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Sozel Bildiriler

$-01 Spastik Parapleji On Tanili iki Olguda Klinik Ekzom Analizi Sonuglar

Abdullatif Bakir!, Hanife Saat?
1Sami Ulus Cocuk Hastaliklari EAH, Ankara, Turkiye
2Digkapi Yildirim Beyazit EAH,Ankara, Turkiye

Herediter spastik paraplejiler komplike olan (sendromik) ve komplike olmayan (non sendromik) olarak siniflandirilabilirler. Komplike olan tiplerinde diger sistem
bulgular da (ataksi, nébet, entellektiiel bozukluk vs) eslik etmektedir. Klinik olarak alt ekstremite gligstizligli ve spastisite ile karakterizedir. Bu zamana kadar genetik
olarak 80'den fazla tipi tanimlanmistir. Otozomal resesif, otozomal dominant, X'e bagh kalitim ve nadiren de mitekondriyel kalitim gosteren formlari mevcuttur. OR
gegis gdsteren tipleri yaklagik olarak hastalarin %30'unu olusturmaktadir. ilk olgumuz 22 yasinda erkek hasta, desteksiz yiiriyememe sikayeti ile bagvurmus olup ayrica,
dismetri ve disdiadokinezi bulgulari oldugu gorilmistlr. Annesi ve babasi akraba olan olgunun, benzer klinikte bir kiz kardesi vardi. Yapilan klinik ekzom analizinde
Spastik parapleji tip 64 ile iliskili olan ENTPD1 geninde c.703C>T p.GIn235Ter novel mutasyonu homozigot olarak saptandi. ikinci olgumuz ise yiiriyememe, konusamama
ve nobet sikayetleri ile gelen 12 yasinda erkek hasta. Yapilan klinik ekzom analizinde AP4M1 geninde ¢.952C>T p.Arg318Ter mutasyonu homozigot olarak saptandi.
Ayni mutasyonun 2014 yilinda Dr. Beyhan Tiysiz ve arkadaslar tarafindan entellektiiel bozukluk ve spastik tetraplejili bir hastada ilk olarak tanimlandigi goraldu.
Spastik parapleji grubu genetik etyolojisi agisindan ¢ok heterojen olup, hizli ve kesin tani agisindan klinik ekzom analizleri oldukga yarar saglamaktadir. Bu iki olguda
tespit edilen mutasyonlarin da bilimsel literatiire katki saglamasi agisindan sunulmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Spastik Parapleji, Klinik Ekzom Analizi

S-02 Akciger Kanserinde Somatik Genomik Degisimlerin Arastirilmasi

Gamze Bilgilit, Yaman Saglam?
1Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
2Maltepe Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye

Giris ve Amag: Akciger kanseri tim kanserler arasinda en sik goriilen kanser olup ayni zamanda kansere bagl 6lim nedenlerinde de ilk sirada yer almaktadir. Akciger
kanserinin etyopatogenezinde basta sigara olmak lizere ¢ok sayida gevresel mutajen faktor rol oynamaktadir. Mutajen maruziyet sonucu akciger dokusunda somatik
genomik degisiklikler meydana gelmektedir. Ozellikle EGFR geninde ki degisimler ve PD-L1 protein ekspresyonu gerek tedavi ve gerekse prognostik agidan énemlidir.
Burada kuguk huicreli digi akciger kanserli 40 olguda EGFR ve PDL1 genlerindeki somatik degisimler arastiriimistir.

Y6ntem: Olgulara ait tiimorli dokulardan Real Time PCR yontemiile EGFR geninde hot-spot hedef bolge mutasyonlariile PD-L1 protein ekspresyon diizeyi arastiriimigtir.
Bulgular: EGFR geninde hedef bolge mutasyon arastiriimasi yapilan 27 hastanin 3 tanesinde EGFR p.T790M genomik degisikligi bir tanesinde ise EGFR p.L858R genomik
degisikligi saptanmistir. PDL1 ekspresyonu galisilan 17 hastanin 4 tanesinde gigli pozitif, 4 tanesinde ise zayif pozitif PDL1 ekspresyonu saptanmistir.

Tartisma ve Sonug: Kiicik hicreli akciger disi kanseri tanisi koyulan 40 hastada EGFR geni mutasyon arastiriimasi ve PD-L1 ekspresyonu ¢alisildi. Toplamda 11 hastada
somatik genomik degisiklik saptandi. Bilindigi Gzere akciger kanserinde PD-L1 pozitifligi kotl prognostik faktor kabul edilmesine ragmen PD-L1 pozitif hastalar son
yillarda gelistirilen imminterap6tik ilaglardan ciddi anlamda fayda gérmektedir. EGFR geninde meydana gelen mutasyonlar ise tedaviyi yonlendirmeye olan katkisi
nedeniyle oldukga 6nemlidir. Ozellikle son birkag yildir akciger kanserinin tedavisinde énem kazanan ve sag kalimi 6nemli diizeyde artiran osimertinib farmasétik
molekilinin tedaviye dahil edilebilmesinin en 6nemli kriteri EGFR p.T790M genomik degisikligidir. Calisma ile akciger kanserinde 6zellikle somatik genomik
degisikliklerin tedavi ve prognoza olan katkisini vurgulamak istedik.

Anahtar Sozciikler: Akciger Kanseri, EGFR, PD-L1
S-03 Ring Kromozom 14 Anomalili Hastalarimiz

Elif Yilmaz Guleg
Saglik Bilimleri Universitesi i istanbul Kanuni Sultan Siilleyman Egitim Ve Arastirma Hastanesi, istanbul, Tiirkiye

Giris ve Amag: Ring kromozom 14 nadir gorilen bir kromozom anomalisidir. Etkilenen bireylerin neredeyse hepsinde tabloya epilepsi ve mental retardasyon eglik
etmektedir. Ek olarak farkli bulgular ve dismorfik 6zellikler gorulebilmektedir. Klinigimize basvuran ring kromozom 14’li olgulari derledik.

Gereg ve Yontem: Olgularimizin periferik kandan kromozom analizi yapilarak karyotipleri saptandi. Ailelerde etkilenme olasiligi olan bireylerin kromozom analizi
yapilarak diger etkilenen ve tasiyici bireyler belirlendi. Ayrica etkilenen olgulara mikroarray analizi yapildi.

Sonug: ilk olgumuz basvurusunda 1 yas 2 aylik olan bir erkek ¢ocuk; hasta atipik yiiz gériiniimi, epilepsi, néromotor gelisim geriligi nedeniyle refere edildi. Hastanin
fizik incelemesinde dolikosefali, genis alin yapisi, diiz kas yapisi, epikantus, basik yiiz yapisi, buylk belirgin kulak yapisi, unilateral simian gizgisi ve el ve ayak sirtlarinda
lenfédem saptandi. Beyin MRG’de eksternal hidrosefali bulgusu ve EEG'de jeneralize tipte epileptiform anomali varli§l saptandi. Kromozom analizi:
46,XY,r(14)(p11.2932.3)[44] / 45,XY,-14 [6] olarak array CGH analizi 14932.32¢32.33 bdlgesini kapsayan 2,935 kb'lik kayip saptandi. (14932.32932.33(103.392.830-
106.327.993) bélgesi kayip) ikinci olgumuz basvurusunda 3 yas 6 aylik olan bir kiz cocuk, 4.5 aylikken baslayan konviilsiyonlari, stereotipik el cirpma hareketleri, mental
retardasyon ve atipik yliz gériinimi olmasi nedeniyle tarafimiza refere edildi. Hastanin fizik incelemesinde hipotoni, brakisefali, yuvarlak basik yiiz, epikantus, asagi
egimli goz yariklari, 6ne bakan kulak yapisi, mikroosti, retro-mikrognati, glossopitoz saptandi. Hastanin beyin MRG’sinde frontotemporal bdlgelerde ekstraaksiyel
mesafe artisi ve supratentoryal ventrikiler sistemde hafif genisleme saptandi. EEG’de nadir multifokal keskin dalga paterni saptandi. Kromozom analizi:
46,XX,r(14)(p11.2932.3) olarak rapor edildi. Annesinin karyotipi: 46,XX,r(14)(p11.2932.3)[46] / 45,XX,-14 [4] bulundu. Annenin mental sorunu olmadig|, fakat bas agris
ataklari ve depresyon 8ykisi oldugu 6grenildi, 4.5 aylik kizkardesin karyotipi: 46,XX,r(14)(p11.2932.3)[90] / 45,XX,-14 [10] saptandi. N6romotor gelisimi normal olan
kardesin konvdlsiyonlarinin basladigi 6grenildi. Kardesin fizik 6zelliklerinin ablasina benzedigi gézlendi, beyin MRG’si normal saptandi. Array CGH analizi sonucu: indeks
olguda 14g32.33bolgesini kapsayan 651 ve 297 kb’lik kayiplar saptandi. (14932.33(105.677.285-106.327.993) ve 14932.33(106.990.277-107.287.505) bolgerinde kayip).
Annesinde ayni bolgelerde ayni dozajda kayip, kardesinde benzer bolgelerde 332 ve 294 kb'lik kayip saptandi (14932.33(105.677.285-106.009.354) ve
14g32.33(106.990.277-107.284.531) bolgelerinde kayip.)

Tartigsma: Ring kromozom 14 olgularinda, genelinde goérilen mental retardasyon ve epilepsiye ek olarak hipotoni, otizm, dolikosefali, mikrosefali, blefarofimoz, asagi
egimli gz yariklari, epikantus, basik burun kokd, basik yiiz yapisi, belirgin ve digiik kulak yapisi, mikrognati gibi fasyal bulgular, ayrica el- ayak ve ekstremite anomalileri,
goz ve retinal anomaliler, konjenital kalp anomalisi, genitolriner anomaliler gorilebilmektedir. Literatiirdeki olgularla karsilastirildiginda olgularimizin, tasiyict anne
haric epilepsi tanisi aldig goriilmektedir. Fizik bulgular agisindan epilepsi gozlenen 3 olgunun da fenotipik olarak literatiirdeki olgularla benzestigi gézlenmistir. ikinci
sunulan ailede annenin karyotipine bakarak fenotipik olarak etkilenmis olmasi beklenmektedir. Annede depresyon ve bas agrisi ataklari olmasi bu kromozom
anomalisine gore atipik seyreden merkezi sinir sistemi bulgulari olasiligini akla getirmektedir.

Anahtar Sozciikler: Ring Kromozom, Ring (14), Epilepsi, Array CGH, Dismorfik Hasta
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S-04 Kiigiik Hiicreli Disi Akciger Kanseri (KHDAK) Olgularina Ait Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii (EGFR) Yolag ile iliskili Eksozomal
miRNA’larin incelenmesi

Altug Kog¥?, Levent Pelit?, Asim Leblebici?, Gizem Calibasi Kogal?, Haydar Soydane Karakus*, Ceyda Aldag*, Tuncay Goksel*, Yasemin Bagbinar?
1Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakdltesi, Tibbi Genetik AD, izmir, Tiirkiye

2Dokuz Eyliil Universitesi, Onkoloji Enstitiis, Translasyonel Onkoloji AD, izmir, Tiirkiye

3Ege Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya AD, izmir, Tiirkiye

4Ege Universitesi, Tip Fakiltesi, Gglis Hastaliklari AD, izmir, Turkiye

Amag: KHDAK olgularina yonelik hassas tip (precision medicine) uygulamalarinda, EGFR geni ve iliskili yolaklar 6nem kazanmistir. Tirozin kinaz sentezleyen EGFR genine
ait, aktive edici somatik mutasyonlarin varliginda, “tirozin kinaz inhibitorleri”nin kullanimi “progresyonsuz sag kalim” oranlarini iyilestirmistir. Eksozomlar, timérin
sahip oldugu benzer hiicre igerigine sahip mikrovezikiillerdir. Eksozomlar igerisinde bulunan DNA, somatik mutasyonlarin arastirmasinda kullaniimaktadir. Yakin
zamanda yapilan ¢alismalar, EGFR yolaklari ile iliskili miRNA’larin ve somatik mutasyonlarin arasindaki muhtemel iliskiyi ortaya koymuslardir. Sunacagimiz ¢alismada,
eksozomlarin non-invaziv kanser tanisi (likit biyopsi) yaklagimi igin uygun biyobelirteg olup olmadiklarinin arastiriimasi amaglanmistir.

Yontem: Calismada, EGFR yolagi ile iliskili, daha dnce literatiirde tanimlanmis eksozomal 6 miRNA incelenmistir: Hedef olarak miR-30b, miR-30c, miR-221-3p, miR-22-
3p ve kontrol olarak miR-1288, SNORD48. Bunlarin somatik mutasyonlar ve klinik bulgularla iliskisi mimkin olabildigince arastinlmistir. Otuz iki farkli KHDAK
hastasindan alinan érnekler galismaya katilmigtir. Sirasiyla, hastalarin plazmalarindan miRNA ekstraksiyonu, cDNA sentezi, “real-time quantitatif PCR” ¢alismasi yapilmis
ve A/A Ct metodu ile rélatif kantifikasyon gergeklestirilmistir.

Bulgular: Kontrol amagli kullanilan miR1288’in bir 6rnek diginda tim 6rneklerde ifadelendigi gorilmustir. Elde edilen miRNA miktarinin azligi nedeniyle, 2 miRNA’da
zayif PCR egrileri elde edilmesine ragmen, bu miRNA’lar (miR-30b, miR-221-3p) calisma disi birakilmistir. Geri kalan miR-30c ve miR-22-3p ise PCR egrileri olugturmustur.
Sonug: Eksozomal miR-30c ve miR-22-3p KHDAK hastalarinin plazmalarindan basarili bir sekilde elde edilebilmistir ve biyobelirteg olarak kullaniima potansiyeline sahip
olduklari distntlmustar.

Anahtar Sozciikler: EGFR, eksozom, miRNA, Kuguk Hucreli Disi Akciger Kanseri (KHDAK)

S-05 LRP5 Gen Mutasyonuna Bagh Ortaya Cikan Osteoporosis Pseudoglioma Sendromu

Sezen Guntekin Erglin?, Glivem Gimis Akay?, Mehmet Ali Ergiin3, E. Ferda Pergin3, R.Pervin Dinger*
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji AD, Ankara, Tiirkiye

2Ankara Universitesi Beyin Arastirmalari Uygulama Ve Arastirma Merkezi, Ankara, Tirkiye

3Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik AD, Ankara, Tiirkiye

Osteoporosis pseudoglioma (OPPG) (MIM 259770) Sendromu, dogustan veya erken baslangigl korlik, agir ve erken baslangigh osteoporoz, iskelet yapisinda kirilganlik
vebazen de 6grenme gligligu ile karakterizedir. OPPG sendromunda dogustan veya erken baglangigli goz bulgulari, vitréretinal dokunun dejenerasyonu, mikroftalmi,
falsiform katlanmalar, retinal ayrilma ve fitizis bulbi gibi farkh problemleriigermektedir. Bu galismada; anne baba arasinda 3. derece akrabalik bulunan ve 3 etkilenmis
bireyden olugan bir aile dahil edilmistir. Proband olarak segilen bir hastada ekzom dizileme yapilmig ve LRP5 geninde c.2827+1G>A splice-site mutasyonu bulunmustur.
Bulunan bu mutasyon, ailenin diger etkilenmis bireylerinde de homozigot, ebeyvnlerde ise heterozigot olarak bulunmustur. LRP5, 23 ekzonlu, 5128 b¢’den olugsan ve
1615 aa’lik bir protein kodlayan, 11q13.2bdlgesine lokalize bir gendir. LRP5, Wnt/B katenin sinyal yolaginda ko-reseptér olarak gérev yapan hticre yizey reseptoridir
ve goz gelisimi vegoziin hastaliklarinda énemli bir role sahiptir. Literatiirde Welinder ve ark., bilateralmikroftalmi, retina dekolmani, agir osteopeni, kemik kiriklari ve
¢oklu vertebral kiriklariolan OPPG sendromlu 2 kiz kardeste, LRP5 geninde paternal orijinli c.899dupA (p.T297NfsX3)mutasyonu ve maternal orijinli c.2827+1G>A splice
site mutasyonu compound heterozigot olarak bulunmustur. Bizim hastamizda kemik kiriklari ve goklu vertebral kiriklar yokken agir mikroftalmi bulunmaktadir. Buradan
yola ¢ikarak, Welinder ve ark. nin galismalarinda saptanan compound heterozigot mutasyonlardan c.2827+1G>A splice site mutasyonunun bilateral mikroftalmi ve
retina dekolmanina, c.899dupA mutasyonunun ise agir osteopeni, kemik kiriklari ve goklu vertebral kiriklara, sebep olabilecegi disiiniimustir. Dolayisiyla, ilk defa bizim
¢alismamizda homozigot olarak bulunan c.2827+1G>A splice site mutasyonunun kemik kiriklarindan daha ¢ok gézde anomaliye 6zellikle de mikroftalmiye neden
olabilecegini dustindiirmektedir LRP5 geninin mikroftalmi patogenezindeki roliinlin aydinlatilabilmesi icin ileri seviyede hiicresel ve hayvan modeli ¢alismalarina ihtiyag
vardir.

Anahtar Sézciikler: OPPG Sendromu, LRP5, Ekzom Dizileme

S-06 Likit Biyopsi Yontemiyle Hedefe Yonelik Tedavi Alan 2 Olgu Sunumu

Cagri Dogan, Engin Altundag, Omer Salih Akar, Ummet Abur
Ondokuz Mayis Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Samsun, Tiirkiye

Kanser tedavisinde hedefe yonelik ilaglarin kullanimi hizla yayginlagsmaktadir.Bu nedenle kanser hastalarinin genetik profilinin g¢ikarilmasi oldukga énemlidir.Doku
biyopsisi kanser tani ve tedavisinde kullaniimakla birlikte doku yetersizligi, tekrarli biyopsinin zorlugu gibi kisithhklar likit biyopsinin(LB) yaygin kullanimina yol
acmistir.Biz burada LB yontemiyle hedefe yonelik ilag kullanimi imkani sunulan iki vaka sunmaktayiz. Vaka 1:65 yasinda erkek hasta 1 yil 6nce akciger adenokanseri
tanisi almis. Tani aninda yapilan pozitron emisyon tomografisi(PET) sonucu sag akciger kitle saptanmis, doku biyopsisinde EGFR geninde “c.2573T>G; p.L858R”
mutasyonu saptanmig.11 ay erlotinib kullanmis kontrol PET raporunda akcigerdeki kitlede progresyon, kemik metastazlari saptanmis.Likit biyopsi yapilan hastada EGFR
geninde “2573T>G;p.L858R” mutasyonuna ek olarak “c.2369C>T; p.T790M direng mutasyonu saptandi. Osimertinib tedavisi baslanan hastanin kontrol PET sonucunda
akcigerdeki kitlenin stabillestigi ve metastaz odaklarin kayboldugu goézlendi. Vaka 2: Akciger kanseri 6n tanisi ile doku biyopsi yapilan 70 yasinda kadin hastaya akciger
adenokanseri tanisi konulmus, materyal yetersizligi nedeniyle genetik testler yapilamamigstir. Hastaya birimimizde likit biyopsi yapildi ve EGFR geni ekzon 19 da
“c.2235_2249delGGAATTAAGAGAAGC;p.E746_A750del” mutasyonu saptandi. Hastaya hedefe yonelik ilag olarak erlotinib baglandi. 2 aydir tedavi alan hastanin mevcut
sikayetleri hizla azaldi. NSCLC hastalarinin %10-40 inda EGFR geninde mutasyon gézlenmektedir(1). Erlotinib gibi birinci nesil tirozin kinaz inhibitérleri (TKi) NSCLC
hastalarinda hastaligin semptomlarini azaltmakta ve yasam siiresini uzatmaktadir(2).1.nesil TKi ilaglarin NSCLC hastalari tistiindeki olumlu etkilerine ragmen tedaviye
baslangicindan 6-12 ay sonra ilaca direng gelisebilmektedir(1).Relaps gelisen hastalarin %50 sinde EGFR geninde ikinci bir mutasyon olarak ekzon 20’de T790M
mutasyonu gosterilmektedir(1).Her iki hastamizda da EGFR geninde mutasyon saptanmis olup 1.nesil TKi kullanilmistir.Literatiirle uyumlu olarak vaka 2 de T790M
mutasyonu nedeniyle TKi’ye direng gelismis ve hastalikta progresyon gdzlenmistir.Bu nedenle hastaya 3.nesik TKi baglanmis ve 3 ay sonra hastalik stabil duruma
gelmistir.Bu veriler ile likit biyopsi yontemi 6zellikle NSCLC hastalarinda tani aninda ve relaps durumlarda mutasyon tespitini oldukga kolaylastirmakta ve hastalarin
geleneksel kemoterapinin yan etkilerine maruz kalmadan daha konforlu tedavi almalarini saglamaktadir.

Anahtar Sozciikler: Likit Biyopsi,Hedefe Yonelik Kanser Tedavisi
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S-07 Ayni Ailede ATM Geninde Meme Kanseri ve Ataksi Telenjiektazi’'ye Neden Olan Mutasyon Arastiriimasi

Haktan Bagis Erdem, Taha Bahsi
SBU Ankara Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi, Ankara, Tiirkiye

Giris ve Amag: Meme kanseri tim dinyada kadinlarda en sik gorilen kanser olup yine kadinlarda kansere bagl 6limlerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer
almaktadir. Meme kanserinin etyolojisinde birgok faktor rol oynamaktadir. Kalitsal genetik nedenler ise meme kanserlerinin yaklasik %10’undan sorumludur. En sik
olarak da BRCA1 ve BRCA2 genleri sorumlu olup DNA onarimindan sorumlu diger genlerde herediter meme kanserine neden olabilmektedir. Bunlardan énemli
olanlarindan biriside ATM genidir. ATM geninde meydana gelen mutasyonlar ayni zamanda ataksi telenjiektazi hastaligina da neden olmaktadir. Klinigimize basvuran
ve kendisinde meme kanseri olan ayrica daha 6nce ataksi telenjiektazi nedeniyle 15 yasinda 6len bir gocugu olan aile genetik agidan irdelenmistir.

Yontem: Hastalara ait periferik kan 6rneginden DNA eldesinden sonra lllumina Miseq yeni nesil DNA dizi analiz platformu kullanilarak 6nce BRCA1, BRCA2 genleri
sonrasinda ise herediter kanser paneli ¢alisiimistir.

Bulgular: Meme kanseri olan 44 yasinda kadin hastaya ilk olarak BRCA1 ve BRCAZ2 genleri ¢alisildi. BRCA1 ve BRCA2 genleri dizi analizinde mutasyon saptanmamasi
Uzerine BRCA1/BRCA2 MLPA testi ¢alisildi. MLPA ¢alismasinda da mutasyon saptanmamasi tizerine herediter kanser paneli ¢aligildi. Calisma sonrasinda hastada ATM
¢.7449G>A p.W2483* genomik degisikligi heterozigot olarak saptandi. Hastanin esinde de ayni degisiklik saptandi.

Tartisma: Meme kanseri nedeniyle klinigimize basvuran hastada ATM geninde saptanan patojenik degisimin hastamizda ki meme kanserini agiklamakta yeterli oldugunu
distnliyoruz. Hastanin soyge¢misi irdelendiginde bir kizini ataksi telenjiektazi nedeniye 15 yasinda kaybettigini 6grendik. Ancak kizina herhangi bir genetik test
yapilmadigini, taninin klinik bulgularla koyuldugunu belirtti. Esi ile akraba olmayan hastanin esine de ATM ¢.7749G>A bodlgesine dizi analizi yaptik ve ayni genomik
degisikligin heterozigot olarak esinde de oldugunu gordik. Hastanin saghkli olan diger gocuguna da genetik test yaptik ve ayni degisimi heterozigot olarak saptadik.
Hastanin ataksi telenjiektazi nedeniyle kaybedilen kizinda ATM c.7449G>A p.W2483* genomik degisikliginin homozigot olarak bulundugunu ve genetik test yapilsaydi
bu degisimin nerdeyse kesin olarak gikmis olacagini diistintiyoruz. Herediter meme kanser ihtimali bulunan (geng yasta meme kanseri, ailede gok sayida kanser hikayesi)
hastalara ilk olarak BRCA1/BRCA2 genlerin de mutasyon arastirmasi yapilmalidir. Sonug normal oldugunda ise hastanin yasi, klinik durumu ve soygegmisi tekrar
degerlendirilerek meme kanseri ve herediter kanserlere neden olan diger genler de arastiriimalidir. Sonug olarak ATM geninde bulunan bazi patojenik degisimler
heterozigot oldugunda meme kanserine, homozigot olarak bulundugunda ise ataksi telenjiektazi hastali§ina neden olabilmektedir. Buradan hareketle ataksi
telenjiektazili gocuga sahip kadinlara ayni degisimi heterozigot olarak tasidiklari igcin meme kanseri agisindan risk altinda olduklarini da iceren genetik danisma verilmeli
ve meme kanseri agisindan takibe alinmalari konusunda bilgilendirilmelidir.

Anahtar Sozciikler: Meme kanseri, ATM, Ataksi Telenjiektazi

S-08 CLN5 Hastaligi’na Neden Olan CLN5 Geninde Yeni Bir Mutasyon

Halil Ozbas
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik AD, Isparta, Tiirkiye

Girig: N6ronal seroid lipofussinozlar (NCL'ler) olarak bilinen Batten hastaligi olarak da adlandirilan bir grup hastaliktan biri olan CLN5 hastaligi, 6ncelikle sinir sistemini
etkileyen kalitsal bir hastaliktir. literatlirde 90 kadar vaka tanimlanan CLN5 hastaliginin insidansi bilinmemektedir. Burada, epileptik nébetler ve motor becerilerin kaybi
nedeniyle takip edilen ve genetik anabilim dalinda néronal seroid lipofussinoz tip 5 tanisi konulan bir olguyu sunuyoruz.

Olgu Sunumu: Sekiz yasindaki erkek hasta poliklinigimize 2 yil 6nce baslayan ilerleyici gérme kaybi, hafiza kaybi, epileptik nobetler ataksik hareketler ve motor
becerilerin kaybi sikayetleri ile bagvurdu. Anemnezinden anne baba arasinda akrabalik oldugu, annenin babasinin kuzeninin kizi oldugu; hastanin kendinden 6nce kiz
kardesinde (ablasi) benzer klinik durumun ortaya ¢iktigi ve 12 yasinda kaybedildigi 6grenildi. Hastaya daha 6nce degisik merkezlerde yapilan klinik degerlendirmeler ve
laboratuvar incelemeleri ile tani konulamamis. Hastaya daha 6nce baska merkezlerde yapilan kromozom analizi sonuglari da (46,XY) normal olarak degerlendirilmis.
Bulgular:Klinigimizde yapilan degerlendirmede anne babanin akraba olmasi da géz 6niinde bulundurularak tek gen hastaligi olabilecegi dustinildi ve Whole exom
segeencing programina alindi. Hastada bulunan varyantlar klinigi ile birlikte degerlendirildi. CLN5 geninde c¢.558A>C varyanti homozigot olarak tespit edildi. Bu varyant
Exome Sequencing Project, 1000 Genomes Project ve Exome Aggregation Consortium ¢alismalarinda kontrol bireylerde ¢ok distik frekansta bildirilmektedir. Hastanin
klinigi ile birlikte in siliko degerlendirmelerde CLN5 genindeki c.558A>C degisimi Neuronal Ceroid Lipofuscinosis icin muhtemel patojenik varyant olarak degerlendirildi.
Tartigma:Hasta ile birlikte anne babadan alinan 6rneklerle sanger dizi analizi ile CLN5 geninde c¢.558A>C varyanti tekrar degerlendirildi. Anne baba her ikisinde de
heterozigot ve hastamizda da homozigot oldugu dogrulandi. Aileye genetik danisma verildi. Tekrar gocuk disUntrlerse PGT yaptirmalarinin iyi olacagi bildirildi.

Anahtar Sozciikler: CLN5 Hastaligi, CLN5 Geni, Noronal Seroid Lipofussinoziz

$-09 CD59 ile iliskili Tekrarlayan Polin6ropati ve Hedefe Yonelik Eculizimab Tedavisi

Ayca Dilruba Aslanger?!
1Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye

Girig:Son vyillarda sik karsilagilan hastaliklarda faydal oldugu gosterilen pek ¢ok tedavi, nadir goriilen genetik hastaliklarda da kullanilmaya baglanmistir. Bu olgu
sunumunda paroksismal nokttirnal hemoglobintri (PNH) tedavisinde kullanilan C5 konvertaz inhibitori olan eculizimab tedavisinin etkili oldugu nadir bir nérogenetik
hastaligin klinik bulgulari, tani ve tedavi sonuglari sunulacaktir.

Olgu Sunumu: Olgunun klinik ve laboratuvar bulgulari degerlendirildi ve tiim ekzom dizi analizi yapildi. Anne ve babasi arasinda akrabalik iliskisi olmayan fakat yakin
yerlesim biriminden gelen 2,5 yasinda kiz olguda, tekrarlayan enfeksiyonlari takip eden polinéropati ve anemi ataklari nedeniyle yapilan tim ekzom dizi analizi ile CD59
geninde (NM_203330.2) literattirde patolojik olarak bildirilmis homozigot c.146delA (p.Asp49Valfs*31) mutasyonu belirlendi. Olgunun CD59 ile iligkili immun aracih
polindropati tanisi kesinlegmistir. Olgunun flow sitometrisinde CD59 eksikligi gdsterilmistir.

Tartigma: CD59 proteini kompleman sisteminin ana duzenleyicisidir. Gorevi membran atak kompleksinini inhibe etmektir. Edinsel CD59 eksikliginin neden oldugu
PNH’da kronik intravaskiler hemoliz, kemik iligi yetersizligi ve trombozun goézlendigi hematopoetik hiicrelerde kazanilmig CD59 eksikligidir. Tedavide C5 proteinine
baglanan monoklonal bir antikor olan eculizimab kullanilir. Konjenital CD59 eksikliginde ise CD59 ekspresyonu eksiktir ve defekt hematopoetik hiicrelere sinirli degildir.
Hemolitik anemi, hipotoni, kronik enflamatuar demiyelinizan polindropati, akut bobrek yetmezligi ve tromboembolik olaylar goriliir. Enfeksiyonlar ile tetiklenen
norolojik bulgular klinik olarak en ¢ok goze garpan bulgulardir ve bu hastalikta da eculizimab tedavisinin etkili oldugu gosterilmistir. Eculizimab tedavisine baglanma
karari alinmig, hastanin gerekli asilarinin tamamlanmasi planlanmistir. CD59 geninde biallelik mutasyonlar konjenital CD59 eksikligine neden olabilir. Bu olgu sunumunda
tekrarlayan polinéropati ataklarinda konjenital CD59 eksikliginin akilda tutulmasi gerektigi vurgulanmistir. Ozellikle tiim ekzom dizi analizi ile tani konulabilen
hastaliklarin sayisi arttikga sadece genetik hastaliklarin tanisinda degil tedavi ajanlarinin segiminde de Tibbi Genetik branginin katkisi artmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Tim ekzom dizi analizi, CD59, eculizimab, polinéropati
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S-10 Fabry Hastaligi: Mutasyondan Enzim Replasman Tedavisine (ERT)

Ozlem Sezer
Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Bolim, Samsun, Tirkiye

Girig: Fabry hastaligi (FH, OMIM #301500) a-galaktozidaz A enzimini kodlayan, X-kromozomu (Xq22.1) tzerindeki GLA geninde meydana gelen mutasyon ile ortaya
¢ikan, progresif, yasami tehdit eden, multisistemik nadir bir lizozomal depo hastaligidir. Tahmini insidansi 1/117,000'dir. Yiksek riskli popilasyonlarda insidansin daha
da yuksek oldugu tahmin edilmektedir. Enzim defekti sonucu globotriaosylceramide (GL-3) viicutta birikir. Bu birikim hastaligin klinik bulgularini meydana getirir.
Ekstremitelerde siddetli agri ataklari, koyu renkli damarsal cilt lezyonlari, terleme bozukluklari, karakteristik g6z bulgulari, karin agrisi, diyare, bulanti-kusma ve idrarda
protein olmasi ana klinik bulgularidir. Kalp, bobrek ve beyin tutulumu hastaligin etkiledigi ve yasami tehdit eden ya da yasam kalitesini onemli derecede etkileyebilen
komplikasyonlaridir. FH taramasinin yayginlagmasiyla birgok genetik varyant tanimlanmistir ve ¢ogu varyant klinik 6nemi bilinmeyen (VUS) grupta olup hastaligin tipik
klinik 6zelliklerini géstermemektedir. Ozellikle kadinlar ve bu varyantlar, asemptomatikten klasik FH 6zelliklerine kadar genis bir yelpazede degisen klinik spektrum
gosterebilmektedir. Ayni aileden ayni genotip bulunan durumlarda bile, hastaligin olusumu ve klinik seyri farkli olabilmektedir. Erken tani ve tedavi ancak hastaligin
taninabilmesi ve ERT (enzim replasman tedavisi) ile olabilmektedir. Ayrica dogru tani, riskli aile bireylerinin tani ve takibinde énemlidir.

Amag:Calismamiza, Samsun Arastirma ve Egitim Hastanesi Tibbi Genetik BolimUnde takip edilen 352 yiiksek riskli FH hastasi dahil edildi. FH' nin kesin tanisi GLA sekans
analizi ile dogrulandi. Mutasyon bulunduktan sonra, erkeklerde a-galaktosidaz A aktivitesinin 6l¢imi ve kadinlarda Lyso-Gb3 duzeyi, detayli multisistemik
degerlendirme, en az 3 kusak Pedigree analizi, aile taramasi yapildi ve uygun genetik danisma verildi. Ozellikle erkek mutasyon tasiyicilarin ve ailelerden ayrintili soyagaci
analizi planlanarak mutasyonlarin klinik yansimalari degerlendirildi. Sonunda hastalik prognozu, tedavi segenekleri ve lireme segenekleri konusunda genetik danisma
verildi.

Bulgular:Calismamizda, 352 olgu (ortalama 38.6y; 1-76y); 147 Erkek (ortalama 39,2y;1-75y). 205 kadin (ortalama 38,1y;3-76y) degerlendirildi. ilk degerlendirmede 289
olgu degerlendirildi ve 10 olguda mutasyon saptandi (3,5/100). 63 olguda aile taramasi yapildi ve 32 olguda mutasyon saptandi (%50). Toplamda 42 mutasyon tespit
edildi (12/100). 4 farkh familyal mutasyon D170N (1), D313Y (12), P205S (11), S126G (18) saptandi. iki tanesi patojenik (D170N, P205S), ikisi benign (D313Y, S126G)
mutasyon idi. Cogu olguda, Erkeklerde a-galaktosidaz A aktivitesi ve kadinlarda Lyso-Gb3 diizeyi bakildi. 15 olgu ERT tedavisi alirken, 22 olgu tetkiklerle takipte ve 5
olgu takipsizdir.

Tartigsma:Fabry hastaligi, hastalik durumu ve ciddiyeti agisindan gok degisken bir spekrtrumda karsimiza gikabileceginden, tedavi stratejisi her hastanin 6zel ihtiyaglarina
gore ayarlanmalidir. Tedavinin yasam kalitesine, stiresine, morbidite ve mortalite Gizerindeki etkisini de dikkate almak gerekmektedir. Bu nedenle erken tani ve tedavi
onemlidir. Fabry hastaligi olgulari multidisipliner bir yaklagimla belirli periyotlarda takip edilmeli ve tedavileri diizenlenmelidir. Semptomlarin kisisellestirilmis tedavisi,
bu semptomlari 6nleyici tedbirler, yasam tarzi degisiklikleri ve profilaktik ilag kullanimi da tedavinin bir pargasidir. En erken ve en etkili tedavi, Enzim replasman tedavisi
(ERT) dir. Klinikte rekombinant veya genle aktive edilmis insan a-Gal A enzimini kullanan iki ERT, Fabrazyme® (her 2 haftada bir agalsidaz beta 1 mg / kg) ve Replagal ™
(her 2 haftada bir agalsidaz alfa 0.2 mg / kg) bulunmaktadir. Sigara ve amiodoron kullanimindan kaginmak, lipid distriici ajanlarin kullanimi ve optimal kan basinci
kontrolii sekonder komplikasyonlardan korumaktadir. Proteintri/mikroalbumindri igin ACE inhibitérleri kullanilabilmekte, Aspirin gibi antikoagulanlar inme profilaksisi
icin onerilebilmektedir. Gen replasman tedavisi, Saperon tedavisi (1-deoxygalactonojirimycin; DGJ; Migalastat Amicus Therapeutics, NJ, ABD) ve alternatif enzim tedavisi
halen arastirma asamasinda olan tedavi segenekleridir. Bu galismada amacimiz Fabry hastaligina genetik temelde yaklasabilmek ve ERT ile hastaligin erken tani ve
tedavisine olanak saglayarak Fabry hastaligindaki tedavi segeneklerine genel bir bakis saglayabilemektir.

Anahtar Sozciikler: Fabry, ERT

S-11 Tiirk Toplumunda Kiigiik Hiicreli Digi Akciger Kanserinde Anaplastik Lenfoma Kinaz Yeniden Diizenlenmelerinin Sikhgi

Aysegiil Oztiirk Kaymak, Ajlan Tiikiin
Duizen Laboratuarlari Genetik Tani Merkezi, Ankara , Turkiye

Kiigtk hicreli digi akciger kanserlerinin (KHDAK) bir kisminda, anaplastik lenfoma kinaz (ALK) geni diizenlenmesi saptanmistir. Cogunlukla ALK geni ve ektoderm
mikrotubule bagh protein benzeri 4'in (EML4) flizyonu ile olusan artmis tirozin kinaz aktivitesi KHDAK igin tedavi hedefi olmustur[1]. KHDAK'lerinin yaklasik ylzde
5'inde bulunur [2]. EML4-ALK flizyon onkojeni veya varyantlarini igeren timorler, hig veya hafif sigara 6ykisu ve geng yas gibi spesifik klinik 6zelliklerle iligkilidir. Bu
sunumda KHDAK hastalarinda retrospektif olarak ALKdiizenlenmelerinin Tirk popilasyonundaki sikliginin belirlenmesi amaglanmistir. ALK yeniden diizenlenmesinin
belirlenmesi igin halen altin standart olan Floresan In Situ Hibridizasyon yéntemi kullaniimistir. 503 timor numunesinin %7’si ALK diizenlenmeleri igin pozitifdi. KHDAK
hastalarinin en uygun tedaviyi alabilmeleri icin molekuler profilleme 6nerilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Kuglk Hucreli Disi Akciger Kanseri, ALK Yeniden Diizenlenmeleri

S-12 Boy Kisaligi On Tanisi Alan Hastalarda Kopya Sayisi Degisimleri

Emine ikbal Atli, Hakan Giirkan, Engin Atli
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Edirne, Tiirkiye

insan boyu, hem genetik hem de cevre faktérlerinin kontrolii altindaki kompleks bir 6zelliktir. Kisa boy, genel popiilasyondaki bireylerin % 2-3’tinii etkilemekte olup
sosyal ve tibbi dneme sahiptir. Genel olarak boyun kalitilabilirligi % 50'nin Ustlindedir ve galisilmis kompleks insan ozellikleri arasinda kalitilabilirlik orani en yiiksek
olanidir. 2008 yilinda yapilan iBK konsensiis toplantisinda (Cohen ve ark., 2008) iBK tanimi su sekilde kabul edilmistir: ‘iBK bilinen sistemik, endokrin, nutrisyonel ve
kromozomal bir hastalik olmadan boyun ayniyas, cinsiyet ve popiilasyon grubu igin verilen boy ortalamasinin -2 SSD’nin altinda olmasidir’. Gegtigimiz birkag yilda BK'nin
birgok nedeni kesfedilmistir ve tim genom iliskilendirme galigmalari sonucunda normal popiilasyonda boyda varyasyona neden olan birgok gen bulunmustur. Bu
dogrultuda boy kisaligi tanisiyla Trakya Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dal’'nda degerlendirilen 8 hasta konvansiyonel sitogenetik yontemle incelendi. Yapilan
sitogenetik inceleme sonucunda tim vakalarin karyotipi normal olarak degerlendirildi. Daha sonra bu hastalarda Aquarius SHOX (Catalog No: LPU 025, Cytocell) probu
kullanilarak FISH analizi gergeklestirilmistir. Prob, SHOX genini tamamen kapsayan yaklasik 160kb uzunlugunda bir diziyi gdstermektedir. Her hasta i¢in 20 metafaz
degerlendirilmistir. Degerlendirme sonuglarinda SHOX bélgesinde herhangi bir degisiklik tespit edilmemistir. SHOX'un tek doz yetersizligi, insanlarda goriilen Turner
Sendromu (TS), idiopatik Kisa Boy (ikB) ve LeriWeill Diskondrosteozu (LWD) olmak tizere ii¢ farkh bilylime hastaligina katkida bulunmaktadir. SHOX delesyonuna sahip
bireyler hafif, zorlukla ortaya konabilen iskelet malformasyonlarindan, bu hastalarin yagamlarini olumsuz yoénde etkileyen ciddi displazilere kadar degisen hatiri sayilir
bir fenotipik heterojenite géstermektedirler. Hastalarin son olarak periferik kan 6rneklerinden elde edilen DNA ile Cytosure 4x180K oligoniikleotit problar (Agilent
Technologies, Inc.) kullanilarak aCGH yapildi. aCGH CNV+ SNP degisimlerini arastirmak igin yapildi. Calisma sonucunda 8 hastadan 2 tanesinde CNV saptanmigtir. 2007
dogumlu kadin hastada 17p13.3 bant bolgesinde 2Mb lik delesyon saptanmistir. 1985 dogumlu bir diger kadin hastada ise 1942 bant bolgesinde TSNAX-DISC1 gen
bolgelerini kapsayan 141kb’lik delesyon saptanmistir.

Anahtar Sozciikler: Sitogenetik, ACGH,CNV
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S-13 Multipl Endokrin Neoplazi Tip 1 Klinik On Tanili Hastalarda MEN1 Gen Analizi

Neslihan Diizkale Teker
Ankara Digkapi Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik B&lim{, Ankara, Turkiye

Girig: Multipl Endokrin Neoplazi Tip 1 (MEN 1) otozomal dominant kalitilan ve nadir rastlanan bir hastaliktir. Bu sendromda paratiroid, pankreas, hipofiz bezi ile daha
az siklikla adrenal korteks bezinin néroendokrin tumérleri ve bazi hastalarda diger non-endokrin tumérlere rastlanir. Bu hastaliktan sorumlu olan MEN1 genine ait
germline mutasyon testleri MEN1 tasiyicilarinin belirlenmesi acisindan énerilmektedir. Bu galismada, MEN1 olgularinda molekuler gen analizi gergeklestirilerek, bu
genin patogenezdeki 6nemi arastirildi.

Gereg ve Yontem: 2015-2018 tarihleri arasinda MEN1 klinik 6n tanisiyla takip edilen 8 hastanin MEN1 gen analizi retrospektif olarak incelendi. Hastalara yeni-nesil
dizileme teknigi (NGS) ile genetik analiz yapildi. Analiz sonuglarindan elde edilen tiim veriler ACMG kilavuzuna gore skorlandi.

Bulgular: MEN1 hastalarinda kadin cinsiyete daha sik rastlandi. MEN1 tani yasi ortalamasi 41 olarak saptandi. Analiz edilen MEN1 geninde hastalarin cogunda genomik
bir degisim saptanmadi. 2 hastada NM_000244.3(MEN1):c.1428G>A(p.Trp476Ter) ve NM_000244.3(MEN1):c.643_646delACAG(p.Thr215Serfs*13) patojenik varyanti
heterozigot olarak tespit edildi. Hastalik iliskili varyant tespit edilen probandlarin bazi aile uyeleri de ayni varyanta sahipti.

Tartigma: MEN1 klinik 6n tanili hastalarda, taninin molekuler olarak dogrulanmasi icin, MEN1 gen analizi yapilmalidir. Etkilenen bireylerde hastaliktan sorumlu genomik
degisimin tespit edilmesi ve diger aile uyelerine segregasyon calismalarinin yapilmasi acisindan genetic danismanlik onemlidir.

Anahtar Sozciikler: Multipl Endokrin Neoplazi Tip 1, MEN1, Genetik Danigmanlik

S$-14 Juvenil Myelomonositik Losemi ile iliskili Maternal Kalitim Gosteren Novel Bir CBL Mutasyonu

Fatma Kurt Colak, Naz Guleray Lafci
SBU Ankara Dr.Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi Ve Hastaliklari Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Ankara, Tirkiye

Noonan sendromu benzeri juvenil myelomonositik loseminin (JMML) eslik edebildigi hastalik( MIM 613563) germline olarak CBL geninde heterozigot durumda saptanan
varyantlar sonucunda gorulen bir RASopatidir. Hastalarda Noonan sendromuna benzer kraniyofasiyel, kardiyak, ektodermal ve kas-iskelet sistemi anomalileri gozlenir.
Ek olarak bu hastalik RAS-MAPK yolagindaki sinyal artisina ikincil JIMML basta olmak uzere cesitli hematolojik ve solid doku tumorlerine de yatkinlik olusturur. Bu
calismada JMML tanisi alan ve Noonan sendromuna benzer dismorfik bulgulara sahip bir hasta sunulmustur. Aralarinda akrabalik bulunmayan saglikli ebeveynden 38
haftalik 2960g dogan kiz hastanin, 18 aylikken yapilan fizik muayenesinde vucut agirligi 8.6kg ( 25-50p), boy uzunlugu 80 cm (90-97p) ve bas cevresi 47 cm (90-95p)
olarak olculdu. Ek olarak hastada frontal bossing, belirgin kulaklar, ters V seklinde ust dudak, sol bacak ust yuzeyinde 1 adet cafe au lait lekesi ve splenomegali tespit
edildi. Ekokardiyografide mitral yetmezlik ve gecirilmis perikardit ile uyumlu bulgular saptandi. Splenomegali etyolojisi nedeniyle arastirilan hastanin hematolojik
tetkiklerinde bisitopeni, lokositoz, periferik yaymada myeloid oncullerinde artis ve absolut monosit sayisinin yuksek olmasi sonucunda JMML klinik tanisi konularak
tedaviye baslanildi. Dismorfik bulgular ve JMML birlikteligi nedeniyle genetik poliklinigine yonlendirilen hastada noonan paneli calisildi. Panel sonucunda CBL geninde
homozigot novel bir missense mutasyon saptandi. Aile segregasyonu degerlendirildiginde ayni degisiklik hasta ile benzer minimal dismorfik bulgulara sahip annede de
heterozigot durumda gozlendi. Hastada gorulen degisikligin homozigot durumda olmasi 11923 bolgesindeki kazanilmis segmental uniparental disomi (UPD)ile
aciklanabilecegi dusunuldu. liginc olarak hastada gorulen mutasyonun homozigot durumu klinik remisyonda da Sanger dizileme ile tekrar gosterildi. Sonuc olarak, CBL
sendromu JMML basta olmak uzere hematolojik kanser ve solid doku tumoru olusumu icin yuksek risk yaratan bir hastaliktir. Bu risk germline heterozigot mutasyonu
homozigot duruma getiren kopya sayisi notral heterozigosite kaybina yol acan segmental UPD seklinde ‘cift vurus’ hipotezine dayanmaktadir. Bu nedenle hastalarin ve
ailede risk altinda olan diger bireylerin erken donemde tani almasi hastalarin izleminde onemlidir.

Anahtar Sézciikler: CBL ,Noonan, JMML

S-15 Kabuki Make Up Sendromu ve Olgu Sunumu
Omer Faruk Karacorlu

Haseki Egitim Ve Arastirma Hastanesi, istanbul, Tiirkiye

Kabuki Sendromu (KS); ilk defa 1967 yilinda Japonya’da tanimlanmis olup alt g6z kapaginin lateralde kalan Ggte birlik kisminin disari dogru donmesi ile birlikte uzun
palpebral araliklara sahip gozler, yay seklinde yiiksek kalin kaslar, buytk belirgin veya fincan seklinde kulaklar gibi tipik yiiz 6zellikleri ile taninmaktadir. KS hastalarinda
ylz bulgularinin yaninda mindr iskelet anomalileri, postnatal bilyiime geriligi, entelektiel gerilik ve diger konjenital anomaliler gorilebilmektedir. KS sikligi 1/32000 ile
1/86000 arasinda olup olgularin yaklagik %75’i KMT2D genindeki heterozigot patojenik varyantlar nedeniyle olusmaktadir. KMT2D geni, histon modifikasyonlarinda
rolli olan lizin spesifik metil transferaz aktivitesi nedeniyle MLL2 geni olarak da bilinmektedir ve 12g13.12 bélgesinde lokalize olup 54 ekzon transkribe etmektedir.
Dismorfik ylz gortiinimi ve entelektuel gerilik nedeniyle poliklinigimize yonlendirilen 7 yasindaki erkek hastamiz infantil déneminde hipotonik olup kriptorsidizm ve
yarik damak nedeniyle ameliyat edilmisti. Birkag kelime konusabilen hasta tipik KS yiiz 6zelliklerine ek olarak kulaklarda deri eklerine ve ellerde de besinci parmak
klinodaktilisi, fetal parmak uglarindaki sisliklere de sahipti. Hastanin periferik kanindan elde edilen DNA’dan yeni nesil dizileme yontemi kullanilarak KMT2D tim gen
dizi analizi yapildi ve 14. ekzonda p.Alal390Glyfs*42 (c.4168_4169insG) varyanti heterozigot olarak bulundu. Sanger metodu ile dogrulanan varyant HGMD'de
(C11313023) tanimli olup insersiyon sonrasi gergeve kaymasi nedeniyle stop kodonu olusturarak KS (OMIM#147920) neden oldugu distintlmektedir. KS tani kriterleri
uluslararasi uzmanlar kurulu tarafindan 2019 yilinda giincellenmis olup bizim olgumuz blyime gelisme geriligine ek olarak patojenik varyanta sahip olmasi ve tipik
dismorfik 6zelliklerin birgoguna sahip olmasi ile genotip ve fenotip korelasyonu agisindan tani kriterlerini karsilamaktadir. Hedefe yonelik tedavi segimleri gelistikge
molekiiler genetik dogrulamalarin yapilmasi tanida ve KS hastalarinin yénetiminde yardimci olmaktadir. Aileye ayrintili genetik danismanlik verilerek tiim klinik bulgular
acisindan multidisipliner bir yaklasim izlenmesi saglanmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Kabuki Sendromu, Tani Kriterleri, Genetik Danismanlik, Yeni Nesil Dizilime, Dismorfoloji
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P-01 Artrogripozis Multipleks Konjenita Ve Mukopolisakkardiozis Tip 2(MPS2) Birlikteligi

Abdulkerim Kolkiran?, Biisra Aydin2, Ekim Tagkiran?, Pelin Ozlem Kiper?, Eda Utinel, Mehmet Alikasifoglu?, Koray Boduroglu®
IHacettepe Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Sagligi Ve Hastaliklari AD, Cocuk Genetik Hastaliklari BD, Ankara, Tiirkiye
2Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD,Ankara, Tiirkiye

Girig: MPS2, X resesif kalitilan, nadir gorilen, iduronat sulfataz(12S) yetersizligiyle dokularda glikozaminoglikan(GAG) birikimine yol agan, ilerleyici, multisistemik
hastaliktir. Xq28 bolgesinde yeralan iduronat 2—sulfataz(IDS) geninde goriilen mutasyonlarla meydana gelir. Lokositlerde 12S enzim dizeyinde dustikluk gosterilebilir.
IDS genindeki mutasyonlarin sekans analizi ve multipleks ligasyon-bagimli prob amplifikasyonu(MLPA) ile %91 oraninda MPS2 tanisi konulabilir. Kalan %9’luk kismi
kompleks rearrangement’lar olugturur. OLGU: Artrogripozis multipleks, MPS tip 2 tanisiyla izlenen 11 yasinda hastanin éykusiinde, fetal ultrasonografide artrogripozis
saptandigi, normal viicut agirligi, bas cevresiyle dogdugu, 8 yasindan beri MPS2 igin enzim tedavisi aldigi, skolyoz, bilateral dizlerde, dirseklerde fleksiyon kontraktirleri,
bilateral kalga cikigi, inguinal herni, inmemis testis nedeniyle opere oldugu 6grenildi. Hastanin isitmesinin normal oldugu, g6z muayenesinde korneal bulaniklik olmadigi
ogrenildi. MPS2 tanisiyla haftada bir kez idursulfase (Elaprase®) enzim replasman tedavisi(ERT) alan hastanin boyu <3. persentil, viicut agirligi, bas ¢evresi normaldi,
hepatosplenomegali yok, bilateral el bilek, dirsek, diz eklemlerinde ekstansiyon kisithligi mevcuttu. Epilepsi ve zihinsel yetersizligi yoktu. Abdominal ultrasonografi
normaldi. ilk cekilen ekokardiyografisinde ASD mevcut iken tekrari normal bulundu. Diger enzim dizeyleri normalken Iokosit 12S diizeyi diisiik bulundu. Tiim ekzom
dizileme(WES) yapilan hastada IDS geninde c.934G>A(p.Gly312Ser) ve 12g23.2’de MYBPC1 geninde ¢.2147C>A(p.Ala716Asp) mutasyonu saptandi. Her iki mutasyon
icin anne heterozigot tasiyici, baba normal bulundu. TARTISMA: MPS2’den etkilenmis hastalar dogumda normaldir. Ancak 18-46 aylik iken klinik bulgular gorilebilir.
Hastamizda prenatal baslayan artrogripozis tablosuyla 6ncelikle MPS2 dislinilmedigi anlagiimistir. Hastanin klinik tablosunun aydinlatiimasi amaciyla yapilan WES
analizinde IDS geninde hemizigot, MYBPC1 geninde heterozigot mutasyonu bulunarak MPS2 ve distal artrogripozis tip1B tanisi konulmustur. SONUGC: Boy kisaligl,
hepatosplenomegali, dizostozis multipleks, eklem kontraktirleri, kaba yizi olan hastalarda MPS2 akilda tutulmalidir. Tani igin MLPA ve sekans analizi hastalarin
¢ogunda tani icin yeterlidir. Hastamizda oldugu gibi klinik bulgulari spesifik bir sendromla uyusmayan veya birden fazla klinik durumu bir arada bulunduran hastalarda
yeni nesil dizi analizi en hizli tanisal destegi sunmasi nedeniyle ilk basvurulacak genetik tanisal arag olmalidir.

Anahtar Sozciikler: Artrogripozis Multipleks Konjenita, Mukopolisakkardiozis Tip 2, WES
P-02 Kompleks Karyotip Anomalisi Olan Akut Promiyelositik Losemi

Tahir Dargin, Bahar Uncu Ulu, Derya Sahin, Tugge Nur Yigenoglu, Taha Bahsi, Dicle Merig, Nuran Ahu Baysal, Merih Kizil Cakar, Mehmet Sinan Dal, Fevzi Altuntas
1SBU DR.ABDURRAHMAN YURTASLAN ONKOLOJi EAH HEMATOLOJI VE KOK HUCRE NAKIL MERKEZi, 2SBU DR.ABDURRAHMAN YURTASLAN ONKOLOJi EAH TIBBI
GENETIK MERKEZI

Girig:Akut promiyelositik I6semi (APL) tipik morfolojik bulgulari, t(15;17) translokasyonu ile diger akut miyeloid I6semilerden farkli bir I6semi alt tipidir. Dinya Saghk
Orgiitli 2016 siniflamasina gore t(15;17)(q24.1;921.2);PML-RARA’ nin eslik ettigi akut miyeloid I6semi olarak siniflanir. De novo gelisebilecegi gibi sitotoksik tedaviler
sonrasinda da gorulebilir. Diger akut [6semilerden farkl olarak yaygin damar igi pihtilasma bulgulari ile klinige gelebilirler.

Tedavisinde all-trans retinoik asit ( ATRA ) kullanimiyla prognozunda belirgin iyilesme saglanmistir. Siklikla t(15;17) gorulmekle farkli kromozomal anomaliler de eslik
edebilir. Ensik gorulenler trizomi 8 ;del(9q); del(7q); 1,3 ve 6. kromozom anomalileri, trizomi 21 ve izokromozom 17 ‘dir. Karyotip anomalilerinin hastaligin prognozuna
etkisi yeterince acik degildir.

Olgu Sunumu: Altmis bes yasinda erkek hasta halsizlik ve yorgunluk sikayeti ile poliklinige bagvurdu. Hgb: 3,6 gr/dl, wbhc: 7600 /mm?3, trombosit: 36000 idi. Karaciger ve
bobrek fonksiyonlarinormaldi. Goglis agrisi ve troponin yiiksekligi olmasi Gizerine hasta akut miyokard infarkttisi tanisiyla yogun bakima alindi. Periferik kan yaymasinda
promiyelosit asamasinda duraksama oldugu gorildu. Hastaya akut promiyelositik l6semi tanisi konularak ATRA ve arsenik trioksit ( ATO) tedavisi baslandi.Hastaya
eritrosit replasmani yapildi. Takibinde gogiis agrisi gecti ve troponin degerleri gerileyen hasta hematoloji servisine alindi. indiiksiyon tedavisi devam etmekte olan
hastada herhengi bir komplikasyon gelismedi.

Bulgular ve Tartisma:Akut promyelositik [6semi (APL) tipik morfolojisi , kanama ve tromboza yatkinhgi ve belirgin kromozomal anomaliler ile karakterize akut [6semi
alt tipidir. Genellikle t(15; 17) (g22; q21) translokasyonu gorilmekle birlikte APL hastalarinin yaklasik% 9'u, t (11; 17) (q23; g21), t (5; 17) (q35; q12-21), t (11; 17) (913
gibi kromozom 17'yi igeren) bagska translokasyonlari barindirir. Bu vakamiz da hastamiz klasik t(15;17) (q22;921) ile birlikte ider(17)(q10)t(15;17)(g22;921) anomalisine
sahiptir. Klasik t(15;17) mutasyonu haricindeki sitogenetik anomalilerin hastalik prognozuna etkisi kesin olarak bilinmemektedir. Biz hastamiza standart ATRA tedavisine
ek olarak kardiyak komorbiditesinden dolayi ATO kombine tedavisi basladik. Hastanin indiiksiyon tedavisi devam etmekte olup tedavi iligkili komplikasyon veya toksisite
izlenmedi.

Anahtar Sozciikler: Kompleks Karyotip Anomalisi , Akut Promiyelositik Lsemi

P-03 17g21.31 deletion including partially EFTUD2 gene detected by arrayCGH in a patient with Mandibulofacial dysostosis type Guion-Almeida

Engin Atli, Hakan Giirkan, Yasemin Ozen, Emine ikbal Atli, Selma Demir, Sinem Yalgintepe
Department of Medical Genetics, Faculty of Medicine, Trakya University, Edirne, Turkey

Aim: Mandibulofacial dysostosis type Guion-Almeida was characterized by microcephaly, a characteristic craniofacial appearance with upslanting palpebral fissures,
microtia, preauricular and buccal tags and intellectual disability. EFTUD2 gene was found to cause a very distinct condition with phenotypic overlap with Treacher
Collins syndrome, the mandibulofacial dysostosis type Guion-Almeida (MFDGA).

Methods: G-banding karyotype performed using peripheral blood. TCOF1, POLR1C and POLR1D genes associated with Treacher Collins syndrome were studied by NGS
method. Chromosomal microarray analysis was performed on the proband and her parents using Agilent Technologies 4x180K SurePrint G3 Human CGH+SNP Platform.
Results: A 5 years old female referred us with Treacher Collins syndrome. She was born at 37th weeks of gestation with CS as weight 3200g. Her parents were
nonconsanguineous and healthy. She had a 10 years old healty brother. The patient had speech delay, history of 4-5 seizures, convulsion and hypotonia. She had a
dysmorphic features including long philtrum, broad nasal bridge, broad nasal root, bulbous nose, short neck, dysplastic ear, low nape hairline, micrognathia/
retrognathia. The echocardiogram revealed as normal, cranial MR revealed arachnoid cysts. Hearing test results were normal. Chromosomal analysis and NGS analysis
were evaluated as normal. A 207 kb copy number variation arrfGRCh37]17q21.31(42753313-42960557)x1 was identified in our patient. Her parents arrayCGH analyses
revealed as normal.

Conclusion: Our array CGH finding was reported extremely rare previously. We anticipate that the findings of our patient are due to deletion of 17g21.31 and loss of
function of the EFTUD2 gene.

Key Words: 17g21.31, EFTUD2 Geni, Array CGH, Mandibulofacial Dysostosis Type Guion-Almeida
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P-04 infantil Donemde Tani Alan Aromataz Eksikligi Olgusu

Bligra Goksel Tulgar, Fahrettin Duymus, Nadir Kogak, Tiliin Cora
Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik AD, Konya, Tiirkiye

Aromataz eksikligi 15921 kromozomundaki CYP19A1 genindeki homozigot veya birlesik heterozigot bir mutasyondan kaynaklanir. Nadir goriilen otozomal resesif bir
hastaliktir. Aromataz enzim eksikliginde fetal androjenler plasentada estrojene doénisturilemezler. Bunun sonucunda kadin fetal virilizasyonu gelisir. Annede ise diigiik
estrojen seviyesine bagli olarak genellikle hamileligin ikinci yarisinda gelisen ve dogumdan sonra gerileyen maternal hirsutizm gelisir. Etkilenmis kadinlarda genel olarak
dogumda ambigus genitalya, pubertede hiperandrojenizm isaretleri , mevcut olmayan gogus gelisimi, primer amenore,gecikmis kemik maturasyonu ve multikistik
overler gorulebilir. Burada tip literaturinde yaklasik 20 vakanin tanimlandigi nadir bir hastaligin genetik agidan degerlendiriimesi ve tani sirecini paylasmak
amaglanmistir.1 aylik kiz bebek tarafimiza ambigus genitalya sebebi ile yonlendirilmis. 37. Gebelik haftasinda sezeryan ile 2990 gr agirliginda dogmus. Ebeveynleri
arasinda bilinen bir akrabalik yokmus. Fizik muayene 1.3 cm klitromegali ve posterior kaynasik labia minora disinda belirgin bulgu yoktu. ilk degerlendirmede virilize
edici KAH yoktu. Hormonal tetkiklerinde FSH,LH ve testosteron diizeyleri ylksek ve E2 diizeyi dislk goruldi.(Tablo-1)Yapilan pelvik USG sinde sag overde kistik olusum
ve normal uterus goriildi. Bunlara ek olarak annesinde gebelik esnasinda ses kalinlagmasi,virilizasyon,akne olusumu gézlenmis. Bu veriler isiginda ilk olarak kromozom
analizi yapilan bebekte kromozom kurulusu 46,XX olarak gortlmustir. SRY negatifti. Sonraki asamada aromataz eksikligi ayirici tanisi ile istenen genetik tetkikinde
CYP19A1 geni ¢.628G>A Homozigot mutasyonu saptanmistir. Mutationtaster ve Clinvar ile in siliko genetik tahmin degerlendirmesi sonucu bu degisiklik patolojik olarak
yorumland. Aileye genetik danismanlik verilmis olup ilgili bélimlere yénlendirilmistir.Ozellikle SRY negatif 46,XX ambigus genitalya saptanan bebeklerde annenin
gebelikte hirsutizmi,akne 6ykusu, ses kalinlasmasi gibi hiperandrojenik bulgulari mevcut ise nadir bir genetik hastalik olan aromataz eksikligi ayirici tanilar iginde yer
almalidir.

Anahtar Sozciikler: Aromataz Eksikligi, Maternal Hirsutizm,Ambigus Genitalya

P-05 Kugiik Hucreli Disi Akciger Kanserinde ALK Yeniden Diizenlemesi ve EGFR Mutasyon Birlikteligi

Bilge Sarikepe, Ozge Ozalp Yiiregir, Ozlem Anlas, Berna Bozkurt Duman, Timugin Cil
Adana Sehir Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Adana , Turkiye

Girig:Tim diinyada en sik gorilen kanserlerden biri olan akciger kanserinde prognoz kétii olmakla beraber son yillarda 5 yillik sag kalim % 8'den % 13’e yiikselmistir.
Yakin zamanda akciger kanserinin molekuler 6zellikleriyle ilgili sayisi artan ¢alismalar sayesinde; ¢ok sayida genin etiyolojide yer aldigini gésterilmis, bu genlerle iliskili
hedefe yonelik tedavilerin ortaya ¢ikmasi saglanmistir. EGFR mutasyonlari toplumlara gére degismekle beraber %10-40 siklikta (en sik) gortliir. EGFR mutasyonlari ile
tirozin kinaz aktivasyonu meydana gelir ve bu karsinogenezde kritik bir mekanizmadir. Ekzon 19 delesyonu ve L858R en sik bildirilen EGFR mutasyonlardandir. ALK
yeniden dizenlenmeleri ise KHDAK’ ta %3-7 siklikta goriliir. ALK yeniden duizenlenmelerinde en sik partner gen EML4’tir. Bu yeniden dizenlenme tirozin kinaz
aktivasyonuna neden olarak hiicresel proliferasyonu tetikler. S6z konusu genlerde mutasyon olmasi durumunda ALK (crizotinib) ve EGFR (gefitinib, erlotinib) ye yonelik
tirozin kinaz inhibitorleri (TKI) tedavide ilk segenektir.

Yontem:Merkezimize refere edilen KHDAK patolojik tanili hastalarin parafine gomuli doku 6rneklerinden; histopatolojik degerlendirme ile timore ait doku segilmistir.
Tumor dokusu orneklerinden sik gériilen EGFR mutasyonlarina yonelik Real Time PCR analizi ve ALK yeniden dizenlemelerine yonelik floresan in situ hibridizasyon
(FISH) analizi yapilmistir. Ug hastada ALK yeniden diizenlemesi ile birlikte EGFR mutasyonu es zamanli olarak saptanmistir. Bir olguda EGFR’de 21.ekzona ait L858R
mutasyonu ve %20 ALK pozitifligi; ikinci olguda yine EGFR L858R mutasyonu ve %21 ALK pozitifligi; ti¢lincl olguda EGFR geni ekzon 19 delesyonu ve %15 ALK pozitifligi
saptanmistir.

Bulgular:KHDAK'te driver gen mutasyonlari genellikle yalniz gériilmekle birlikte; eslik eden farkli gen mutasyonlari saptanabilmektedir. KHDAK’ta EGFR ve ALK mutasyon
birlikteligi literatlirde %0-6 arasinda bildirilmektedir. EGFR pozitif hastalarin % 3.9 “unda; ALK pozitif hastalarin %18.6’sinda farkli bir driver mutasyon tanimlanmaktadir.
EGFR ‘ye eslik eden nadir de olsa HER2, RET, KRAS, ROS1 mutasyonlari bildirilmekle birlikte BRAF ve NRAS mutasyonu bildirilmemistir. Ayrica yapilan bir galismada EGFR
ve ALK mutasyon birlikteligi PCR ve Sanger bazl dizileme ile % 4,4 oraninda saptanirken, yeni nesil dizileme ile tani orani % 15.4’e yiikselmistir.

EGFR ve ALK mutasyon birlikteligi olan hasta gruplarinda ALK-TKI ve EGFR-TKI tedavilerine yanit degiskendir. Yanitin degisken olmasinda; reseptor fosforilasyon
durumunun belirleyici oldugu immiunhistokimyasal galismalarla gosterilmistir. ALK fosforilasyonu artisinda EGFR-TKI'ye yaniti daha iyidir. Bununla birlikte; EGFR
fosforilasyonundaki artis, EGFR-TKI'ye kismi yanit ve crizotinibe yanitsizlik ile birliktedir. Bunun disinda timor heterojenitesi de hastalar arasinda yanit farkliligina neden
olabilmektedir. TUmordeki mutasyon yikinin agirhkh olarak hangi gende oldugu ilag yanitini ve klinik gidisati etkilemektedir.

Tartisma:Sonug olarak; genetik agidan heterojen 6zellikte olan kanser gibi hastaliklarda kisitl miktarda tiimér doku 6rneginden ayni anda ¢ok sayida genin veya gen
ifadelenmesinin incelenmesi hastaligin tanisi, prognozu, tedavi secenegi, tedavi direnci hakkinda oldukga 6nemli bilgiler saglamaktadir. Bu nedenle yeni nesil dizileme
teknolojileri ile goklu gen panellerinin rutin tanida kullanimi daha da yayginlasmasi gerekmektedir. Ayrica tanisal algoritmalarin sik glincellenmesi gerektigi ve bazi
hastalarda yeterli olmayabilecegi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Anahtar Soézciikler: KHDAK, ALK, EGFR, Hedefe Yonelik Tedavi, Hassas Tip
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P-06 Retinoik Asit Embriyopatisi Onlenebilir mi?

Mustafa Tarik Alay?, Aysel Kalayci Yigin?, Faruk Kirbiyik?, Ahmet Ozaydin?, Filiz Ozdemirl, Ugur Giimis?, Mehmet Seven!
listanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD, istanbul, Tirkiye
2jstanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Dénem VI, istanbul, Tirkiye

izotretinoin kistik akne tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Ancak gebelikte kullanimi kontrendikedir. ilacin kritik periodu son adet tarihinin baslangicina gére gebeligin 4-
7. haftalan arasidir. Bu dénemde dogumsal anomali riski %35' den fazladir. ilacin kritik periodda kullaniimasi “retinoik asit embriyopatisi” adi verilen anomaliler
kompleksine neden olur. Retinoik asit embriyopatisi; merkezi sinir sistemi malformasyonlari, kraniofasiyal, kardiovaskuler ve timik defektler, mikroti/anoti, dis kulak
yolu agenezisi, mikrognati, mikrosefali, spina bifida, yarik damak, gz ve ekstremitelerin yapisal defektleriyle karakterizedir. Bu galismanin amaci; Teratolojik Danismanin
dogumsal anomalileri dnlemede etkili bir metod oldugunu vurgulamaktir. Bu ¢alismaya, 2012- 2018 yillari arasinda, Cerrahpasa Tip Fakdiltesi, Tibbi Genetik Anabilim
Dali bunyesinde faaliyet gosteren Genetik Hastaliklar Tani Merkezine (GETAM) Teratolojik danisma amaciyla basvuran 7.000 gebeden izotretinoin kullanan 109'u dahil
edildi. ilacin kullanim tarihine gére tiim gebeler yiiksek ve diisiik riskli olarak iki gruba ayrildi. Bunlarin 55’ yiiksek riskli, 54’ i ise diisiik riskli grupta yer aldi. Gebelerin
tamamina ilk muayeneleri esnasinda gebeligin sonlandiriimasi 6nerildigi belirlendi. Teratolojik Danismadan sonra; yiksek riskli grupta yer alan 55 anne adayindan 13
'i gebeligini sonlandirdi, 7’si intrauterin 6lim nedeniyle tahliye edildi, 35’i ise gebeligin devamina karar verdi. Duslk riskli grupta yer alan 54 anne adayindan 8’i
gebeligini sonlandirdi, 1'i intrauterin 6lim nedeniyle tahliye edildi, 45’i ise gebeligin devamina karar verdi. Gebeligin devamina karar veren dustk risk grubunda yer
alan gebelerden 2'sinin ve yiiksek riskli grupta yer alan gebelerin ise 7’sinin konjenital anomalili bebekleri dogdu. Toplamda 71 gebe saghkli dogum yapti. Genetik
nedenli konjenital anomaliler genellikle 6nlenemez. Teratojenlerle olusan anomaliler ise dnlenebilir. Teratolojik Danisma ile endikasyonsuz ve istenmeyen gebelik
kayiplari 6nlenebildigi gibi, bebeklerini kaybetme endisesi tasiyan anne adaylarinin tasidigi derin endiseler de bilimsel agiklamalarla giderilir. Verdigimiz Teratolojik
Danigsma hizmetinin Tibbi Genetikte dnemli bir eksikligi giderdigini, kuracagimiz Web sitesi araciligiyla hizmetin tiim tlkemize yayginlastiriimasinin ve bu hizmetten tim
gebelerin yararlanmasinin yararl olacagini diisinmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: Retinoik Asit, Embriyopati, Teratolojik Danigsma

P-07 Yeni Tanimlanan Bir Mutasyon; COL6A2 Gen Mutasyonuna Bagh Ullrich Muskuler Distrofi

Fuat Bugrul
Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi Ve Hastalilari AD, Konya, Tiirkiye

Girig: Ullrich konjenital muskuler distrofi; kollajen tip-VI iliskili bozukluklar igerisinde yer alan COL6A1, COL6A2 ve COL6A3 genlerinde olugan mutasyonlara bagh nadir
gorilen bir hastaliktir. Dogumda veya infant donemde ortaya ¢ikan ilerleyici kas gligstizligu, proksimal eklemlerde kontraktir, distal eklemlerde ise hiperlaksite gibi
bulgularla prezente olur. Kalga ¢ikigl, tortikollis, skolyoz, spinal rijidite ve ciddi solunum vyetersizligi hastaligin diger ciddi bulgularidir. Hastaligin genetik
heterojenitesinden dolayr molekiler testler zor olmakta ve tani klinik ve kas biyopsisi bulgularina dayanmaktadir. OLGU: Bagimsiz yiiriiyemeyen 10 yasinda kiz hasta,
kas gligsuzligu ve kontraktirleri sebebiyle bagvurdugu ortopedi kliniginden tarafimiza refere edildi. 1. dereceden akraba olan ailenin normal vaginal yolla, zamaninda
dogan olan 2. ¢ocugu idi. Soygeg¢misinden ailenin ilk gocugunun hig ylirime yetenegi kazanamadigi ve 8 yasinda tani almadan kaybedildigi 6grenildi. Muayenesinde;
proksimal eklemlerinde kontraktiirleri, distal hiperlaksitesi ve skolyozu bulunmaktaydi. Alt ekstremitlerde derin tendon refleksleri alinmadi. Rutin laboratuar incelmeleri
ve kreatin kinaz diizeyi normal bulundu. Hastadan 6n planda, kollajen tip 6 bagimli muskiiler distrofi distiniidii ve COL6A1, COL6A2 ve COL6A3 gen analizleri yapildi.
COL6A2 geni, c.2293G>T lokusunda mutasyon tespit edildi. Genetik veri tabaninda bu mutasyon ullrich muskuler distrofi i¢in yeni tanimlanmis olarak saptandi. SONUGC:
Kollajen tip VI, éncelikle stromada bulunan ve ayni zamanda ¢ogu dokunun bazal membranina yakin her yerde bulunabilen bir bag dokusu bilesenidir. Ekstraseliiler
matriks proteini olan kollajen VI, iskelet kas yapisi igin kritik bir bilesendir. Kollajen VI, COL6A1, COL6A2, COL6A3 olmak lizere (g alt birimden olusmaktadir. Kollajen VI
genindeki mutasyonlar ve fonksiyon bozukluklari, kas hastaliklarina sebep olmaktadir. Cogunlukla otozomal resesif, bazen otozomal dominant veya sporadik olarak da
gorilebilen bir bozukluktur. Konjenital kas gigsiizlugt, proksimal eklem kontraktiirleri ve normal zeka ile belirgin eklem hiperlaksitesi ile prezente olmaktadir.
Hastamizda, COL6A2 geni, c.2293G>T lokusunda yeni mutasyon olmasi ve genetik veri tabaninda bu mutasyon ullrich muskuler distrofi igin ilk kez tanimlanmig olmasi
dolayistyla vakamizi paylastik.

Anahtar Sozciikler: COL6A2, Ullrich Muskuler Distrofi

P-08 Neonatal Dénemde Tani Alan Ivemark Sendromu Vakasi Erken Taninin Onemi

Fahrettin Duymus’, Ahmet Sert?, Murat Konak3, Mehmet Alkilig Horasani O¢?,

ISelcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik AD, Konya, Tirkiye,

2Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklari AD ,Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali, Konya, Tiirkiye,
35elcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklari AD ,Neonatoloji Bilim Dali, Konya, Tiirkiye,
4Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp Ve Damar Cerrahisi AD, Konya, Tiirkiye

Heterotaksi sendromlari, i¢ torako-abdominal erken embriyonik gelisim sirasinda sol-sag eksen oryantasyonunun bozulmasindan kaynaklanir. Genel olarak, heterotaksi,
biri aspleni ile, digeri de polispleni ile iliskili olan sag ve sol izomerizm olarak 2 ayri baslik altinda incelenir. Bu bildiride, ekokardiyografik bulgularla ivemark sendromu
(sag atrial izomerizm) tanisi alan 5 guinlik bir vaka tanimlanmig ve erken taninin 6neminin vurgulanmasi amaglanmistir. 5 giinltik kiz bebek solunum sikintisi nedeniyle
getirildi. Oykisiinde 42 yasida G9P7A2 anneden 38 hafta 5 giinliik NSVY ile 3050 gram dogdugu 6grenildi. Miilteci oldugu 6grenilen annenin antenatal dykiisii net olarak
ogrenilemedi. Fizik muayenesinde boyu 49 cm, agirligi 2990 gram, bas ¢evresi 33 cm idi. Aktif hareketli olan olgunun santral siyanozu mevcut olup saturasyonu %73 idi.
3/6 sistolik Gfirim saptanan olgunun dismorfik bulgusu yoktu. Ekokardiyografik incelemesinde tek ventrikiil tipi genis VSD, tek AV kapak, tek atrium, pulmoner atrezi,
PDA, duktus bagiml pulmoner dolagim, total pulmoner vendz déniis anomalisi saptandi. PGE1 inflizyon tedavisi baglandi. Batin ultrasonografisinde karaciger orta hatt
izlendi ve aspleni tespit edildi. Genetik degerlendirme sonucunda lvemark sendromu duslinilen hastadan dengeli translokasyonlar agisindan yapilan kromozom analizi
ve GDF1 genetik analizi henliz sonuglanmadi. Kalp Damar Cerrahisi tarafindan degerlendirilen ve cerrahi islem karari alinan olgu dis merkeze sevk edildi. Heterotaksi
sendromlari yaklagik 1:10.000-1:40.000 sikliginda gériilir. Genel olarak, ivemark sendromlu hastalar pulmoner ¢ikis yolu tikanikligi ve tek ventrikil fizyolojisi ile
sonuglanan, anormal pulmoner venéz drenaji iceren bir kardiyak lezyon paternine sahiptir. Hastamizda saptanan tek AV kapak, tek atrium, tek ventrikl tipi genis vsd,
total pulmoner vendz déniis anomalisi bulgulari ivemark sendromunun karakteristik bulgulariyla uyumluydu. Kardiyak malformasyonlar, ivemark sendromunun énemli
bir bilesenidir ve ciddi morbidite ve mortalite ile iliskilidir. Erken tani ve multidisipliner bir ekiple erken miidahale, hastaligin prognozuna olumlu etki etmektedir.

Anahtar Sozciikler: Heterotaksi, Ivemark Sendromu, Aspleni



P10 | Ozetler / Abstracts

P-09 Turner Sendromlu Bir Vakaya Eslik Eden Nadir Bir Durum Olan 3. Ve 4. Parmakta Konjenital Proksimal interfalangial Eklemde Fleksiyon
Kontraktiirii

Onur Yildiz%, Fatma Yildiz2
1Sanhurfa Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Bolim, Sanliurfa
2Canakkale Onsekiz Mart Univeristesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel Tip Ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Canakkale

Girig: Turner Sendromu, disi cinsiyette saptanan kromozomal bir hastaliktir. Turner Sendromu en sik olarak kisa boy ile karakterizedir. Bu durum, 2500 yeni dogan kiz
¢ocugundan yaklasik 1'inde ortaya gikmaktadir. Ayrica diger en sik saptanan 6zelligi ise erken yasta prematir ovaryan yetmezlik eslik etmesidir. Turner Sendromuna
genel olarak, iskelet, g6z ve kulak abnormallikleri, kardiyolojik defektler, hormonal bozukluklar, bobrek problemleri, gelisim geriligi eslik etmektedir. Vakamizda eslik
eden Turner Sendromu ile uyumlu genel &zelliklerin yani sira Turner Sendromu fenotipine ek olarak konjenital PiF (proksimal interfalangial) ekleminde fleksiyon
kontrakturi eglik etmesi agisindan degerlendirilecektir.

Olgu Sunumu: On dort yasinda kiz hasta boy kisaligi nedeniyle tarafimiza yonlendirilmistir. Hastamizin prenatal 6ykustinde herhangi bir 6zellik yoktur. Normal spontan
vaginal dogum &ykisii ile 7 aylik olarak, 750 gram dogmustur. Prematiir olmasi nedeniyle 20 giin kuvozde kalmistir. Hastadan postnatal nérolojik gelisimi hakkinda bilgi
alinamamistir. Ebeveynler arasi akrabalik mevcut degildir. Hastamizin boyu 140 cm(1p), kilosu 38 kg(2p), bas gevresi 52 cm(7p) olarak olgllmustur. Yapilan fizik
muayenesinde bir gdzde pitozis, epikantus, dis etlerinde diizensiz hipertrofik degisimler, yele boyun, sol el 3. ve sag el 4. parmak PiF ekleminde fleksiyon kontraktiir(,
kalkan gégls saptanmistir. Yapilan suprapubik pelvik USG'de overler net olarak vizualize edilememistir ve tim abdomen USG'de ise splenomegali ve atnali bébrek
saptanmig olup yapilan EKO'sunda bikuspit aortik kapak ve minimal mitral yetmezlik saptanmistir. Gorme ve isitme problemi saptanmamistir.

Bulgular ve Tartisma: Hastamiza yapilan muayene sonucu olarak fenotipik olarak Turner sendromu ile uyumlu bulunmustur. Turner sendromunda iskelet
abnormallikleri bildirilmesine ragmen, hastamizda bu sendromda daha 6nce saptanmayan 3. ve 4. parmakta konjenital PiF kontraktiirii Turner Sendromuna eslik eden
nadir bir durum olabilir ve ayrica bununla birlikte bu durumun Turner Sendromuna eslik eden genetik bir varyasyondan kaynaklanabilecegi akilda bulundurulmalidir.

Anahtar Sézciikler: Kontraktiir, PiF, Turner Sendromu

P-10 Norofibromatozis Tip 1 Sendromunda Yeni Bir Mutasyon Tanimlanan Olgu
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Norofibromatozis tip 1 (NF1) prevelansi 1/3000 olan ve diinyada yaklasik 2 milyondan fazla kiside yaygin olarak goériilen genetik bir hastaliktir. NF1 6zellikle nérofibrom
ve café-au-lait lekeleri ile karakterize otozomal dominant gegis gosterir. Hem ¢ocuk hem erigkin hastalarda benign ve malign 6zellikte nérofibrom, feokromositom,
pilositik astrositom, optik gliom, kemik displazisi, I6semi, santral ve periferik sinir timor olusumuna neden olur. NF1 mendeliyen kalitim paterni ile ailesel gegis gosteren
bir hastalik olmasina ragmen hastalarin yaklasik olarak yarisi de novo mutasyon ile karsimiza gikar. Bu olgu sunumunda klinik bulgular varliginda NF1 tanisi alan 4
yasinda erkek hastada NF1 geninde molekiler galismalar sonucu, 48. ekzonunda daha 6nce literatirde tanimlanmamis olan p.Tyr2417X(c.7251C>G) heterozigot
mutasyon tespit edilmistir. Hastali§a neden olan yeni mutasyonlarin tanimlanmasi, genotip-fenotip korelasyonunun yapilabilmesi ve prenatal tani igin ailelere genetik
danisma verilebilmesi agisindan 6nem arz etmektedir.
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