ve multidisipliner yaklasim
gerektirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Noonan, Rasopati
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S-04 Dual Diagnosis In Clinical Genetics: Multilayered Genomic Evaluation Of
Nephrotic Syndrome And Myotonic Myopathy
Ahmet Kablan', Mustafa Tarik Alay!
! Ankara Etlik City Hospital

Dual diagnosis is increasingly recognized in clinical genetics, particularly when
complex phenotypes cannot be fully explained by a single molecular finding. Here, we
present two clinically distinct cases illustrating the diagnostic value of multilayered
genomic assessment and careful phenotype—genotype correlation. The first case was a
12-year-old boy followed with nephrotic syndrome. Renal biopsy demonstrated renal
tissue with minimal glomerular changes. Direct immunofluorescence showed segmental
mesangial IgM staining and weak Clq staining along the glomerular basement
membranes, while IgG, IgA, C3, C4, fibrinogen, lambda, and kappa staining were
negative. The patient received corticosteroid therapy, but persistent proteinuria required
the addition of tacrolimus. Whole mitochondrial genome sequencing identified the
m.5703G>A variant in the MT-TN gene with 6% heteroplasmy. This variant has been
associated in MitoMap with chronic progressive external ophthalmoplegia and
mitochondrial myopathy and was classified as likely pathogenic according to ACMG-
based interpretation. In addition, a heterozygous deletion involving multiple genes in
the 15q11.2 region was suspected during genomic analysis, although orthogonal
confirmation was recommended because the assay was not primarily designed for copy-
number detection. These findings raise the possibility of a blended phenotype in which
renal disease, mitochondrial dysfunction, and a possible chromosomal microdeletion
may require integrated clinical interpretation. The second case was a 34-year-old
woman with childhood-onset numbness in the arms and legs, exercise-related
worsening, difficulty rising from a seated position, and delayed hand opening after
forceful grip. Serum creatine kinase was normal. Electromyography demonstrated
diffuse myopathic involvement accompanied by myotonic discharges. Family history
was notable for parental consanguinity and similar muscle symptoms in the mother and
sister. Genetic testing identified a heterozygous MYOT c.17G>A, p.(Arg6His) variant,
classified as likely pathogenic and associated with myofibrillar myopathy type 3.
Further analysis also detected a homozygous CLCN1 ¢.1886T>C, p.(Leu629Pro)
variant, outside the original panel content, previously associated with autosomal
recessive congenital myotonia and classified as likely pathogenic. The patient’s
prominent clinical myotonia was most consistent with the CLCN1-related disorder,
whereas the MYOT variant may represent an additional contributor to the myopathic
phenotype. These cases emphasize that dual diagnosis should be considered when
clinical, electrophysiological, renal, or genomic findings are only partially concordant.
Anahtar Kelimeler: Dual diagnosis; multilayered genomic evaluation; nephrotic
syndrome; mitochondrial genome sequencing;muscle disorders
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S-05 Baraitser-Winter Serebrofrontofasiyal Sendromunda Atipik Bulgular: Actb
Mutasyonlu Olgu Sunumu
Iremnur Kansu'!, Onur Hanoglu!, Saliha Esra Olgun!, Samet Dilce', Cemal Onur
Onaran', Ahmet Arman', Bilge Bilgen Gegkinli'
! Marmara Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi

Giris: Baraitser-Winter Serebrofrontofasiyal Sendromu (BWSFF), dismorfik bulgular
ve entelektiiel yetersizlik ile seyreden nadir bir konjenital anomalidir. Tipik
kraniyofasiyal Ozellikler (hipertelorizm, bulbdz ve genis burun ucu, belirgin burun
kokii, pitozis ve yliksek arkli kaslar), cogu olguda okiiler kolobom ve sensdrinoral isitme
kaybi ile karakterize olup iist ekstremite proksimal kaslarinda atrofi goriilebilir. Bu
sendrom, ACTB veya ACTG1 genlerindeki monoallelik patojenik varyantlar ile iliskili
olarak iki tiptir. Bu calismada, BWSFF Sendromu tanisi alan ve ek fenotipik 6zellikler
bulunduran vaka sunulmustur. Metod: Ayrintili hasta anamnezi ve fizik muayene
sonrasinda periferik kandan DNA izolasyonu yapildi. Yeni nesil dizileme, [llumina
NovaSeq cihazinda SOPHIA™ Clinical Exome Solution V3 kiti kullanilarak
gerceklestirildi ve Sophia analiz programi ile degerlendirildi. Olgu: 20 yasinda kadin
hasta, obezite, norogelisimsel gecikme, oligomenore, entelektiiel yetersizlik, okiiler
kolobom ve isitme kaybi sikayetleri ile merkezimize basvurdu. Aile Oykiisiinde
annesinde obezite cerrahisi Oykiisii; babasinda papiller tiroid kanseri Oykiisii olan
hastanin prenatal Oykiisiinde intrauterin gelisim geriligi mevcuttu. Natal Sykiisiinde
post-term olarak 2950 gram (<3 P) dogmustu. Hastanin postnatal motor gelisimi yasina
uygun seyretmis ancak konusmasi 3.5 yasinda baslamisti. Hastanin geg¢misinde
retrognati nedeniyle 5 yil ortodontik tedavi Oykiisii ve 18 yasinda obezite nedeniyle
cerrahi Oykiisii mevcuttu. Ayrintili fizik muayenede belirgin metopik siitur, pitozis,
hipertelorizm, dolgun yanaklar, sivri ¢ene, diisiik kulaklar, belirgin burun kokii ve genis
burun ucu, ince iist dudak ve skolyoz saptandi. Bulgular: ACTB (NM_001101/5)
geninde ¢.589G>A (p.Gly197Ser) heterozigot varyant saptandi. ACMG kriterlerine
gore bu varyant patojenik olarak smiflandirildi. 10 yasinda herhangi bir sikayeti
olmayan kardesi bulunan hastanin aile segregasyonu devam etmektedir. Tartisma:
Hastamizin karakteristik kraniyofasiyal ozellikler, entelektiiel yetersizlik ve okiiler
kolobom gibi fenotipik bulgular1 literatiirde bildirilen diger olgularla uyumludur.
Bununla birlikte hastamizdaki obezite ve oligomenore, olas1 yeni fenotipik bulgular
olarak degerlendirilmistir. ACTB geninde saptanan heterozigot patojenik varyant, taniy1
molekiiler diizeyde desteklemektedir. Bu olgu ile BWSFF Sendromu’nda genotip-
fenotip korelasyonunun anlasilmasina katki saglanmas1 amaglanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Baraitser-Winter ~Serebrofrontofasiyal Sendromu, ACTB,
oligomenore, obezite
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S-06 “Negatif Genetik Sonuc¢lar Sonrasinda Tanisal Strateji: Nadir Bir Olgu
Sunumu”
Abbasova Hamida', Bayramov Nuru?
! Republican Pediatric Center
2 Azerbaijan Medical University,first Department Of Surgical Diseases

Ozet (revize) Giris: Agir psikomotor gelisim geriligi olan c¢ocuklarda genetik
etiyolojinin aydinlatilmasi tanisal siirecin temelini olusturur. Ancak bazi olgularda
standart genetik testlere ragmen tan1 konulamamakta ve ileri degerlendirmelere ihtiyag
duyulmaktadir. Ozellikle mozaik kromozomal anomaliler tanisal zorluk yaratabilir.
Olgu: Ug vyasinda erkek hasta, agir psikomotor gelisim geriligi nedeniyle
degerlendirilmistir. Hastanin fenotipik 0Ozellikleri belirli bir genetik sendromu
diisiindiirmesine ragmen, yapilan metabolik taramalar (tandem MS) ve genetik
incelemeler (WES ve CNV analizi) normal bulunmustur. Klinik siiphenin devam etmesi
iizerine, periferik kandan yapilan analizlerin yetersiz kalabilecegi gbéz Oniinde
bulundurularak uygun doku ve test se¢cimi planlanmis ve deri fibroblastlarindan
sitogenetik inceleme yapilmasi kararlagtirilmistir. Sonug: Bu olgu, standart genetik
testlerin negatif oldugu durumlarda yalnizca test sonuglarina degil, hastanin fenotipine
dayali klinik degerlendirmeye onem verilmesi gerektigini gostermektedir. Ayrica
mozaik anomalilerin tanisinda uygun doku ve dogru test se¢imi kritik rol oynamakta
olup, dogru klinik genetik degerlendirme taniya ulagsmada belirleyicidir.

Anahtar Kelimeler: Psikomotor gelisim geriligi, mozaiklik, negatif genetik testler,
fibroblast kiiltiirti, klinik genetik degerlendirme
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S-07 Snp Array ile Saptanan izodizomik Maternal Upd14 Olgusu Uzerinden
Genomik Tani Yontemlerinin Limitasyonlarimin Degerlendirilmesi

Nihan Bilge Satkin', Sinem Yal¢intepe?
! Trakya Universitesi Miihendislik Fakiiltesi, Genetik ve Biyomiihendislik B&liimii,
Edirne
2 Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1, Edirne

Girig: Uniparental disomi (UPD), bir kromozom g¢iftinin her iki kopyasinin tek bir
ebeveynden kalitilmasi olup izodizomik ya da heterodizomik formda ortaya c¢ikabilir.
Kromozom 14 UPD'si ebeveyn kokenine gore iki farkli klinik tabloya yol agar: maternal
UPDI14 (Temple sendromu, OMIM #616222) puberte prekoks, obezite ve iskelet
anomalileri ile iligskili olmakla birlikte nonspesifik bulgular nedeniyle tanisi
giiclesmektedir; paternal UPD14 (Kagami—Ogata sendromu, OMIM #608149) ise
makrozomi, torasik anomaliler ve yenidogan solunum yetmezligi ile karakterizedir.
SNP array yalnizca heterozigotluk kaybi aracilifiyla (LOH) izodizomik UPD'yi
saptayabilmekte; MLPA ise UPD olusum mekanizmasi hakkinda bilgi verememektedir.
Bu olgu ile, SNP array ile saptanan ve MS-MLPA ile dogrulanan maternal UPD14
vakasi tizerinden her iki yontemin limitasyonlar: tartisilmaktadir. Materyal ve Metod:
2017 dogumlu, kadin hasta; puberte prekoks, obezite ve kifoz nedeniyle degerlendirildi.
CytoScan™ HT-CMA 96F Assay Training Kit (1.162K) ile yapilan SNP-array’de
kromozom 14’{in tamaminda izodizomik UPD14 saptandi. Klinik uyum iizerine SALSA
MLPA Probemix ME032 UPD7-UPD14 ile tan1 dogrulandi. Normal kopya sayis1 ve tek
ebeveyn kokenli tiim 14. kromozom varligi, maternal izodizomik UPDI14 Iehine
yorumlandi. Tartigma: Bu vaka, SNP array’in UPD taramasinda gii¢lii bir ara¢ oldugunu,
ancak esas olarak izodizomiyi ya da izodizomik segment iceren olgular
yakalayabildigini gostermektedir. Heterodizomik UPD’ler ise kopya sayist normal ve
heterozigotlugu koruyan yapilari nedeniyle bu yontemle saptanamaz. Dolayisiyla, array
ile bir UPD vakasini tanimlamis olmamiz, tim UPD olgularinin ayni yaklasimla
yakalanabilecegi anlamina gelmez. Bu siirlilik, baslangigta MLPA ya da bagka bir
metilasyon testi diisliniilmeyebilecek, fenotipik olarak nonspesifik ya da ¢ok nadir
rastlanan olgulardaki tanisal kor noktalar1 goriiniir kilar. Benzer sekilde MS-MLPA da
kendi iginde kisithliklar tagimaktadir: metilasyon bozuklugunu basariyla saptamis olsa
da izodizomi ile heterodizomi arasinda ayrim yapamamaktadir. Bu ayrim klinik agidan
kritiktir; ¢iinkii izodizomide kromozomun tamaminin homozigot olmasi, o kromozom
iizerindeki resesif hastalik alellerinin agiga ¢ikma riskini beraberinde getirir. Bu vaka
ozelinde, 6zellikle prenatal donemde tanisal verimlilik agisindan, Temple sendromunda
IUGR, Kagami-Ogata sendromunda ise polihidramnios, makrozomi ve plazentomegali
gibi 6ne ¢ikan belirteclerin varliginda, MS-MLPA gibi metilasyon duyarli yontemlerin
erken basamakta planlanmasi tanisal verimi artiracaktir. Sonug: Bu olgu, kullandigimiz
test yontemlerinin tanisal giiciinii oldugu kadar sinirliliklarini da goriiniir kilan ve klinik
bulgularin tanidaki belirleyici roliinii vurgulayan 6gretici bir 6rnek sunmaktadir.
Anahtar Kelimeler: Uniparental disomi, Temple sendromu, SNP array, MS-MLPA,
Tanisal limitasyonlar

17



“31. Yilinda 11. Uluslararas1 Katilimli Erciyes Tip Tibbi Genetik Kongresi"

S-08 Mozaik Down Sendromunda Nadir Genotip

Aynur Islamova!, Javid Tagiyev 2, Duygu Cetinkaya >, Serdar Bozlak®
!Cam ve Sakura Sehir Hastanesi T1bbi Genetik Klinigi, aynur.dr92@gmail.com

2Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi, tagiyevc96@gmail.com

3 Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 (drduygukose@gmail.com,
serdar _bozlak@hotmail.com)

Anahtar Kelimeler: Mozaik Down sendromu, XX/XY mozaizmi, hidrosefali, sitogenetik,
vanishing twin
Ozet

Down sendromu, insan 21. Kromozomunun fazladan {igiincii kopyasindan kaynaklanan,
farklh genotiplerde goriilebilen en sik goriilen kromozomal hastaliklardan biridir. Mozaik
Down sendromu, klasik tip trizomi 21'e kiyasla daha nadir goriilen ve klinik agidan
heterojen bir tabloya sahip olan kromozomal bir anomalidir. Tiim Down sendromu
olgularinin yaklasik %1-2'sini olusturan mozaik formda, bireyler hem 46 kromozomlu hem
de trizomik 47 kromozomlu hiicre hatlarina sahiptir. Klinik bulgular trizomik hiicre orani
ve doku dagilimina gore degiskenlik gosterebilmektedir. Bu olguda, 34 yasindaki anne ve
40 yasindaki babadan in vitro fertilizasyon tedavisi sonrasi ger¢ceklesen iigiiz gebelikten 34.
gestasyonel haftada 2100 gram agirliginda (%25-50 persentil) dogan fenotipik olarak
erkek olan bebek sunulmaktadir. Hasta postnatal donemde prematiirite nedeniyle solunum
sikintist ve dismorfik bulgularin olmasi nedeniyle tetkik edilmek amaciyla 17 giin
yenidogan yogun bakim iinitesinde izlenmisti. Hastaya yapilan genetik testlerden karyotip
analizi sonucunda mos 47,XY,+21[36]/46,XX[20]/46,XY[12] yapis1 saptandi. Aileden
alinan anamnezde gebeligin baslangigta iicliz oldugu ve 10. gestasyonel haftada bir fetiisiin
kayb1 ile sonuglandigi 6grenildi. Bu bulgu dogrultusunda, hastada saptanan kompleks
mozaisizmin erken donemde gerceklesen “vanishing twin” fenomenine bagl hiicresel
gecis mekanizmas ile agiklanabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu olgu, ¢cogul gebeliklerin olasi
nadir genetik komplikasyonlarina dikkat ¢cekmesi acisindan onemlidir. Yardimcet lireme
teknikleri sonras1 gelisen ¢cogul gebelik zemininde saptanan kompleks mozaik karyotip,
Down sendromunun nadir mozaik formlarindan birini temsil etmekte; farkli hiicre
hatlarinin genotip-fenotip iliskisi ve klinik yansimalarinin degerlendirilmesiyle literatiire
katki saglamasi amaciyla sunulmustur.
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S-09 Mitokondriyal Genomdan Kodlanan Novel Mitomir’In Meme Kanseri
Progresyonunda Olasi Roliiniin Multi-Omik Yaklasimla Arastirilmasi

Pervin Elvan Tokgiin', Kubilay Inci?, Biisra Celikkaya', Onur Tokgiin', Cemil Can Eylem?,

Ayse Gaye Tomatir!, Emirhan Nemutlu?
! Pamukkale Universitesi
2 Diizce Universitesi
3 Hacettepe Universitesi

Mitokondriyal miRNA(mitomiR)’lar hem hiicresel hem de mitokondriyal genomdan
sentezlenebilen molekiillerdir. Dogrudan/dolayli olarak mitokondriyal fonksiyonlarda ve
metabolik olaylarda 6nemli rollere sahiptir. Literatiirde kanser progresyonunun bir¢ok
molekiiler slirecinde, mitomiR’lerin fonksiyonlar1 ortaya koyulmakta olup meme kanseri
0zelinde mitokondriyal genomdan kdken alan mitomiR ’lerin karsinogenez tizerindeki olast
rolleri hakkinda yeterli bilginin olmamasi onemli bir eksikliktir. Onceki ¢aliymamizda,
meme kanseri hiicre hatlarina ait mitokondriyal total RNA orneklerinden kiigilk RNA
dizileme analizlerinde, niikleer kodlanan mitomiR’lerin yani sira mitokondriyal
chrM:8293-8364 pozisyonundaki novel mitomiR deregiile oldugunu saptamistik.
Calismamiz kapsaminda da bu novel mitomiR’nin olasi1 fonksiyonlart multi-Omik
yaklasim ile birlikte arastirildi. mitomiR-spesifik mimik/inhibitor oligoniikleotidler MCF-
10A ve MDA-MB-231 hiicre hatlarina transfekte edildi. Mitokondriyal membran
potansiyeli deneyi (JC-1), proliferasyon ikileme, hiicresel gog, ROS/RNS deneyleri ile
hiicresel siireglerdeki olasi degisimler fonksiyonel ¢aligmalarla arastirildi. Bu hiicresel
stireclerde rol alan gen ve proteinlerin molekiiler analizleri qRT-PCR ve Western blot
deneyleriyle detayli olarak incelendi. MitomiR’in transkripsiyonel hedeflerini tanimlamak
amaciyla, total RNA ve RNA-immiinopresipitasyon(RNA-IP) yontemi kullanilarak izole
edilen RNA o6rnekleri mikrodizin analizleri ile arastirildi, elde edilen veriler qRT-PCR ile
dogruland1. Ayrica, mitomiR’in deregiilasyonuna bagli olarak deregiile olan mitokondriyal
metabolitler GC/MS ile; lipitler ise Lc-qTOF-MS teknolojileri kullanilarak metabolomiks
ve lipidomiks analizleri gergeklestirildi. Biyoinformatik araglar kullanilarak iliskili
olduklar1 biyolojik siirecler degerlendirildi. In vitro fonksiyonel analizler sonucunda,
mitomiR-spesifik mimic transfekte edilen MCF-10A normal meme epitel hiicrelerinin
kanser fenotipine yoneldigi ve meme kanseri ile iligkili hiicresel siireclerde dramatik bir
sekilde agresif 6zellikler sergiledigi tespit edildi (p<0.05; p<0.01). Bununla birlikte, MDA -
MB-231 meme kanseri hiicre hattinda ise mitomiR’in inhibitér oligoniikleotid ile
inhibisyonu sonucunda kanser hiicre fenotipinde diisiis ve karsinogenez ile iligkili hiicresel
stire¢lerde dramatik bir diisiis saptandi (p<0.05). Mikrodizin ve biyoinformatik analizlerde,
mitomiR ifade degisimiyle meme kanserinde proliferasyon, apoptoz, otofaji ve mitofaji ile
iligkili genlerin mRNA seviyelerinde deregiilasyon tespit edildi ([fc]>2;p<0.05).
Metabolomiks/lipidomiks analizlerinde hiicresel ve mitokondriyal katabolik ve anabolik
stireclerin mitomiR ifade degisimi ile birlikte yeniden diizenlendigi saptandi (p < 0.05).
Elde edilen bulgular birlikte degerlendirildiginde, chrM:8293-8364 lokusundan kdken alan
bu novel mitomiR’in meme kanseri progresyonunda mitokondriyal fonksiyon, metabolik
yeniden programlanma ve temel hiicresel siirecleri multi-omik diizeyde modiile eden kritik
bir diizenleyici oldugu; dolayisiyla hem potansiyel bir biyobelirteg hem de alternatif etkili
bir terapotik hedef aday1 potansiyeline sahip olabilecegi sonucuna vardik.

Anahtar Kelimeler: mitomiR, Meme kanseri, Mitokondri, Metabolomiks, Karsinogenez

19



“31. Yilinda 11. Uluslararas1 Katilimli Erciyes Tip Tibbi Genetik Kongresi"

S-10 Prmt7 iliskili Sbidds Sendromunda Novel Varyanth Olgu:genisleyen Fenotipik
Spektrum
Erkam Basar!, Durmus Durmaz!, Miiberra Daglar', Esra Saliha Olgun', Iremnur Kansu',
Bilgen Bilge Gegkinli!, Cemal Onur Onaran'
! Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi, T1ibbi Genetik Ad

Giris:  PRMT7 geni (MIM*610087); noronal diferansiyasyon, kiigiik niikleer
riboniikleoprotein biyogenezi ve wnt sinyal yolagmin diizenlenmesinde gorevli protein
arjinin metil transferaz 7 enzimini kodlayan ve 16q22.1 bolgesinde yer alan bir gendir. Bu
gendeki biallelik patojenik varyantlar; Boy kisaligi, brakidaktili, zihinsel gelisim
geriligi,epilepsi ve tipik dismorfik bulgular1 ile seyreden SBIDDS Sendromu
(MIM#617157) ile iligkilendirilmigstir. Etkilenen bireylerde degisken siklikta yaygin
gelisim  geriligi, hipotoni,mikrosefali, obezite,strabismus ve isitmede azalma
gozlenmektedir. Bu ¢alismada, PRMT7 geninde novel bir varyant saptanan SBIDDS
iligkili bir olgu sunulmaktadir. Metot: Klinik degerlendirme ve ayrintili fizik muayene
sonrast yapilan karyotip analizi, aCGH ve SMN1-2 MLPA analizleri normal olarak
degerlendirildi. Periferik kandan izole edilen DNA 06rnegi ile klinik ekzom analizi
gerceklestirildi. Dizileme, SOPHiA Clinical Exome Solution V3 kiti kullanilarak Illumina
NextSeq platformunda yapild1 ve veriler SOPHiA DDM yazilimi ile analiz edildi. Olgu:
Aksiyel hipotoni, strabismus ve dismorfik bulgular nedeniyle yonlendirilen 2 aylik kiz
hastanin soyge¢misinde benzer hastalik Oykiisii yoktu; ebeveynleri arasinda akrabalik
mevcuttu. Term donemde normal antropometrik dlgiilerle dogan hastada prenatal donemde
polihidramniyoz ve postnatal dénemde ise respiratuvar distres nedeniyle bir haftalik
yenidogan yogun bakim yatis1 6ykiisii vardi. Takiplerinde biiylime ve néromotor gelisim
geriligi saptandi. Klinik nobet Oykiisii olmamasina ragmen EEG’de epileptiform
anomaliler izlendi. Sag iireteropelvik bileske darligi nedeniyle pyeloplasti Oykiisii
mevcuttu. Fizik muayenesinde hipotoni, bitemporal darlik, diiz yiiz, basik burun kokii,
seyrek kaglar, silik filtrum, ayak parmaklarinda brakidaktili ve sol ayakta parmaklarda {ist
iiste binme, sol ayak bas parmakta genislik ve eklemlerde hipermobilite saptandi. Bulgular:
Hastada PRMT7 geninde (NM_019023.5) missense c.1133G>A (p.Arg378GlIn) varyanti
homozigot olarak saptandi. GnomAD ve ClinVar taramalarinda saptanmayan bu varyant
ACMG kriterlerine gére PM2,PP3 Klinik Onemi Belirsiz (VUS) olarak
siniflandirildi.Hastanin ebeveynlerinden segregasyon analizi ¢alisilmast sonucunda
ebeveynlerin bu varyant agisindan heterozigot oldugu tespit edildi. Tartisma: PRMT7
geninde homozigot novel varyant saptanan hastamizin klinik ve kraniyofasiyal bulgular:
SBIDDS sendromu ile uyumludur. Bununla birlikte hastada izlenen biiylime-gelisme
geriligi, iireteropelvik bileske darlig1 ve eklem hipermobilitesi olas1 yeni fenotipik bulgular
olarak degerlendirildi. Literatiirde bildirilen 51 PRMT?7 iliskili olguya ek olarak, fenotipik
spektrumu genisgletebilecek novel varyantli olgumuz sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Anahtar Kelimeler: Hipotoni, novel varyant, VUS, PRMT7 geni,
SBIDDS sendromu, iireteropelvik bileske darlig
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S-11 Klinigimizde Takip Edilen Beckwith-Wiedemann Sendromu Tanmili 12 Hastanin

Degerlendirilmesi
Kadir Isik!, Esra Usluer!, Funda K&kali', Sirin Sedef Bas!, Irem F. Akbolat Sakar!, Nursel H.
Elgioglu!

! Marmara Universitesi Pendik Eah, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Genetik Bilim Dals, Istanbul, Tiirkiye

Giris: Beckwith-Wiedemann Sendromu (BWS, OMIM #130650); makrozomi,
makroglossi, hemihiperplazi, omfalosel, neonatal hipoglisemi gibi c¢esitli bulgularla
karakterize, fenotipik spektrumu olduk¢a genis bir asir1 biiylime bozuklugudur. Yaklagik
1:10.000 ile 1:13.700 arasinda bir prevalansa sahip olan bu sendrom, ¢ocukluk doneminde
embriyonel tiimorlerin gelisme riskinde belirgin artigla iligkilidir. Hastaligin genetik
etiyolojisi oldukca karmasik olup, temel olarak 11pl15.5 bolgesindeki imprinting
merkezlerinin (IC1 ve IC2) epigenetik veya genetik bozukluklarindan kaynaklanmaktadir.
Bu spektrumda; vakalarin yaklasik %50°sinde IC2 hipometilasyonu, %20’sinde babadan
gelen uniparental dizomi (pUPDII), %5-10’unda IC1 hipermetilasyonu, %5’inde
CDKNIC gen mutasyonu ve yaklastk %1 oraninda sitogenetik anormallikler
gozlenmektedir. Bununla birlikte, BWS klinigine sahip hastalarin yaklasik %20'sinde
bilinen molekiiler testlerle herhangi bir genetik anomali saptanamamaktadir; bu durum
"klinik BWS" olarak tanimlanmakta ve tanida klinik skorlama sistemlerinin onemini
korudugunu gostermektedir. Amag: Bu c¢aligmada klinigimizde takip edilen BWS
hastalarinin klinik 6zellikleri ile sendroma yol agan genetik/epigenetik mekanizmalari
belirlemek ve bunlar arasindaki iliskiyi tanimlamak amaclandi. Bulgular: Klinigimizde
takip edilen 12 BWS hastasinin yedisi erkekti. Hastalarimizin besinde 11p15.5 bolgesinde
IC2 hipometilasyonu saptanmis olup ligiinde ise bu bolgede paternal uniparental dizomi
oldugu gorildii. Hastalarimizin 10°unda makrozomi, dokuzunda hemihiperplazi, sekizinde
makroglossi, altisinda ise yenidogan doneminde hipoglisemi 6ykiisii mevcuttu. Bes hastada
kulak anomalisi saptandi. Dort hastada ikiz gebelik Oykiisii mevcuttu; bunlarin gl
dizigotik ikiz olup, iki hasta BWS tamli dizigotik ikiz esleriydi. Ug hastada umblikal herni,
birer hastada ise omfalosel ve inmemis testis 0ykiisii mevcuttu. Bir hastamizda tek tarafli
renal agenezi ile birlikte nefromegali ve hepatosplenomegali goriiliirken, birer hastamizda
izole nefromegali ve hepatomegali, bir hastamizda ise hepatosplenomegali goriildii. Timor
takip protokollerinde 4 ve 6 aylikken olmak {izere iki hastada batinda kitle tespit edildi ve
eksizyonel biyopsilerde bunlarin birinin kistik nefroma digerinin ise adrenokortikal
adenoma oldugu saptandi. Sonug: BWS yonetimi, klinik spektrumun genisligi nedeniyle
multidisipliner bir yaklagim gerektirmektedir. Erken c¢ocukluk doneminde uygulanan
sistematik tiimOr siirveyansi, embriyonel tiimorlerin erken evrede yakalanmasinm
saglayarak prognozu anlamli 6l¢iide iyilestirmektedir. Molekiiler alt tipin belirlenmesi,
sadece hastaya 6zgii tiimdr risk profilinin olusturulmasinda degil, ayn1 zamanda aileler i¢in
dogru genetik danigsmanlik ve tekrarlama riskinin saptanmasinda da kritik bir role sahiptir.
Sonu¢ olarak, erken tani ve genetik mekanizmaya dayali kisisellestirilmis izlem
protokolleri, BWS'li bireylerde olast komplikasyonlari en aza indirmenin temel
stratejilerini olusturmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Beckwith-Wiedemann Sendromu, hemihiperplazi, makroglossi,
makrozomi, epigenetik
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S-12 Rail Mikrodelesyonuna Bagh Smith-Magenis Sendromu’nda Klinik Heterojenite:
Uc¢ Olgu Sunumu
Miikerrem Yilmaz', Esra Hilal Ceylan', Senol Demir?, Ayberk Tiirky1lmaz®, Tuna Apuhan®,
Ahmet Ilter Giiney!, Cemal Onur Onaran!
! Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1, Istanbul, Tiirkiye
2 Gelisim T1bbi Laboratuvarlar1, Genetik Boliimii, Istanbul, Tiirkiye, Istanbul Universitesi
Fen Fakiiltesi Molekiiler Biyoloji Ve Genetik Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye
3 Gelisim T1bbi Laboratuvarlar1, Genetik Boliimii, Istanbul, Tiirkiye, Karadeniz Teknik
Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1, Istanbul, Tiirkiye
4 Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, [stanbul,
Tirkiye

Giris: Smith-Magenis Sendromu (SMS), RAIl genini igeren 17p11.2 kromozomunun
mikrodelesyonlarindan veya RAIl'i dogrudan etkileyen islev kaybi mutasyonlarindan
kaynaklanan nadir goriilen kompleks bir norogelisimsel bozukluktur. Karakteristik
dismorfik bulgular, zihinsel yetersizlik, uyku bozuklugu ve davranig sorunlariyla kendini
gosteren sendrom, klinik perspektifi genis bir tablo olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Bu
calismada farkli On tanilarla klinige bagvuran iic Smith Magenis olgusunun klinik
ozellikleri sunulmaktadir. Yontem: Kliniklerimizde array CGH yontemiyle SMS tanis1 alan
iic olgu retrospektif olarak degerlendirildi. Olgular; bagvuru yakinmalari, klinik bulgular,
dismorfik 6zellikler ve genetik test sonuglart agisindan incelendi ve literatiir verileri ile
karsilastirilmali olarak degerlendirildi. Bulgular: DEHB, davranis bozuklugu ve konugma
geriligi o6n tanilartyla merkezlerimize yonlendirilen {i¢ erkek olgunun tiimiinde néromotor
gelisim geriligi saptandi. Hastalarin tani yaslar1 5-9 arasinda degismekteydi.Ek bulgular
incelendiginde; bir olguda gérme bozuklugu, bir olguda atipik otizm ve bir digerinde
hiperandrojenizm bulgulart eslik ettigi goriildii. Cabuk sinirlenme, kendine ve cevreye
yonelik agresif davraniglar her li¢ olguda da ortak bir bulgu olarak dikkat ¢cekmekteydi.
Olgularin prenatal dykiilerinde belirgin bir 6zellik bulunmamakta olup kranial radyolojik
goriintiilemelerde klinik tabloyu aciklayacak bir patoloji saptanmadi. Kromozom analizi
ardindan gergeklestirilen mikroarray analizinde 17p11.2 bolgesinde RAIl genini igeren
sirasiyla 1.2 Mb, 3.6 Mb ve 3.7 Mb biiyiikliigiinde delesyonlar tespit edildi ve bulgular
klinik tablo ile uyumlu degerlendirilerek olgulara Smith-Magenis Sendromu tanisi
konuldu. Sonug: Smith-Magenis Sendromu’nda klinik tablonun heterojen yapisi nedeniyle
tan1 siklikla gecikmekte; hastalar DEHB, otizm spektrum bozuklugu veya global gelisme
geriligi On tanilartyla farkli kliniklere yonlendirilmektedir. SMS olgularinda erken ve dogru
tani, multidisipliner yaklagimla uygun destek programlarinin hayata gegirilmesi agisindan
kritik 6neme sahiptir. Bu sebeple sunulan olgular, dismorfik bulgular ve davranigsal
ozelliklerin bir arada bulundugu vakalarda SMS'in ayirici tanida mutlaka g6z Oniinde
bulundurulmasi gerektigini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Array CGH, SMS, RAI1, Davranis Bozuklugu, DEHB, NMGG
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S-13 Akciger Adenokarsinomunda Yeni Bir Map2K1 Ekzon 2 Delesyonu: Mek1
Alterasyon Spektrumunun Genisletilmesi
Muhammed Enes Topal'!, Tuba Dilay Kékenek Unal?
! Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi
2 Ankara Y1ldirim Beyazit Universitesi T1ibbi Patoloji Anabilim Dali

Amag: Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde (KHDAK) MAP2K1 (MEK1) mutasyonlari,
vakalarin %1'inden azin1 olusturan nadir fakat klinik olarak 6nemli onkojenik stiriiciilerdir.
Bu c¢alismada, akciger adenokarsinomlu bir hastada saptanan ve literatiirde daha 6nce
tanimlanmamis yeni bir MAP2K1 delesyonunun klinik ve molekiiler ozelliklerinin
sunulmasi amaglanmistir. Olgu Sunumu: 72 yasinda kadin hasta, kilo kayb1 ve sirt agrisi
sikayetleriyle bagvurdu. Yapilan taramalarda sol akcigerde primer kitle saptandi. Biyopsi
materyalinin histopatolojik ve immiinohistokimyasal incelemesi sonucu '"akciger
adenokarsinomu" tanis1 konuldu. ileri molekiiler analiz amaciyla uygulanan Yeni Nesil
Dizileme (NGS) sonucunda, MAP2K1 geninde ekzon 2 hotspot bolgesini etkileyen in-
frame bir delesyon (c.157 171del; p.F53 K57del) saptandi. Olguda eslik eden bagka bir
onkojenik siirlicli mutasyona rastlanmadi. Tartisma ve Sonug: MAP2K1 ekzon 2'deki
p.F53 K57del varyanti, MEKI1 proteininin otoinhibitor a-heliks A bolgesini bozarak
MAPK sinyal yolagimnin konstitiitif aktivasyonuna yol agma potansiyeline sahiptir. Bu
spesifik varyantin akciger kanserinde bildigimiz kadartyla bildirilen ilk olgu olan bu
calisma, MAP2K1 mutasyon spektrumunun genisletilmesine katki saglamaktadir. Nadir
goriilen bu tlir varyantlarin NGS ile tanimlanmasi, hedefe yonelik tedavilerin (MEK
inhibitorleri) planlanmasi ve kisisellestirilmis onkoloji yaklasimlar1 agisindan kritik 6nem
tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Akciger adenokarsinomu, MAP2K1, MEKI1, Yeni nesil dizileme,
Hedefe yonelik tedavi
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S-14 Mandibulofasiyal Dizostoz, Guion-Almeida Tip: Face2Gene Destekli Hizli Tan1 —
Olgu Sunumu
Neslisah Temuroglu', Iremnur Kansu', Samet Dilce!, Saliha Esra Olgun', Bilgen Bilge
Geckinli!
! Marmara Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi

Giris: Mandibulofasiyal Dizostoz, Guion-Almeida Tip (MFDGA), 2006 yilinda
tanimlanan nadir bir kraniofasiyal gelisim bozuklugudur. Sendrom, EFTUD2 genindeki
monoallelik patojenik varyantlarla iliskilidir. Klinik olarak mikrosefali, mandibular ve
malar hipoplazi, dis kulak anomalileri, yarik damak/dudak gibi kraniofasiyal bulgular ile
karakterizedir. Ayrica bazi1 hastalarda 6zofageal atrezi, gelisme geriligi ve norogelisimsel
gerilik bildirilmistir. Bu ¢alismada, Face2Gene destekli 6n tani sonrasi genetik analiz ile
MFDGA tanis1 dogrulanan bir vaka sunulmaktadir. Metod: Ayrintili anamnez ve fizik
muayene sonrasinda periferik kandan DNA izolasyonu yapildi. EFTUD2 genine yonelik
dizi analizi, yeni nesil dizileme (NGS) yontemi ile [llumina NovaSeq cihazinda SOPHIA™
Clinical Exome Solution V3 kiti kullanilarak gerceklestirildi ve Sophia analiz programu ile
degerlendirildi. Olgu: Ug aylik erkek hasta dismorfik yiiz bulgulari, sol dis kulak yolu
atrezisi ve pes ekinovarus nedeniyle klinigimize basvurdu. Aile dykiisiinde benzer bulgu
saptanmadi ve ebeveynler arasinda akrabalik yoktu. Prenatal donemde ayrintili
ultrasonografide mide cebi kiigiikliigii ve pes ekinovarus siiphesi nedeniyle takip edildigi
Ogrenildi. Hasta 39+1 gebelik haftasinda 3220 gram (25-50 Persentil) olarak dogmus olup,
postnatal donemde 6 giin yenidogan servis yatist mevcuttu. Norogelisimsel
degerlendirmesi yasi ile uyumluydu. Antropometrik ol¢limlerde bas cevresi 38 cm (<1
persentil, -2,3 SD) olarak mikrosefali lehine degerlendirildi. Ayrintili1 fizik muayenede
mikrosefali, ekzoftalmi, sol kulakta displastik goriiniim ve {iist heliks hipoplazisi, sol
preaurikiiler ciltte tag, uzun filtrum ve mikrognati saptandi. Hastanin Denis-Brown ortezi
tedavisi devam etmekteydi. Bulgular: EFTUD2 (NM_004247.4) geninde c.1012G>T (p.
Glu338Ter) heterozigot varyant saptandi. Bu varyant, ACMG kriterlerine gore patojenik
olarak siniflandirildi. Aile segregasyon analizi devam etmektedir. Tartigma: Hastamizda
saptanan dis kulak yolu atrezisi, aurikiiler displastik bulgular ve karakteristik yiiz
goriiniimil literatiirde bildirilen MFDGA olgular1 ile uyumludur. Bununla birlikte hastada
gozlenen pes ekinovarus, yeni bir fenotipik bulgu olarak degerlendirilmistir. Bu olgu
EFTUD?2 iliskili fenotip spektrumunu genisletmekte ayn1 zamanda yapay zeka destekli tan1
araclarinin nadir hastaliklarda erken taniya ve klinik pratige olan katkisin1 vurgulamaktadir.
Anahtar Kelimeler: Mandibulofasiyal dizostoz, Face2Gene, NGS, EFTUD2
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S-15 Kompleks Fenotipli Bir Olguda Dual Tani: Junktional Epidermolizis Biilloza ve
Dihidropirimidinaz Eksikligi
Murat Tezdig!, Vedat Yiice!, Miikerrem Y1lmaz!, Bilgen Bilge Gegkinli'
! Marmara Universitesi Tibbi Genetik Abd

Giris: Junktional Epidermolizis Biilloza (JEB), COL17A1 genindeki patojenik varyantlara
bagli gelisen nadir bir deri hastaligidir. Bununla birlikte, bazi hastalarda klinik bulgular tek
bir genetik tani ile tam olarak agiklanamayabilir. Bu ¢alismada, baslangicta JEB ile uyumlu
bulgular gosteren ancak takipte ek sistemik bulgular gelistiren bir olguda saptanan dual
molekiiler tan1 sunulmaktadir. Yontem: Hastanin klinik degerlendirmesi ayrintili 6yki,
fizik muayene ve laboratuvar bulgularini igerecek sekilde yapildi. Periferik kandan elde
edilen DNA, hedefe yonelik gen paneli ile yeni nesil dizileme (NGS) kullanilarak analiz
edildi. Klinik-genetik uyumsuzluk nedeniyle ham veriler fenotip odakli olarak yeniden
degerlendirildi. Bulgular: ilk molekiiler analizde COL17A1 ¢.3676C>T p.(Argl226*)
varyant1 homozigot patojenik olarak saptandi ve hastanin biill6z deri bulgulari ile uyumlu
bulundu. Ancak takipte gelisim geriligi ve boy kisalig1 gibi ek sistemik bulgularin ortaya
cikmasi lizerine yapilan reanaliz sonucunda, DPYS geninde fonksiyonel kayipla uyumlu
c.1423C>T p.(p.Argd75*) homozigot patojenik varyant tespit edildi. Bu bulgular
dogrultusunda hastada es zamanli olarak Junktional Epidermolizis Biilloza ve
Dihidropirimidinaz eksikligi tanilar1 konuldu. Klinik degerlendirme, DPYS varyantinin
hastadaki gelisimsel bulgularin temel nedeni oldugunu destekledi. Tartisma ve Sonug: Bu
olgu, kompleks fenotiplerde tek bir genetik tam1 ile yetinilmemesi gerektigini
gostermektedir. Birbirinden bagimsiz iki otozomal resesif hastaligin es zamanlh
bulunabilecegi géz oniinde bulundurulmali ve genetik veriler klinik seyir dogrultusunda
dinamik olarak yeniden degerlendirilmelidir. Reanaliz yaklagimi, tanisal dogrulugu
artirarak hasta yonetimini dogrudan etkileyebilir.

Anahtar Kelimeler: Dual tani, DPYS, Junktional epidermolysis bullosa(JEB),
Dihidropirimidinaz eksikligi, COL17A1
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S-16 Diffiiz Bilyiik B Hiicreli Lenfoma Hastalarinda Serum ve Plazma Orneklerinde
Eksozomal Protein Veriminin Karsilastirmal Degerlendirilmesi
Sevil Nasirova', Siimbiil Gezer?, Siiheda Cakmak®, Seval Akpinar®, Burhan Turgut*, Bahadir
Batar’
! Department Of Medical Genetics, Faculty Of Medicine, Tekirdag Namik Kemal
University, Tekirdag, Tiirkiye
2 Department Of Tumor Biology And Immunology, Institute Of Health Sciences,
Tekirdag Namik Kemal University, Tekirdag, Tiirkiye
3 Department Of Hematology, Faculty Of Medicine, Tekirdag Namik Kemal University,
Tekirdag, Tiirkiye
4 Department Of Hematology, Faculty Of Medicine, Altinbas University, Istanbul,
Tiirkiye
> Department Of Medical Biology, Faculty Of Medicine, Tekirdag Namik Kemal
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Eksozomlar, serum ve plazma dahil birgok biyolojik sivida bulunan kiigiik ekstraseliiler
vezikiillerdir ve son yillarda 6zellikle kanser biyobelirte¢ arastirmalarinda yogun ilgi
gormektedir. Bununla birlikte, serum ve plazma Orneklerinin eksozom izolasyon
verimliligi acisindan farklilik gosterip gostermedigi heniiz net degildir. Bu calismada,
diffiiz bliylik B hiicreli lenfoma (DLBCL) tanili hastalardan elde edilen ayn1 periferik kan
orneklerinden hazirlanan serum ve plazma 6rneklerinde total eksozomal protein diizeyleri
karsilastirildi. Calismaya 3 DLBCL hastasi dahil edildi ve her hastadan eslestirilmis serum
ve plazma 6rnekleri elde edildi. Serum 6rnekleri sar1 kapakl tiiplere, plazma 6rnekleri ise
mor kapakli tiiplere alindi. Eksozom izolasyonu ticari bir ¢oktiirme bazli izolasyon kiti
kullanilarak gergeklestirildi. Her iki 6rnek tipinde de santrifiij sonrasi eksozomal peletlerin
gozle belirlenebildigi gozlendi. Protein izolasyonu, don-¢6z yontemi uygulanarak RIPA
tamponu ve proteaz inhibitdrii kullanilarak gergeklestirildi. izole edilen vezikiiller Western
blot yontemi ile karakterize edildi. CD81 pozitifligi ve calnexin negatifligi, basarili
eksozom izolasyonunu ve minimal hiicresel kontaminasyonu dogruladi. Total eksozomal
protein diizeyleri Bradford yontemi ile 6l¢iildii ve bovin serum albiimin (BSA) standart
egrisi olusturuldu. Standart egrinin yliksek dogrusal uyum gosterdigi belirlendi (R*= 0.98).
Teknik tekrarlanabilirligi degerlendirmek amaciyla tiim 6rnekler dublike olarak calisildi.
Plazma 6rneklerinde yapilan ilk ve ikinci 6l¢iimler sirasiyla 2,263—1,882 pg/mL, 1,988—
1,966 pg/mL ve 1,891-1,748 pg/mL olarak bulundu. Serum orneklerinde ise sirasiyla
1,898-2,015 pg/mL, 2,112-2,019 pg/mL ve 1,753-1,702 pg/mL degerleri elde edildi.
Wilcoxon signed-rank testi sonucunda hem plazma hem de serum 6rneklerinde dublike
Olciimler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (plazma p = 0,25; serum p =
0,25). Bu bulgular, kullanilan yontemin yiiksek teknik tekrarlanabilirlige sahip oldugunu
gostermektedir. Dublike 6l¢iimlerin ortalamalar1 kullanilarak yapilan analizde, serum ve
plazma oOrnekleri arasinda total eksozomal protein diizeyleri agisindan anlamli fark
bulunmadi (p = 0,50). Plazma 6rneklerinde ortalama total eksozomal protein diizeyi 19,17
+ 1,73 pg/mL, serum Orneklerinde ise 19,56 + 1,28 pg/mL olarak hesaplandi. Serum ve
plazma arasindaki medyan fark 0,92 ng/mL idi. Sonug olarak, bu ¢alisma serum ve plazma
ornekleri arasinda eksozom izolasyon verimliligi agisindan anlamli bir fark olmadigini
gostermektedir. Ancak calismada yalnizca total eksozomal protein diizeyleri
degerlendirilmis olup, eksozomal icerik analizi yapilmamistir. Daha genis hasta
kohortlarinda  gergeklestirilecek ileri c¢alismalarla bu bulgularin  dogrulanmasi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: DBBHL; Eksozom; Plazma; Serum; Total protein.
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S-17 Gestasyonel Diyabetes Mellitus’Lu Hastalarda Mir7-5P, Mir 16-5P, Mir142-3P,
Mir144-3P, Mir222-3P ve Mir409-3P’Nin Ekspresyon Diizeylerinin Arastirilmasi
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Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM), ilk olarak gebelik sirasinda baslayan ve gebeligin
ilerleyen donemlerinde fark edilen bir glukoz intoleransi tablosudur. GDM’li annelerin
bebeklerinde, glukoz intoleransi, obezite ve insiilin direnci gelismektedir. Son yillarda
epigenetigin, fetiisiin dengesiz beslenmesi ve glukoz metabolizmasi bozukluklarmin
onemli bir molekiiler temeli olabilecegi lizerinde durulur. Temel mekanizma; beslenmenin,
fetiisteki gelisme ve metabolizma ile iliskili baz1 genlerin epigenetik modifikasyonlarini
regiile edebilecegi iizerine kurulmustur. Artan dogum sayisi, ilerlemis anne yasi, diyabet
hikayesi, obezite, asir1 kilo, standardin iizerindeki viicut kitle indeksi (BMI) gestasyonel
diyabet riskini artiran belirgin kriterlerdir. miRNA'larin diizensiz ekspresyonu, kanser,
obezite, T2DM ve kardiyovaskiiler hastalik gibi metabolik hastalik ve durumlarin gelisimi
ile iligkilidir. Calismamizda; GDM tanis1 alan hastalarda miR 7- 5p, miR 16-5p, miR142-
3p, miR144-3p, miR222-3p ve miR409-3p ekspresyon diizeylerinin GDM tanist almamis
olan hamilelerde karsilastirilarak, fenotip-genotip iliskisinin arastirilmas:t amaglanmaistir.
Bu amagla olusturulan 6rneklem grubu, GDM tanis1 almis 25 gebeden olusan olgu grubunu
ve GDM tanis1 almamis 35 gebeden olusan kontrol grubunu kapsamaktadir. Ekspresyon
diizeyleri iizerinde yaniltici etkisi olabileceginden dolayi; ¢alismaya Tip 1 ve Tip 2
Diyabetes Mellitus oykiisii olmayan gebeler ve ek hastaligi olmayanlar dahil edilmistir.
Calismaya dahil olan goniillilerden alinan periferik vendz kan Orneklerinden serum
miRNA izolasyonu gerceklestirilmis ve RT-qPCR yontemi ile ekspresyon diizeyleri
belirlenmistir. RT-qPCR sonucunda elde edilen veriler, uygun istatistiksel yontemler
kullanilarak analiz edilmis olup olgu ve kontrol gruplar1 arasinda karsilastirilmistir.
Karsilagtirma sonucunda miR 7- 5p, miR 16-5p, miR142-3p, miR144-3p, miR222-3p ve
miR409-3p’nin ekspresyon diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir. Orneklem grubundaki bireylere ait demografik verilerden HbAlc, APG,
PG (1.saat) ve PG (2.saat) diizeylerinde anlamli bir artis saptanmistir. Orneklem grubunun
nispeten az sayida bireyden olusmasi, gebelik haftasi ile yas diizeyi ortalamalarinin ¢ok
yakin olmasi sebebiyle c¢alismayi1 kisitladigi ve istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamasina neden oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel Diyabetes Mellitus, Viicut kitle indeksi, miRNA,
Epigenetik, RT-qPCR
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S-18 GAPO Sendromunda Novel ANTXR1 Varyanti: iki Kardes Olgu Sunumu
A Novel ANTXR1 Variant in GAPO Syndrome: A Case Report of Two Siblings
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OZET

GAPO sendromu; biiylime geriligi, alopesi, psddoanodonti ve optik anomaliler ile karakterize
nadir goriilen otozomal resesif bir hastaliktir. Bu bildiride, ANTXRI geninde homozigot
c.79G>C (p.Gly27Arg) novel varyanti saptanan iki kardes olgunun klinik ve molekiiler
ozellikleri sunulmustur. Olgular, anterior fontanel kapanmasinda gecikme ve karakteristik
dismorfik yliz goriiniimii nedeniyle degerlendirildi. Her iki kardeste frontal bossing, kaba yiiz
goriiniimii, mikrognati ve eklem hiperekstansibilitesi saptandi. Erkek olguda ayrica belirgin dis
stirme gecikmesi ve psédoanodonti mevcuttu. Tiim ekzom dizileme analizinde her iki kardeste
de ANTXR1 geninde homozigot ¢.79G>C (p.Gly27Arg) varyanti saptand1 ve aile segregasyonu
dogrulandi. Bu olgu sunumu ile GAPO sendromunun fenotipik spektrumuna katki saglanmasi
ve varyantin literatiire kazandirilmasi amaglanmaistir.

Anahtar Kelimeler: GAPO Sendromu, ANTXR 1, Kraniyofasiyal Bulgular
ABSTRACT

GAPO syndrome is a rare autosomal recessive disorder characterized by growth retardation,
alopecia, pseudoanodontia, and optic abnormalities. We report the clinical and molecular
findings of two siblings harboring a novel homozygous ¢.79G>C (p.Gly27Arg) variant in the
ANTXRI gene. The patients were evaluated due to delayed closure of the anterior fontanelle
and characteristic dysmorphic facial features. Both siblings exhibited frontal bossing, coarse
facial appearance, micrognathia, and joint hyperextensibility. The male sibling additionally
presented with delayed tooth eruption and pseudoanodontia. Whole exome sequencing
identified a homozygous ¢.79G>C (p.Gly27Arg) variant in ANTXRI in both siblings, and
segregation analysis confirmed parental heterozygosity. This report expands the phenotypic and
molecular spectrum of GAPO syndrome and introduces a previously unreported ANTXRI
variant to the literature.

Keywords: GAPO syndrome, ANTXR 1, craniofacial findings
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GIRIS

GAPO sendromu (OMIM #230740); biiyiime geriligi, alopesi, psddoanodonti ve optik
anomaliler ile karakterize, olduk¢a nadir goriilen otozomal resesif bir hastaliktir. Sendrom adi
ilk kez 1984 yilinda Tipton ve Gorlin tarafindan tanimlanan temel klinik 6zelliklerin bag
harflerinden olusturulmustur.! Literatiirde bugiine kadar sinirli sayida olgu bildirilmis olup
hastaligin fenotipik spektrumu halen tam olarak ortaya konulamamustir. Hastaligin molekiiler
temelinde kromozom 2p13 bolgesinde lokalize ANTXR 1 genindeki bialelik patojenik varyantlar
yer almaktadir.?

ANTXRI geni, hiicre-ekstraselliiler matriks etkilesimlerinde rol oynayan transmembran bir
glikoproteini kodlamaktadir.> GAPO sendromunda frontal bossing, hipertelorizm, depresif
burun kopriisii, mikrognati ve kaba yiliz goriiniimii gibi belirgin kraniofasiyal anomaliler sik
goriilmektedir. Bunun yaninda cesitli oftalmolojik, iskelet sistemi ve bag dokusu iliskili
bulgular da tammlanmustir.* Bu bildiride, ANTXR! geninde homozigot ¢.79G>C (p.Gly27Arg)
varyantt saptanan iki kardes olgunun klinik ve molekiiler 6zelliklerinin sunulmasi
amaclanmustir.

YONTEM

Kromozomal mikroarray analizinin normal saptanmasi lizerine ileri molekiiler inceleme
amaciyla ekzom dizileme analizi yapildi. Saptanan varyantin dogrulanmasi ve aile
segregasyonu amaciyla Sanger sekanslama yapildi.

BULGULAR

Anne ve babasi arasinda birinci derece kuzen evliligi bulunan iki kardes olgu, benzer dismorfik
bulgular ve anterior fontanel kapanmasinda gecikme nedeniyle degerlendirildi. Ayrica babanin
ebeveynleri arasinda da birinci derece kuzen evliligi oldugu 6grenildi. Ailede etkilenmemis iki
kardes daha mevcuttu.

Olgularn ilki, anterior fontanelinin halen acik olmasi ve dismorfik yiiz goriiniimii nedeniyle
cocuk norolojisi klinigi tarafindan yonlendirilen 12 aylik kiz hastaydi. Fizik muayenesinde
frontal bossing, kaba yliz goriiniimii, mikrognati, basik burun kokii, hipertelorizm, epikantus,
inferior palpebral katlantilar ve antevert kulak lobiilleri saptandi. Ozellikle el eklemlerinde
belirgin olmak {izere eklem hiperekstansibilitesi mevcuttu. Hastanin bas ¢evresi 45 cm (-0,8
SDS), viicut agirhg 8,5 kg (-1 SDS) ve boyu 74 ¢cm (-0,72 SDS) olarak &l¢iildii. On fontanel
yaklasik 3x4 cm boyutlarinda acik olarak izlendi. Gelisim basamaklarinin yasina uygun oldugu
ogrenildi. GOz hastaliklart  poliklinigine konsiilte edilen hastanin  oftalmolojik
degerlendirmesinde megalokornea ve optik diskte hafif solukluk saptandi. Hastanin ndbet
Oykiisii bulunmamaktaydi.

Olgularin ikincisi, anterior fontanel kapanmasinda gecikme ve dismorfik yliz gdriinimii
nedeniyle degerlendirilen olgunun 9 yasindaki erkek kardesiydi. Oykiisiinden anterior fontanel

-----

-----

SDS), agirligt 23 kg (-1,76 SDS) ve bas cevresi 51,5 cm (-1,2 SDS) olarak 6lgiildii.
Dismorfolojik degerlendirmede frontal bossing, kaba yiiz gériinlimii, mikrognati, genis ve basik
burun kokii, bulbéz burun ucu, downslanting palpebral fissiirler, dolgun palpebralar, ince st
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dudak ve kalin alt dudak, ¢enede yatay ¢izgi, hipoplazik antitragus, belirgin seyrek sa¢ yapisi
ile birlikte seyrek kas ve kirpikler dikkati cekmekteydi. Hastada ayrica 6zellikle el eklemlerinde
belirgin hiperekstansibilite ve sik tekrarlayan {ist solunum yolu enfeksiyonu dykiisii mevcuttu.
Hastanin nobet dykiisii bulunmamaktaydi.

Her iki olguda kromozomal mikroarray analizi normal olarak degerlendirildi. Ekzom dizileme
(exome sequencing) analizinde kardeslerin her ikisinde de ANTXRI geninde homozigot
c.79G>C (p.Gly27Arg) varyanti saptandi. Saptanan varyantin ClinVar, gnomAD veri
tabanlarinda ve mevcut literatiirde daha 6nce bildirilmedigi goriildii. ACMG kriterlerine gore
PM2 kanit diizeyinde belirsiz 6dneme sahip varyant (variant of uncertain significance, VUS)
olarak degerlendirilen varyantin, in silico analizlerde CADD ve SIFT4G araglart ile patojenik
etkiyi destekledigi saptandi. Varyantin aile ici segregasyonu Sanger dizileme yontemi ile
dogruland1 ve anne ile babanin heterozigot tasiyici oldugu gosterildi.

SONUC VE TARTISMA

GAPO sendromu, ANTXRI genindeki bialelik varyantlara bagl gelisen ve belirgin fenotipik
heterojenite gosterebilen nadir bir ekstraselliiler matriks hastaligidir. Olgularimizda anterior
fontanel  kapanmasinda  gecikme, karakteristik  kraniofasiyal = goriiniim, eklem
hiperekstansibilitesi ve erkek olguda belirgin psddoanodonti varligt GAPO sendromu ile
uyumlu bulunmustur. Kiiciik yastaki olguda oftalmolojik bulgularin sinirli olmasi, hastaligin
erken donemde optik atrofi gelismeden de taninabilecegini gostermesi acisindan dikkat
cekicidir. Ayrica her iki olguda norogelisimsel basamaklarin korunmus olmasi, GAPO
sendromunda klinik spektrumun degisken olabilecegini desteklemektedir.

Bu olgu sunumu ile ANTXR! geninde saptanan homozigot ¢.79G>C (p.Gly27Arg) varyantinin
literatiire kazandirilmas1 amaclanmustir. Ozellikle anterior fontanel kapanmasinda gecikme ve
karakteristik dismorfik yiiz gorlinimii bulunan hastalarda GAPO sendromunun ayirici tanida
distintilmesi, erken tan1 ve multidisipliner takip agisindan 6nem tasimaktadir.
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S-19 Silver-Russell Sendromunda Klinik ve Molekiiler Spektrum: Bes Olguluk
Tek Merkez Deneyimi
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Elgioglu!
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Giris: Silver-Russell Sendromu (SRS), prenatal ve postnatal biliyiime geriligi ile
karakterize, nadir goriilen ve genetik olarak heterojen bir tablodur. Sendromun temel
klinik o6zellikleri arasinda; diisiik dogum agirligi (SGA), beslenme giicliigii, rolatif
makrosefali, belirgin alin, liggen yliz ve viicut asimetrisi yer alir. Vakalarin yaklasik
%60'inda genetik temel dogrulanabilmektedir. En sik nedenler arasinda %35-67 ile
11p15.5 bolgesindeki ICR1 hipometilasyonu (SRS1, OMIM #180860) ve %7-10 ile
kromozom 7'nin maternal uniparental dizomisi (SRS2, OMIM #618905) bulunmaktadir.
Bunun disinda IGF2 (SRS3, OMIM #616489), PLAG1 (SRS4, OMIM #618907) ve
HMGA?2 (SRS5, OMIM #618908) genlerinde fonksiyon kaybi, CDKN1C geninde ise
fonksiyon kazanimi varyantlart SRS’nin daha nadir nedenleri arasindadir. Tanisal
stirecte, Netchine-Harbison Klinik Skorlama Sistemi (NH-CSS) en sensitif yontem
olarak kabul edilmekte ve klinik taninin dogrulanmasinda kullanilmaktadir. Amag: Bu
calisgmada klinigimizde SRS tanisi ile izlenen bes hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. Demografik veriler, antropometrik olgiimler, dismorfik bulgular ve
molekiiler analiz sonuglar1 incelenerek SRS tanisi alan olgularin klinik ve molekiiler
ozelliklerinin degerlendirilmesi amaglandi. Bulgular: Tiim hastalarda postnatal biiylime
geriligi mevcuttu; dort hasta diisiik dogum agirligi (SGA) Oykiisiine sahipti. Dort
hastada rolatif makrosefali saptanirken, tiim olgularda iiggen yiiz, belirgin alin ve
mikrognati gibi tipik kraniofasiyal bulgular izlendi. Beslenme gii¢liigii iki hastada
mevcuttu. Molekiiler analizde {i¢ hastada 11p15.5 hipometilasyonu (ICR1/H19)
saptand1. Bir hastada HMGA?2 genini igceren 12q14.3 bolgesinde kopya sayist degisikligi
tespit edilerek nadir bir molekiiler mekanizma gosterildi. 11p15.5 hipometilasyonu olan
hastalarda daha belirgin biiylime geriligi (boy SDS —5.2’ye kadar) gozlendi. Bir hastada
biliyiime hormonu tedavisi basland1 ve erken déonemde olumlu yanit alindi. Sonug: Bu
olgu serisi, SRS’nin belirgin klinik ¢esitliligini ve altta yatan molekiiler heterojenitesini
ortaya koymaktadir. 11p15.5 hipometilasyonu en sik mekanizma olmakla birlikte,
HMGAZ2 gibi nadir tek gen mutasyonlar1 da géz ontlinde bulundurulmalidir. Erken tani,
biiylime ve izlem acisindan kritik dneme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Silver-Russell Sendromu, biiylime geriligi, Netchine-Harbison
Klinik Skorlama, epigenetik
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S-20 Erken Baslangich Parkinson Hastalarinda PRKN Gen Mutasyonlarinin Klinik
Ekzom Dizileme ve MLPA ile Belirlenmesi

Detection of PRKN Gene Mutations in Patients with Early-Onset Parkinson's Disease
Using Clinical Exome Sequencing and MLPA Methods
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OZET

Parkinson Hastaligt (PH), Alzheimer Hastalifi’ndan sonra en sik goriilen
norodejeneratif bozukluk olup, olgularmin yaklasik %5-10’unu monogenik formlar
olusturmakta; bu oran erken baslangicli olgularda belirgin sekilde artmaktadir. Bu ¢alismada,
erken baglangicli PH tanis1 almis hastalarda PRKN genine ait patojenik varyantlarin sikligini ve
genotipik dagilimini belirlemek amaglanmistir. Bu dogrultuda, 2022-2025 yillar1 arasinda
erken baslangicli PH tanis1 almis 68 olgu Klinik Ekzom Dizileme (CES) ve Multipleks
Ligasyon Bagimli Prob Amplifikasyonu (MLPA) yontemleri ile degerlendirilmistir.

Kohortun %25'inde (n=17) PRKN genine ait patojenik veya olas1 patojenik varyant
saptanmistir. Biallelik PRKN varyantlar1 11 hastada (%16,1) belirlenmistir.; bu vakalarin
%1,5'inde (n=1) CES ile tanimlanan homozigot tek niikleotid varyanti , %10,2'sinde (n=7)
MLPA ile saptanan homozigot ekzonik delesyon veya duplikasyon tespit edilmistir. Bir olguda
ise ekzon 2-9'u kapsayan nadir bir triplikasyon tespit edilmistir. Kohortun %4,4'iinti (n=3)
birlesik heterozigot olgular, %5,8'ni (n=4) ise heterozigot tastyicilar olusturmaktadir.

Sonu¢ olarak, elde edilen bulgular PRKN geninin erken baslangicli Parkinson
hastaligindaki belirgin katkisini bir kez daha ortaya koymakta ve o6zellikle biiyiik ekzonik
delesyon ve duplikasyonlarin mutasyon spektrumunda 6nemli bir yer tuttugunu gostermektedir.
Bu nedenle PRKN geni tek niikleotid varyantlari (SNV) ve kopya sayis1 varyantlar1 (CNV) ile
birlikte degerlendirildigi biitlinciil bir analiz stratejisi, erken baslangicli Parkinson hastaliginda
tanisal duyarhilig artiran ve rutin uygulamaya alinmasi gereken etkili bir yaklasim olarak 6ne
¢ikmaktadir.

Anahtar Kelimeler: PRKN; Parkinson Hastaligi, Parkin; MLPA

Abstract

Parkinson’s disease (PD) is the second most common neurodegenerative disorder after
Alzheimer’s disease, with monogenic forms accounting for approximately 5—10% of cases; this
proportion increases significantly in cases of early-onset PD. The aim of this study was to
determine the frequency and genotypic distribution of pathogenic variants in the PRKN gene
among patients diagnosed with early-onset PD. Accordingly, 68 cases diagnosed with early-
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onset PH between 2022 and 2025 were evaluated using Clinical Exome Sequencing (CES) and
Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplification (MLPA) methods.

Pathogenic or likely pathogenic variants in the PRKN gene were identified in 25% of the cohort
(n=17). Biallelic PRKN variants were identified in 11 patients (16.1%); in 1.5% of these cases
(n=1), a homozygous single nucleotide variant defined by CES was detected, and in 10.2%
(n=7), a homozygous exonic deletion or duplication detected by MLPA was identified. In one
case, a rare triplication spanning exons 2-9 was identified. Compound heterozygous cases
accounted for 4.4% (n=3) of the cohort, while heterozygous carriers accounted for 5.8% (n=4).

In conclusion, the findings once again highlight the significant role of the PRKN gene in early-
onset Parkinson’s disease and demonstrate that large exonic deletions and duplications, in
particular, play a major role in the mutation spectrum. Therefore, a comprehensive analysis
strategy that evaluates the PRKN gene in conjunction with single-nucleotide variants (SNVs)
and copy number variants (CNVs) emerges as an effective approach that enhances diagnostic
sensitivity in early-onset Parkinson’s disease and should be adopted for routine clinical practice.

Keywords: Parkinson's disease; PRKN; Parkin; MLPA

GIRIS

Parkinson hastaligt (PH), Alzheimer hastaligindan sonra en sik goriilen noérodejeneratif
bozukluk olup 40 yas altinda nadiren goriilmesine karsin 65 yas lizeri bireylerin yaklasik %1'ini,
85 yas tlizerindekilerin ise %4'lini etkileyen, substantia nigra pars compactada dopaminerjik
noron kaybi1 ve a-siniliklein iceren Lewy cisimcikleri ile Lewy ndritlerinin birikimiyle
karakterize ilerleyici bir ndrodejeneratif hastaliktir. Parkinson hastaligi olgularmin yaklasik

%5-10"unu monogenik formlar olusturmakta; bu oran erken baslangich olgularda belirgin
sekilde artmaktadir (1, 2).

PH ile iliskili baglica otozomal resesif (AR) genler arasinda PRKN, PARK7/DJ-1 ve PINKI yer
almaktadir (3). Bu genlerdeki mutasyonlarin 6nemli bir bolimii - 6zellikle PRKN'de Ekzon
diizeyinde CNV'lerin tim PRKN varyantlarinin yaklasik %43-50'sini olusturduguna dair
bulgular bagimsiz arastirmalar tarafindan dogrulanmistir. Bu yapisal varyantlar Multipleks
Ligasyon Bagimli Prob Amplifikasyonu (MLPA) gibi kantitatif ekzon diizeyinde analiz ile
ortaya konabilmektedir (4). Tiirkiye’de akraba evliliklerinin belirli bolgelerde gorece yiiksek
olmasi, otozomal resesif kalitim gosteren ndrogenetik hastaliklarin daha sik gozlenmesine
katkida bulunabilir (5).

GEREC VE YONTEM

Calismada, 2022—-2025 yillari arasinda klinik olarak PH tanisi almis, klinik ekzom sekanslama
ve MLPA analizi ger¢eklestirilen 68 olgunun PRKN geni bulgular1 degerlendirilmistir.

PRKN, PARK7, PINKI, SNCA ve ATPI3A2 genlerindeki biiyiikk ekzonik delesyon ve
duplikasyonlar, SALSA MLPA P051 Parkinson probu (MRC-Holland, Amsterdam, Hollanda)
kullanilarak degerldirilmis, veri analizi COFFALYSER (MRC Holland) yazilimi ile
gerceklestirilmistir. Klinik ekzom dizileme i¢in kiitiiphane hazirligt TWIST CES kiti (Twist
Bioscience, South San Francisco, CA, ABD) kullanilarak {iretici protokoliine uygun olarak
gerceklestirilmis ve hazirlanan kiitliphaneler DNBSEQ-G400 platformunda (MGI Tech, Cin)
dizilenmistir.

BULGULAR
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Calismaya dahil edilen 68 hastanin molekiiler genetik degerlendirmesinde, PRKN geninde
patojenik veya olasi patojenik varyantlar toplam 17 olguda saptanmis olup, bu bulgular
kohortun %25,0’ini olusturmaktadir. Geri kalan 51 hastada (%75,0) PRKN geninde hastalig1
aciklayabilecek patojenik bir varyant tespit edilmemistir.

Saptanan varyantlar genotipik 6zelliklerine gore siniflandirildiginda, otozomal resesif kalitim
modeliyle uyumlu biallelik PRKN varyantlar1 11 hastada (%16,1) belirlenmistir. Bu grubun
sekizinde (%11,7) homozigot genotip, lgiinde (%4,4) ise bilesik heterozigot genotip
saptanmistir. Homozigot olgularin birinde (%1,5) Klinik Ekzom Dizileme (CES) ile homozigot
varyant tespit edilirken, yedi olguda (%10,2) MLPA ile ortaya konabilen homozigot biiyiik
ekzonik delesyon veya duplikasyonlar belirlenmistir. Ayrica dort vakada (%5,8) heterozigot
PRKN varyant1 saptanmis ve bu olgular heterozigot tasiyici olarak degerlendirilmistir.

Bir olguda (ID 14), PRKN geninin ekzon 2-9 boélgelerini kapsayan genis bir triplikasyon
saptanmistir. Bu kompleks kopya sayisi artisinin allelik konfigiirasyonu bulgu ayr1 olarak
degerlendirilmis ve hastaligin molekiiler nedeni olarak tek basma yorumlanmamistir.
Segregasyon calismasi devam etmektedir.

Yapisal varyantlarin dagilimi incelendiginde, en sik etkilenen bolgelerin ekzon 3 ve komsu
ekzonlar (6zellikle ekzon 3—4) oldugu goriilmiistiir. Sonuclar tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 1. PRKN Geninde Patojenik/Olas1 Patojenik Varyant Saptanan Hastalarin Genotipik
Ozellikleri

Gen ID No | Varyant Zigozite
ID 1 c.823C>T p.(Arg275Trp) Heterozigot
Delesyon  (Ekzon  4-5-6-7/c.101 _102del ., . .
ID 2 p.GIn34ArefsTers Bilesik heterozigot
ID 3 c.1083+1del Homozigot

Delesyon (Ekzon 2-3-4) /
ID 4 Bilesik heterozigot
c.601 602insA p.Cys201Ter

pRKN ID 5 Duplikasyon (Ekzon 7-8-9) Homozigot
ID 6 Delesyon (Ekzon 2) Homozigot
ID 7 Delesyon (Ekzon 4-5-6) Homozigot
ID 8 Delesyon (Ekzon 3) Homozigot
ID 9 EEIAersg:znPro)(Ekzon ) el2G>C Bilesik heterozigot
ID 10 Delesyon (Ekzon 3-4) Heterozigot
ID 11 Delesyon (Ekzon 2-3-4) Heterozigot
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Gen ID No | Varyant Zigozite
ID 12 Delesyon (Ekzon 3) Homozigot
ID 13 Delesyon (Ekzon 4-6-5-7) Heterozigot
ID 14 Triplikasyon (Ekzon 2-3-4-5-6-7-8-9) Kompleks CNV
ID 15 Duplikasyon (Ekzon 4) Heterozigot
ID 16 Delesyon (Ekzon 3-4) Homozigot
ID 17 Delesyon (Exon 3) Homozigot
SONUC VE TARTISMA

Bu caligmada, erken baslangi¢hi Parkinson hastaligi tanist almis 68 hastanin molekiiler genetik
profili, Klinik Ekzom Dizileme (CES) ve Multipleks Ligasyon Bagimli Prob Amplifikasyonu
(MLPA) yontemlerinin ardisik kullanimiyla degerlendirilmis ve kohortun %25,0’inde (n=17)
PRKN geninde patojenik veya olasi patojenik varyantlar saptanmistir. Bu oran, erken
baslangi¢li Parkinson hastaligi olgularinda PRKN varyantlarinin sikligin1 aragtiran 6nceki
caligmalarla biiyiik 6l¢tide uyumludur. Toshikazu Kitada ve arkadaslari tarafindan 1998 yilinda
tanimlanan PRKN, giinlimiizde erken baslangicli otozomal resesif parkinsonizmin en sik
genetik nedeni olarak kabul edilmektedir. Ozellikle 40 yasindan dnce baslayan olgularda, diger
monogenik Parkinson hastalig1 nedenlerine kiyasla daha yliksek prevalansa sahip oldugu ve
hastaligin genetik etiyolojisinde merkezi bir rol oynadigi gosterilmistir (4,6,7).

Calismamizda, otozomal resesif kalitim modeli ¢ercevesinde hastaligin molekiiler temelini
aciklayabilecek biallelik PRKN varyantlar1 tasiyan hastalar degerlendirildiginde, homozigot
(n=8) ve birlesik heterozigot (n=3) genotiplere sahip toplam 11 olgunun 68 hastalik kohortunun
%16,1’in1 olusturdugu goriilmiistiir. Bu oran, Lohmann ve arkadaslarimin Tiirkiye kokenli
otozomal resesif Parkinson hastalarini i¢eren c¢alismalarinda bildirdikleri %16,9°luk (13/77
aile) oran ile ve Emekli ve arkadaglarinin herediter Parkinson hastalarindan olusan
kohortlarinda rapor ettikleri %16,5’lik (13/79 aile) siklik ile uyumludur (8,9). Bu benzerlik,
calismamizda elde edilen verilerin hem Tirkiye popiilasyonuna 6zgii onceki bulgulari
dogruladigini hem de PRKN iligkili otozomal resesif parkinsonizmin erken baslangigh
Parkinson hastalarinda tilkemizdeki genetik yiikiinii yansittigini diistindiirmektedir.

Homozigot biiyiik delesyonlar arasinda en sik etkilenen bolgelerin ekzon 3 ve ekzon 3—4 oldugu
gozlenmistir. Bu bulgu, Menon ve arkadaslari tarafindan yayimlanan genis 6l¢ekli uluslararasi
kohort calismasinin sonuglartyla uyumludur (4). S6z konusu caligmada, PRKN iligkili
Parkinson hastalig1 bulunan 647 bireyin molekiiler verileri analiz edilmis ve en sik saptanan
yapisal degisikligin ekzon 3 delesyonu oldugu bildirilmistir (n=145, %12,3); ayrica indeks
olgularin %31'1 bu ekzonu etkileyen varyantlar tanimlanmistir. Bu gézlem, ekzon 3’tin PRKN
geninde mutasyonel agidan bir “hotspot” bolgesi olabilecegini diisiindiirmektedir. Ekzon 3 ve
komsu ekzonlar, Parkin proteininin RINGO domainini kodlayan bolgenin énemli bir kismini
kapsamaktadir. RINGO domaini, Parkin’in E3 ubikitin ligaz aktivitesinin diizenlenmesinde
kritik rol oynar ve protein yapisinin otoinhibisyon durumunun korunmasina katkida bulunur.
Trempe ve arkadaslarinin analizleri, RINGO domaininin RING2 bdlgesindeki katalitik sistein
kalintisim1 (Cys431) sterik olarak maskeleyerek Parkin’i inaktif konformasyonda tuttugunu
gostermistir. Bu nedenle ekzon 3 veya ekzon 3-4’ii iceren delesyonlarin, RINGO domain
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biitlinliiglinli bozarak Parkin’in normal aktivasyon mekanizmasini ve mitokondriyal kalite
kontrol siireglerindeki islevini ciddi Olclide etkileyebilecegi diisiiniilmektedir (10). Bu
baglamda, calismamizda ekzon 3 ve ekzon 3—4 delesyonlarinin baskin olarak saptanmasi, hem
PRKN geninin yapisal varyant spektrumu hem de bu bolgenin fonksiyonel 6nemi agisindan
uluslararasi literatiirle gii¢lii bir uyum gostermektedir.

PRKN geninde saptanan ekzon 2-9 triplikasyonu, literatiirde nadiren bildirilen kompleks kopya
sayist artiglar1 arasinda yer almaktadir. Mata ve ark, homozigot parsiyel PRKN
triplikasyonunun erken baglangicli otozomal resesif parkinsonizme neden olabilecegini
gostermistir (11). Benzer sekilde, Klein ve ark. ekzon 2 triplikasyonunun klinik 6nemini ortaya
koymustur (12). Bu nedenle calismamizdaki bulgu, PRKN geninde nadir fakat potansiyel
olarak patojenik bir yapisal yeniden diizenleme olarak degerlendirilebilir; ancak kesin klinik
yorum i¢in segregasyon analizi gereklidir.

Bilesik heterozigot genotip saptanan ii¢ olguda (%4,4), MLPA ile belirlenen biiyiik ekzonik
delesyonlarin CES ile saptanan varyantlarla birlikte karsi aleli etkiledigi goriilmiistiir. Bu
durum, PRKN iliskili otozomal resesif parkinsonizm acisindan iki teknigin birlikte
kullanilmasinin tanisal orani arttirdigina iyi bir kanittir. ID 2 ve ID 4’te biiylik ekzonik
delesyonlara eslik eden frameshift veya nonsense varyantlarin bulunmasi, her iki alelde de
fonksiyon kaybi ile uyumlu olup islevsel Parkin proteini iiretiminin belirgin sekilde
bozulabilecegini diisiindiirmektedir. ID 9’da ekzon 5 delesyonu ile ¢.125G>C, p.(Arg42Pro)
varyantinin bilesik heterozigot durumda tespit edilmistir. Arg42 kalintisi, Parkin proteininin N-
terminal ubikitin-benzeri / UBL domaini i¢inde yer almaktadir. Terreni ve arkadaslari,
p.Arg42Pro varyantini erken baslangicli parkinsonizm ile iliskili bir ailede tanimlamis ve bu
bulgunun UBL domaininin PRKN iligkili hastalik patogenezindeki dnemini destekledigini
bildirmistir (13).

Calismamizda vakalarin %5,8 (n=4) heterozigot PRKN varyant1 saptanmistir. PRKN 1iliskili
Parkinson hastalig1 klasik olarak otozomal resesif kalittm modeliyle iliskilendirildiginden, tek
alelik varyant tasiyan olgular geleneksel olarak ‘“heterozigot tasiyic1” olarak degerlendirilir.
Bununla birlikte, monoallelik PRKN varyantlarinin Parkinson hastali1 riskine katkis1 halen
tartismalidir. Lubbe ve ark. tarafindan 19.574 PH olgusu ve 468.488 kontrolii kapsayan genis
Olgekli analizde, biallelik tasiyicilar dislandiktan sonra tek alelik PRKN varyantlarinin
Parkinson hastalarinda kontrollere gore daha sik oldugu ve meta-analizde risk artisiyla iliskili
bulundugu bildirilmistir (OR=1,65; p=3,69E-07); ancak ayn1 ¢alisma, baslangi¢gta monoallelik
kabul edilen baz1 olgularda ek delesyon/duplikasyon analizleriyle ikinci bir PRKN varyantinin
saptanabildigini gostermistir (14). Bu durum, monoallelik PRKN varyantlarinin klinik
yorumunda kapsamli CNV analizinin 6nemini vurgulamaktadir. Buna karsilik, Zhu ve ark.
tarafindan yiriitiilen genis Olgekli bir ¢alismada heterozigot patojenik PRKN varyantlariin
toplumda gorece sik oldugu, ancak Parkinson hastalig1 riskini anlamli olarak artirmadigi
sonucuna vartlmistir (15). Benzer sekilde bazi popililasyon temelli analizlerde heterozigot
PRKN SNV ve CNV tasiyiciliginin olgu ve kontrol gruplari arasinda anlamli farklilik
gostermedigi bildirilmistir. Bu nedenle calismamizdaki tek alelik PRKN varyanti tasiyan
olgular, mevcut veriler 1s1ginda dogrudan hastalik nedeni olarak degil, tanisal olarak
aciklanamayan/ikinci alel i¢in derin intronik varyantlar ve kompleks yeniden diizenlemeler
acisindan ileri degerlendirme gerektiren heterozigot tasiyicila olarak yorumlanmalidir.

Sonug olarak, bu calisma PRKN geninin erken baglangi¢h Parkinson hastaligindaki belirgin
katkisini bir kez daha ortaya koymakta ve 6zellikle biiyiik ekzonik delesyon ve duplikasyonlarin
mutasyon spektrumunda Onemli bir yer tuttufunu gostermektedir. Kohortun %25’inde
patojenik veya olas1 patojenik PRKN varyantlarinin, biallelik olarak hastalig1 agiklayabilecek
genotiplerin ise %16,1 oraninda saptanmis olmasi, PRKN’nin iilkemizde erken baslangich
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Parkinson hastalarinda onde gelen genetik nedenlerden biri oldugunu desteklemektedir.
Varyantlarin énemli bir boliimiiniin yalnizca MLPA ile saptanabilen yapisal degisikliklerden
olusmasi, sekanslama temelli analizlerin ekzon diizeyinde kopya sayis1 degerlendirmesi ile
tamamlanmasinin tanisal duyarliligt anlamli 6l¢lide artirdigint géstermektedir. Bu nedenle,
erken baglangighh Parkinson hastalarinin molekiiler degerlendirilmesinde Klinik Ekzom
Dizileme ile MLPA’nin ardisik ve biitiinciil kullanimi, tanisal verimi artiran ve rutin klinik
norogenetik uygulamada dikkate alinmasi gereken etkili bir yaklagim olarak 6ne ¢ikmaktadir.
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Prevalence of KRAS Mutations and Codon 12 Dominance in Lung and Colorectal
Cancers: A Single-Center Retrospective Analysis of 377 Patients.
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Ozet

Bu ¢alisma, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’na basvuran
akciger ve kolorektal kanser hastalarinda KRAS mutasyon prevalansini, kodon-spesifik
dagilimin1 ve bu mutasyonlarin cinsiyet ile iliskisini degerlendirmek amaciyla yiiriitiilen tek
merkezli, retrospektif bir kohort analizidir. Calismaya, formalinle fikse edilmis parafine gomiilii
(FFPE) tiimor dokularindan elde edilen ornekleri bulunan 310°u akciger kanseri, 67’si
kolorektal kanser tanili toplam 377 hasta dahil edilmistir. KRAS mutasyon analizi, gercek
zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (qPCR) yontemi kullanilarak gerceklestirilmistir.

KRAS mutasyon prevalansi akciger kanseri olgularinda %13,87 (43/310), kolorektal kanser
olgularinda ise %43,3 (29/67) olarak saptanmistir. Mutasyonel spektrumun analizi, her iki
tiimor grubunda da varyantlarin biiyiik cogunlugunun ekzon 2’de yer alan kodon 12 bolgesinde
yogunlastigini gostermistir; bu oran akciger kanseri olgularinda %88,0 (38/43), kolorektal
kanser olgularinda ise %86,2 (25/29) olarak belirlenmistir. Akciger kanseri kohortunda KRAS
mutasyon prevalansi erkeklerde %15,27, kadinlarda %6,25 olarak hesaplanmis; kolorektal
kanser kohortunda ise kadinlarda %45,4, erkeklerde %42,2 olarak saptanmistir. Bununla
birlikte, her iki tlimér grubunda da cinsiyetler arasinda gozlenen say farkliliklar: istatistiksel
anlamlilik diizeyine ulasmamustir.

Sonug olarak, bu g¢alisma Tiirkiye’de akciger ve kolorektal kanserlerde KRAS mutasyon
prevalanst ve kodon dagilimina iliskin giincel ve bolgesel molekiiler epidemiyolojik veriler
sunmaktadir. Her iki tiim6r grubunda kodon 12 mutasyonlarimin belirgin predominansi, KRAS
mutasyonel spektrumunun literatiirde tanimlanan klasik hotspot dagilimini yansitmaktadir.
Bununla birlikte, sigara oykiisii, histolojik alt tip, timor evresi, klinikopatolojik ozellikler,
tedavi yanit1 ve spesifik KRAS mutasyon alt tiplerinin ayrintili olarak degerlendirildigi daha
genis Orneklemli ve ¢cok merkezli calismalarin, mevcut bulgularin dogrulanmasi ve KRAS
mutasyonlarinin klinik, prognostik ve prediktif 6neminin daha kapsamli bigimde ortaya
konulmasi agisindan gerekli oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: KRAS, akciger kanseri, kolorektal kanser, kodon 12, qPCR.
Abstract

This study is a single-center, retrospective cohort analysis conducted to evaluate the prevalence,
codon-specific distribution, and gender association of KRAS mutations in lung and colorectal
cancer patients who presented to the Department of Medical Genetics at Eskisehir Osmangazi
University. A total of 377 patients—310 diagnosed with lung cancer and 67 with colorectal
cancer—whose samples were obtained from formalin-fixed paraffin-embedded (FFPE) tumor
tissues were included in the study. KRAS mutation analysis was performed using the real-time
polymerase chain reaction (QPCR) method.
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The prevalence of KRAS mutations was determined to be 13.87% (43/310) in lung cancer cases
and 43.3% (29/67) in colorectal cancer cases. Analysis of the mutational spectrum revealed that
the vast majority of variants in both tumor groups were concentrated in the codon 12 region
located in exon 2; this rate was determined as 88.0% (38/43) in lung cancer cases and 86.2%
(25/29) in colorectal cancer cases. In the lung cancer cohort, the prevalence of KRAS mutations
was calculated as 15.27% in males and 6.25% in females, whereas in the colorectal cancer
cohort, it was found to be 45.4% in females and 42.2% in males. However, the differences
observed between genders in both tumor groups did not reach statistical significance.

In conclusion, this study provides up-to-date and regional molecular epidemiological data
regarding KRAS mutation prevalence and codon distribution in lung and colorectal cancers in
Turkey. The distinct predominance of codon 12 mutations in both tumor groups reflects the
classic hotspot distribution of the KRAS mutational spectrum described in the literature.
Nevertheless, large-scale and multi-center studies comprehensively evaluating smoking history,
histological subtype, tumor stage, clinicopathological features, treatment response, and specific
KRAS mutation subtypes are considered necessary to validate these findings and to better
establish the clinical, prognostic, and predictive significance of KRAS mutations.

Keywords: KRAS, lung cancer, colorectal cancer, codon 12, qPCR.
Giris

Akciger kanseri, diinya genelinde kansere bagli mortalitenin dnde gelen nedenlerinden biri
olmaya devam etmektedir. Ozellikle Non-Small Cell Lung Cancer (KHDAK), molekiiler
sirticii mutasyonlarin tanimlanmasiyla birlikte hedefe yonelik tedavi yaklasimlarinin klinik
pratige entegrasyonunda oncii bir timoér modeli haline gelmistir(3). KRAS protoonkogeni,
RAS/RAF/MEK/ERK sinyal iletim agmin temel diizenleyicilerinden biri olup hiicresel
proliferasyon, diferansiyasyon, metabolizma ve apoptotik yanitlarin kontroliinde merkezi rol
istlenmektedir. KRAS geninde meydana gelen somatik aktive edici mutasyonlar, GTPaz
aktivitesinin bozulmasina ve proteinin konstitutif olarak aktif durumda kalmasina yol agarak
stirekli mitojenik sinyal iletimi ve tiimor gelisimini desteklemektedir(2)(11). Son yillarda KRAS
G12C’ye 0zgii inhibitorlerin klinik kullanima girmesi, bu mutasyonlarin yalnizca biyolojik
degil, ayn1 zamanda dogrudan terapotik 6nem tasidigini ortaya koymustur.

Kolorektal kanser (KRK) ise diinya ¢apinda en sik tani alan maligniteler arasinda yer almakta
olup, molekiiler heterojenitesi nedeniyle kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin en yogun
uygulandig1 solid tiimdrlerden biridir. KRAS mutasyonlart kolorektal kanserlerin yaklagik
%35—-45’inde saptanmakta ve 6zellikle Cetuximab ve Panitumumab gibi anti-EGFR ajanlara
kars1 primer direngle gii¢lii bicimde iliskilendirilmektedir(5).Bu mutasyonlar, MAPK/ERK ve
PI3K/AKT sinyal yolaklarinin siirekli aktivasyonu araciligiyla timér proliferasyonu, invazyon
ve tedavi direncine katkida bulunmaktadir. KRAS mutasyon prevalansi ve alt tip dagilimi; etnik
koken, cevresel maruziyetler, tiimor biyolojisi ve hasta se¢cimine bagli olarak toplumlar arasinda
farklilik gosterebilmektedir(70).

KRAS mutasyon spektrumunun ayrintili olarak karakterize edilmesi, yalnizca molekiiler
epidemiyolojinin anlasilmas1 agisindan degil, ayni zamanda hedefe yonelik tedavi
se¢eneklerinin belirlenmesi bakimindan da klinik 6nem tasimaktadir.

Bu ¢aligmanin amaci, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim

Dali’nda degerlendirilen akciger ve kolorektal kanser olgularinda KRAS mutasyon prevalansini,
kodon 12 diizeyindeki dagilimin1 ve cinsiyet ile iliskisini belirlemek; elde edilen bulgular
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giincel ulusal ve uluslararasi literatlir verileri 1s18inda degerlendirerek bdlgesel molekiiler
epidemiyolojik 6zellikleri ortaya koymaktir.

Metod

Bu arastirma, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’nda
gerceklestirilen tek merkezli, retrospektif bir kohort caligmasidir. 2025 yili igerisinde
klinigimize basvuran 310 akciger ve 67 kolorektal kanser hastasina ait FFPE doku 6rnekleri
caligma kapsamina alinmstir.

DNA ekstraksiyonu, ticari spin-kolon bazli kitler araciligiyla gergeklestirilmis; elde edilen
genetik materyalin kantitatif ve kalitatif analizi spektrofotometrik yontemlerle yapilmistir.
KRAS varyant analizi, ekzon 2 (kodon 12, 13), ekzon 3 (kodon 59, 61) ve ekzon 4 (kodon 117,
146) bolgelerini kapsayan Pentabase SensiScreen® FFPE KRAS qPCR kiti ile gergek zamanl
PCR platformunda yiiriitiilmiistiir. SensiScreen® teknolojisi, Intercalating Nucleic Acid
(INA®) bazli yapis1 sayesinde diisiik mutant alel frekanslarinin (MAF) tespitinde yliksek
hassasiyet saglamaktadir. Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde kategorik degiskenler i¢in
frekans ve ylizde dagilimlar kullanilmistir.

Bulgular
Demografik Veriler

Akciger kanseri kohortunun %384,5’1 (n=262) erkek, %15,5’1 (n=48) kadin hastalardan
olusmaktadir. Kolorektal kanser grubunda ise cinsiyet dagilimi %67,2 erkek (n=45) ve %32,8
kadin (n=22) seklindedir.

KRAS Mutasyon Prevalans: ve Cinsiyet Iliskisi

e Akciger Kanseri: Toplamda 43 olguda (%13,87) KRAS mutasyonu saptanmistir.
Grup i¢i analizde mutasyon prevalansi erkeklerde %15,27, kadinlarda ise %7,14
olarak hesaplanmistir.

o Kolorektal Kanser: Toplamda 29 olguda (%43,3) mutasyon tespit edilmistir.
Mutasyon dagilimi 19 erkek ve 10 kadin hasta seklindedir. Prevalans oranlari
kadinlarda %45,5, erkeklerde %42,2 olarak belirlenmistir.

Kodon Dagilim Profili

Mutasyonel spektrumun kodon diizeyinde degerlendirilmesi sonucunda, akciger kanseri
olgularinda saptanan KRAS varyantlarinin %88’inin, kolorektal kanser olgularinda ise
%86,2’sinin ekzon 2’de lokalize kodon 12 bolgesinde yer aldig1 belirlenmistir.

Tartisma

Bu calismada elde edilen bulgular, akciger ve kolorektal kanser kohortlarinda saptanan KRAS
mutasyon prevalansi ve mutasyonel dagilimin mevcut literatiir verileriyle genel olarak uyumlu
oldugunu, bununla birlikte baz1 epidemiyolojik ve demografik 6zellikler agisindan popiilasyona
0zgi farkliliklar gosterebilecegini ortaya koymaktadir.

Akciger kanseri kohortunda saptanan %13,87’lik KRAS mutasyon prevalansi, Bati
popiilasyonlarinda 6zellikle KHDAK i¢in bildirilen yaklagik 9%25-30’luk oranlarin
altinda,Asya popiilasyonlarinda rapor edilen %10-15 araligiyla(?) ise daha uyumlu
goriinmektedir(/,3,6). Bununla birlikte, calismamizda histolojik alt tip dagilimi1 ayr1 olarak
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degerlendirilmediginden, bu karsilastirmanin dikkatli yorumlanmasi gerekmektedir. Elde
edilen bulgular, bolgemizdeki akciger kanseri olgularinda KRAS mutasyon sikliginin etnik ve
epidemiyolojik faktorlerden etkilenebilecegini diisiindiirmektedir(70).

Akciger kanseri hastalarinda cinsiyet dagilimi literatiirde popiilasyonlara gore degiskenlik
gostermektedir.Asya toplumlarinda erkek orant %54,0—65,0, kadin orant 9%35,0—46,0;
Ingiltere’de erkek orani yaklasik %55,0, kadin oram %45,0; Amerika Birlesik Devletleri’'nde
ise erkek oran1 %58,0, kadin oran1 %42,0 olarak bildirilmektedir(73).

Tiirk popiilasyonunda gerceklestirilen dnceki ¢alismalarda, Unal ve arkadaslar erkek hasta
oranini %85,0, kadin hasta oranini %15,0; (/5)Akca ve arkadaglar1 ise sirastyla %75,0 ve %25,0
olarak rapor etmistir(/4). Calismamizda akciger kanseri kohortunun %84,52’sinin erkek,
%15,48’inin kadin hastalardan olustugu saptanmis olup, bu dagilim 6zellikle Tiirkiye’den
bildirilen dnceki verilerle yiiksek diizeyde uyumludur.

Uluslararasi ¢aligmalarda, 6zellikle akciger adenokarsinomu serilerinde KRAS mutasyonlarinin
kadin hastalarda daha yiiksek oranlarda goriilebildigi bildirilmistir (57% kadin vs. 43%
erkek)(16).

Tiirkiye’de gerceklestirilen onceki calismalarda da KRAS mutasyon prevalansinin erkek
hastalarda kadinlara kiyasla numerik olarak daha yiiksek oldugu bildirilmis olup, oranlar
erkeklerde %26,5 ve kadinlarda %19.,4 olarak rapor edilmistir(13).

Calismamizda KRAS mutasyonu saptanan olgularin biiyiikk cogunlugu erkek hastalardan
olugmakla birlikte, bu durum kohortun erkek agirlikli yapisindan etkilenmektedir. Cinsiyet
gruplar1 kendi i¢inde degerlendirildiginde erkeklerde KRAS mutasyon prevalansi kadinlara
kiyasla numerik olarak daha yiiksek bulunmustur (%15,27’ye kars1 %6,25); ancak bu fark
istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagsmamistir (p>0,05). Bu nedenle gozlenen farkliligin
biyolojik bir cinsiyet etkisinden ziyade orneklem dagilimi ve sinirli kadin hasta sayisindan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Kolorektal kanser grubunda saptanan %43,3’liilk mutasyon prevalansi, hem uluslararasi
literatiirde  %32-51 araligindaki verilerle (19,20,21) hem de Tiirkiye genelinde bildirilen
%33,2-47,7 araligindaki verilerle uyumlu bulunmustur(/7,18).

Cinsiyet gruplar1 kendi i¢inde degerlendirildiginde, KRAS mutasyon prevalansi kadinlarda
%45,5 erkeklerde ise %42,2 olarak hesaplanmistir. Her ne kadar kadin hastalarda numerik
olarak hafif bir artis gozlenmis olsa da, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).
Sonuglarimiz, kolorektal kanserde KRAS mutasyon sikliginin cinsiyetten bagimsiz olarak
benzer oranlarda goriildiigiini diisiindiirmektedir.

Akciger kanserlerinde mutasyonel spektrumun molekiiler dagilimi incelendiginde, tespit edilen
varyantlarin %88’inin (n=38) 12. kodonda (Ekzon 2) kiimelendigi goriilmiistiir Bu bulgu, KRAS
mutasyonlariin biiyiik ¢ogunlugunun (%80-95) kodon 12 hotspot bolgesinde meydana
geldigini bildiren uluslararasi literatiirle uyumludur(3,4).

Calismamizda mutasyonlar kodon diizeyinde degerlendirilmis olmakla birlikte, spesifik
aminoasit degisikliklerinin ayrintili alt tip dagilimi ayrica analiz edilmemistir. Bu nedenle,
kodon 12 mutasyonlarmin yiiksek siklig1 hedefe yonelik tedavi potansiyeline isaret etmekle
birlikte, Sotorasib ve Adagrasib gibi mutasyon-spesifik ajanlardan dogrudan yararlanabilecek
hasta oran1 bu ¢alisma verileriyle kesin olarak belirlenememektedir. Buna ragmen, elde edilen
sonuglar kohortumuzdaki KRAS mutasyonel profilin akciger kanserinde tanimlanmig klasik
molekiiler patogenez ile uyumlu oldugunu ve ileri diizey varyant alt tip analizlerinin klinik
acidan 6nemli ek bilgiler saglayabilecegini gostermektedir(3).
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Kolorektal kanser kohortunda gergeklestirilen molekiiler analiz sonucunda, KRAS mutasyonu
saptanan 29 hastanin %86,2’sinde (n=25) mutasyonun 12. kodon bdlgesinde lokalize oldugu
belirlenmistir. Bu bulgu, KRAS mutasyon havuzunun yaklasik %80-84’iiniin kodon 12°de
yogunlastigini bildiren Tiirkiye verileri (/7,18) ve uluslararast literatiir (yaklasik %80) ile
tutarlilik sergilemektedir(79,20).

Kodon 12 mutasyonlariin yiiksek sikligi kohortumuzun molekiiler profilinin kolorektal
kanserde tanimlanmis klasik siiriicli mutasyon dagilimi ile Ortlistiiglinii gostermekte; ancak
belirli mutasyon alt tiplerine bagl prognostik farkliliklar veya mutasyon-spesifik hedefe
yonelik tedavi olanaklar1 hakkinda dogrudan ¢ikarim yapilmasina olanak vermemektedir.
Bununla birlikte, elde edilen veriler KRAS mutasyon spektrumunun literatiirde bildirilen
dagilimi yansittigimmi ve ileri diizey varyant alt tip analizlerinin klinik agidan ek deger
saglayabilecegini diislindiirmektedir.

Sonu¢

Bu tek merkezli retrospektif calismada, KRAS mutasyon prevalansi akciger kanseri olgularinda
%13,87, kolorektal kanser olgularinda ise %43,3 olarak saptanmistir.

Her iki tiimor grubunda da mutasyonlarin biiylik cogunlugunun ekzon 2’de yer alan kodon 12
bolgesinde yogunlasmasi, ¢alismamizdaki mutasyonel profilin literatiirde tanimlanan klasik
KRAS hotspot dagilimini yansittigin1 gostermektedir.

Sonug olarak, bu calisma Tiirkiye’de akciger ve kolorektal kanserlerde KRAS mutasyon
prevalanst ve kodon dagilimina iliskin giincel ve bolgesel veriler sunmaktadir. KRAS
mutasyonlarinin toplum bazli dagiliminin ortaya konulmasi, molekiiler epidemiyolojinin
anlasilmasina katki saglamakta ve kisisellestirilmis onkoloji uygulamalarinin gelistirilmesi
acisindan onemli bir temel olusturmaktadir. Bununla birlikte, sigara dykiisii, histolojik alt tip,
timor evresi, klinik 6zellikler, tedavi yanit1 ve spesifik KRAS mutasyon alt tiplerinin ayrintili
olarak degerlendirildigi daha genis 6rneklemli ve ¢ok merkezli ¢aligmalarin, mevcut bulgularin
dogrulanmasi ve KRAS mutasyonlariin klinik, prognostik ve prediktif 6neminin daha kapsamli
bicimde ortaya konulmasi acisindan gerekli oldugu diisiiniilmektedir.
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S-22 infantil Karaciger Yetmezligi Sendromu Tip 1’De Novel Bir Lars1 Varyantinin
Patojenik Roliinii Destekleyen Yapisal ve Dinamik Karakterizasyonu
Giizin Tunca Alparslan', Ismihan Merve Tekin?
' Trakya Universitesi
2 Ozel Genoks Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi

Sitozolik 16sil-tRNA sentetazi kodlayan LARS1 genindeki varyantlar; karaciger fonksiyon
bozuklugu, gelisimsel gecikme ve norolojik tutulum ile karakterize nadir, otozomal resesif bir
hastalik olan infantil karaciger yetmezligi sendromu tip 1 (ILFS1) ile iligkilidir. Bununla
birlikte, missense varyantlarin LARS1 fonksiyonunu hangi molekiiler mekanizmalar
aracilifiyla etkiledigi heniiz tam olarak aydinlatilamamaistir. Bu ¢alismada, ILFS1 ile uyumlu
klinik bulgular gosteren bir hastada novel bir homozigot missense varyant olan c.2381A>G
(p.Asp794Gly, D794G) tanimlanmistir. Varyantin aile i¢inde hastalik fenotipi ile segregasyon
gosterdigi ve popiilasyon veri tabanlarinda son derece nadir oldugu belirlenmistir. In silico
tahmin araclar1 varyantin zararl bir etkiye sahip olabilecegini gostermis ve varyant ilk olarak
ACMG/AMP kriterlerine gore belirsiz klinik Oneme sahip varyant (VUS) olarak
siiflandirilmistir. Olas1 fonksiyonel etkisini aragtirmak amaciyla, wildtype LARS1, hastadan
elde edilen D794G varyant1 ve ClinVar’da patojenik olarak bildirilmis p.Tyr835Cys (Y835C)
varyanti i¢in karsilastirmali molekiiler dinamik simiilasyonlar1 gergeklestirilmistir. Yapisal
analizler, Asp794’iin antikodon baglanma domaini iginde, Tyr835 ile hidrojen bag1 da dahil
olmak iizere stabilize edici etkilesimlere katki sagladigini1 gdstermistir. Glisin ile yer degistirme
(D794G) bu etkilesimleri bozmus ve lokal esneklikte artigsa yol agmistir. Benzer sekilde RMSF,
RMSD, jirasyon yaricapt ve temel bilesen analizi sonuglari, mutant proteinde artmis
konformasyonel degiskenlik ve azalmis yapisal stabilite oldugunu gostermistir. Dikkat ¢ekici
bicimde, D794G varyantinin dinamik davranisi bilinen patojenik varyant Y835C ile benzerlik
gostermistir. Bu bulgular, antikodon baglanma domainindeki degisikliklerin LARSI1
fonksiyonunu nasil bozabilecegine dair mekanistik bir bakis sunmaktadir. Klinik, genetik ve
yapisal kanitlarin birlikte degerlendirilmesi, D794G varyantinin olas1 patojenik niteligini
desteklemekte ve LARSI1 iligkili hastaliklarda genotip—yapi—fonksiyon iliskisinin daha iyi
anlasilmasina katki saglamaktadir. Molekiiler dinamik simiilasyonlardan elde edilen
fonksiyonel kanitlarin (PS3), fenotip—genotip uyumu ve segregasyon verileriyle entegrasyonu,
daha once VUS olarak smiflandirilan bu varyantin giincel ACMG kriterlerine goére olast
patojenik olarak yeniden siniflandirilmasina olanak saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Missense Varyasyon, Molekiiler Dinamik Simiilasyonlari, Infantil
Karaciger YetmezIligi Sendromu Tip 1
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S-23 Eriskin Akut Miyeloid Losemili Hastalarda Kemik Iligi Mikrocevresine Etkili Uzun
Kodlamayan Rna Ucal Diizeylerinin Arastirilmasi
Bengiisu Eren', Ebru Géncii', Onur Kirkizlar!, Hakan Giirkan !, Tugcan Alp Kirkizlar!, Elif
Giilsiim Umit ', Ahmet Muzaffer Demir !, Jiilide Tozkir !
! Trakya Universitesi

Akut Miyeloid Lésemi (AML), kemik iliginde olgunlasmamuis blast hiicrelerinin kontrolsiiz bir
sekilde birikmesi ile karakterize edilen ve yetigskinlerde en sik rastlanan I6semi tiiriidiir.
Hastaligin klinik seyrini ve prognozunu hastanin yasi, genetik varyasyonlar ve sitogenetik
profiller belirlemektedir. Bu baglamda, molekiiler diizeydeki diizenleyici mekanizmalarin
anlasilmas1 hastaligin patogenezine 151k tutmaktadir. Uzun kodlamayan RNA’lar (IncRNA), 200
niikleotitten uzun ve protein kodlamayan RNA molekiilleri olup, transkripsiyonel, translasyonel
ve post-translasyonel diizeylerde hiicresel siiregleri diizenleyerek hiicre farklilagmasi,
metabolizma ve kanser gelisiminde kritik roller oynamaktadirlar. Urotelyal karsinomla iliskili
1 (UCAD), farkli kanser tiirlerinde mikroRNA’lar (miRNA) ile etkileserek onlar1 slingerleme
yoluyla susturan ve bdylece hiicre proliferasyonu, invazyon, metastaz ve ila¢ direng
mekanizmalarini1 diizenleyen 6nemli bir IncRNA molekiiliidiir. Ayrica ¢esitli malignitelerde
tiimor progresyonunu destekleyen onkogenik bir IncRNA olarak islev gormekte ve mevcut
kanser calismalarinda prognostik bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilmektedir. AML’de ise
UCAT’in rolii literatiirde farklilik gostermekle birlikte, hastali§in patogenezinde 6nemli bir
molekiiler regiilator olarak islev gormesi, ayn1 zamanda potansiyel bir prognostik biyobelirteg
olarak degerlendirilmesini saglamaktadir. Yaptigimiz ¢alismada, AML’de UCA1’in ekspresyon
diizeyini yeni tan1 almis ve tedavi gormemis AML hastalarinda arastirdik. UCA1 ekspresyonu
33 yeni tanili AML hastasinda ve 38 saglikli kontrolde gercek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) ile belirlendi. Verilerin istatistiksel analizinde SPSS programi kullanildi.
Ornekler nonparametrik dagilim gosterdiginden Mann-Whitney U testi uyguland1 (p<0,05
anlamlilik diizeyi). AML kemik iligi ve periferik kan 6rnekleri arasinda UCAT ekspresyonu
acisindan anlamli fark bulunmadigindan, AML kemik iligi verileri saglikli kontrol periferik kan
verileri ile karsilastirilabildi. Bu karsilagtirma sonucunda AML kemik iligi 6rneklerinde UCA 1
ekspresyonu saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,007). AML
periferik kan Orneklerinde de istatistiksel olarak anlamli artig gozlendi (p=0,009). Spearman
korelasyon analizine gére AML kemik iligi orneklerinde UCA1 ekspresyonu lokositler,
bazofiller ve monositler ile anlamli korelasyon gdosterirken, periferik kan orneklerinde
l6kositler, bazofiller, eozinofiller, monositler ve nétrofiller ile anlamli korelasyon goriildii.
AML hastalarinda en sik goriilen gen mutasyonlart NPM1 (%42,4), FLT3 (%27,3) ve DNMT3A
(%21,1) olup bu mutasyonlarin varlig1 ile UCA1 ekspresyonu arasinda anlamli fark yoktu.
Sonu¢ olarak, UCA1’in yeni tam1 almig ve tedavi baglanmamigs AML hastalarinda yiiksek
ekspresyonu, bu molekiiliin prognostik biyobelirte¢ potansiyelinin daha ayrintili incelenmesi
gerektigine isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Uzun kodlamayan RNA, UCA1, Akut Miyeloid Losemi
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S-24 Yeni Tan1 Almis Aml Hastalarinda Mir-490-3P, Kolon Kanseri Ile Tliskili
Transkript-1 (Ccatl), Hox Transkript Antisens Intergenik Rna (Hotair) ve H19
Kodlanmayan Rna'larimin ifade Diizeylerinin Incelenmesi

Ebru Goncii!, Mine Unlii?, Onur Kirkizlar?, Hakan Giirkan?, Tugcan Alp Kirkizlar?, Elif
Giilsiim Umit?, Ahmet Muzaffer Demir?, Jiilide Tozkir?
! Trakya Universitesi
2 Trakya Universitesi

Klonal hematopoietik hiicrelerin ¢esitli genetik anomaliler kazanarak kontrolsiiz ¢ogalmasiyla
ortaya c¢ikan akut miyeloid l6semi (AML), yetiskinlerde en sik goriilen 16semi tiirtidiir.
Giincellenen tani ve tedavi kilavuzlarinda AML'nin olusumunda genetik anomalilerin 6nemi
ortaya konmustur. Genomumuzun biiyiik kismi, uzun kodlamayan RNA'lar (IncRNA) ve
mikroRNA'lar (miRNA) gibi kodlanmayan RNA'lardan (ncRNA) olusmaktadir. AML'de
miRNA'larin ve IncRNA'larin rolii halen belirsizligini korumaktadir. Bu ¢alismada c-Myc ile
iligkili olarak AML mekanizmalarinda rolii olabilecegi diisliniilen IncRNA’lardan CCAT]1,
HOTAIR ve H19’un ifadesi arastirilmis ve CCAT]1 ile iliski oldugu gosterilen miR-490-3p’nin
ifadesi degerlendirilmistir. Calismamizda, 18 yas {istii, yeni tan1 almis ve tedavi baglanmamis
26 AML hastasindan hem periferik kan (PK) hem de kemik iligi (K1) 6rnekleri alinmistir. Ayrica
18 yags tUstli 26 saglikli goniilliiniin PK o6rnekleri dahil edilmistir. Alinan 6rneklerden RNA
izolasyonu yapilmis ve ardindan cDNA elde edilmistir. CCAT1, HOTAIR, H19 ve miR-490-
3p'nin ifadeleri ger¢ek zamanli PCR yontemiyle dl¢iilerek ifade diizeyleri ortaya konmustur.
Elde ettigimiz veriler normallik testinde parametrik olarak dagilmadigindan nonparametrik
analizlerden Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Yapilan analizlerde ¢ikan sonuglar icin
anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir. Ayrica degiskenler arasi korelasyonlar Spearman
analizi yontemiyle hesaplanmistir. Yapilan literatiir incelemesinde, AML'de inceledigimiz bu
parametreler i¢in PK ve Ki diizeyleri arasinda ifade farkliligina dair bilgi bulunamadigindan,
ilk olarak hastalarin PK ve KI ifade diizeyleri karsilastirilmistir. AML hastalarinda CCATI,
HOTAIR, H19 ve miR-490-3p’nin PK ve KI ifade diizeyleri arasinda fark saptanmamistir
(p>0,05). Bu nedenle, hastalarin KI &rnekleri saglikli kontrol grubunun PK &rnekleriyle
karsilagtirilmisti. AML KI grubunda HOTAIR, H19 ve miR-490-3p diizeyleri saglikli kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05). CCAT1'in ifadesi AML Ki
grubunda daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). AML PK
grubunda saglikli kontrole kiyasla H19 ve miR-490-3p ifadesi artmistir (p<0,05). HOTAIR ve
CCAT1 i¢in saglikli kontrol ile AML PK gruplar arasinda istatistiksel fark gdézlenmemistir
(p>0,05). Ayrica CCAT1, HOTAIR, H19 ve miR-490-3p arasinda pozitif yonlii korelasyon
mevcuttur. Sonuglarimiz degerlendirildiginde, CCAT1, HOTAIR, H19 ve miR-490-3p’nin
AML grubunda onkojenik mekanizmalara katki saglayacag: diistiniilmektedir. Bu ncRNA'larin
AML'deki roliiniin daha 1iyi anlasilmast ve olasi tanisal biyobelirtecler olarak
degerlendirilebilmesi i¢in hasta alt gruplarinmi igeren daha genis popiilasyonlarda fonksiyonel
caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut Miyeloid Losemi, AML, Mikro RNA, Uzun Kodlanmayan RNA,
miR-490-3p, HOTAIR, CCAT1, H19
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S-25 19P13.3 Duplikasyonu ve 17Q25.3 Delesyonunu i¢eren Rekiirren Kromozomal
Kopya Sayisi Degisikliklerinin Parental Orijinin Belirlenmesi ve Insidental Beta-
Talasemi Tasiyicihi@1 Saptanmasiyla Genetik Danismanin Genisletilmesi

Zeynep Nergiz Sarigicek !, Biisranur Cavdarli?, Esra Siikran Cakar', Cavidan Nur Semerci
Giindiiz’
! Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi, Ankara, Tiirkiye
2 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi,tibbi Genetik Klinigi-Ankara Y1ldirim Beyazit Universitesi,
Tibbi Genetik Anabilim Dali,Ankara, Tiirkiye

AMAC: Dengeli resiprokal translokasyon tasiyicisi ebeveynlerin dengesiz segregasyon iirlinii
olusturma riski, postnatal ve prenatal entegre genetik yonetim gerektirmektedir. Bu sunumda,
maternal dengeli resiprokal translokasyondan kaynaklanan 19p13.3 duplikasyonu (3.4 Mb) ve
17925.3 delesyonunu (1.1 Mb) igeren dengesiz yeniden diizenlenmenin iki kardeste
yinelenmesi, her iki olgudaki fenotipik bulgularin karsilastiriimasi ve parental kaynaginin
subtelomerik FISH ile aydinlatilmasi aktarilmaktadir. OLGU: Birinci olgu, 27 yas G5Y1A3P1
annenin 4. Gebeliginden dogan, primer mikrosefali (Bas Cevresi -4.89 SDS), IUGR (37.
haftada 1500 gr), dismorfik yliz, hipertelorizm, hipospadias, umbilikal herni ve perimembranoz
VSD ile izlenen 2,5 yasinda erkek g¢ocuktur. Postnatal kromozomal mikrodizin analizi
19p13.3'te 3.4 Mb duplikasyon ve 17q25.3'te 1.1 Mb delesyon saptamis; her iki kopya sayisi
degisikligi olas1 patojenik olarak siiflandirilmstir. Ikinci olgu, birinci gocugun annesinin bize
bir sonraki basvurusundaki mevcut gebeligidir. Amniyosentez (23+2. hafta) materyalinden
yapilan prenatal mikrodizin analizi, fetiiste birinci kardesle 6zdes genomik dengesizligi
(19p13.3 x3, 17925.3 x1) ortaya koymustur. Fetal ekokardiyografide inlet tipi VSD, persistan
sol superior vena kava ve genis koroner sinus saptanmis; aortik koarktasyon ekarte
edilememistir. Subtelomerik FISH analizi annenin periferik kaninda der(17) ve der(19) yapisini
dogrulayarak maternal dengeli resiprokal translokasyonun dengesiz {irlinlerin kaynagi
oldugunu desteklemistir. Ote yandan, annenin HBB ¢.92+1G>A ve esinin HBB ¢.93-21G>A
varyantlarin1 tasidiginin  saptanmasi, aileye yonelik genetik danigmanligin  kapsamini
genisletmistir. Tim bu bulgular 1518inda aile ile yapilan kapsamli genetik danigsmanlik
goriigmesinin ardindan terminasyon karari alinmig; gebelik 26+2. haftada sonlandirilmistir.
SONUC: Bu vaka, maternal dengeli resiprokal translokasyonun aymi ailede rekiirren 6zdes
dengesiz segregasyon lirlinii olusturabildigini gostermektedir. 19p13.3 duplikasyonu TUGR,
mikrosefali ve gelisme geriligiyle karakterize mikroduplikasyon sendromuyla uyumlu olup
PIAS4, NFIC ve MAP2K2 aday genler arasindadir. 17q25.3 delesyon bolgesi kardiyovaskiiler
malformasyonlarla iligskilendirilmis; RAC3, ARHGDIA, MAFG ve CSNKI1D yiiksek oncelikli
kardiyak aday genler olarak belirlenmistir. Her iki kardeste kardiyovaskiiler tutulum, 17q25.3
delesyon lokusunun kardiyak penetransini desteklemektedir. Postnatal ve prenatal mikrodizin
verilerinin subtelomerik FISH ile desteklenmesi maternal kaynagi kesin olarak ortaya koymus;
sonraki gebelikler icin PGT-SR ve ek beta-talasemi riskinin birlikte yonetilmesi gerektigi
gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: dengesiz translokasyon, kromozomal mikrodizin, subtelomerik FISH,
prenatal tani,genetik danisma, PGT-SR
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S-26 Premutasyon/tam Mutasyon Mozaikligi Ile Prezente Olan Fragile X Sendromu:
Klinik ve Tamisal Cikarimlar

Yiiksel Karadag', Ahmet Cevdet Ceylan?
! Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
2 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi- Ankara Yildirrm Beyazit Universitesi

Giris: Fragile X Sendromu (FXS), X kromozomunda yer alan FMRI genindeki CGG
triniikleotid tekrar artigina bagl gelisen, kalitsal entelektiiel yetersizligin baslica nedenlerinden
biri olan norogelisimsel bir hastaliktir. Premutasyon/tam mutasyon (PM/FM) mozaikligi,
FMRP ekspresyonunun kismen korunmasina yol agarak klinik fenotipte belirgin heterojeniteye
neden olmakta ve tanisal degerlendirmeyi giiglestirmektedir. Olgu sunumu: On yasinda erkek
hasta; gelisimsel gecikme, konusma bozuklugu, 6grenme gii¢liigii ve davranissal problemler ile
klinigimize basvurdu. Fizik muayenede uzun yiiz yapisi, epikantus, almond-shaped eyes,
makrotia ve retrognati saptandi. Kromozom analizi ve kromozomal mikroarray analizi normal
bulundu; klinik ekzom dizilemede klinigi agiklayan patojenik varyant saptanmadi. Klinik siiphe
iizerine istenen FMR1 CGG fragman analizinde periferik kanda 86 ve >200 CGG tekrar1
(premutasyon ve tam mutasyon alleli birlikte) saptanarak PM/FM size mozaikligi gosterildi.
Bukkal mukoza 6rneginde ise 99 CGG tekrar1 saptanarak dokuya 6zgii mozaiklik ortaya kondu.
Segregasyon analizinde annede 69 CGG tekrar1 (premutasyon tasiyicisi), agabeyinde ise 86
CGG tekrar1 saptanarak aile i¢i CGG tekrar artis1 desteklendi. Tartisma: Bu olgu, FMRI
PM/FM mozaikligine baghh gelisen klinik heterojenligi ve atipik prezentasyonu
vurgulamaktadir. PM/FM mozaikligi daha hafif ve degisken bir fenotipe neden olabilmekte; bu
durum tani siirecini giiclestirmektedir. Standart genetik testlerin negatif kaldigi, dismorfik
bulgular ve nérogelisimsel gelisme geriligi ile basvuran erkek hastalarda mozaik FXS ayirici
tanida goz onilinde bulundurulmali ve FMR1 CGG fragman analizi planlanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Fragile X Sendromu; FMR1 mozaikligi; CGG tekrar artisi
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S-27 Norogelisimsel Gerilik ve Iskelet Displazisi Bulunan Bir Olguda Dual Fenotip
Acisindan Degerlendirme: Olgu Sunumu
Asibe Tiirkkan Unal', Géniil Biiyiiky1lmaz?, Didem Ardigli?, Biisranur Cavdarli?
! Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
2 Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

Norogelisimsel Gerilik ve Iskelet Displazisi Bulunan Bir Olguda Dual Fenotip Ag¢isindan
Degerlendirme: Olgu Sunumu Giris ve Amag: Spondilokostal dizostozis (SCDO), vertebrada
coklu segmentasyon kusurlar1 ve kosta anomalileri ile karakterize nadir bir iskelet displazisidir.
DLL3 geni basta olmak tizere birgok farkli gen ile iliskisi goriilmektedir. Hastalik, somitogenez
ve Notch sinyal yolaginda rol oynayan basta DLL3 olmak {izere gesitli genlerdeki islev
kayiplar1 sonucu vertebral segmentasyon dongiisiiniin bozulmasi ve anormal vertebra
pozisyonlar1 ile ortaya c¢ikar. Klinikte hastalar ¢cogunlukla vertebral anomaliler ve gogiis
deformiteleri ile bagsvurmaktadir. Bizim hastamiz da benzer klinik durum ile bagsvurmustur. Bu
sunumda, SCDO klinigine eslik eden ve klasik fenotip ile agiklanamayan norogelisimsel
bulgular1 nedeniyle dual etiyoloji saptanan bir olgu literatiir esliginde tartisilmistir. Olgu
Sunumu: 9 yasinda kiz hasta tarafimiza iskelet displazileri, boy kisaligi, zihinsel yetersizlik ve
epileptik nobetler nedeni ile yonlendirilmisti. Ozgecmisinde ndromotor gelisim
basamaklarinda gerilik Gykiisii mevcuttur; anne-baba arasinda akraba evliligi yoktur. Fizik
muayenesinde; hastanin dismorfik yliz gériiniimiiniin yanisira, boy kisaligi (Persentil: 2,5, SDS:
-1,96), belirgin skolyoz ve pektus karinatum bulgulari mevcuttur. Yapilan tetkikler sonucunda;
ekokardiyografide sekundum ASD, tiim viicut radyolojik goriintiilemesinde ise segmentasyon-
flizyon anomalilerine ait goriiniim, hemivertebra ve sakral agenezi tespit edilmistir. Olguda
etiyolojiye yonelik yapilan karyotip analizi normal sonuglanmistir. Kromozomal mikroarray
(CMA) analizinde 3pl14.1 bolgesinde PRICKLE2 genini kapsayan 190 kb biiytikliiglinde
heterozigot delesyon saptanmustir. (VUS). Klinik ekzom sekanslama (CES) analizinde ise
DLL3 geninde c.1244G>A (p.Cys415Tyr) homozigot varyantt (VUS/LP) belirlenmistir.
Segregasyon analizi icin aile caligmasi planlanmistir. Tartisma ve Sonug: Literatiir ile
karsilastirildiginda, olguda saptanan DLL3 homozigot varyanti, SCDO ile uyumlu olup
hastanin iskelet displazisi bulgularin1 tam olarak agiklamaktadir. Ancak klasik SCDO
fenotipinde norogelisimsel bulgular beklenmemektedir. CMA ile saptanan PRICKLE2 geni
delesyonlarimin, islev kayb1 (LOF) mekanizmasiyla epilepsi ve mental retardasyon kliniginden
sorumlu oldugu literatiirde bildirilmektedir. Bu dogrultuda, olgumuzdaki norogelisimsel
tablonun PRICKLE2 delesyonuna bagli gelistigi ve hastanin "dual fenotip" sergiledigi
distiniilmiistiir. Sonug olarak, genotip-fenotip uyumsuzlugu izlenen karmasik olgularda, iki
farkli genetik etkenin bir arada bulunabilecegi (dual patoloji) her zaman akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Dual Fenotip, Spondilokostal Dizostozis, DLL3, PRICKLE2, Epilepsi.
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S-28 Six3 Varyantlar Ile iliskili Prenatal Saptanan Alobar Holoprozoensefali: iki Olgu
Sunumu ve Gonozomal Mozaisizm Prezantasyonu
Burak Emiroglu!, Biisranur Cavdarli®, Ahmet Cevdet Ceylan?, Cavidan Nur Semerci Giindiiz?
! Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi, Ankara, Tiirkiye
2 Ankara Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi - Ankara Y1ldirrm Beyazit Universitesi, Tibbi
Genetik Anabilim Dal1, Ankara, Tiirkiye

Giris ve Amag: Holoprozoensefali (HPE), 6n beynin iki hemisfere ayrisamamasi ile karakterize,
nadir goriilen ancak agir seyirli bir néromigrasyonel anomalidir. Etiyolojisinde aneuploidiler,
monogenik nedenler ve Sonic Hedgehog (SHH) sinyal yolagi bozukluklar1 yer almaktadir.
SIX3, prechordal plate ve anterior noral plakada SHH sentezini baskilayan bir homeobox
transkripsiyon faktoriidiir; SIX3 islev kaybi varyantlari, alobar HPE ile iligkili 6nemli bir
monogenik neden olarak bilinmektedir. Bu sunumda, SIX3 varyant1 ile agiklanan iki olgu ve
dikkat cekici bir gonozomal mozaisizm bulgusu aktarilmaktadir. Olgular: Birinci olgu, 21
yasinda, uzak akraba evliligi 6ykiisii olan anne, 17+2. gebelik haftasinda ¢oklu kraniofasiyal ve
SSS anomalileri nedeniyle prenatal genetik degerlendirmeye yonlendirildi. USG'de alobar
HPE, bilateral yarik dudak-damak ve arrhinia saptandi. Amniyosentez materyalinden yapilan
klinik ekzon sekanslama (CES) sonucunda SIX3 geninde ¢.568A>T; p.K190* heterozigot
varyant (LP) tespit edildi. Fetal prognozun agirligi nedeniyle 18. haftada tibbi terminasyon
uygulandi. ikinci olgu, 20 yasinda annenin ilk bebegi, postnatal 5. giinde nobet, dismorfik yiiz,
02 desatiirasyonu ve beslenme giicliigli nedeniyle konsiilte edildi. Muayenede makrosefali,
alobar HPE, bilateral yarik dudak-damak, arrhinia, hipotelorizm ve spastisite saptandi. Ailede
benzer fenotipin agirlikli oldugu pedigri analizi dikkat ¢ekiciydi. Whole ekzom sekanslama
(WES) ile SIX3 geninde ¢.496C>T; p.Q166* heterozigot varyant (LP) belirlendi. Annenin
ikinci gebeliginde de 16. haftada HPE saptanmasi tlizerine yapilan aile ¢aligmasinda babada
gonozomal mozaisizm diislindiiren bulgular tespit edildi; bu bulgu, ailede varyantin de-novo
olmadigini ortaya koydu. Sonug: Bu olgular, SIX3 varyantlarinin Sonic Hedgehog sinyal yolagi
tizerindeki kritik roliinii ve agir fetal fenotiplerle iliskisini vurgulamaktadir. Gonozomal
mozaisizm tespiti, HPE olgularinda goriiniirde negatif ebeveyn test sonucglarinin yeniden
tekrarlama riskini diglamadigini; kapsamli aile g¢alismasi ve yliksek duyarlilikli sekanslama
yontemlerinin  6nemini  gostermektedir. Aileye sunulacak genetik danigmanlikta
preimplantasyon genetik test (PGT) segcenegi onerilmistir.

Anahtar Kelimeler: Holoprozoensefali, SIX3, Gonozomal Mozaisizm, Prenatal Tani, Sonic
Hedgehog Sinyal Yolagi, Arrhinia
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S-29 Nail-Patella Sendromunda Klinik ve Molekiiler Bulgular: Uc Ailelik Olgu Serisi
Irem Fikriye Akbolat Sakar', Kadir Isik!, Evrim Efe!, Sirin Sedef Bas', Nursel H El¢ioglu'
! Marmara Universitesi Cocuk Genetik Bilim Dal1

NAIL-PATELLA SENDROMUNDA KLINIK VE MOLEKULER BULGULAR: UC
AILELIK OLGU SERIiSI Amag¢ Nail-Patella sendromu (NPS; OMIM:161200), LMX1B
genindeki patojenik varyantlar ile iliskili, otozomal dominant kalitilan nadir bir bag dokusu
hastaligidir. Hastalik; tirnak anomalileri, patella hipoplazisi/aplazisi, dirsek anomalileri ve iliac
horn olusumlar ile karakterizedir. Klinik bulgular agisindan belirgin inter- ve intrafamilial
degiskenlik goriilebilmektedir. Bu calismada ii¢ farkli aileye ait Nail-Patella sendromlu
olgularin klinik, radyolojik ve molekiiler 6zelliklerinin sunulmasi amaglandi. Yontem Cocuk
genetik polikliniginde izlenen ve molekiiler olarak dogrulanmis Nail-Patella sendromlu 5 olgu
retrospektif olarak degerlendirildi. Demografik ozellikler, klinik bulgular, radyolojik
incelemeler, bobrek ve goz degerlendirmeleri ile genetik analiz sonuglar incelendi. Bulgular
Calismaya ¢ farkli aileden 6 hasta dahil edildi. Hastalarin yaslart 3-36 yil arasinda
degismekteydi. Tiim olgularda tirnak hipoplazisi/distrofisi ve patella aplazisi mevcuttu. Dort
olguda bilateral simetrik iliac horn saptandi. Baslica bagvuru yakinmalari yiirtime bozuklugu,
alt ekstremite anomalileri ve tirnak hipoplazisiydi. Tiim ailelerde farkli LMX1B patojenik
varyantlar1 tespit edildi. Iki ailede ii¢ kusak boyunca otozomal dominant kalitim gozlenirken,
bir olguda de novo LMXI1B varyant1 saptandi. Ayn1 ailedeki 3 birey arasinda erkek ¢ocukta
pitozis ve isitme kaybi, kiz ¢ocukta isitme kayb1 varken babalarinin goz ve isitme problemi
yoktu. Klinik siddet bireyler arasinda belirgin farklilik gdstermekteydi. Bir olguda pes
ekinovarus deformitesi ve patolojik boy kisaligi, diger olguda bilateral kalca ¢ikigi, skolyoz ve
iris kolobomu mevcuttu. Hastalarin hi¢birinde nefropati veya proteiniiri saptanmadi. Bobrek
tutulumunun olmamasina ragmen belirgin iskelet sistemi bulgular: dikkat ¢ekiciydi. Isitme
kaybr toplamda ii¢ olguda izlendi. Sonu¢ Nail-Patella sendromunda ayni aile i¢inde dahi
belirgin fenotipik degiskenlik goriilebilmektedir. Ozellikle tirnak anomalileri ve patella yoklugu
olan hastalarda iliac horn varlig1 tan1 agisindan oldukga yol gostericidir. Cocukluk ¢aginda iliac
horn bulgular1 daha silik olabileceginden dikkatli radyolojik degerlendirme 6nem tagimaktadir.
Renal tutulum saptanmamais olsa da tiim hastalarda uzun donem nefrolojik ve oftalmolojik takip
onerilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Nail-Patella sendromu, LMXI1B, iliac horn, patella aplazisi, tirnak
hipoplazisi
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S-30 Ehlers-Danlos Spektrumunda Chst14 iliskili Dundar Sendromu I¢in Sendrom
Farkindahkh Adaptif Varyant Onceliklendirme Yaklasim
Mustafa Tarik Alay!
! Ankara Etlik City Hospital

Giris: Ehlers-Danlos sendromlar1 (EDS), klinik ve genetik agidan heterojen kalitsal bag dokusu
hastaliklaridir. CHST 14 iliskili muskulo-kontraktiirel EDS, diger adiyla Dundar sendromu veya
addukte bagparmak—carpik ayak sendromu, dermatan siilfat biyosentezindeki bozulma ile
iligkilidir. Kraniofasiyal dismorfizm, ince/transparan deri, distal artrogripozis, addukte
basparmaklar, ¢arpik ayak, eklem instabilitesi, koagiilopati ve degisken visseral tutulum
goriilebilir. Hastaligin nadirligi ve fenotipik cesitliligi, 6zellikle missense ve belirsiz anlamli
varyantlarin yorumlanmasin giiclestirmektedir. Bu ¢alismada, Alay ve ark. (2025) tarafindan
tanimlanan adaptif oylama siniflandiricisi stratejisine dayanan EDS-AC Framework, CHST14
iligkili Dundar sendromu 6zelinde sendrom farkindalikli varyant yorumlama modeli olarak
degerlendirilmistir. Yontem: Toplam 63.889 EDS iligkili varyant, VEP/dbNSFP kaynakli in
silico patojenite skorlar1 ile harmonize edildi. ClinVar smiflamalar1 sadelestirilerek
patojenik/olas1 patojenik varyantlar LP, benign/olas1 benign varyantlar LB olarak gruplandi;
belirsiz veya celiskili varyantlar adaptif onceliklendirme igin ayrildi. Analitik slirecte veri
temizleme, egitim-test ayrimi, eksik veri islemleri, standardizasyon, redundant sinyallerin
azaltilmasi, 6zellik se¢imi ve ¢apraz dogrulamali denetimli modelleme uygulandi. Cok sayida
in silico skor ailesi taranarak temsilci prediktorlere indirgenmis ve adaptif siniflandiric
katmanina aktarilmistir. Bulgular: Denetimli analiz seti 55.318 ikili etiketli varyanttan olustu;
bunlarin 32.311°1 LP, 23.007’si LB idi. Ayrica 8.571 belirsiz/ikili olmayan varyant adaptif
onceliklendirme i¢in ayrildi. Yetmis sekiz aday in silico skor kolonu 37 temsilci prediktor
ailesine indirgenmis, Ozellik se¢imi sonras1 28 6zellik modellemeye dahil edilmistir. Tekil
araglar arasinda ClinPred en giiglii temel karsilastirma performansini gostermistir. Denetimli
model karsilastirmasinda en yiiksek basar1 xgbTree ile elde edilmis; held-out test setinde ROC-
AUC 0,9961, PR-AUC 0,9971, balanced accuracy 0,9751 ve F1 skoru 0,9794 bulunmustur. En
yakin rakip gbm ROC-AUC 0,9955’e ulasmis, fark 0,00063 olarak hesaplanmistir. xgbTree,
ClinPred’e kiyasla ROC-AUC’de 2,20, balanced accuracy’de 5,07 ve F1’de 4,17 ylizde puan
artis saglamistir. CHST14 etiketli missense alt kiimesinde 4 LP ve 10 LB varyant tam ayrimla
siiflandirilmig; ROC-AUC, accuracy, balanced accuracy ve F1 skorlar1 1,000 bulunmustur. Iki
belirsiz CHST14 varyantt VOUS++/LP-benzeri ve VOUS—/LB-benzeri olarak
onceliklendirilmistir. Sonug¢: EDS-AC Framework, EDS iliskili missense varyantlarin sendrom
farkindalikli 6nceliklendirilmesi igin tekrarlanabilir bir hesaplamali yaklagim sunmaktadir.
Denetimli patojenite modellemesi, adaptif belirsizlik siniflandirmas1 ve CHST14 merkezli
sendrom baglami; varyant triyaji, manuel kiirasyon, fonksiyonel dogrulama ve nadir EDS alt
tiplerinde klinik gegerlilik ¢alismalari i¢in destekleyici olabilir.

Anahtar Kelimeler: Ehlers-Danlos sendromu; Dundar sendromu; CHST14; missense varyant;
adaptif siniflandirici; ClinVar; in silico analiz
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S-31 Porto-Siniizoidal Vaskiiler Hastahkta (Psvd) Diferansiyel Gen Ifade Profilleri ve
Protein Etkilesim Aglariin incelenmesi

Ozlem Gokee Ekinci!, Ziilal Istemihan?, Seyyid Mehmet Bulut’, Dilara Fatma Akin*
' Nigde Omer Halisdemir Universitesi,tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ad
2 Nigde Omer Halisdemir Universitesi Egitim Ve Arastirma Hastanesi , Gastroenteroloji

Klinigi
3 Nigde Omer Halisdemir Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Ad
* Nigde Omer Halisdemir Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Ad

Giris ve Amag: Porto-sinlizoidal vaskiiler hastalik (PSVD), etiyolojisi tam olarak
aydinlatilamamis, siroz dist portal hipertansiyonla karakterize vaskiiler bir patolojidir. Bu
calismanin amaci, PSVD hastalarina ait transkriptomik verileri biyoinformatik yontemlerle
analiz ederek hastalikla iligkili diferansiyel genleri belirlemek ve bu genlerin fonksiyonel
protein etkilesimlerini haritalandirmaktir. Gere¢ ve Yontemler: Calismada, NCBI GEO veri
tabanindan erisilen GSE77627 verisetine ait 14 Normal ve 18 PSVD karaciger dokusu 6rnegi
analiz edilmistir. R/Bioconductor platformunda limma paketi kullanilarak diferansiyel gen
ekspresyon analizi (DEG) yapilmustir. Istatistiksel anlamlilik esigi adj.P < 0.05 ve |logFC| > 1
olarak belirlenmistir. Belirlenen genlerin protein diizeyindeki etkilesimleri STRING (v11.5)
veri tabani lizerinden, minimum 0.700 giiven skoru ile modellenmistir. Aday biyobelirteglerin
tanisal basarist ROC analizi, 1000 iterasyonlu Permiitasyon Testi ve Bootstrap (%95 CI)
yontemi ile valide edilmistir. Bulgular: Diferansiyel ifade analizi sonucunda PSVD grubunda,
koagiilasyon kaskadi ile iligkili genlerin ifade diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli artis
saptanmistir. Ozellikle A2M (logFC: 3.09, adj.P: 2.49¢-08), FGA (logFC: 1.82, adj.P: 1.26e-
07) ve FGB (logFC: 1.83, adj.P: 1.60e-03) genleri en yiiksek degisim gosteren transkriptler
olarak belirlenmistir. Protein-protein etkilesim (PPI) ag analizinde, bu gen {irlinlerinin F2
(Trombin) ve SERPINDI1 ile maksimum giiven skoru (999) diizeyinde fiziksel etkilesim
kurdugu saptanmigtir. Tanisal validasyon testlerinde; A2M i¢in AUC degeri 0.9722 (%95 CI:
0.89-1.00), FGB i¢in 0.9167 (%95 CI: 0.79-0.99) ve SERPINCI igin 0.8333 (%95 CI: 0.66-
0.98) olarak hesaplanmistir. Permiitasyon testi, s6z konusu tanisal basarinin rastlantisal
olmadigini dogrulamistir (p < 0.001). Sonug: Analiz sonuglari, PSVD dokusunda koagiilasyon
faktorlerini kodlayan genlerin transkripsiyonel diizeyde yukari regiile oldugunu ve bu gen
tirtinlerinin F2 (Trombin) merkezli siki bir protein etkilesim ag1 olusturdugunu gostermektedir.
Ozellikle A2M ve FGB, PSVD’nin saglikli doku kontrollerinden ayirt edilmesinde yiiksek
istatistiksel giice sahip molekiiler parametreler olarak valide edilmistir.

Anahtar Kelimeler: PSVD, Diferansiyel Gen Ekspresyonu, PPI Ag Analizi, ROC-AUC, A2M,
FGB
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S-32 Primer Mikrosefalide Cdk4/cdké Varyantlari: Hiicre Dongiisii Bozukluklari ve
Mitokondri Aracili Apoptoz
Yusuf Can Dogan', Esra Isik!, Mohammad Faraz Zafeer?, Giiney Bademci®, Memoona
Ramzan?, Tiirkan Turkut Tan*, Leshon Peart®>, Mehmet Mert Topaloglu!, Ozgiir Cogulu',
Nihal Karadas®, Deniz Ozalp Kizilay®, Damla Goksen®, Cenk Eraslan’, Tahir Atik*, Duygu
Duman®, Mustafa Tekin?
! Ege Universitesi Cocuk Genetik Bilim Dali
2 John P. Hussman Institute For Human Genomics, University Of Miami Miller School Of
Medicine, Florida, Amerika Birlesik Devletleri
3 Dr. John T. Macdonald Foundation Department Of Human Genetics, University Of Miami
Miller School Of Medicine, Florida, Amerika Birlesik Devletleri
* Ege Universitesi Cocuk Genetik Bilim Dali, Izmir, Tiirkiye
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6 Ege Universitesi Cocuk Endokrin Bilim Dali, izmir, Tiirkiye
7 Ege Universite Radyoloji Ana Bilim Dali, izmir, Tiirkiye
8 Ankara Universitesi Halk Sagligi Ana Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Amag: Mikrosefaliye yol agcan genetik nedenleri arastirmak ve CDK4/CDK6 varyantlarinin
norogelisimsel bozukluklarla iligkisini degerlendirmek. Yontem: Akraba olmayan iki ailenin
mikrosefali ve gelisimsel gerilik tanili ii¢ tiyesinde yapilan genetik analizlerde CDK4 ve CDK6
genlerinde varyantlar saptandi. Molekiiler incelemelere ek olarak, hasta fibroblastlarinda hiicre
dongiisii ilerleyisi, DNA sentezi, mitokondriyal kiitle, reaktif oksijen iirlinleri iiretimi ve
apoptoz diizeyleri degerlendirildi. Bulgular: Birinci ailede, primer mikrosefali ve
pontoserebellar hipoplazi tanili iki kardeste CDK4 geninde p.Glu94Argfs*65 homozigot
varyanti bulundu. Bu bireylerin fibroblastlarinda CDK4 ekspresyonu kaybolmus, DNA sentezi
%80 oraninda azalmisti. Mutant hiicrelerde mitokondriyal kiitle ve reaktif oksijen iirtinleri
artistyla birlikte apoptozda belirgin artis saptandi. Ikinci ailede, mikrosefali, beyin atrofisi,
notropeni ve over yetmezligi bulunan bir cocukta CDK6 p.Thr1541le homozigot varyant1 tespit
edildi. Bu varyantin da hiicre dongiisiinii bozarak mitokondri kaynakli apoptozu artirdigi
gosterildi. Sonug: CDK4 ve CDK6 varyantlart ile iligkili mikrosefali olgulari, hiicre dongiisii
kusurlar1 ve mitokondriyal adaptasyon arasindaki baglantiy1 ortaya koymaktadir. Bu bulgular,
kortikal gelisim sirasinda proliferasyon bozukluklarinin oksidatif metabolizma ve apoptoz
yolaklar1 iizerinden ndrogelisimsel tablolara yol agabilecegini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: CDK4, CDK6, mikrosefali, apoptozis
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S-33 A Novel Homozygous Psatl Variant in A Fetus With Neu-Laxova Syndrome Type 2
Identified By Trio- Exome Sequencing
Fatih Ozdemir!, Erhan Pariltay', Esra Arslan Ates'
! Istanbul Universitesi- Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ad

Background: Neu-Laxova syndrome (NLS) is a rare, severe autosomal recessive metabolic
disorder caused by biallelic mutations in genes encoding essential enzymes of the L-serine
biosynthesis pathway. Pathogenic variants in the PSAT1 gene are specifically linked to Neu-
Laxova syndrome type 2. The clinical presentation during the prenatal period typically
encompasses severe central nervous system anomalies, distinctive facial features, skin
restriction, and major limb deformities. Herein, we report a novel PSAT1 variant identified via
trio-whole exome sequencing (trio-WES) in a fetus presenting with multiple prenatal
ultrasonographic abnormalities. Case Presentation: The case involves a fetus at 22 weeks of
gestation, born to a 29-year-old mother and a 33-year-old father who are first-degree cousins.
Prenatal ultrasonography revealed ventriculomegaly, a single umbilical artery, external rotation
of the left foot, and clenched hands (flexion deformity). For a comprehensive genetic
evaluation, conventional chromosome analysis, chromosomal microarray analysis (CMA), and
trio-WES were performed. Conventional karyotyping yielded a normal result. CMA identified
a 349 kb deletion in the 17q24.3q25.1 region and a 919 kb duplication in the 18q23 region, both
of which were classified as variants of uncertain significance (VUS). Subsequently, trio-WES
analysis revealed a novel homozygous ¢.733T>C p.(Cys245Arg) variant in the PSAT1 gene of
the fetus, with both parents confirmed as heterozygous carriers. Discussion: Biallelic variants
in the PSAT1 gene are well-established causes of autosomal recessive Neu-Laxova syndrome.
Recent studies have extensively characterized prenatal central nervous system abnormalities
and arthrogryposis-like features in PSAT1-related serine biosynthesis defects; the clinical
findings in our fetus are highly compatible with this established phenotype. This novel variant
was classified as Likely Pathogenic based on its absence in large population databases, strong
in silico pathogenicity predictions, confirmed parental heterozygous segregation, and high
phenotypic specificity for a monogenic serine biosynthesis defect. The homozygosity of the
variant and its perfect correlation with the clinical phenotype further reinforce its pathogenicity.
Conclusion: This case highlights the definitive diagnostic utility of trio-WES in fetuses
presenting with multiple structural anomalies during the prenatal period. Particularly when
conventional karyotyping and CMA results are non-diagnostic, trio-WES provides significant
clinical value

Anahtar Kelimeler: PSAT1, Neu-Laxova Syndrome Type 2, Exome Sequencing
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S-34 iskelet Displazisi ve Disotonomi Birlikteliginde Nadir Bir Tan1: Stuve-Wiedemann
Sendromu
Zehra Burcu Yilmaz', Yusuf Can Dogan', Tahir Atik'
! Ege Universitesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali

Giris Stuve-Wiedemann Sendromu (SWS), ilk olarak 1971 yilinda tanimlanan, nadir goriilen
otozomal resesif gecisli bir iskelet displazisidir(1). Hastalik; uzun kemiklerde egrilik, metafizer
genisleme, epizodik hipertermi, solunum giigliigii ve infant donemde yiiksek mortaliteye yol
acan beslenme problemleri ile karakterizedir(1). Sendroma, LIFR (Leukemia Inhibitory Factor
Receptor) genindeki patojenik varyantlar neden olur. Silier ndrotrofik faktdr reseptor
yolagindaki defektlere bagli gelisen disotonomi bulgulari, morbidite ve mortalitenin en 6énemli
belirleyicisidir. Yontem Bu c¢alismada, belirgin iskelet anomalileri ve disotonomi bulgulart ile
klinigimize bagvuran, LIFR geninde homozigot yeni varyant saptanarak SWS tanisi alan 18
yasinda bir kadin olgu sunulmustur. Bulgular On sekiz yasinda kadin hasta; 3 yasindayken
ylirlime bozuklugu ve anhidroz (terlememe) sikayetleriyle tarafimiza basvurdu. Anne ve baba
arasinda 1. derece kuzen evliligi mevcuttu. Perinatal Oykiisiinde pndmoni nedeniyle 1 ay
hastane yatis1 disinda 6zellik olmayan hastanin néromotor gelisimi yasina uygundu. Infantil
donemde SWS igin tipik olan ciddi hipertermi, respiratuar distres veya beslenme gii¢liigii
Oykiisii yoktu. Fizik muayenesinde; dismorfik yiiz hatlari, parmaklar arasinda interfalangeal
perdeler (web), sag bacakta kisalik, klinodaktili ve pes cavus saptandi. Genu valgum nedeniyle
12 yasinda opere edilen hastanin preoperatif direkt grafilerinde bilateral uzun kemiklerde
egrilik ve metafizlerde genisleme mevcuttu. Kromozom analizi 46,XX olarak saptanan hastaya,
mevcut klinikle Yeni Nesil Dizileme (NGS) tabanli Iskelet Displazisi Paneli ¢alisildi. Analiz
sonucunda LIFR geninde homozigot ¢.890T>A (p.Val297Asp) novel missense varyant: tespit
edildi. gnomAD veri tabaninda bulunmayan ve in-silico analiz araglartyla patojenik olarak
ongoriilen varyant, klinik uyum ve aile segregasyon analizi sonuglari ile birlikte ACMG 2015
kriterlerine gére (PM2, PP1, PP4) "olas1 patojenik" (class 4) olarak siniflandirildi. Sonug Stuve-
Wiedemann Sendromu, otonomik disfonksiyon bileseni nedeniyle hastalarin biiyiik kisminin
infant donemde kaybedildigi agir seyirli bir tablodur. LIFR genindeki bazi missense
varyantlarin daha hafif/atipik bir klinik seyir ve uzun sagkalim ile seyredebilecegini
diistiniilmektedir (3). Burada sunulan olgu ve saptanan yeni missense varyant, SWS'nin
genotip-fenotip korelasyonuna ve bilinmeyen klinik spektrumuna Onemli bir katki
saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Stuve-Wiedemann Sendromu, disotonomi, iskelet displazisi, LIFR
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S-35 Miyopati Maskesi Altinda Bir Iskelet Displazisi: COMP geni De Novo Varyant

Kiibra Tasar Unsacar!, Ozgiir Cogulu!, Tahir Atik'
!_Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dal1, Izmir, Tiirkiye

Giris

Multiple epifizyel displazi (MED), genellikle erken ¢ocukluk doneminde ortaya ¢ikabilir ve
egzersiz sonrast kalga ve/veya diz agrisi, uzun mesafeli yiiriiylislerde yorgunluk, yliriiyiis
bozuklugu ile klinik bulgu verebilir. Agr1 ve eklem deformitesi ilerleyerek, 6zellikle biiyiik
agirlik tagiyan eklemlerde erken baslangicli osteoartrite yol agabilir (1). MED genetik olarak
olduk¢a heterojendir. Bildirilen otozomal dominant MED vakalarmin en az
%66's1 COMP (kikirdak oligomerik matriks proteini, OMIM 600310), mutasyonlarindan
kaynaklanmaktadir (2). COMP kolajenlerin birlesmesini katalize eden ve iyi tanimlanmis
fibrillerin olusumunu destekleyen pentamerik bir hiicre dis1 matriks proteinidir (3).

Y Oontem

Klinik ve radyolojik bulgular hastane kayitlarindan geriye doniik olarak elde edilmistir.
Proband, anne ve babadan elde edilen DNA oOrnekleri Roche Kapa HyperExome kiti
kullanilarak MGI platformunda calisilmistir. Verilerin biyoinformatik analizi Genomize SEQ
Platformunda ger¢eklestirilmistir.

Bulgular

Dokuz yasinda erkek hasta kas agrilar1 ve bir yasinda baslayan yiirlime bozuklugu sikayetiyle
basvurdu. Antenatal ve postnatal Oykiisii olagan olan hastanin entellektiiel ve néromotor
gelisimi normaldi. Uzun siire noroloji klinigince takipli olan hastanin kraniyal/spinal
goriintlilemeleri, kas biyopsisi, EMG ve kreatin kinaz diizeyleri normal saptandi. Spinal
muskular atrofi aywric1 tanist i¢in yapilmis olan SMNI/ MLPA analizi normal olarak
raporlanmisti. Klinigimizdeki fizik muayenesinde boy, kilo ve bas ¢evresi persentilleri yasiyla
uyumlu, yliziinde minor dismorfik bulgular, alt ekstremitelerde atrofi, genis tabanli yiirtiytisii
mevcuttu. Derin tendon refleksleri tiim ekstremitelerde alinmaktaydi. Noromuskiiler hastalik
ayirimi i¢in yapilan yapilan Trio-WES analizinde multiple epifizyel displazi 1 ve
psddoakondroplaziden sorumlu olan COMP geninde (NM_000095.3) de novo heterozigot
c.1279 G>C (p.Gly427Arg) varyant belirlendi. Bu varyant ClinVar veri tabaninda olasi
patojenik olarak listelenmistir. Olgu geriye doniik olarak incelendi ve ¢ekilen kemik surveyinde
koksa valga, 1. ve 5.metatars kemiklerinde distal epifizinde fragmente goriiniimii saptandi.
Hastanin iskelet bulgulari ile birlikte boyunun normal olmasi sebebiyle MEDI1 fenotipi ile
uyumlu olarak degerlendirildi. Hastanin yiiriiylis bozuklugunun iskelet tutulumundan
kaynaklanabilecegi diistiniildii.

Sonug

Erken cocukluk déneminde izole yiiriime bozuklugu ile basvuran olgularda néromuskiiler
hastaliklarin yani sira iskelet displazileri de ayirict tanida akilda tutulmalidir. Literatiirde MED
agir formlar1 erken yasta ortaya ¢ikarken, hafif formlar1 ilerleyen donemde bulgu
verebilmektedir. Bu nedenle radyolojik kemik bulgularinin yasla birlikte belirginlesebilecegi
unutulmamali; hastalar takiplerinde kemik deformiteleri agisindan tekrar degerlendirilmelidir.
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S-36 Pgap1 Geninde Yeni Bir Intronik Varyantin Fonksiyonel Karakterizasyonu ve
Klinik Yorumu

Mehmet Mert Topaloglu', Yusuf Can Dogan?, inci Yaprak®, Ugur Ozbek?, Esra Isik?
! Ege Universitesi / izmir Biyotip ve Genom Merkezi
2 Ege Universitesi
3 Izmir Biyotip ve Genom Merkezi

Giris: Yeni nesil dizileme yoOntemlerinin yayginlagsmasiyla birlikte klinik 6nemi belirsiz
varyantlarin (VUS) saptanma sikli§i artmisti. Bu varyantlarin fonksiyonel yontemlerle
degerlendirilmesi, tanisal dogrulugun artirilmasi ve genetik danisma stireglerinin iyilestirilmesi
acisindan Onem tasimaktadir. Bu calismada, PGAP1 geninde saptanan yeni bir intronik
varyantin klinik ve fonksiyonel degerlendirme siireci sunulmustur. Olgu: Hipotoni, agir
norogelisimsel gecikme, konusma yoklugu, yiiriyememe ve dismorfik yliz bulgulari nedeniyle
degerlendirilen 14 aylik kiz olguda, anne-baba arasinda birinci derece kuzen evliligi mevcuttu.
Trio ekzom dizileme (ES) analizinde PGAP1 geninde ¢.649+5G>A varyanti homozigot olarak
saptandi. Varyantin popiilasyon veritabanlarinda bildirilmemis olmasi, in silico analizlerde
splice bozucu etki gdstermesi ve hastanin fenotipinin PGAP1 iligkili nérogelisimsel bozukluk
(NEDDSBA, MIM #615802) ile yiiksek uyum gostermesi varyantin hastalikla iligkili
olabilecegini diisiindiirmekteydi. Ancak varyantin daha 6nce tanimlanmamis olmasi ve intronik
varyanta iligkin fonksiyonel kanit bulunmamasi nedeniyle baslangicta VUS olarak raporlandi.
Yontem ve Bulgular: PGAP1 geninin periferik kanda diisiik diizeyde eksprese oldugu dikkate
alinarak hastadan cilt biyopsisi alind1 ve fibroblast kiiltiirlerinden RNA elde edildi. In silico
analizler varyantin normal kesilme (splicing) siirecini bozabilecegini ongordii. Fibroblast
kaynakli RNA iizerinde gerceklestirilen qPCR analizlerinde, GAPDH referans geni kullanilarak
yapilan normalizasyon sonrasinda hastaya ait PGAPI transkript diizeylerinde belirgin azalma
saptandi; teknik replikalarda elde edilen relatif ekspresyon degerleri saglikli kontroliin yaklasik
%1'1 diizeyindeydi. Bu bulgular, varyantin transkript stabilitesi ve/veya normal RNA islenmesi
iizerinde olumsuz etkisi oldugunu destekleyen fonksiyonel kanit sagladi. Sonug: Bu caligsma,
giiclii fenotip-genotip korelasyonu bulunan olgularda fonksiyonel analizlerin VUS olarak
degerlendirilen  varyantlarin  yeniden smiflandirilmasina  katkisim = gostermektedir.
Multidisipliner is birligi ile gerceklestirilen fonksiyonel ¢aligmalar sayesinde PGAP1 genindeki
yeni bir varyant i¢in hastalikla iliskili ek kanit elde edilmis ve varyantin VUS sinifindan
muhtemel patojenik olarak yeniden siniflandirilmast miimkiin olmustur. Boylece tanisal
kesinlik artirilmis ve aileye daha kapsamli genetik danigsma verilmesi saglanmistur.

Anahtar Kelimeler: PGAPI, nadir hastalik, splicing, qQPCR, multidisipliner degerlendirme

61



“31. Yilinda 11. Uluslararas1 Katilimli Erciyes Tip Tibbi Genetik Kongresi"

S-37 Antenatal Donemde Yapilan Fetal Ultrasonografide Merkezi Sinir Sistemi
Anomalisi Saptanan Fetuslarda Genetik Etiyolojinin Molekiiler Diizeyde Arastiriimasi

Hakan Giirkan', Selen Isci', Sinem Yalgintepe', Engin Atli!, Cihan Inan?, Cenk Sayin?
! Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1
2 Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Perinatoloji Bilim Dali

Merkezi sinir sisteminin (MSS)'nin ilk trimesterda degerlendirilmesi, serebral yapilarin gebelik
sirasinda Oonemli Glgiide gelismesi ve siirekli olarak sekil ve bicim degistirmesi nedeniyle
zordur. Akrania, ekzensefali, anensefali, holoprozensefali, sefalosel ve spina bifida, 14 haftadan
once kolayca teshis edilebilen 6nemli prevalansa, sinirli terapotik ¢oziimlere ve en kotii kisa ve
uzun vadeli prognoza sahip biiyilk anormallikleri temsil eder. Calismamizda, antenatal
donemde fetal beynin ve beyincigin USG ile saptanan anomalilerinde altta yatan olas1 genetik
nedenlerin molekiiler diizeyde arastirilmasi amaglanmaktadir. Bu amag¢ dogrultusunda Trakya
Universitesi Hastanesi, Perinatoloji BD. poliklinigine ve/veya servisine bagvuran gebelerden,
birinci ve ikinci trimester takiplerinde fetal USG’de Dandy-Walker malformasyonu, korpus
kallozum agenezisi, hipoplazisi, serebellar hipoplazi, Galen veni anevrizmasi ve
ventrikiillomegali, intraventrikiiler bantlar, intraventrikiiler kist ve hiperekoik odaklar
saptanarak girisimsel islem yapilan (koryon villus biyopsisi veya amniyosentez) ve karyotip
analizi, mikrodizin analizi sonuglar1 normal saptanan 18 hasta dahil edildi. Perinatoloji Bilim
Dalinda hastalarin 16°sina amniyosentez, 2’sine kordosentez islemi yapilmistir. Calismaya
dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 30.35 yas olarak hesaplandi. Calismamiza dahil edilen 18
hastada NGS yontemi ile 82 gen, tek niikleotid varyantlari, kiigiik delesyonlar ve insersiyonlar
acisindan Clinical Insight (QCI, Qiagen) biyoinformatik programi, IGV (Integrative Genomics
Viewer, oad Institute and Regents of the University) genomik data goriintiileme programu,
Franklin ve Varsome in-siliko tahmin araclart kullanilarak degerlendirildi. Yapilan
bioinformatik analizler sonucunda hastalarda saptanan varyantlar ACMG-2015 ydnergesine
gore degerlendirilerek, dbSNP, ClinVar, ClinGen, HGMD, OMIM agik erisimli
veritabanlarinda fenotip-genotip korelasyonu acisindan karsilagtirildi. Yapilan bioinformatik
analiz sonucunda bazi hastalarda birden fazla varyant olmak iizere 18 hastada toplam 29 varyant
saptandi. Varyantlarin ACMG-2015 yonergesine gore dagilimi su sekildeydi: Bir hastada
patojenik varyant, alt1 hastada fetal USG bulgulari ile iligkili olabilecek klinik 6nemi belirsiz
varyant (variant of uncertain (or unknown) significance, VUS), dokuz hastada tesadiifi klinik
onemi belirsiz varyant saptanirken, iki hastada varyant saptanmadi. Tarafimizca 6zgiin olarak
tasarlanan 82 geni kapsayan hedefli panelin hasta grubumuzdaki tan1 orani (sadece patojenik
olarak saptanan varyant dikkate alindiginda ) % 6’dir. Antenatal goriintiileme bulgular ile
iliskili olabilecek VUS varyantlar da dikkate alindiginda mevut panelin tan1 oran1 % 38-39’a
ulasmaktadir.

Anahtar Kelimeler: FetalDNA, Antenatal, Holoprozensefali, NGS, Fetal USG
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S-38 Expanding The Clinical Spectrum Of Kmt2C-Related Kleefstra-Like Syndrome 2:
A Case Report

Zeynep Hande Kayasar!, Eren Klllngl, Munis Diindar’, Hiiseyin Per?
! Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1
2 Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk
Norolojisi Bilim Dali

Background: KMT2C-related Kleefstra-like syndrome 2 is a rare neurodevelopmental disorder
caused by heterozygous pathogenic variants in KMT2C, which encodes an epigenetic regulator
involved in enhancer-mediated gene expression. The phenotype typically includes global
developmental delay, intellectual disability, speech impairment, hypotonia, seizures, growth
abnormalities, and variable dysmorphic features. Methods: We evaluated a 14-year-old female
referred for developmental delay and epilepsy. Clinical data, family history, neuroimaging
findings, and molecular test results were reviewed. Genetic analysis was performed using an
epilepsy gene panel. Results: The patient had afebrile seizures beginning at one year of age and
has remained free of major seizures under valproate treatment. She had severe hypotonia from
infancy, profound global developmental delay, and had never achieved independent walking or
speech. She had previously been followed with a diagnosis of cerebral palsy. Additional
findings included nephrotic syndrome and primary amenorrhea with partial secondary sexual
development. Family history revealed distant parental consanguinity, a younger brother with
hypotonia, speech difficulty and learning disability, and disability among maternal relatives.
Physical examination showed severe growth retardation, profound microcephaly, mildly coarse
facial appearance with thick eyebrows and synophrys, low-set ears, narrow palate, tented
mouth, full lips, bulbous nasal tip, broad thumbs, overlapping toes, contractures, and scoliosis.
Brain MRI demonstrated progressive cerebellar atrophy compared with previous imaging. An
epilepsy gene panel identified a heterozygous nonsense variant in KMT2C (NM_170606.3):
c.3874C>T, p.Argl292*, located in exon 25. The variant was classified as likely pathogenic.
Segregation analysis has not yet been performed. Conclusion: This case highlights the
diagnostic value of gene panel testing in patients with syndromic neurodevelopmental delay
and epilepsy. The findings support the expanding clinical spectrum of KMT2C-related
Kleefstra-like syndrome 2. Progressive cerebellar atrophy may represent an unusual
neuroimaging finding; however, additional cases and segregation studies are needed to clarify
its clinical significance.

Anahtar Kelimeler: KMT2C, Kleefstra-like syndrome 2, epilepsy, neurodevelopmental
disorder, cerebellar atrophy
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S-39 Expanding The Phenotypic Spectrum Of Rnf22(0-Related Hypomyelinating
Leukodystrophy (HId23): A Case Series With Spinal Findings, 4H-Like Features, And
Tigroid Mri Pattern

Nuh Altunoglu!, Ayse Nur Canal', Aslihan Kiraz!, Hilal Akalin', Hiiseyin Per?, Munis
Diindar!
! Erciyes University Department Of Medical Genetics
2 Erciyes University, Department Of Pediatric Neurology, Kayseri, Turkey

Background: Hypomyelinating leukodystrophies (HLDs) are rare congenital disorders
characterized by permanent myelin deficits. Biallelic RNF220 mutations cause HLD23, an E3
ubiquitin ligase-related disorder typically manifesting as ataxia and sensorineural deafness.
RNF220 is essential for central nervous system patterning and myelination by stabilizing
Oligl/2 proteins. We describe two Turkish cousins from a consanguineous family with biallelic
RNF220 mutations presenting with novel clinical and radiological features. Material and
Methods: Clinical, psychometric (Porteus Maze Test), and endocrinological evaluations were
performed. Neuroimaging included cranial and spinal MRI. Molecular analysis was conducted
using Whole Exome Sequencing (WES). Results: Case 1, a 7-year-old female, presented with
a 4H-like phenotype (hypomyelination, hypodontia, and hypogonadotropic hypogonadism) and
a novel spinal syringohydromyelia. Case 2, an 11-year-old male, exhibited progressive tremor,
profound bilateral hearing loss, and moderate cognitive impairment (IQ: 43, mental age: 5). His
cranial MRI revealed a "tigroid" pattern of hypomyelination in the centrum semiovale,
mimicking metachromatic leukodystrophy. Both patients shared biallelic RNF220 mutations
and carried a maternal heterozygous DIAPHI1 (p.GIn420His) variant of uncertain significance.
Conclusion:This report expands the phenotypic spectrum of RNF220-related HLD23 to include
multisystemic involvement (dental, endocrine, and spinal). Our findings underscore RNF220
as a critical differential diagnosis for 4H-like presentations and highlight its potential to
radiologically mimic other leukodystrophies through a tigroid pattern.

Anahtar Kelimeler: RNF220 ; HLD23 ; Tigroid pattern
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S-40 Aile Hekimliginde Spinal Muskiiler Atrofi Taramalari
Spinal Muscular Atrophy Screenings in Family Medicine

Nilay GULUMSER!', Eda CELIK GUZEL?, Emine Hilal YUKSEL?, Selma MINAZ*

!Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Tekirdag, Tiirkiye E-mail:
ngulumser@nku.edu.tr

2Tekirdag Namik Kemal Universitesi T1ip Fakiiltesi, Tekirdag, Tiirkiye E-mail:
edacelikguzel@gmail.com

3Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Tekirdag, Tiirkiye E-mail:
ehyuksel@nku.edu.tr

*Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Tekirdag, Tiirkiye E-mail:
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OZET

Spinal Muskiiler Atrofi (SMA), SMNI1 genindeki patojenik varyasyonlar sonucu ortaya ¢ikan,
otozomal resesif kalitilan ilerleyici noromuskiiler bir hastaliktir. Tirkiye’de akraba
evliliklerinin yayginlig1 nedeniyle tastyicilik oranlari 6nem tasimaktadir. Bu calismada,
Tekirdag Siileymanpasa ilgesi Degirmenalti Aile Sagligi Merkezine evlilik 6ncesi saglik raporu
veya tarama amactyla bagvuran 530 kisiye SMA tasiyicilik taramasi yapilmigtir. Real Time PCR
yontemiyle gerceklestirilen analizlerde, tasiyicilik orani literatiirle uyumlu olarak saptanmis ve
tastyicilarin erken belirlenmesinin genetik danismanlik ve hastalik 6nleme stratejilerinde kritik
oldugu vurgulanmistir. Sonuglar, aile hekimligi birimlerinde yiiriitiilen tasiyicilik tarama
programlarinin yayginlastirtlmas1 ve genetik damigmanlik hizmetlerinin gii¢lendirilmesi
gerekliligini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler:

Spinal Muskiiler Atrofi, tasiyicilik taramasi, aile hekimligi, genetik danigmanlik, SMA
tasiyicilik orani.

ABSTRACT

Spinal Muscular Atrophy (SMA) is a progressive neuromuscular disease inherited in an
autosomal recessive manner, resulting from pathogenic variations in the SMN1 gene. In Turkey,
carrier rates are of significant importance due to the prevalence of consanguineous marriages.
In this study, SMA carrier screening was performed on 530 individuals who applied to the
Degirmenalt1 Family Health Center in Siileymanpasa district of Tekirdag for premarital health
reports or screening purposes. Analyses performed using the Real Time PCR method revealed
carrier rates consistent with the literature, highlighting the critical role of early identification of
carriers in genetic counseling and disease prevention strategies. The results support the need to
expand carrier screening programs in family medicine units and strengthen genetic counseling
services.

Keywords:

Spinal Muscular Atrophy, carrier screening, family medicine, genetic counseling, SMA carrier
rate
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Spinal Muskiiler Atrofi (SMA); Survival Motor Neuron 1 (SMNI1) genindeki
delesyonlar veya patojenik varyasyonlar sonucu gelisen, monogenik ve ilerleyici néromuskiiler
bir hastaliktir. Hastaligin temel patofizyolojisi; motor noronlarin sag kalimi i¢in kritik 6neme
sahip olan SMN proteininin yetersizligine bagli olarak, spinal kord 6n boynuz alfa motor
noronlari ile beyin sap1 motor niikleuslarinin geri doniisiimsiiz dejenerasyonudur. Nadiren X'e
bagl resesif veya otozomal dominant gegis gOsteren varyantlari bulunsa da SMA, en sik
otozomal resesif kalitim modeliyle ortaya ¢ikmaktadir.

Epidemiyoloji

SMA, kiiresel 6l¢ekte yaklasik 10.000 ila 20.000 canli dogumda 1 (ortalama 1/11.000)
goriilmekte olup genel popiilasyonda 1/40 ila 1/100 (ortalama 1/52) arasinda degisen oldukca
yiiksek bir tastyicilik sikligina sahiptir . Tiirkiye projeksiyonunda net veriler bilinmemekle
birlikte, y1llik canli dogum oranlar1 dikkate alindiginda yilda ortalama 130-180 (ortalama 150)
yeni vakanin eklendigi tahmin edilmekte ve yaklasik 3000 aktif hasta izlenmektedir >.

Hastalik ilk olarak 19. yiizyilin son on yilinda, 1891 yilinda Avusturyali nérolog Guido
Werdnig ve ardindan Johan Hoffmann’in proksimal kas giicsiizliigli olan ¢ocuklarin
otopsilerinde on boynuz hiicre dejenerasyonunu gostermesiyle literatiire girmistir 4. 1956
yilinda Kugelberg ve Welander daha hafif seyirli formu, 1964 yilinda ise Dubowitz yavas
ilerleyici "intermediate" (orta) formu tanimlayarak hastaligin genis bir fenotipik spektruma
sahip oldugunu kanitlamgtir 2.

1995 yilindaki genetik kesifler, SMA vakalarinin yaklasik %95'inin kromozom 5q13
lokusunda konumlanan Survival Motor Neuron 1 (SMN1) genindeki homozigot delesyonlardan
kaynaklandigini ortaya koymustur . insan genomunda, her alelde biri telomerik (SMN1), digeri
ise sentromerik (SMN2) yerlesimli olmak iizere iki farkli SMN geni mevcuttur. Fonksiyonel
acidan bakildiginda; SMN1 geninin transkripsiyonu sonucunda tam uzunlukta ve kararli SMN
proteinini kodlayan mRNA transkriptleri iiretilirken, SMN2 geni ekzon 7 kaybi nedeniyle
biiyiik oranda hizlica yikima ugrayan fonksiyon dis1 (trunkat) bir protein iiretir. Bununla
birlikte, SMN2 geninden yaklasik %10 oraninda ekzon 7 ihtiva eden fonksiyonel tam uzunlukta
protein sentezlenebilmektedir. Fonksiyonel bir SMN1 geninden yoksun olan SMA hastalari,
yasamin devamlilifi i¢in yetersiz diizeyde de olsa bu %10'luk fonksiyona, yani SMN2 genine
bagimhidirlar ®. SMA patofizyolojisinde hedef hiicrelerdeki segici motor néron kaybinm nedeni
tam olarak aydinlatilamamis olsa da, hastaligin klinik siddetinin hastanin tagidigi SMN2 kopya
say1st ile yakindan iligkili oldugu kanitlanmistir. Genotip-fenotip korelasyon galigsmalari, SMN2
kopya sayisindaki artigin daha hafif klinik fenotiplerle pozitif bir iliski (korelasyon) gosterdigini
dogrulamakla birlikte; bu parametrenin tek fenotipik belirteg olmadig1 da akilda tutulmalidir 7.

Klinik Ozellikler

Yenidogan doneminde "gevsek bebek" (konjenital hipotoni) ve simetrik proksimal kas
gligsiizliigli ile ayirict tani listelerinde ilk siralarda yer alan SMA'nin temel tani kriterleri
arasinda; derin tendon reflekslerinde kayip, list ve alt ekstremitelerde simetrik atrofi, tremor,
eklem kontraktiirleri, skolyoz ve patognomonik bir bulgu olan dil kaslarinda fasikiilasyonlar
yer almaktadir. SMA’nin klinik tablosu yas gruplarina gére dinamik bir varyasyon gostermekte
olup; erken siit cocuklugu doneminde yaygin konjenital hipotoni, jeneralize kas giigsiizliigii ile
solunum ve beslenme disfonksiyonlart bagvuru semptomlarinin merkezinde yer alir. Geg
bebeklik ve cocukluk ¢aginda ise siire¢ kaba motor becerilerde ekspresyon bulmakta; motor
gelisim basamaklarinda duraksama, sik diisme ataklari, bagimsiz ambulasyonun gecikmesi ile
merdiven inip-¢cikma gibi proksimal gii¢ gerektiren aktivitelerde zorlanma seklinde kendini
gostermektedir. Hastaligin addlesan ve yetiskinlik donemlerindeki ileri projeksiyonunda ise
kronik denervasyon siireclerine bagli ilerleyici kas atrofisi, belirgin kuvvetsizlik, eklem
kontraktiirleri ve skolyoz gibi spinal deformiteler klinik tabloya hakim olmaktadir . SMA,
semptomlarin baslangi¢ yasi ve ulasilan maksimum motor fonksiyon diizeyine goére bes ana
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klinik alt tipe ayrilmaktadir. Semptom baslangi¢ yas1 ne kadar erken ise klinik seyir o kadar
siddetlidir:
e Tip 0 (Prenatal): Dogum oncesi baslayan, ciddi solunum yetmezligi ve yiiksek mortalite
ile seyreden en agir formdur. Bu tip SMA’da gebeligin 30. haftasindan itibaren fetal
hareketlerde azalma gozlenmektedir. Bununla birlikte bu bebeklerde dogum sonrasi
hipotoni ve asfiksi goriilmesi nedeniyle solunum yetmezIligi bulgular1 goriillmektedir
o Tip 1 (Werdnig-Hoffmann-Akut Infantil): 6 ayliktan 6nce bulgu veren, bebeklerin
desteksiz oturamamasi ve boynunu tutamamasiyla karakterize ve yaklasik 2 yasinda
hayatin1 kaybedebilen formdur. Bu tipte SMN2 geninin 1-2 adet kopyas1 bulunmaktadir.
e Tip 2 (Dubowitz -Intermediate): 6-18 ay arasinda baslayan, desteksiz oturabilen ancak
bagimsiz ayakta duramayan veya yiiriilyemeyen orta formdur. Ilerleyen yasla birlikte
solunum kaslar1 etkilenebilmekte ve skolyoz ortaya c¢ikabilmektedir. Bu tipte SMN2
geninin 2-3 adet kopyasi bulunmaktadir.
o Tip 3 (Kugelberg-Welander-Kronik Cocukluk Cagi): 18 aydan sonra baslayan, desteksiz
yiiriyebilen ancak proksimal gii¢siizliigii olan hafif formdur. lerleyen donemde alt
ekstremite {ist ekstremiteden daha fazla etkilendigi i¢in tekerlekli sandalye kullanimi
gerekebilmektedir. Bu tipte SMN2 geninin 3-4 adet kopyast bulunmaktadir.
o Tip 4 (Eriskin Baslangi¢cli): 30 yasindan sonra ortaya ¢ikan, yavas ilerleyici ve en hafif
klinikle seyreden formdur. Yutma ve solunum kaslari1 nadiren etkilenen, genelde yasam
stiresi normal olan formdur. Bu tipte SMN2 geninin 4 ve iizeri kopyas1 bulunmaktadir
9
Tam
Molekiiler tani laboratuvarlarinda SMA siiphesi olan probandlarin ve tasiyicilarin
degerlendirilmesinde kullanilan ilk yontemlerden biri, SMN/ geninin 7. ekzonunu sindiren
spesifik kisitlama enzimleri vasitasiyla yiiriitiilen PCR tabanli hedefli genetik testlerdir. Buna
karsin, glinlimiiz modern tan1 laboratuvarlarindaki gilincel yaklasim, delesyon analizi
stireclerinde daha yiiksek ¢oziiniirlik sunan MLPA (Multipleks Ligasyon Bagimli Prob
Amplifikasyonu) metodolojisinin tercih edilmesi yoniindedir. Bu gelismis hedefli mutasyon test
sistemleri, dizileme (sekans) analizleriyle desteklendigi takdirde, tanida yanilma payini
minimuma indirir. Béylece, alellerinin birinde klasik ekzon 7 delesyonu, digerinde ise nadir
goriilen intragenik nokta mutasyonu bulunan ve standart testlerden kagabilen bilesik
heterozigot olgularin net bir sekilde teshis edilmesini saglar °.

Tarama

Yenidogan taramalari: Spinal Muskiiler Atrofi (SMA) tedavisindeki giincel gelismeler,
en yiiksek klinik bagarimin motor néron kayb1 sekillenmeden ve semptomlar heniiz klinik olarak
belirmeden baslanan erken tedavilerle elde edildigini ortaya koymaktadir. Bu dogrultuda, erken
tan1 mekanizmalar1 ve genetik tarama programlar1 hayati bir 6nem tasimaktadir. Tiirkiye'de halk
saglig1 politikalar1 kapsaminda 6nemli bir adim atilmis ve SMA, 9 Mayis 2022 tarihi itibariyla
"Yenidogan Metabolik ve Endokrin Hastalik Tarama Programi'na dahil edilmistir.

Tasvicilik Taramalarr: Otozomal resesif gegisli bir hastalik olan Spinal Muskiiler Atrofi
(SMA) patolojisinde, her iki ebeveyn adayinin da tastyict olmasi durumunda; dogacak ¢ocugun
%25 ihtimalle hasta, %50 ithtimalle asemptomatik tasiyici ve %25 ihtimalle tamamen saglikli
(geni tasimayan) olma riski bulunmaktadir °,
Sekil 1: SMA Hastaliginin Otozomal Resesif Kalitim Semasi
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SMA Tastyici
Anne Baba

Saglikh bebek Tagiyicl bebek SMA hastasi bebek
%25 %50 %25

*Her iki ebeveynin de tastyici oldugu durumda ¢ocuklarin %25 saglikli,

%1350 tastyict ve %25 SMA hastast olma olasiliin1 gostermektedir

Akraba evliligi oranlarinin yiiksek oldugu iilkemizde, bu tiir otozomal resesif kalitilan
hastaliklarin ve tastyicilik sikliginin artis gosterdigi bilinmektedir. Bu dogrultuda, ailesinde
hastalik dykiisii bulunup bulunmadigina bakilmaksizin tiim ¢iftlere gebelik 6ncesi donemde
tarama yapilmasi Onerilmektedir. Evlilik oncesi donemde saglik raporu almak iizere aile
hekimliklerine basvuranlar ile bebek sahibi olmay1 diisiinen evli ¢iftler, tarama programinin
hedef popiilasyonunu olusturur. Tarama stratejilerinde tastyici test yontemi olarak Real Time
PCR (RT-PCR) kullanilmaktadir. Oncelikle erkek es adayindan ornek alimir ve erkek es
adayiin analiz sonuglarinda siipheli bir pozitiflik saptanmadigi takdirde siire¢ sonlandirilir.
Ancak erkek es adayinda siipheli sonug elde edilmesi durumunda, risk yonetimi amaciyla kadin
es/es adayina da test yapilmasi gerekir. Yapilan taramalar sonucunda her iki es adaymin da SMA
tastyicist oldugunun saptanmasi halinde, aileye hastalik hakkinda ayritili bilgi ve kapsamli
genetik danmismanlik hizmeti sunulmalidir. Riskli ciftlere saglikli ¢ocuk sahibi olabilmeleri
adima prenatal (dogum Oncesi) veya preimplantasyon genetik tani (PGT) segenekleri
ulastirilmaktadir.  Ozellikle in vitro fertilizasyon (IVF) siireciyle kombine edilen
preimplantasyon tan1 yontemi, saglikli embriyo se¢ilimine olanak taniyarak sonraki nesillerde
hem tastyicilik hem de hastalik insidansinin azaltilmasi agisindan klinik olarak yiiz giildiiriicii
sonuglar saglamaktadir.

Tedavi

Gilinlimiizde SMA i¢in tamamen kiir saglayan bir tedavi bulunmamaktadir. Tedavi, daha
fazla normal protein iiretimini saglamak amaciyla SMN2 ya da SMN1 genini diizeltmek veya
yenilemek amaciyla etkileyerek iki farkli sekilde uygulanabilir.

SMA tedavisinde ilk olarak SMN2 gen ekspresyonunu artirmaya yonelik hidroksiiire ve
valproik asit gibi ajanlar ile noroprotektif ve kas aktivasyonunu hedefleyen alternatif
mekanizmalar klinik faz asamalarinda test edilmistir. Ancak bu bilesikler, yetersiz terapdtik
etkinlik veya farkli kisitlamalar nedeniyle klinik gelistirme agamasinda elenmistir.

SMN eksikligi motor ndronlarin yani sira periferik dokular1 da etkilediginden, giincel
SMA yonetimi pulmoner, nutrisyonel ve ortopedik takibi iceren ¢ok disiplinli bir yaklagimi
zorunlu kilmaktadir. Bu kapsamda, dogrudan SMN eksikligini hedef alan ve SMN
diizenleyicileri/diizelticileri olarak siniflandirilan {i¢ farkli terapi (Nusinersen, Onasemnogene
Abeparvovec ve Risdiplam), giiniimiizde FDA ve Avrupa Birligi (EMA) onayina sahip olarak
klinik kullanimda yer almaktadir '!. Bu tedavilerde en énemli olan zamanlamadir, ne kadar
erken (miimkiinse semptomlar baglamadan 6nce) alinirsa, motor néron kayb1 engellendigi i¢cin
basar1 oran1 o kadar artmaktadir. Zamanlama faktoriiniin bir sonucu olarak, diinya genelinde ve
Tiirkiye'de yenidogan SMA tarama programlar1 zorunlu hale getirilmistir. On sekiz ¢caligsmadan
elde edilen verilerin degerlendirilmesi; erken donem tedavi yanitlarinin, hastanin baslangigtaki
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norolojik durumu ve SMN2 gen kopya sayisi ile dogrudan iliskili oldugunu ortaya
koymaktadir!?,

YONTEM

Calismamiz tanimlayici ve retrospektif 6zellikte olup; 04.01.2022-10.06.2026 tarihleri
arasinda Tekirdag ili Siileymanpasa ilgesinde bulunan Degirmenalt1 Aile Sagligi Merkezinde
SMA taramasi yapilan kisilerin sonuglarinin aile hekimligi bilgi sistemi programi {izerinden
toplanmasi ile yapilmistir.

Aragtirmanin evrenini, ilgili tarihler arasinda Tekirdag Siileymanpasa Degirmenalt1 Aile
Saglig1 Merkezine herhangi bir nedenle bagvurmasi lizerine kendilerine SMA taramasi yapilan
552 hasta olusturmaktadir.

Dahil Etme Kriterleri: Calismaya, 18 yas ve iizeri olan, herhangi bir nedenle SMA
taramasi yapilmis 530 kisi dahil edilmistir

Hari¢ Tutma Kriterleri: Herhangi bir nedenle tekrar numune alinan 2 kisi ve heniiz
sonucu ¢ikmamis 20 kisi ¢alisma dis1 birakilmastir.

Veriler arastirmaci tarafindan, Saglik Bakanligi onayli Aile Hekimligi Bilgi Sistemi
(AHBS) iizerinden SMA sonuclar1 sorgulanarak toplanmis, hastalarin SMA taramasi sonug
durumlar kayit altina alinmistir.

BULGULAR

Ulkemizde Saghk Bakanligi tarafindan, 27 Aralik 2021 tarihinden itibaren SMA
Tastyict Tarama Programi uygulanmaya baslamasiyla birlikte, Tekirdag Siileymanpasa
Degirmenalt1 Aile Sagligi Merkezinde bulunan 3 aile hekimligi birimine evlilik dncesi saglik
raporu i¢in basvuran veya halen evli olup bebek sahibi olmay1 diisiindiigiinden tarama amagh
bagvuran 552 kisiye SMA taramasi yapilmistir. Tarama yapilan 2 kisinin numunesi ikinci kez
gonderilmis oldugundan, 20 kisinin de heniiz sonucu ¢ikmadigindan bu kisiler ¢alismaya dahil
edilmemistir. Analizler dahil edilen 530 kisi lizerinden yliriitiilmiistiir.

Tablo 1: Aile Hekimligi Birimlerine Gére SMA Tarama Sonuclar1 Dagilimi

Aile Hekimligi| Tarama Yapilan | SMA Tasiyiciligi | Sonucu  Siipheli Te.:.kr ar Nurr}une
. . Gonderilmesi

Birimi Kisi Saptanmayan Olanlar

Gereken
5901029 156 154 (%98,7) 1 (%0,6) 1 (%0,6)
5901030 125 120 (%96,0) 2 (%1,6) 3 (%2,4)
5901031 249 232 (%93,2) 6 (%2,4) 11 (%4,4)
Toplam 530 506 (%95,5) 9 (%1,7) 15 (%2,8)

Tarama sonuclarinin genel dagilimi incelendiginde; 6rneklemin biiyiik bir cogunlugunu
%95,47 (n=506) ile SMA tasiyicilig1 saptanmayan bireyler olusturmaktadir. Tarama siirecinde
teknik veya lojistik nedenlerle tekrar numune gonderilmesi gereken olgularin orani %2,83
(n=15) olarak belirlenmistir. Laboratuvar analizi sonucunda pozitiflik yoniinden sonucu siipheli
olarak degerlendirilen ve esinden numune alinmasi gereken olgularin orani ise %1,70 (n=9)
olarak saptanmustir.

SONUC VE TARTISMA

Calismamizda pozitiflik yoniinden sonucu siipheli olanlar 1/59 sikliginda bulunarak,
literatiirle uyumlu saptanmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde ytirtitiilen genis 6lcekli bir
caligmada, genel popiilasyondaki SMA tasiyici sikligiin 1/54 oldugu rapor edilmistir; bu siklik
Kafkas kokenli topluluklarda 1/47 ile en yiiksek seviyede seyrederken, Afrika-Amerikan
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popiilasyonunda 1/72'ye kadar gerilemekte ve etnik kokene bagli belirgin bir varyasyon
sunmaktadir . Bu bulguyu destekler nitelikteki bir diger ¢alismada da etnik heterojenlik
vurgulanmis; en yiiksek tastyicilik frekanslarinin Kafkas ve Asya popiilasyonlarinda benzer
oranlarla (yaklasik 1/50) kiimelendigi, en diisiik frekanslarin ise Hispanik (1/76) ve Siyah
(1/100) popiilasyonlarinda yer aldig1 ortaya konmustur ',

Calismamizda elde edilen tasiyicilik oranlari, tilkemizde SMA tastyiciliina yonelik erken
tan1 ve tarama programlariin etkinligini gostermesi agisindan 6nemlidir. Bu sonuglar, aile
hekimligi birimlerinde yiiriitilen tarama programlarinin yaygimlastirllmast ve genetik
danismanlik  hizmetlerinin  giiglendirilmesi gerekliligini ortaya koymaktadir. Ayrica,
tastyicilarin erken donemde belirlenmesi, riskli ¢iftlere yonelik bilgilendirme ve uygun genetik
tan1 yontemlerinin sunulmasiyla hastaligin yeni nesillere gecisinin Onlenmesine katk1
saglayacaktir. Ulkemizde akraba evliliklerinin yiiksek oranlarda olmasi sebebiyle, bu tiir
genetik tarama programlarinin kapsaminin genisletilmesi ve toplumun genetik hastaliklar
konusundaki farkindaliginin artirilmasi, SMA’nin goriilme sikliginin azaltilmasinda kritik rol
oynayacakti. SMA tarama programlari evlilik Oncesi donemi de kapsayacak sekilde
genisletilmeli, toplumsal farkindaligi artirmak amaciyla kamu spotlari, egitim programlari ve
medya ¢aligmalar1 yapilmalidir. Genetik danigmanlik hizmetleri yayginlagtirilmali ve ticretsiz
erigilebilir olmalidir. Gelecek ¢alismalarda, farkli bolgelerde ve daha genis Orneklem
gruplarinda yapilacak taramalarla tasiyicilik oranlarinin daha ayrintili degerlendirilmesi ve
genetik varyasyonlarin etnik farkliliklar agisindan incelenmesi 6nerilmektedir.
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S-41 Prenatal invaziv Genetik Testlerde Endikasyonlar ve Genetik Bulgular: 2271
Olguluk Tek Merkez Deneyimi

Indications And Genetic Findings in Prenatal Invasive Genetic Testing: A Single-Center
Experience Of 2271 Cases
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OZET

Giris: Prenatal genetik tan1 amaciyla uygulanan invaziv girisimlerin en sik endikasyonlarini
fetal ultrasonografi (USG) anomalileri, tarama testlerinde yiiksek risk saptanmasi ve aile
oykiist olusturmaktadir. Son yillarda kromozom mikrodizi analizi (CMA) ve molekiiler genetik
yontemlerin klinik kullanima girmesiyle prenatal donemde tani1 konulabilen genetik
hastaliklarin spektrumu geniglemistir.

Amag: Bu calismada merkezimizde 2012-2026 yillar1 arasinda prenatal genetik inceleme
amactyla invaziv girisim uygulanan olgularin endikasyonlarinin ve genetik sonuclarinin
degerlendirilmesi amaglanmugtir.

Yontem: Prenatal genetik inceleme amaciyla amniyosentez, koryon villus érneklemesi veya
kordosentez uygulanan 2271 olgu retrospektif olarak incelendi. Olgular maternal anksiyete,
tarama testlerinde yiiksek risk, patolojik fetal USG bulgusu ve onceki gebelik Gykiisii/aile
Oykiisii/ebeveyn tastyiciligl olmak iizere dort endikasyon grubunda degerlendirildi. Kiiltiirde
ireme basarisizligi veya maternal kontaminasyon nedeniyle yorumlanabilir sonu¢ elde
edilemeyen olgular non-informatif olarak kabul edildi.

Bulgular: Toplam 2271 olgunun 1157’si (%50,9) patolojik fetal USG bulgusu, 1019°u (%44.,9)
tarama testlerinde yiiksek risk, 86°s1 (%3,8) aile 6ykiisli veya ebeveyn tasiyiciligi ve 9’u (%0,4)
maternal anksiyete nedeniyle degerlendirilmisti. Sonuglarin 1763’1 (%77,6) normal, 233’1
(%10,3) non-informatif ve 275’1 (%12,1) anormal olarak degerlendirildi. Degerlendirilebilir
olgular arasinda anormal sonug oran1 %13,5 olarak bulundu. Patolojik USG bulunan olgularda
anormal genetik sonu¢ orani %18,0 iken tarama testi yiiksek risk grubunda %9,3 olarak
saptandi. Patolojik USG bulunan olgularda anormal genetik sonu¢ saptanma olasilig1 tarama
testi yiiksek risk grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (OR=2,14; %95 GA:1,63-2,81;
p<0,001). Anormal sonuglarin en sik nedenleri trizomi 21 (n=125), trizomi 18 (n=36), cinsiyet
kromozom anomalileri (n=27), klinik olarak anlamli CNV/yapisal kromozomal anomaliler
(n=30), trizomi 13 (n=21) ve monogenik hastaliklardi (n=14).

Tartisma ve Sonug: Prenatal invaziv genetik testlerde en yiiksek anormal sonug orani fetal USG
anomalisi bulunan olgularda saptanmistir. Klinik olarak anlamli CNV’lerin %86,7’si ve
monogenik hastaliklarin  %78,6’s1 bu grupta tespit edilmistir. Sonuglarimiz, prenatal
degerlendirmede ayrintili fetal fenotiplemenin ve uygun olgularda ileri genetik incelemelerin
onemini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Prenatal tani, fetal ultrasonografi, genetic analiz

ABSTRACT
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Introduction: The most common indications for invasive prenatal genetic testing include fetal
ultrasonographic (USG) abnormalities, high-risk screening test results, and a positive family
history. In recent years, the spectrum of genetic disorders that can be diagnosed prenatally has
expanded with the introduction of chromosomal microarray analysis (CMA) and molecular
genetic testing into clinical practice.

Objective: This study aimed to evaluate the indications and genetic findings of cases
undergoing invasive prenatal genetic testing at our center between 2012 and 2026.

Methods: A total of 2,271 cases who underwent amniocentesis, chorionic villus sampling, or
cordocentesis for prenatal genetic evaluation were retrospectively reviewed. Cases were
categorized into four indication groups: maternal anxiety, high-risk screening test results,
abnormal fetal ultrasonographic findings, and previous affected pregnancy/family
history/parental carrier status. Cases in which an interpretable result could not be obtained due
to culture failure or maternal contamination were classified as non-informative.

Results: Of the 2,271 cases, 1,157 (50.9%) were referred because of abnormal fetal USG
findings, 1,019 (44.9%) because of high-risk screening test results, 86 (3.8%) because of family
history or parental carrier status, and 9 (0.4%) because of maternal anxiety. Genetic test results
were normal in 1,763 cases (77.6%), non-informative in 233 (10.3%), and abnormal in 275
(12.1%). The overall abnormal result rate among informative cases was 13.5%. The abnormal
genetic result rate was 18.0% in cases with abnormal fetal USG findings and 9.3% in the high-
risk screening group. The likelihood of detecting an abnormal genetic result was significantly
higher in cases with abnormal fetal USG findings compared with those referred because of
high-risk screening results (OR=2.14; 95% CI: 1.63-2.81; p<0.001). The most frequent
abnormal findings were trisomy 21 (n=125), trisomy 18 (n=36), sex chromosome abnormalities
(n=27), clinically significant copy number variants (CNVs)/structural chromosomal
abnormalities (n=30), trisomy 13 (n=21), and monogenic disorders (n=14).

Discussion and Conclusion: In our cohort, the highest rate of abnormal genetic findings was
observed among cases with abnormal fetal USG findings. Furthermore, the majority of
clinically significant CN'Vs and monogenic disorders were identified in this group, highlighting
the importance of detailed fetal phenotyping in prenatal evaluation. Although the retrospective
design and changes in genetic testing algorithms over the extended study period represent the
main limitations of the study, our findings provide comprehensive real-world data on prenatal
genetic diagnostic practice.

Keywords: Prenatal diagnosis, fetal ultrasonography, genetic analysis

GIRIS

Prenatal genetik tani, fetal kromozomal anomalilerin ve kalitsal hastaliklarin gebelik sirasinda
saptanmasina olanak saglayan modern obstetrik uygulamalarin 6nemli bir bilesenidir. Invaziv
prenatal tam1 yoOntemleri arasinda amniyosentez, koryon villus 6rneklemesi (CVS) ve

kordosentez yer almakta olup, bu yontemler fetal genetik materyalin dogrudan incelenmesine
olanak saglamaktadir (1).

Geleneksel olarak ileri maternal yas ve yiiksek riskli tarama testleri prenatal genetik incelemeler
icin baslica endikasyonlar1 olustururken, giiniimiizde ayrintili fetal ultrasonografi ile saptanan
yapisal anomaliler en 6nemli yonlendirme nedenlerinden biri haline gelmistir (2,3). Ayrica
kromozom mikrodizi analizi (CMA), hedefe yonelik molekiiler testler ve yeni nesil dizileme

73



“31. Yilinda 11. Uluslararas1 Katilimli Erciyes Tip Tibbi Genetik Kongresi"

yontemlerinin klinik uygulamaya girmesiyle prenatal donemde tani1 konulabilen genetik
hastaliklarin kapsami genislemistir (4,5).

Bu ¢alismada merkezimizde 2012-2026 yillar1 arasinda prenatal genetik inceleme amaciyla
invaziv girisim uygulanan olgularin endikasyonlar1 ve genetik sonuglarinin degerlendirilmesi
amaglanmstir.

YONTEM
Calisma Tasarim

Bu caligma retrospektif tanimlayici bir ¢alisma olarak planlandi. 2012-2026 yillar1 arasinda
prenatal genetik inceleme amaciyla amniyosentez, koryon villus 6rneklemesi veya kordosentez
uygulanan olgular incelendi.

Hasta Gruplan
Olgular asagidaki dort ana endikasyon grubunda degerlendirildi:

Maternal anksiyete

Tarama testlerinde yiiksek risk

Patolojik fetal ultrasonografi bulgusu

Onceki gebelik dykiisii, aile dykiisii veya ebeveyn tastyiciligi

b=

Genetik Analizler

Calisma stiresince prenatal genetik test algoritmalart donemin klinik uygulamalarina gore
degiskenlik gostermistir. Olgulara karyotip analizi, hizli andploidi testleri (FISH/QF-PCR),
kromozom mikrodizi analizi ve gerekli durumlarda molekiiler genetik incelemeler
uygulanmuistir.

Kiiltiirde iireme basarisizligi veya maternal kontaminasyon nedeniyle yorumlanabilir sonug
elde edilemeyen olgular non-informatif olarak kabul edildi.

Istatistiksel Analiz

Kategorik degiskenler ki-kare testi ile karsilastirildi. Odds oranlar1 (OR) ve %95 giiven
araliklar1 hesaplandi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR
Toplam 2271 prenatal invaziv girisim degerlendirildi.

TABLO 1. Calisma grubunun endikasyonlara gore dagilimi

Endikasyon n %
Patolojik fetal USG bulgusu 1157 50.9
Tarama testlerinde yiiksek risk 1019 44.9
Onceki gebelik dykiisii / aile dykiisii / ebeveyn tastyicilign 86 3.8
Maternal anksiyete 9 0.4

TABLO 2. Prenatal genetik inceleme sonuglarmin dagilimi

Sonug n %
Normal 1763 77.6
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Sonug n %
Non-informatif* 233 10.3
Anormal 275 12.1

*Non-informatif sonuglar; kiiltiirde lireme basarisizlig1 ve maternal kontaminasyon nedeniyle
yorumlanabilir sonug elde edilemeyen olgular1 igermektedir.

TABLO 3. Endikasyonlara gore anormal genetik sonug oranlari

Degerlendirilebili Anormal Sonu¢ Anormal Sonug

Endikasyon r Olgu Sayi1s1 (n) Orani (%)
Patolojik fetal USG bulgusu 999 180 18.0
Tarama testlerinde yiiksek risk 957 89 9.3
Onceki gebelik dykiisii / aile Sykiisii 73 6 8.2
Maternal anksiyete 9 0 0

Toplam 2038 275 13.5

*Patolojik fetal USG bulunan olgularda anormal genetik sonug saptanma olasilig1 tarama testi
yliksek risk grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (OR=2.14, %95 GA:1.63-2.81, p<0.001).

TABLO 4. Anormal genetik sonuglarin dagilimi

Genetik Bulgular n % (Anormal Sonuglar i¢inde)
Trizomi 21 125 455

Trizomi 18 36 131

Cinsiyet kromozom anomalileri 27 9.8

Klinik anlamli CNV / yapisal kromozomal anomali 30  10.9

Trizomi 13 21 7.6
Monogenik hastalik 14 5.1
Triploidi 8 2.9
Marker kromozom 6 2.2
Translokasyon 5 1.8
DiGeorge sendromu 2 0.7
Beckwith-Wiedemann sendromu 1 0.4

TARTISMA

Prenatal genetik tan1 uygulamalarinda fetal ultrasonografi anomalileri gliniimiizde en 6nemli
yonlendirme nedenlerinden biri haline gelmistir (2,3). Calismamizda da prenatal invaziv
girisim yapilan olgularin yarisindan fazlasim1 fetal USG anomalisi bulunan gebeler
olusturmustur.

Literatiirde fetal yapisal anomalisi bulunan fetiislerde kromozomal anomalilerin ve klinik
olarak anlamli CNV’lerin daha yiiksek oranda saptandig: bildirilmektedir (3,4). Calismamizda
patolojik USG bulunan olgularda anormal genetik sonu¢ saptanma olasiliginin tarama testi
yuksek risk grubuna gore yaklasik iki kat daha fazla bulunmasi (OR=2,14) bu bulgularla
uyumludur.
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Anormal sonuglarin yaklasik yarisini trizomi 21 olusturmustur. Bununla birlikte klinik olarak
anlamli CNV ve monogenik hastaliklarin toplam 44 olguda saptanmis olmasi dikkat ¢ekicidir.
Ozellikle CNV’lerin %86,7 sinin ve monogenik hastaliklarin %78,6’sinin fetal USG anomalisi
bulunan olgularda tespit edilmis olmasi, prenatal degerlendirmede fenotiplemenin Snemini
gostermektedir.

Son yillarda CMA ve prenatal ekzom dizileme ¢aligmalarinda fetal yapisal anomalisi bulunan
olgularda ek tani oranlarinin anlamli diizeyde artti§i gosterilmistir (5-7). Calismamizda
saptanan CNV ve monogenik tanilar da ileri genetik testlerin prenatal tanidaki katkisim
desteklemektedir.

Calismanin temel kisitlilig1 retrospektif tasarimi ve uzun ¢aligma dénemi boyunca uygulanan
genetik test algoritmalarindaki degisikliklerdir. Tiim olgulara ayni testlerin uygulanmamis
olmasi nedeniyle sonuglarimiz genetik testlerin tanisal performansini degil, merkezimizin
prenatal genetik tani pratigine ait gercek yasam verilerini yansitmaktadir.

SONUC

Prenatal invaziv genetik testlerde en yiliksek anormal sonug orani fetal USG anomalisi bulunan
olgularda saptanmistir. Klinik olarak anlamli CNV ve monogenik hastaliklarin biiyiik
cogunlugu da bu grupta tespit edilmistir. Sonuglarimiz, prenatal degerlendirmede ayrintil fetal
fenotiplemenin ve uygun olgularda ileri genetik incelemelerin 6nemini desteklemektedir.
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S-42 Alzheimer Hastahiginda Periferik Kan Mrna ve Mirna Ekspresyon Profillerinin
Purinerjik—Inflamatuvar Belirtecler A¢isindan Degerlendirilmesi
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Arkaplan: Alzheimer hastalig1 (AD), noroinflamatuar ve piirinerjik sinyal yolaklarinin hastaliga
bagli molekiiler degisikliklere katkida bulunabilecegi diisiiniilen, ¢ok faktorlii bir
norodejeneratif hastaliktir. Bu ¢alismanin amaci, Alzheimer hastaligi olan hastalarda PANX1,
P2X7, miR-187-3p, miR-187-5p ve miR-422a genlerinin periferik kandaki ekspresyon
profillerini, biligsel a¢idan saglikli kontrol grubuyla karsilastirmali olarak degerlendirmektir.
Yontem: 20 AD hastas1 ve 20 kontrol grubu katilimcisindan alinan periferik kan 6rnekleri,
kantitatif gercek zamanli PCR ile analiz edildi. P2X7 ve PANXI1’in mRNA ekspresyon
diizeyleri EIF4A2’ye gore normalize edilirken, miR-187-3p, miR-187-5p ve miR-422a’nin
miRNA ekspresyon diizeyleri U6’ya gore normalize edildi. Goreceli ekspresyon, 2"-AACt
yontemi kullanilarak hesaplandi. Grup karsilastirmalari, coklu karsilastirmalar i¢in yanlis kesif
orani (FDR) diizeltmesi ile normallik kilavuzlu istatistiksel testler kullanilarak ACt degerleri
iizerinde gergeklestirildi. Tan1 ayrimi, alici isletim karakteristigi (ROC) analizi ile arastirildi.
Sonug: AD grubunda P2RX7 ve PANX1 mRNA ekspresyon diizeyleri kontrol grubuna kiyasla
anlamli olarak azalmis bulundu (P2RX?7 fold change = 0.51, p < 0.01, FDR-diizeltilmis q <
0.005; PANX1 fold change = 0.53, p < 0.01, FDR-diizeltilmis q < 0.005). Buna karsilik, miR-
187-5p ekspresyonu AD hastalarinda anlamli olarak artmist1 (fold change = 1.93, p < 0.001,
FDR-diizeltilmis q < 0.005). miR-187-3p, normalizasyon sonrasi istatistiksel olarak anlaml1 bir
ekspresyon farki gostermedi. miR-422a ise nominal diizeyde anlamli bir farklilik gésterdi (p <
0.05); ancak bu iligki FDR diizeltmesi sonrasinda anlamliligin1 korumadi. ROC analizi, miR-
187-5p (AUC = 0.834), PANX1 (AUC = 0.788) ve P2RX7 (AUC = 0.776) i¢in orta diizeyde
ayirt edici performans oldugunu gosterdi. Referans gen Ct degerleri gruplar arasinda anlamli
farklilik gostermedi. Cikarim: Bu bulgular, P2X7 ve PANXI1 genlerinin ekspresyonundaki
azalmanin, miR-187-5p'nin ekspresyonundaki artisla birlikte, Alzheimer hastaliginda hastaliga
bagh periferik molekiiler belirtegleri yansitabilecegini gostermektedir. Purinerjik inflamatuar
mRNA hedefleri ile miR-187-5p arasindaki ters oranti, gelecekteki dogrulama ¢aligmalart i¢in
biyolojik acidan anlamli bir eksen olusturabilir. Bu faktorlerin biyobelirteg potansiyelini ve
mekanizma ac¢isindan 6nemini dogrulamak i¢in daha genis kohortlar ve fonksiyonel analizler
gereklidir. Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi, P2X7, PANX1, miRNA, qPCR

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi, P2X7, PANX1, miRNA, qPCR
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S-43 Ryr1 Geninin 91. Ekzonunda Bulunan Yeni Bir Heterozigot
C.13196_13200Delcgggc /p.pro4399Fs Varyasyonu Brugada Sendromu ile Iliskili
Olabilir Mi?
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Amag: Brugada sendromu (BrS), ani kardiyak 6liimiin (AKQO) yaygin sebeplerinden biridir.
BrS, ¢ogunlukla asemptomatik olmakla birlikte, genelde 40 yas civarinda hastalarda polimorfik
ventrikiiler tasikardi (PVT)/ventrikiiler fibrilasyon (VF) nedeniyle senkop seklinde
semptomatik olabilir yada AKO’e sebep olabilir. RYR1 gen varyant patolojileri kardiyak aritmi
ve kardiyomiyopati ile iligkili genler arasinda yer almaktadir. Bu ¢alismada amag, tespit edilen
RYR1 gen mutasyonu ile BrS arasindaki iliskiyi arastirmaktir. Yontemler: Calismaya BrS tanisi
olan baba ve iki cocugu olmak iizere ii¢ aile bireyi dahil edildi. Ug aile iiyesinin (15-43 yas
aras1) DNA's1, periferik kan 6rneklerinden izole edildi. HiSeq-Illumina platformu araciligiyla
tim ekzom dizilemesi (WES) gerceklestirildi. Bulgular: Brugada sendromu tanisiyla takip
edilen 43 yasindaki babada ve heniiz tan1 konmamis 18 yasindaki kizinda, RYR1 geninin 91.
ekzonunda yeni bir heterozigot ¢.13196 13200delCGGGC/p.Pro4399fs varyasyonu tespit
edildi. Vaka 1: 43 yasindaki hastamiz, diger iki vakanin babasidir. 6 y1l 6nce tekrarlayan senkop
ataklar1 nedeniyle elektrofizyolojik ¢alisma ve provokasyon testi yapilarak BrS tanisi1 konulmus
ve ICD (Implante Edilebilir Kardiyoverter Defibrilator) takilmistir. EKG'de V2'de minimal ST
segment ylikselmesi ve minimal T negatifligi goriildii. Ekokardiyografide hafif trikiispit kapak
yetmezligi tespit edildi. Hasta ritim holteri kabul etmedigi i¢in islem yapilmadi. WES analizi
sonrasinda, RYRI (NM_000540.2) geninin 91. ekzonunda yeni bir heterozigot
c.13196 13200delCGGGC /p.Pro4399fs varyasyonu tespit edildi. Varyantlarin patojenitesi,
biyoinformatik, segregasyon c¢aligmalariyla in silico analiz ve hem klinik hem de laboratuvar
bulgulariyla birlikte degerlendirildiginde, varyantin muhtemelen patojenik olabilecegi
diisiiniildii. Vaka 2: Ikinci vakamiz 18 yasinda bir kadindir. Aralikli ¢arpint: sikayeti vard. Fizik
muayenesi normal olarak degerlendirildi. EKG'de sag dal blogu paterni goriildii. Tiim
ekokardiyografik Olglimler normal olarak rapor edildi. Ritim holterinde 500 ventrikiiler
ekstrasistol gozlendi. WES analizinden sonra, RYR1 (NM_000540.2) geninin 91. ekzonunda
yeni, heterozigot, muhtemelen patojenik ¢.13196 13200delCGGGC /p.Pro4399fs varyasyonu
tespit edildi. Vaka 3: Ugiincii vakamiz 15 yasinda bir erkektir. Aktif bir sikayeti yoktu. Tiim
fizik muayene bulgular1 normal olarak degerlendirildi. EKG'de anterolateral derivasyonlarda
sag dal blogu paterni ve erken repolarizasyon goriildii. Ekokardiyografik degerlendirmede,
hafif mitral kapak yetmezligi ve hafif trikiispit kapak yetmezligi saptandi. Ritim holteri
normaldi. WES analizi sonrasinda herhangi bir varyant tespit edilmedi. Sonug: Brugada
sendromu tanis1 olan 43 yasindaki hastamizda gen varyasyonunun saptanmasi, RYR1 gen
varyasyonunun, aritmi agisindan BrS’da dnemli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Brugada sendromu, RYR1 Geni, aritmi
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Giris Serebral Palsi (SP), gelismekte olan beyinde meydana gelen hasar veya gelisimsel
bozukluklar sonucunda ortaya ¢ikan, kalici ve ilerleyici olmayan motor fonksiyon bozukluklari
ile karakterize ndrogelisimsel bir hastaliktir. Prenatal, perinatal ve postnatal risk faktorleri 1yi
tanimlanmis olmasina ragmen, SP etiyolojisinde genetik etkenlerin roliinii destekleyen kanitlar
giderek artmaktadir. SP’nin klinik ve genetik acidan oldukg¢a heterojen bir yapiya sahip oldugu
ve bazi olgularin SP’yi taklit eden kalitsal norogelisimsel hastaliklarla iliskili olabilecegi
gosterilmistir. Bu calismanin amaci, sistematik genomik analizler kullanarak SP ve SP-benzeri
fenotiplerin genetik altyapisini ortaya koymak ve tanisal dogrulugu artirmaktir. Yontemler
Klinik olarak dogrulanmis SP veya SP-benzeri bulgulara sahip hastalar calismaya dahil edilmis,
biyolojik 6rnekleri Acibadem Universitesi ve Izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG)
biyobankalarinda saklanmistir. Hastalara ait tiim ekzom dizileme (WES) ve tiim genom
dizileme (WGS) verileri, kapsamli varyant filtreleme, 6nceliklendirme ve yeniden fenotipleme
adimlarin1 iceren dogrulanmis kurum i¢i analiz hatti kullanilarak degerlendirilmistir. Elde
edilen varyantlar ACMG smiflandirma kriterlerine gore yorumlanmig ve klinik bulgularla
birlikte analiz edilmistir. Bulgular Calismaya dahil edilen 66 hastanin %36,4’{inde (24/66)
patojenik veya olasi patojenik varyantlar saptanirken, %25,8’inde (17/66) klinik anlam1 belirsiz
varyantlar (VUS) belirlenmistir. Tanimlanan varyantlar arasinda SPAST, KIF1A, PLA2G6,
CTNNBI1, LICAM ve SYNGAPI1 gibi norogelisimsel hastaliklarla iligkili genler yer
almaktadir. Birgok hastada motor bozukluklara ek olarak epilepsi, entelektiiel yetersizlik ve
diger norogelisimsel bulgular gézlenmistir. Sonuglar, nadir monogenik varyantlarin SP ve SP-
benzeri fenotiplerin ortaya ¢ikisinda 6nemli rol oynadigini ve bu hastalik grubunun belirgin
genetik heterojenite gosterdigini ortaya koymaktadir. Sonu¢ Bulgularimiz, genetik faktorlerin
SP etiyolojisindeki Onemli katkisin1 desteklemekte ve genomik testlerin rutin klinik
degerlendirme siirecine entegre edilmesinin gerekliligini vurgulamaktadir. Ekzom ve genom
dizileme yontemlerinin sistematik kullanimi tanisal verimi artirmakta, bazi hastalarin genetik
olarak yeniden smiflandirilmasina olanak saglamakta ve hedefe yonelik klinik yonetim ile
genetik danigsmanlik siireglerine 6nemli katkilar sunmaktadir. Bu ¢alisma, Tiirkiye’den bir SP
kohortunda genetik heterojeniteyi ortaya koyarak genomik yaklagimlarin tani, hasta yonetimi
ve genetik danismanlik siireclerindeki degerini gdstermektedir. Destek: Bu calisma TUBITAK
1001 Programi (221S889, Deep-CP) ve Avrupa Birligi Horizon 2020 Programi kapsaminda
desteklenen RareBoost Projesi (952346) tarafindan desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Serebral Palsi, Norogelisimsel Bozukluklar, Genetik Etiyoloji
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A Case of PMPCB-Related MMDS6 with a Fatal Course in Early Childhood
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OZET

Multipl mitokondriyal disfonksiyon sendromu tip 6 (MMDS6; OMIM #617954), PMPCB
genindeki biallelik patojenik varyantlara bagl gelisen, erken baslangi¢li nadir bir mitokondriyal
hastaliktir. PMPCB, mitokondriyal proteinlerin olgunlasmasinda gorev alan metaloproteaz
kompleksinin katalitik alt birimini kodlamaktadir. Literatlirde sinirli sayida olgu bildirilmis
olup hastalik genellikle hipotoni, gelisimsel gerileme, epileptik ensefalopati ve erken ¢ocukluk
doneminde fatal seyir ile karakterizedir. Bu ¢alismada PMPCB iliskili MMDS6 tanisi alan bir
olgunun klinik ve molekiiler bulgulari sunulmustur. Alt1 aylik erkek olgu, akraba evliligi
bulunan aileden dogmus olup aksiyal hipotoni, gelisimsel gerilik, beslenme giicligii,
laringomalazi, emme refleksi yoklugu ve egzamatdz deri bulgulart ile degerlendirilmistir.
Laboratuvar incelemelerinde karaciger enzimleri, CK ve LDH yiiksekligi saptanmustir. Ilk
basamak genetik incelemeler normal bulunmus, tim ekzom dizileme analizinde PMPCB
geninde NM_004279.3:¢.212C>T p.(Ser71Leu) homozigot missense varyanti tespit edilmistir.
Varyant ACMG kriterlerine gére VUS olarak degerlendirilmis, ancak in silico analizler
patojenik etkiyi desteklemistir. Olgu alt1 aylikken eksitus olmustur. Bu olgu, PMPCB iliskili
MMDS6’nin  fenotipik spektrumuna katki saglamakta ve agiklanamayan progresif
norogelisimsel hastaliklarda tiim ekzom dizilemenin 6nemini vurgulamaktadir.

Anahtar kelimeler: PMPCB, Mitokondriyal hastalik, Hipotoni
ABSTRACT

Multiple mitochondrial dysfunction syndrome type 6 (MMDS6; OMIM #617954) is a rare
early-onset mitochondrial disorder caused by biallelic pathogenic variants in the PMPCB gene.
PMPCB encodes the catalytic subunit of the mitochondrial presequence protease complex,
which plays a critical role in mitochondrial protein maturation. Only a limited number of cases
have been reported in the literature, and the disease is generally characterized by hypotonia,
developmental regression, epileptic encephalopathy, and a fatal course in early childhood. Here,
we present the clinical and molecular findings of a patient diagnosed with PMPCB-related
MMDS6. The six-month-old male patient, born to consanguineous parents, was evaluated for
axial hypotonia, developmental delay, feeding difficulties, laryngomalacia, absence of sucking
reflex, and eczematous skin lesions. Laboratory investigations revealed elevated liver enzymes,
CK, and LDH levels. Initial genetic testing was normal, whereas whole exome sequencing
identified a homozygous missense variant, NM 004279.3:¢.212C>T p.(Ser71Leu), in the
PMPCB gene. The variant was classified as a variant of uncertain significance according to
ACMG criteria; however, in silico analyses supported a pathogenic effect. The patient died at
six months of age. This case contributes to the phenotypic spectrum of PMPCB-related
MMDS6 and highlights the importance of whole exome sequencing in unexplained progressive
neurodevelopmental disorders.

Keywords: PMPCB, Mitochondrial disease, Hypotonia
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GIRIS

Multipl mitokondriyal disfonksiyon sendromu tip 6 (MMDS6; OMIM #617954), PMPCB
genindeki biallelik patojenik varyantlara bagli, erken ¢ocukluk doneminde agir
ndrodejenerasyon ile seyreden nadir bir mitokondriyal hastaliktir.! PMPCB, mitokondriyal
proteinlerin olgunlagmasinda goérevli metaloproteaz kompleksinin katalitik alt birimini
kodlayarak mitokondriyal biyogenez ve oksidatif fosforilasyon siireclerinde kritik rol oynar.!
Literatiirde yalnizca 6 olgu bildirilmis olup>®, hastalik genellikle yasamn ilk yillarinda
baslayan gelisimsel gerileme, hipotoni, epileptik ensefalopati, Leigh benzeri bazal ganglion
tutulumu ve serebellar atrofi ile karakterizedir ve siklikla erken ¢ocukluk déneminde fatal
seyretmektedir.> Bu calismada, PMPCB iliskili MMDS6 fenotipine katki saglayan yeni bir
olgunun klinik ve genetik bulgular1 sunulmustur.

YONTEM

Konjenital miyotoni 6n tanistyla klinigimizde degerlendirilen olguda, ilk basamak genetik
inceleme kapsaminda DMD-MLPA analizi yapilmis ve normal saptanmistir. Bunun iizerine ileri
molekiiler degerlendirme amaciyla ekzom dizileme analizi gergeklestirilmistir.

BULGULAR

Alt1 aylik erkek olgu, 1. derece kuzen evliligi bulunan aileden, 38+5 gebelik haftasinda sezaryen
ile 3180 g (SDS: -0.43) agirliginda, 51 cm (SDS: 0.49) boyunda ve 34 cm (SDS: -0.73) bas
cevresi ile dogmustur. Yenidogan doneminin 6. giinlinde dil bagi nedeniyle frenotomi
uygulanmistir. Fizik muayenesinde kilo 5.1 kg (SDS: -2.48), boy 63 cm (SDS: -0.55) ve bas
cevresi 40.3 cm (SDS: -1.45) olarak saptanmistir. Olguda kubbe damak, bipariyetal darlik,
aksiyal hipotoni, gelisimsel gerilik, laringomalazi, beslenme gii¢liigii, emme refleksi yoklugu
ve yanaklarda egzamatdz dokiintiiler mevcuttu. Laboratuvar incelemelerinde karaciger
fonksiyon testlerinde yiikseklik ile CK ve LDH yiiksekligi saptandi. Ekokardiyografi,
transfontanel ultrasonografi ve batin ultrasonografisi normal olarak degerlendirildi. Ilk
basamak genetik inceleme kapsaminda yapilan DMD-MLPA analizi normal bulundu. Alt1
aylikken evde eksitus olan olguya uygulanan ekzom dizileme analizinde PMPCB geninde
NM 004279.3:c.212C>T p.(Ser71Leu) homozigot missense varyanti saptandi. ACMG
kriterlerine gére VUS (PM2) olarak degerlendirildi. Bununla birlikte CADD, DANN ve
AlphaMissense basta olmak iizere in silico analiz araglarinin varyant icin patojenik etkiyi
destekledigi goriildii. Anne ve babanin varyant agisindan heterozigot tastyict oldugu gosterildi.

SONUC VE TARTISMA

PMPCB iliskili MMDS6, olduk¢a nadir goriilen ve erken baslangighh progresif
ndrodejenerasyon ile karakterize bir mitokondriyal hastaliktir. Literatiirde bildirilen olgularda
gelisimsel gerileme, hipotoni, epilepsi, beslenme gii¢liigii ve erken ¢ocukluk doneminde 6liim
on planda olup, sunulan olgu da erken baslangicli hipotoni, gelisimsel gerilik, beslenme
gicliigli ve fatal seyir agisindan literatiir ile uyumlu bulunmustur. Olgumuzda bildirilen
olgulardan farkli olarak laringomalazi, emme refleksi yoklugu ve egzamatdz deri bulgularinin
eslik etmesi fenotipik spektrum agisindan dikkat ¢ekicidir. Saptanan NM_004279.3:¢.212C>T
(p-Ser71Leu) homozigot missense varyantinin mitokondriyal protein islenmesini bozarak agir
klinik tabloya katki sagladig1 diisiiniilmektedir. Bu olgu, PMPCB iliskili MMDS6’nin erken
infantil donemde agir hipotoni ve noéromiiskiiler hastalik 6n tanilar ile karisabilecegini
gostermekte ve agiklanamayan progresif norogelisimsel olgularda tiim ekzom dizileme
analizinin 6nemini vurgulamaktadir.
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OZET
Amacg

GATAD2B iliskili norogelisimsel bozukluk (GAND); gelisim geriligi, hipotoni, konugma
bozuklugu ve karakteristik dismorfik bulgular ile seyreden nadir bir norogelisimsel
sendromdur. Bu ¢aligmada, GATAD2B geninde novel bir frameshift varyant saptanan GAND
Sendromu tanili bir olgunun klinik ve molekiiler 6zelliklerinin sunulmasi1 amaclandi.

Olgu

Bir yil 10 aylik erkek olgu gelisim geriligi ve hipotoni nedeniyle degerlendirildi. Fizik
muayenesinde dismorfik bulgular (frontal bossing, derin yerlesimli gozler, asagi egimli
palpebral fissiirler, diisiik kulaklar, bulb6z burun ucu, ince iist dudak, yiiksek damak, uzun
parmaklar, pes planus) mevcuttu. Hastanin motor ve dil gelisiminde belirgin gecikme oldugu
saptandi. Kardiyolojik degerlendirmede sekundum atriyal septal defekt ve patent duktus
arteriozus izlendi. Beyin manyetik rezonans goriintiillemesinde cavum septum pellucidum
varyasyonu ile yasia gore gecikmis miyelinizasyon saptandi. Tiim ekzom dizileme analizinde
GATAD2B (NM_020699.4) geninde heterozigot c.1192del (p.Val398TyrfsTer48) varyanti
saptandi. Varyantin de novo gelistigi gosterildi ve ACMG kriterlerine gore patojenik (PVSI,
PM2, PS2) olarak degerlendirildi.

Sonug¢

Sunulan olgu, GAND sendromunun klinik ve molekiiler spektrumunun genisletilmesine katki
saglamaktadir. Gelisim geriligi, hipotoni ve karakteristik dismorfik bulgularla bagvuran
olgularda GATAD?2B iliskili norogelisimsel bozuklugun ayirici tanida diigiiniilmesi dnemlidir.
Anahtar Kelimeler

GATADZ2B, GAND, norogelisimsel bozukluk, hipotoni, gelisim geriligi

ABSTRACT

Objective
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GATAD2B associated neurodevelopmental disorder (GAND) is a rare neurodevelopmental
syndrome characterized by developmental delay, hypotonia, speech impairment, and
characteristic dysmorphic features. We aimed to present the clinical and molecular findings of
a patient diagnosed with GAND Syndrome carrying a novel frameshift variant in the GATAD2B
gene.

Case Presentation

A 1 year 10 month old boy was evaluated for developmental delay and hypotonia. Physical
examination revealed dysmorphic findings (frontal bossing, deep set eyes, downslanting
palpebral fissures, low set ears, bulbous nasal tip, thin upper lip, high palate, long fingers, pes
planus). Marked motor and language developmental delay was present. Cardiac evaluation
demonstrated secundum atrial septal defect and patent ductus arteriosus. Brain magnetic
resonance imaging showed cavum septum pellucidum variation and delayed myelination.
Whole exome sequencing identified a heterozygous c.1192del (p.Val398TyrfsTer48) variant in
the GATAD2B gene (NM_020699.4). The variant occurred de novo and was classified as
pathogenic according to ACMG criteria (PVS1, PM2, PS2).

Conclusion

This case expands the clinical and molecular spectrum of GAND syndrome. GATAD2B
associated neurodevelopmental disorder should be considered in the differential diagnosis of
patients presenting with developmental delay, hypotonia, and characteristic dysmorphic
features.

GIRIS

GATA zinc finger domain containing 2B (GATAD2B) geni, transkripsiyon baskilayict MeCP1-
Mi-2/niikleozom yeniden sekillendirme ve deasetilaz (NuRD) kompleksinin bir alt birimi olan
p66P proteinini kodlamaktadir.!"? Ik kez yaklasik on yil 6nce norogelisimsel bozuklugu
bulunan bir hastada de novo GATAD2B prematiir sonlandirma kodonu varyanti tanimlanmigtir.®
Glintimiizde GATAD2B iliskili norogelisimsel bozukluk (GAND); infantil donemden itibaren
belirginlesen global gelisimsel gecikme, motor gelisim geriligi ve orta-agir diizeyde entelektiiel
yetersizlik ile karakterize nadir bir sendrom olarak bilinmektedir. Hastalarda 6zellikle ifade
edici dil gelisiminde belirgin olmak iizere konusma ediniminde yetersizlik ve konusma
apraksisi goriilebilmektedir. Ayrica infantil hipotoni, beslenme giigliigii ve dismorfik yiiz
bulgulari sik gézlenen klinik 6zellikler arasindadir. Daha degisken 6zellikler arasinda nobetler,
kardiyak anomaliler ve nonspesifik nérogoriintiileme bulgular yer almaktadr.*

GAND oldukc¢a nadir goriilen bir norogelisimsel sendromdur ve literatiirde bugiine kadar
yaklasik olarak 80 olgu bildirilmistir.*® Bu bildiride, GATAD2B geninde novel bir frameshift
varyant saptanan GAND sendromu tanili bir olgunun klinik, genetik ve ndrogelisimsel
ozelliklerinin sunulmas1 amag¢lanmistir.

YONTEM

Molekiiler Genetik Analiz
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Gelisim geriligi, hipotoni ve dismorfik bulgular nedeniyle degerlendirilen olguya tiim ekzom
dizileme analizi uygulandi. Saptanan varyantin dogrulanmasi ve aile segregasyon analizinin
yapilabilmesi amaciyla Sanger sekanslama gerceklestirildi.

Yeni nesil dizileme analizinde GATAD2B (NM _020699.4) geninde heterozigot c.1192del
(p.Val398TyrfsTer48) varyanti saptandi (Sekil 1). Exon 6’da yer alan frameshift tipteki
varyantin prematiir stop kodonu olusturdugu belirlendi. Varyantin de novo gelistigi gosterildi
ve ACMG kriterlerine gore patojenik (PVS1, PM2, PS2) olarak degerlendirildi. Klinik ve
molekiiler bulgular dogrultusunda GAND sendromu tanis1 dogrulandi.

GATAD2B:c.1192del

REF-GATAD2B:c.1192del 5 G A A G A A G T c G T A [ A G A G T G T [ A T
Consensus 3 G A A G A A G T c G T A [ A G A G T G T [ A T
Coverag :
!93-25 - GATAD2B 7F_20250303_192658
N
Anne e | A AVAVNAYAVAVAYAY

194-25 - GATAD2B 7F 20250303 200421

N VAL A

17-25- GATAD2B 7F 20250303 204214

Olgu Tracedata_\ A | ) // '\\

Sekil 1. GATAD2B geninde saptanan heterozigot c.1192del (p.Val398TyrfsTer48) varyantina
ait Sanger sekanslama kromatogramlari.

BULGULAR
Klinik Bulgular

Bir yil 10 aylik erkek olgu gelisim geriligi ve hipotoni nedeniyle yonlendirildi. Fizik
muayenesinde boyu 75 cm (-0,99 SDS), kilosu 8 kg (-2,11 SDS) ve bas ¢evresi 47 cm (-0,26
SDS) idi. Hastada dismorfik bulgular (frontal bossing, derin yerlesimli gozler, epikantus, asagi
egimli palpebral fisstirler, diisiik kulaklar, genis burun sirt1, bulb6z burun ucu, ince iist dudak,
yiiksek damak, sivri disler, uzun parmaklar ve pes planus) mevcuttu.

Gelisimsel Oykiisiinde bas kontroliinii 10. ayda sagladigi, 15. ayda emeklemeye basladigi
Ogrenildi. Bagvuru sirasinda desteksiz oturma, yiiriime ve anlamli kelime tiiretimi mevcut
degildi. Hastanin 6zel egitim ve fizik tedavi aldig: belirtildi.

Kardiyolojik incelemede sekundum atriyal septal defekt ve patent duktus arteriozus saptandi.
Beyin manyetik rezonans goriintiilemesinde cavum septum pellucidum varyasyonu ile yasina
gore gecikmis miyelinizasyon/hipomiyelinizasyon izlendi. Prenatal donemde polihidramnios
oykiisli bulunan hastada ayrica beslenme gii¢liigli, oromotor disfonksiyon ve gastrodzofageal
reflii mevcuttu. Nobet dykiisii bulunmamaktaydi.

SONUC VE TARTISMA

GAND; gelisim geriligi, konusma bozuklugu, hipotoni ve karakteristik dismorfik yiiz
goriiniimii ile seyreden nadir bir nérogelisimsel sendromdur. Sunulan olguda belirgin motor ve
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dil gelisim geriligi, konjenital hipotoni, beslenme giicliigii, gastro6zofageal reflii, kardiyak
anomaliler ve tipik dismorfik yiiz bulgularmin bulunmasi literatiirde tanimlanan GAND
fenotipi ile uyumludur. Ayrica beyin manyetik rezonans goriintiilemesinde saptanan gecikmis
miyelinizasyon/hipomiyelinizasyon bulgular1 daha oOnce bildirilen norogoriintiileme
anomalilerini desteklemektedir.

Olgunun molekiiler incelemesinde saptanan heterozigot c.1192del (p.Val398TyrfsTer4S8)
varyantl, GATAD2B geninin exon 6 bolgesinde yer alan daha once literatiirde bildirilmemis bir
frameshift varyanttir ve prematiir stop kodonu olusturmaktadir. Varyantin de novo gelismis
olmasi ve loss of function mekanizmasinin hastalik patogenezindeki rolii géz 6niine alindiginda
klinik a¢idan anlamli oldugu disiiniilmektedir. GAND sendromunda oOzellikle protein
kisalmasina yol acan varyantlarin sik bildirilmesi, GATAD2B haployetersizliginin hastalik
gelisimindeki temel mekanizma oldugunu desteklemektedir.

Bu olgu, GAND sendromunun klinik ve molekiiler spektrumunun genisletilmesine katk1
saglamasi agisindan dnem tasimaktadir. Gelisim geriligi, hipotoni ve karakteristik dismorfik
bulgularla basvuran hastalarda GATAD2B iligkili norogelisimsel bozuklugun ayirici tanida
diistiniilmesi; erken genetik tani, genetik danigsmanlik ve uygun multidisipliner yaklagim
acisindan onemlidir.
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P-03 Mikrosefali ve Corpus Callosum Agenezisi Ile Prezente Olan Arid1B iliskili Coffin-
Siris Sendromu: Novel Varyant

Zeynep Esener!, Dilan Geng Akdag', Hilal Aydin'
! Balikesir Universitesi T1p Fakiiltesi

Coftin-Siris sendromu, gelisimsel gecikme, bilissel yetersizlik, hipotoni, kaba yiiz goriiniimii,
hipertrikoz ve Ozellikle besinci parmak distal falanksi ile tirnak hipoplazisi/aplazisi ile
karakterize nadir bir norogelisimsel bozukluktur. Molekiiler olarak heterojen olan bu
sendromda, en sik sorumlu genlerden biri 6q25.3 lokalizasyonundaki ARID1B genidir ve
olgularin yaklasik %37’sinden sorumludur. ARID1B genindeki heterozigot patojenik
varyantlar, otozomal dominant kalittm gosteren Coffin-Siris sendromu tip 1 ile iligkilidir.
Kromozom analizi ve kromozomal mikroarray analizinin normal bulunmasi iizerine ileri
inceleme amaciyla tiim ekzom dizileme analizi uygulanmis, saptanan varyant Sanger dizileme
ile dogrulanmistir. Akraba evliligi bulunan ebeveynlerin iki yasindaki kiz cocugunun antenatal
donemde intrauterin gelisme geriligi nedeniyle izlendigi, 38+5 gebelik haftasinda fetal distres
ve preeklampsi nedeniyle sezaryen ile 2350 g dogum agirlig1 ile dogdugu 6grenildi. Yenidogan
doneminde mekonyum aspirasyonu ve evre 1 hipoksik iskemik ensefalopati dykiisii mevcuttu.
Hastada gelisimsel gecikme, mikrosefali, karakteristik dismorfik yiiz bulgular1 ve bilateral ayak
tirnak hipoplazisi saptandi. Ekokardiyografide sekundum atriyal septal defekt, kraniyal
manyetik rezonans goriintiilemede corpus callosum agenezisi izlendi.Tiim ekzom dizilemede
ARIDIB geninde novel heterozigot frameshift c.6138 6139insG (p.Arg2047GlufsTer20)
varyant1 saptandi ve ACMG kriterlerine gore olast patojenik (PVS1, PM2) olarak
degerlendirildi. Bu olgu, ARIDIB iligkili Coffin-Siris sendromunun genotip-fenotip
spektrumuna katki sunmakta ve mikrosefali ile corpus callosum agenezisi birlikteliginde bu
taninin goz onlinde bulundurulmasi gerektigini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Coffin-Siris sendromu, ARID1B, corpus callosum agenezisi
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P-05 Tiim Genom Analizi ile Tan1 Alan Bir Cockayne Sendromu Olgusu: Ercc8 Ekzon 2-
8 Homozigot Delesyon

Dilara Sara¢!, Ahmet Cevdet Ceylan?, Erhan Aksoy?
! Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
2 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Ankara Yildirim Beyazit Universitesi
3 Ankara Etlik Sehir Hastanesi

Giris: Cockayne sendromu (CS), niikleotid eksizyon tamir (NER) yolagindaki defekte bagh
gelisen, nadir goriilen otozomal resesif kalitilan nérodejeneratif bir hastaliktir. Klinik olarak
biliyiime geriligi, progresif mikrosefali, fotosensitivite ve norolojik bozulma ile karakterizedir.
Hastalik en stk ERCC6 ve ERCCS8 genlerindeki patojenik varyantlarla iliskilidir. Bu ¢calismada
tiim genom dizileme ile tan1 konulan bir olgu sunulacaktir. Yontemler: On dort yasinda erkek
hasta, dogustan mikrosefali, ndrogelisimsel gerilik ile birlikte ylirliime ve konugma bozuklugu
nedeniyle refere edildi. Hastanin dykiisiinde; anne babasinin akraba oldugu, 28 haftalik ikiz
gebelikten prematiire olarak dogdugu ve postnatal donemde 60 giin yenidogan yogun bakim
iinitesinde takip edildigi Ogrenildi. Ailede benzer semptomlara sahip bagka bir birey
bulunmuyordu. Fizik muayenesinde ileri derecede boy ve kilo geriligi, belirgin mikrosefali,
kasektik goriinlim, derin yerlesimli gozler ve yiizde karakteristik dismorfik 6zellikler saptandi.
Hastada ayrica fotosensitivite, agir gelisimsel gecikme ile birlikte yiiriime ve konusma
bozuklugu mevcuttu. Kraniyal goriintiilemede serebellar vermis hipoplazisi, yaygin serebral ve
serebellar atrofi ile bazal ganglionlarda kalsifikasyon izlendi. Klinik, ndrolojik ve dismorfolojik
degerlendirme sonucu hastaya tanisal siirecte sirasiyla kromozom analizi, array-CGH, SMA
MLPA ve tim ekzom dizileme (WES) planlandi. Yapilan testlerin analizinde anlamli varyant
saptanmamasi sebebiyle ileri genetik inceleme olarak tiim genom dizileme (WGS) planlandi.
Bulgular: WGS analizinde ERCCS8 geninde ekzon 2-8’1 kapsayan homozigot delesyon saptandi.
Saptanan kopya sayis1 degisikligi(CNV) patojenik olarak degerlendirildi ve hastanin klinik
bulgularini agikladig1 diisiiniildii. Sonug: CS; mikrosefali, fotosensitivite ve progresif norolojik
bulgularla prezente olan hastalarda akilda tutulmalidir. Literatiirde CS hastalarinda ERCC6 ve
ERCC8 genlerindeki patojenik varyant saptanma oranlari sirasiyla %65 ve %35 olarak
bildirilirken, hastaliktan sorumlu kopya sayist degisikliklerinin bu genlerdeki oranlari sirasiyla
%10 ve %12 olarak rapor edilmistir. Bu olgu, WES’in normal oldugu ve yiiksek ¢oziiniirliiklii
mikroarray incelemesinin yapilmadigi hastalarda kopya sayis1 degisikliklerinin saptanmasinda
WGS’in tanisal degerini vurgulamaktadir. Ayrica, hastalifa neden olabilecek patolojilerin
saptanmasinda CNV analizli WES kullanim1 da tanisal siiregte 6nem tagimaktadir. CNV analizli
WES ve WGS kullaniminin yayginlagmasiyla birlikte CNV’lerin saptanma sikliginin artmasi
beklenmekte olup, bu durum s6z konusu degisikliklerin fenotipik etkilerinin daha ayrintili ve
dogru bigimde ortaya konulmasina olanak saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Anahtar Kelimeler: Cockayne sendromu, ERCCS, tiim genom dizileme,
CNV, norodejenerasyon
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P-06 Visterbotten Tipi Osteopetrozis: Multisistemik Klinik Belirtilerin Arkasindaki
Nadir Bir Pleiotropik Etiyoloji

Aleyna Emeksiz!, Biisranur Cavdarli?, Dilek Kagar®, Aynur Kiigiikcongar Yavas*, Mualla
Sahin Hamurcu®, Cavidan Nur Semerci Giindiiz?
! Ankara Bilkent City Hospital, Clinic Of Medical Genetics, Ankara, Tiirkiye
2 Ankara Yildirim Beyazit University Faculty Of Medicine, Department Of Medical Genetics,
Ankara, Tiirkiye
3 Ankara Bilkent City Hospital, Department Of Pediatric Hematology, Ankara, Tiirkiye
* Ankara Bilkent City Hospital, Department Of Pediatric Metabolic Diseases, Ankara, Tiirkiye
5 Ankara Bilkent City Hospital, Department Of Ophthalmology, Ankara, Tiirkiye

Giris: Coklu sistem tutulumu gosteren hastalarda, hastalikla iligkili genlerin pleiotropik etkileri
nedeniyle genetik tani siireci zorlayict olabilmektedir. Bu dogrultuda Klinik Ekzom Dizileme
(CES), karmasik ve heterojen fenotiplere sahip hastalarin ayirici tanisinda 6nemli bir yaklasim
teskil etmektedir. Bu calismada; multisistemik klinik bulgularla bagvuran ve CES araciligiyla
Visterbotten tipi Osteopetrozis'in altinda yatan molekiiler etiyolojisi saptanan bir olgu
sunulmaktadir. Yontemler: Akraba evliligi yapmis saglikli ebeveynlerden dogan ve aile
Oykiisiinde 6zellik bulunmayan 4 yasindaki kiz hasta; anemi, trombositopeni, splenomegali,
geligim geriligi, gorme bozuklugu ve yliksek laktat dehidrojenaz (LDH) seviyeleri nedenleriyle
merkezimize sevk edilmistir. Anemi etiyolojisine yonelik daha 6nce yiiriitiilen ve hedefli bir
NGS (Yeni Nesil Dizileme) panelini de igeren incelemelerde, klinik bulgular1 agiklayacak bir
nedene ulagilamamistir. Sevkin ardindan gergeklestirilen iskelet grafisi taramasinda; humerus,
femur ve tibiada kemik yogunlugunda artis ve kortikomediiller diferansiyasyon kaybi ile
karakterize yaygin osteoskleroz saptanmistir. Bu tabloya, metafizer-diafizer genisleme ve
femur metafizlerinde bilateral Erlenmeyer flas deformitesi eslik etmistir. Ileri inceleme
amaciyla basamakli bir genetik test stratejisi benimsenmistir. Olas1 etiyolojileri aragtirmak
adma ilk olarak konvansiyonel ve molekiiler karyotipleme (mikrodizin/microarray) tetkikleri
yapilmis; takiben genetik etiyolojiyi aydinlatmak amaciyla CES uygulanmistir. Bulgular:
Kromozom analizi ve mikrodizin sonuglari normal olarak degerlendirilmistir. CES analizi
neticesinde, SNX10 geninde (NM_013322.3) homozigot ¢.284G>A (p.Gly95Asp) missense
varyant1 tespit edilmistir. Tlgili varyant, Amerikan Tibbi Genetik ve Genomik Koleji (ACMG)
kilavuzlarina gore "muhtemelen patojenik" olarak siiflandirilmis olup hastanin klinik ve
radyolojik fenotipiyle uyumluluk gostermistir. Sonug: Otozomal resesif osteopetroziste,
SNX10 genindeki bialelik missense ve trunkasyon varyantlarinin anemi, kemik yogunlugunda
artig, gorme kaybi ve hepatosplenomegali ile iliskili oldugu bilinmektedir. Nitekim literatiirde,
ayn1 varyantin daha dnce osteopetrozis tanisi alan iki kardeste homozigot durumda saptandigi
bildirilmistir. Bahsi ge¢en kardeslerin klinik tablolari, osteopetrozis haricinde mevcut olguyla
tam bir Ortiisme gostermese de, genotip-fenotip korelasyonunun hastanin klinik tablosuyla
uyumlu oldugu miitalaa edilmistir. Elde edilen bulgular, varyantin patojenitesini ve klinik
fenotipten sorumlu oldugunu destekler niteliktedir. Multisistem tutulumu olan hastalarin tani
slireclerini optimize etmek ve genetik test algoritmasint dogru sekillendirmek adina biitiinciil
bir yaklasim sergilenmesi biiylik 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Osteopetrozis, SNX10, Pleitropi
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P-07 Tiroid Hormon Direnci Ayirici Tanisinda Alb Geni: Olgu Sunumu

Mustafa Mert Aydin', Aslithan Kiraz', Munis Diindar!
! Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri Tibbi Genetik Anabilim Dali

Tiroid hormon direnci (THD), tiroid hormonlarimin hedef dokulardaki biyolojik etkisinin
azalmasi ile karakterize, genetik temelli nadir bir endokrin bozukluktur. En stk THRB genindeki
heterozigot mutasyonlar sonucunda ortaya c¢ikmakla birlikte, etiyolojide THRA gen
mutasyonlar1 ile tiroid hormon tasiyici veya metabolizma proteinlerini kodlayan genlerdeki
varyantlar da yer almaktadir. Klinik tabloda yiiksek serbest T3 ve T4 diizeyleri ile birlikte
normal veya yiiksek TSH degerlerinin saptanmasi tipik laboratuvar bulgusunu olusturmakta;
bu tablo hipertiroidi ile sik karigtirllmaktadir. Dolayisiyla yiiksek tiroid hormonu ile bagvuran
olgularda kapsamli bir ayirici tami siireci biiyiilk dnem tasimaktadir. Bu baglamda, ALB
genindeki varyantlara bagli gelisen disalbuminemik hipertiroksinemin, tiroid hormon direncini
taklit eden ancak klinik olarak &tiroid seyreden 6nemli bir ayirici tan1 olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Alblimindeki yapisal degisiklik, tiroid hormonlarina kars1 anormal bir baglanma afinitesine yol
acarak immiinometrik yontemlerde yanlis yiiksek 6l¢iim degerlerine neden olmaktadir. Burada,
pediyatri endokrinoloji klinigince tiroid hormon direnci 6n tanisiyla yonlendirilen ve genetik
degerlendirme sonucunda ALB geninde heterozigot missense varyant saptanan 14 yasinda
erkek bir olgu sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid Hormon Direnci, Albumin, Disalbuminemik Hipertiroksinemi
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P-08 Juvenil Crohn Hastalig1 Tamisiyla Uzun Siire Takip Edilen Bir Olguda Monogenik
Etyoloji: X'e Bagh Elf4 Eksikligi (Dex)

Eren Kiling!, Hilal Akalin!, Aslihan Kiraz', Munis Diindar!
! Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1

Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (IBH) c¢ogunlukla poligenik bozukluklar olarak
degerlendirilse de, 6zellikle ¢ok erken yasta baslayan olgularin temelinde Crohn hastaligini
birebir taklit eden monogenik dogustan immiin sistem hatalar1 yatabilmektedir. "Immiin
disregiilasyon hastaliklar1" spektrumundaki X'e bagli ELF4 eksikligi (DEX), bagisiklik
sisteminde dengeyi saglayan merkezi bir transkripsiyon faktoriiniin kaybiyla karakterizedir ve
agir GIS tutulumuyla klasik iBH'yi kopyalar. Bu bildiri, 16 y1l boyunca juvenil Crohn tanistyla
yonetilen bir olgu iizerinden; ELF4 fonksiyon kaybinin patofizyolojisini agiklamay1, yalnizca
fenotipe dayali yaklasimin tehlikelerini sorgulamay1 ve monogenik etyolojilerin erken ayirici
tanidaki analitik agirligin1 vurgulamay1 amaglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: X'e Bagli ELF4 Eksikligi (DEX), Juvenil Crohn Hastaligl, Yeni Nesil
Dizileme
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P-09 Eriskin Yasta Tam1 Alan Ccbel iliskili Hennekam Lenfanjiektazi-Lenfodem
Sendromu Tip 1: Atipik Bir Klinik Prezentasyon

Sema Nur Kir!, Aslihan Kiraz', Hilal Akalin!, Munis Diindar !
! Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Kayseri, Tiirkiye

Amag:Hennekam lenfanjiektazi-lenfodem sendromu tip 1 (HKLLS1), CCBE1 genindeki
bialelik varyantlarla iliskili, lenfatik damar gelisimi ve fonksiyon bozuklugu sonucu ortaya
cikan, kraniofasiyal, kardiyovaskiiler, gastrointestinal, genitoiiriner, iskelet ve norolojik
sistemleri etkileyebilen multisistemik bir hastaliktir. Bu c¢alismada, tekrarlayan silotoraks
nedeniyle tarafimiza yonlendirilen, klasik Hennekam sendromundan farkli bir klinik
prezentasyon gdsteren ve eriskin yasta tani alan bir olgu sunulmustur. Yontem: Hastaya klinik
degerlendirme, goriintiileme incelemeleri ve tiim ekzom dizileme analizi uygulanmis; saptanan
varyant klinik bulgular ile birlikte degerlendirilmistir. Bulgular: Otuz sekiz yasinda kadin hasta,
tekrarlayan plevral eflizyon nedeniyle degerlendirildi. Plevral sivi incelemesinde trigliserid
yliksekligi saptanmasi lizerine silotoraks tanisi konuldu. Toraks goriintiilemelerinde bilateral
plevral efiizyona ek olarak minimal perikardiyal efiizyon izlendi. Abdominal goriintiilemelerde
mezenterik bolgede hafif serbest sivi, mezenterik lenf nodlar1 ve dalakta nodiiler lezyonlar
saptandi. Laboratuvar incelemelerinde persistan hipoalbuminemi ve hipoproteinemi mevcut
olup renal protein kaybi gosterilemedi. Hastada belirgin dismorfik bulgu, nérogelisimsel
etkilenim veya klinik olarak belirgin lenfédem saptanmadi. Ebeveynler arasinda birinci derece
kuzen evliligi bulunmakta olup, iki aylikken kalpte sivi birikimi nedeniyle kaybedilen bir
kardes Oykiisii mevcuttu.Tim ekzom dizileme analizinde CCBE1 geninde homozigot
c.472C>T (p.Argl158Cys) missense varyanti saptandi. Sonug: Erigkin yasta tani alan ve lenfatik
sistem bulgularinin 6n planda oldugu CCBEI iligkili olgular literatiirde olduk¢a sinirli olup,
sunulan olgu klasik Hennekam sendromu fenotipinden ayrisan klinik 6zellikleri ile CCBEI
iliskili hastaliklarin beklenenden daha genis ve degisken bir fenotipik spektruma sahip
olabilecegini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: CCBEI, Hennekam lenfanjiektazi-lenfédem sendromu,
Silotoraks,Fenotipik degiskenlik
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P-10 Kalitsal Kanser Sendromlarinda Yeni Nesil Dizileme Tabanh Coklu Gen
Panellerinin Klinik Yararhhgi: 118 Hastanin Retrospektif Degerlendirmesi

Abdulbaki Oguz', Aslihan Kiraz!, Hilal Akalin', Munis Diindar!
! Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

Girig: Kalitsal kanser sendromlar1 (KKS), ailesel malignitelerin 6nemli bir bdoliimiinii
olusturmaktadir. Yeni Nesil Dizileme (YND) teknolojisinin gelisimi, birden fazla kansere
yatkinlik geninin eszamanli analizini kolaylastirarak patojenik varyantlarin saptanma oranlarini
artirmistir. Bu varyantlarin tanimlanmasi, kisisellestirilmis hedefe yonelik tedaviler, profilaktik
onlemler ve risk altindaki aile bireyleri i¢in genetik danismanlik agisindan kritik 6neme sahiptir.
Amag: Bu c¢alismanin amaci, ligiincii basamak bir tibbi genetik klinigine ydnlendirilen
hastalarda YND tabanli ¢oklu gen KKS panelinin tanisal verimini, varyant spektrumunu ve
genel klinik yararliligini degerlendirmektir. Gere¢ ve Yontem: Agustos 2025 ile Mart 2026
tarihleri arasinda kapsamli bir KKS paneli kullanilarak genetik test uygulanan, kisisel veya
ailesel kanser Oykiisii olan 118 hastanin retrospektif analizi gerceklestirilmistir. Periferik
kandan genomik DNA izole edilmis ve dizileme islemi bir YND platformunda yapilmistir.
Kopya Sayist Varyasyonlart (CNV) da algoritmik olarak degerlendirilmistir. Varyant
siiflandirmasi kesinlikle Amerikan Tibbi Genetik ve Genomik Koleji (ACMG) ydnergelerine
dayandirilmistir. Bulgular: Kohortun %16,1'inde (19/118) klinik olarak eyleme gegirilebilir
Patojenik veya Muhtemel Patojenik (P/LP) varyantlar tespit edilmistir. Pozitif vakalar arasinda
en stk mutasyona ugrayan genler CHEK2, BRCA2, BRCA1, PALB2 ve BRIP1 olmustur.
Ayrica, hastalarin %23,7'sinde (28/118) izole Onemi Bilinmeyen Varyant (VUS) saptanmis
olup, bu durum ailesel segregasyon ve fonksiyonel g¢alismalara olan siiregelen ihtiyaci
vurgulamaktadir. Dikkat cekici bir sekilde, hastalarin %1,7'sinde (2/118) (FANCA ve BRCA1
genlerinde) siipheli biiylik genomik delesyonlar (CNV'ler) tespit edilmis ve bu durum MLPA
gibi ortogonal dogrulama yontemlerinin gerekliligini ortaya koymustur. Sonug: Bulgularimiz,
kapsaml1 bir genetik profil sunmada YND tabanli ¢oklu gen panellerinin giiclii tanisal degerinin
altin1 ¢izmektedir. %16,1'lik tanisal verim, test kriterlerinin tek gen yaklagimlarinin Gtesine
genisletilmesinin risk altindaki bireylerin belirlenmesini 6nemli 0dlglide artirdiini
dogrulamaktadir. VUS ve yapisal varyantlarin varligi, YND yorumlamasinin karmasikligini ve
kalitsal kanserlerde multidisipliner klinik yonetimin dnemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kalitsal Kanser Sendromlari, Yeni Nesil Dizileme, Coklu Gen Paneli,
Klinik Yararlilik, Varyant Siniflandirmast
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Candidates for Onasemnogene Abeparvovec-xioi Treatment
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OZET
Giris ve Amag¢: Spinal Miiskiiler Atrofi (SMA), SMNI1 genindeki ekzon 7 homozigot
delesyonu sonucu gelisen motor noron hastaligidir. Klinik fenotipin agirligini, translasyon
fonksiyonunun %10'unu koruyan psddogen SMN2min kopya sayisi belirler. Viral gen
transferine dayanan onasemnogene abeparvovec-xioi (Zolgensma) tedavisi yiiksek maliyeti
sebebiyle sosyal giivenlik kapsaminda olmayip, aileler sivil toplum ve valilik onayl
kampanyalara yonelmektedir. Bu calismanin amaci, dijital platformlarda bagis kampanyasi
ylriitiilen hastalarin SMN2 kopya sayilarini, demografik dagilimlarini ve tani yaslarini analiz
etmek ve tip fakiiltesi 6grencilerinde SMA bilgi yiizeyini artirmaktir.

Yontem: Datalarin toplanmasi ve analizi iiniversitemizden aldigimiz etik onay sonrasinda
yapilmistir. Kamuya agik dijital platformlarda (Google, Instagram, Facebook...) ebeveynler ve
STK'lar tarafindan paylasilan, valilik onayli bagis kampanyasi bulunan 130 SMA hastasina ait
genetik raporlar retrospektif olarak taranmis ve anonimlestirilmistir. Olgularin SMN2 kopya
sayilari, cinsiyetleri ve tan1 yaglar1 (dogum ile test tarihi arasindaki siire) istatistiksel analize
tabi tutulmustur.

Bulgular: Degerlendirilen 130 hastanin %50.8'1 (n=66) kiz, %49.2'si (n=64) erkektir. SMIN2
kopya sayis1 dagiliminda hastalarin %82.3"tiniin (n=107) 2 kopya, %12.3"liniin (n=16) 3 kopya
ve %5.4'Uniin (n=7) 4 kopya tasidig1r saptanmistir. Medyan tani yast 29.0 giin olarak
bulunmustur. SMN2 kopya sayis1 2 olan hastalarin ortalama tani stiresi 125.4 giin (min-maks:
0-752 giin) iken, 3 kopya tasiyanlarda bu siire 269 giine (min-maks: 5-1110 giin) ¢ikmistir. Net
kampanya verisi bulunan olgulardan 2 kopya grubunun yalnizca %8.4'i kampanyasin1 %100
tamamlayabilmistir.

Sonugc: Dijital platformlarda yardim arayan hastalarin biiyiik ¢ogunlugu (%82.3) agir progresif
fenotipe sahip olan 2 kopya SMN2 tastyicilaridir. Kopya sayis1 azaldik¢a semptomlarin erken
baslamasina bagli olarak tani yasi one kaymaktadir. Zaman hassasiyeti yiliksek bu olgularin
kampanyalarinda fonlanma oranlarinin diislik kalmasi, klinik etkinligin korunmasi agisindan
yenidogan tarama programlarinin ve erken gen tedavisinin hayati onemini sayisal olarak
kanitlamaktadir.

Anahtar Kelimeler: SMA, SMN2 Kopya Sayisi, Onasemnogene Abeparvovec, Erken Tani
ABSTRACT

Introduction and Objective: Spinal Muscular Atrophy (SMA) is a motor neuron disease that
develops as a result of a homozygous deletion of exon 7 in the SMN/ gene. The severity of the
clinical phenotype is predominantly determined by the copy number of the pseudogene SMN2,
which retains approximately 10% of functional protein expression. onasemnogene
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abeparvovec-xioi (Zolgensma) treatment, which is based on viral gene transfer, is not covered
by social security due to its high cost, forcing families to turn to non-governmental and
governorate-approved crowdfunding campaigns. The aim of this study is to analyze the SMN2
copy numbers, demographic distributions, and ages at diagnosis of patients conducting
fundraising campaigns on digital platforms.

Method: Genetic reports of 130 SMA patients with governorate-approved donation campaigns
shared by parents and NGOs on public digital platforms (Google, Instagram, Facebook) were
retrospectively reviewed and anonymized. The SMN2 copy numbers, sexes, and ages at
diagnosis (the duration between birth and the genetic test date) of the cases were subjected to
statistical analysis.

Findings: Of the 130 patients evaluated, 50.8% (n=66) were female and 49.2% (n=64) were
male. Regarding the distribution of SMN2 copy numbers, it was determined that 82.3% (n=107)
of the patients carried 2 copies, 12.3% (n=16) carried 3 copies, and 5.4% (n=7) carried 4 copies.
The median age at diagnosis was found to be 29 days. While the mean duration to diagnosis for
patients with 2 copies of SMN2 was 125.4 days (min-max: 0-752 day), this period extended to
269 days( min-max: 5-1110 days) for those carrying 3 copies. Among the cases with definitive
campaign data available, only 8.4% of the 2-copy cohort were able to fully complete their
fundraising campaigns.

Conclusion: The vast majority (82.3%) of patients seeking aid on digital platforms are carriers
of 2 copies of SMN2, which corresponds to the most severe, progressive phenotype. As the copy
number decreases, the age at diagnosis shifts earlier due to the premature onset of clinical
symptoms. The low funding rates in the campaigns of these highly time-sensitive cases
quantitatively demonstrates the vital importance of newborn screening programs and early gene
therapy for preserving clinical efficacy.

Keywords: SMA, SMN2 Copy Number, Onasemnogene Abeparvovec, Early Diagnosis
GIRIS

Spinal Miiskiiler Atrofi (SMA), spinal kord anterior boynuz hiicrelerindeki alfa motor
noronlarin progresif dejenerasyonu ve buna baglh gelisen simetrik proksimal kas atrofisi ile
karakterize, otozomal resesif gegisli ndromiiskiiler bir hastaliktir. Hastalik, insan genomunda
5q13.2 lokusunda yer alan SMNI1 genindeki ekzon 7 bdlgesinin homozigot delesyonu veya
mutasyonu sonucunda fonksiyonel SMN proteininin sentezlenememesi nedeniyle ortaya ¢ikar.
Bununla birlikte, hastaligin klinik ciddiyeti ve fenotipik heterojenligi, SMNI1 geninin hemen
yaninda yer alan ters psddogen SMN2 kopya sayisi ile yakindan iliskilidir. SMN2 geni,
alternatif kirpilma (splicing) mekanizmasi nedeniyle ancak %10 oraninda tam uzunlukta ve
fonksiyonel protein {liretebilmektedir. Dolayisiyla, bir hastadaki SMN2 kopya sayisinin
fazlaligi, fonksiyonel protein miktarini goéreceli olarak artirarak klinik seyrin daha hafif (Tip 111
veya IV) olmasini saglarken; kopya sayisinin 2 gibi diisiik seviyelerde olmasi, ilerleyici
solunum kasi tutulumu ile karakterize, siit cocuklugu doneminde dramatik 6liimciil sonuglar
doguran Tip I veya Tip II fenotiplerine yol agmaktadir.

Son yillarda SMA tedavisinde devrim niteliginde molekiiler ve genetik yaklagimlar
gelistirilmistir. Bunlardan ilki, SMN2 genindeki kirpilma mekanizmasint modifiye ederek
fonksiyonel protein iiretimini artiran ve Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK) tarafindan belirli
kriterlerle karsilanan Nusinersen (Spinraza) tedavisidir. Ancak adeno-iliskili viriis serotip 9
(AAV9) vektori araciligiyla hastaya eksik olan SMN1 geninin fonksiyonel bir kopyasini
dogrudan transfer eden tek dozluk intravendz gen tedavisi onasemnogene abeparvovec-xioi
(Zolgensma), hastaligin patofizyolojisini kokten degistiren en yenilik¢i yaklasim olmustur.
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Zolgensma tedavisinin terapdtik penceresi motor néron kayiplart kalict hale gelmeden once,
yani yasamin ilk aylarinda veya semptomlar heniiz belirginlesmeden 6nceki evrede ¢ok daha
yliksektir. Ancak bu tedavi sosyal giivenlik kapsaminda tam olarak fonlanamamakta ve yaklasik
1.8 milyon dolar1 bulan tedavi maliyeti sebebiyle aileler, sivil toplum kuruluslar1 rehberliginde
valilik onayl bireysel bagis kampanyalar1 diizenleyerek dijital platformlar {izerinden bu fonu
toplamaya ¢aligmaktadir. Bu ¢alismanin amac, dijital ve sosyal medya platformlar iizerinden
valilik onayli kampanya yiiriiten hastalarin SMN2 kopya sayilarini, tan1 yaglarin1 ve fonlanma
dinamiklerini retrospektif olarak inceleyerek, en acil tedaviye ihtiya¢ duyan hasta kohortunun
genetik profilini ortaya koymak ve toplumsal/bilimsel farkindaligi artirmak ve tip fakiiltesi
ogrencilerinin bilgi diizeyini artirmaktir .

YONTEM

Bu arastirma 2025-2026 egitim dgretim yilinda dénem 3 dgrencisi E.U siipervizorliigiinde
donem 1 dgrencileri ile gergeklestirilmistir. Datalarin toplanmasi ve analizi iiniversitemizden
aldigimiz etik onay sonrasinda yapilmistir. Geleneksel hastane argivi taramalarindan farkl
olarak, bu calismada "Dijital Saglik Veri Analizi" ve "Sosyal Medya Kohort Analizi"
metodolojisi kullanilmigtir. Arastirmanin 6rneklemini, Tiirkiye genelinde yasal izin siireglerini
tamamlamis, valilik onayli yardim kampanyas1 baglatan ve genetik raporlarini kamuya agik
platformlarda (Google, Instagram, Facebook vb.) seffaf bir sekilde paylasan SMA hastalar
olusturmustur.

Kriterlere uyan toplam 130 olgu ¢alismaya dahil edilmis, hastanemiz genetik laboratuvarindan
higbir veri kullanilmamaistir. Toplanan veriler igerisindeki isim, soyisim, spesifik dogum tarihi
ve kampanya baslangi¢ tarihleri gibi kisisel veriler, liclincli sahislarin erisimine kapatilarak
tamamen anonimlestirilmistir. Genetik raporlarda MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification) veya qPCR yontemleriyle dogrulanmis olan kesin "SMN2 kopya sayist",
"cinsiyet", "dogum tarihi" ve "genetik test (tani) tarihi" parametreleri veri tabanina
kaydedilmistir. Istatistiki analizlerde, u¢ ve hatali tarih verileri filtrelendikten sonra dogum
tarihi ile test tarihi arasindaki fark giin bazina indirgenerek "Tam Yas1" hesaplanmistir. Dijital
platformlardaki kampanya ilerleme yiizdeleri iizerinden fonlanma basar1 durumlar: kategorize
edilerek ¢apraz tablolama yapilmistir. Dogum tarihi sadece y1l olarak belirtilen ve giin bazinda
uc deger (outlier) lireten olgular ile test tarihi eksik olan hastalar, tan1 yasi ortalamasi
hesaplamalarindan dislanarak analiz edilmistir.

BULGULAR

Analiz edilen 130 SMA hastasindan olusan kohortun demografik yapisi incelendiginde,
biyolojik cinsiyet dagiliminin tam bir denge sergiledigi goriilmistiir: Olgularin %50.8'1 (n=66)
kiz, %49.2's1 (n=64) erkektir. Bu dengeli dagilim, hastaligin otozomal resesif kalitim modeliyle
tam uyumluluk gostermektedir.

Kohorttaki molekiiler genetik prognostik belirte¢ olan SMN2 kopya sayis1 dagilimi ve kopya
say1larina gore filtre edilmis net tan1 yagslar istatistikleri Tablo 1'de ayrintili olarak sunulmustur.
Tablo 1. Hastalarin SMN2 Kopya Sayilarina Gore Dagilimi ve Tan1 Yasi Istatistikleri

SMN2 Kopya|Hasta Saysi|Yiizde Ortalama  Tam | Medyan

Sayisi (n) (%) Yasi (Min - Maks) | Tam  Yas1
(Giin) (Giin)

2 Kopya 107 %82.3 125.4 (0 - 752) 34.0

3 Kopya 16 %12.3 269.0 (5 - 1110) 15.0

4 Kopya 7 %S5.4 102.6 (13-282) |51.0

Toplam / Genel | 130 %100.0 140.7 (0 - 1110) 29.0
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SMN?2 kopya sayist ile tani alma hizi arasinda ters yonlii giiclii bir klinik iliski saptanmistir.
Semptomlar1 en erken ve agir progresif baslayan 2 kopya grubunda medyan tani yasi 34 giin
(ortalama 125.4 giin, (min: 0, maks: 752 giin)) iken; genetik koruyuculugu daha yiiksek olan 3
kopya grubunda medyan tan1 yasinin 15 giine (ortalama 269.0 giin, yaklasik 9 ay, (min: 5, maks:
1110 giin) kaydig1 saptanmistir. Bu durum, kopya sayisi arttik¢a tani siiresinde ortalama 143.6
giinliik (~4.8 aylik) bir klinik gecikme yasandigini sayisal olarak dogrulamaktadir.

Dijital platformlardaki yardim kampanyalarinin basari oranlari incelendiginde, net verisi
bulunan olgular i¢inde 2 kopya tasiyan en kritik durumdaki 107 bebekten yalnizca 9 tanesinin
(%8.4) kampanyasini %100 tamamlayarak gen tedavisine ulasabildigi, geriye kalan 98 hastanin
(%91.6) ise ortalama %359.95 fonlanma diizeyi ile aktif olarak beklemeye devam ettigi
goriilmiistiir. Buna karsin, klinik tablosu daha hafif olan ve sayica az olan 4 kopya tasiyan
hastalarin %42.8'1 (n=3) kampanyasini basartyla tamamlamstir.

SONUC VE TARTISMA

Sosyal mecralarda gen tedavisi fonuna ulagsmaya c¢alisan SMA hastalarimin ezici bir
cogunlugunun (%82.3) 2 kopya SMN2 tasidigi gosterilmistir. Bu veri, internet ortaminda
bireysel yardim arayan popiilasyonun aslinda en agresif ve Oliimciil seyirli Tip I SMA
olgularindan meydana geldigini somut bir sekilde kanitlamaktadir. Nusinersen gibi tedavilerin
basarisinin dahi 2 ve iizeri kopyalarda anlamli oldugu, Zolgensma'nin ise zaman hassasiyeti
tasidig1 bilinmektedir. 2 kopya tastyan bebeklerin ortalama 125.4 giinde (yaklasik 4.2 ayda) tani
almasi, klinik semptomlarin hizla agiga ¢ikmasiyla aciklanabilir; ancak bu gruptaki hastalarin
kampanyalarint %100 tamamlama oraninin sadece %8.4 seviyesinde kalmasi ciddi bir halk
saglig1 ve biyoetik problemine isaret etmektedir. Dijital platformlarda yiiriitiilen kampanyalarin
cogu tip 1 olmakla birlikte spinraza tedavisine 1y1 yanitli olan tip 2 ve tip 3 hastalar icin de
kampanyalar diizenlenmektedir. SMA’da prognozu belirleyen baslica faktor SMN2 kopya
sayist olmakla birlikte SMA tip 2 bir hastanin 3 yasinda tani almasi, hastanin kampaya
baslangic1 ve kampanya giincel olarak devam ederken ayakta durabilmesi ve yiiriiyebilmesi
baska faktorlerin de klinik prognozu etkiledigine isaret etmektedir.

Klinik tablosu hafif olan 4 kopya grubunun kampanyay1 tamamlama oraninin (%42.8), zamana
kars1 yarigsan 2 kopya grubundan belirgin derecede yiiksek olmasi; en acil ve kritik durumdaki
bebeklerin seslerini dijital platformlarda ve lojistik siliregleri yonetmekte zamansal olarak
dezavantajli oldugunu gostermektedir. Motor néron dliimleri kalict hale gelmeden 6nce ilaca
ulagmasi gereken bu bebeklerin bireysel kampanyalarin insafina birakilmamasi gerektigi, elde
ettigimiz sayisal kanitlarla sabittir.
Sonug olarak, ¢aligmamiz ulusal yenidogan SMA tarama programlarinin klinik takibinin ve
genetik tan1 hizinin ne kadar hayati oldugunu ortaya koymaktadir. Dijital saglik veri analizi
yontemiyle elde edilen bu bulgular, tip Ogrencilerinin nadir hastaliklara ve saglik
politikalarindaki finansal lojistige olan bakis agilarin1 genisleterek, gelecegin tip hekimlerinin
bilgi birikiminin artmasina klinik bir temel sunmaktadir. Zamanla yarisan 2 kopya hastalarinin
gen tedavisine adil ve merkezi bir sistemle erisebilmesi i¢in gerekli uluslararasi ve ulusal saglik
politikalarinin  gelistirilmesi elzemdir. Fonlanma oranlarinin diisiik kalmasi, iilkemizde
liretimine baglamasinin dnemini ve aciliyetini gostermektedir. SMA ve diger nadir hastaliklara
yonelik tedavilerin iilkemizde gelistirilmesi hastalarimizin tedaviye ulasilabilirligini
koruyacaktir.
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