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3. NOROMETABOLIK DISMORFOLOJI
SEMPOZYUMU

10-12 MART 2016
BARBAROS POINT OTEL ISTANE

Degerli Meslektaslarimiz;

""1ctincti Nérometabolik Dismorfoloji Sempozyumu’nun 10-12 Mart 2016
tarihlerinde istanbul’da yapilacagini sevincle duyurmak istiyorum.

Tum ekzom dizileme ydnteminin ve kromozomal mikroarray analizlerinin
yayginlasmasi, nedeni bilinmeyen hastaliklarda genetik tani oranini arttir-
mis, ortak patogenezi olan cok sayida yeni hastalik gruplari tanimlanmis-
tir. Bu toplantida tim ekzom dizileme ve kromozomal mikroarray klinik
uygulamalari, vesikuler trafik bozukluklari ve golgi isleyis bozukluklari gi-
bi yeni yolaklarla ilgili hastaliklarin yani sira genetik hastaliklarda tedavi
uygulamalari tartisilacaktir.

ileri teknolojilerin genetikte kullanimi, nadir hastaliklari tani, takip ve te-
davisi odakli bu interaktif sempozyumda isteyen her katilimci konusma-
cidir. Her oturumda ana konular hakkinda gtincel ve 6ncelikli bilgiler de-
gerli hocalarimiz tarafindan 6zetlendikten sonra s6zIU bildiri sunumlari
yapilacaktir. S6zIU bildirilerde, ana konularla ilgili sendrom tanisina yo6-
nelik arastirmalar, tedavi deneyimleri, laboratuar calismalari ve olgu su-
numlarina yer verilecektir. Ayrica bu yil ilk kez “Genetikte herhangi
bir alanla ilgili olabilecek meslek hayatinizi etkileyen olgu” sunumlari ya-
pilacak ve “Genetik hayatimi degistiren olgu” 6zel 6dulU verilecektir.

Konusmacilarin degerli sunumlari ile sempozyumun genetik, metaboliz-
ma ve noéroloji uzmanlarinin ilgiyle ve heyecanla izleyebilecekleri bir bi-
lim platform haline gelecegdinin inanci icindeyim.

Bilgi ve deneyimleriniz ile zenginlesebilecek bu sempozyuma katiliminiz-
dan ve sizleri bir kez daha agirlamaktan mutluluk duyacagdiz.

Saygl ve sevgilerimizle;

Sempozyum Baskani

Prof. Dr. Beyhan Tiyslz
istabul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakuiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali
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Genetik Uzmanlari icin Yeni Nesil Dizileme Kursu

SEMPOZYUM PROGRAMI
KONUSMACI BILDIRILERI

Neden Bazi Genleri Bulamiyoruz ?
Nurten Akarsu

Norometabolik Hastalik DUstndiren Dismorfik Bulgular
Beyhan Tlysiz

Sizofrenide Yeni Genler
Bayram Yiksel

Essential Tremor ve Parkinsonda Fonksiyonel Calismalar
Ayse Begim Tekinay

Bilinmeyen Nérometabolik Hastalik Genlerinin Yeni Nesil Dizileme ile Tanimlanmasi
Mustafa Kili¢

Otozomal Resesif Mental Retardasyon: Baglantili iki Gen Mutasyonunun Klinige Etkisi
Zehra Oya Uyguner

Tedavi Edilebilir Bir Norometabolik Hastalik; Serebrotendindz Ksantomatozis
Sema Saltik

Array CGH

Birsen Karaman

SNP Array
Sibel Aylin Ugur

Lizozomal Hastaliklarda Tedavi
Fatih Stheyl Ezgl

SMA ve DMD’de Glincel Tedavi
Haluk Topaloglu

VezikUler Trafik Bozukluklari
Ali Dursun

Glikolizasyon Bozukluklari (Patogenez ve Yolaklar)
A. Cigdem Aktuglu Zeybek

Biyomarkerlar / Metabolitler
Basri Gulbakan

Norometabolik Hastaliklarda miRNA
Ozgiir Cogulu

Rasopati- RAP1- MEK/ERK Yolaklari
Pelin Ozlem Simsek Kiper

Retinoik Asit Yoladi ve Anoftalmi/Mikroftalmi
Pelin Ozlem Simsek Kiper

SOZEL BILDIRILER
POSTER BILDIRILERI
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GENETIK UZMANLARI ICIN YENI NESIL DIZILEME KURSU
10 MART 2016

13.00 - 13.05 Acilis: Beyhan Tiysuz

13.05-13.20 Bilinmeyen hastaliklara yaklasim Ali Dursun

13.20 - 13.40  Yeni nesil dizileme: Giris-genel bilgiler Okay Cagdlayan

13.40 - 14.20  Yeni nesil dizilemenin temeli Bayram YUksel

14.20 - 15.00 Biyoinformatigin temeli Mahmut Sagiroglu
150041520 KahveArasi

15.20 - 16.00 Klinik ekzom dizileme Koksal Ozgill

16.00 - 16:20 Fonksiyonel calismalar Didem Ycel Yilmaz

16.20 - 16.40 CRISPR/Cas9 teknolojisi ile hastalik modeli transgenik canli olusturulmasi Haydar Badis

16.40 - 1710 Vaka 6rnekleri Mahmut Sagiroglu
1710 - 17.40  Vaka 6rnekleri Okay Cagdlayan
17.40 - 1810 Vaka 6rnekleri Koksal Ozgill

I - | 1 I



BILIMSEL PROGRAM
1. GUn/ 11 Mart 2016

08.30 - 08.45 Aclilis

Oturum baskanlari: Gonil Ogur / Cengiz Yalcinkaya
08.45-09.00 Olumiiniin 1. yilinda Prof. Dr. Ahmet Aydin Mubeccel Demirkol
09.00 - 09.30 istanbul Universitesi’nden Nobel Kimya Odiiliine: Aziz Sancar’in Bilime Katkilari Tayfun Ozcelik
Oturum baskanlari: Ferda Ozkinay/ Serap Sivri
09.30 - 10.00 Yeni nesil genomik teknolojiler ve saglikta uygulamalar Kaya Bilguvar
10.00 - 10.30 Neden bazi genleri bulamiyoruz Nurten Akarsu
Oturum baskanlari: Meral Ozmen/ Giilden Gokcay
1.00 - 11.30 Noérometabolik hastaliklara yaklasim Meral Topgu
11.30 - 11.50 Noérometabolik hastalik distnddren dismorfik bulgular Beyhan Tlysuz

11.50 - 12.30  Tum ekzon sekanslamanin klinik uygulamalari

Oturum baskanlar: Mine Caliskan / Nursel Elcioglu
11.50 - 12.05 Sizofreni de yeni genler Bayram Yuksel
12.05 - 12.20 Essential tremor ve parkinsonda fonksiyonel ¢calismalar Ayse Beglim Tekinay
12.20 - 12.30 Bilinmeyen nérometabolik hastalik genlerinin yeni nesil dizileme ile tanimlanmasi Mustafa Kilig

1230-13.30  Ogle Yemegi

Oturum baskanlari: Sema Saltik/Munis Diindar
13.30 - 13.50 GLUT1 eksikligi sendromu fenotipleri Bllent Kara
13.50 - 1410 Otozomal resesif mental retardasyon: Baglantili iki gen mutasyonunun klinige etkisi Oya Uyguner
1410 -14.20  Tedavi edilebilir bir nérometabolik hastalik; serebrotendinéz ksantomatozis Sema Saltik

14.20 - 1510 Norogenetik hastaliklarda molekuler tani |

Oturum baskanlari: Burak Tatli/Eda Utine
Yeni nesil dizileme ile mikrosefali hastalarinda bilinen gen mutasyonlari Nilay Glines

Tum Eksom Dizileme ile Joubert Sendromunda Molekiiler Tani Firuze Erbek-Alp
KIF1C Mutasyonuna Bagli Komplike Herediter Spastik Parapleji Esra Serdaroglu

#J&/te;r;ixllgr?rkinsonizmli bir ailede vakuolar depo maddesi ve FBXO7 geninde saptanan bir Didem Yiicel-Yiimaz

Ekzom dizi analizi ile ATP8A2 (aminofosfolipid transporter protein) geninde saptanan yeni

bir splaysing mutasyonu Didem Yiicel-Yilmaz

1510 -16.00 Norogenetik hastaliklarda molekuler tani Il

Oturum baskanlar: Mehmet Seven/Hasan Onal
Mental retardasyon/multipl konjenital anomali ile izlenen 6 olguda tiim ekzom Bilcag|Akgiin
sekanslama sonuglari
Klinik 6n tani, hedeflenmis yeni nesil dizi analizi tekniginin basarisini artirip maliyeti
- } . e Esra Isik
dusurmektedir: 40 ailede tani deneyimi
Klinigimizde tani alan noronal seroid lipofusinozis'li 7 olgunun genotip-fenotip Gozde Yesil
korelasyonu
Chanarin dorfman sendromu: genotip-fenotip iliskisi Banu Nur
Tedavi edilebilir bir néropati; riboflavin transporter defekti Ulug Yis
16.00 - 16.30 Kahve Molasi
Oturum baskanlari: Koray Boduroglu/ Ferda Percin
16.30 - 16.50 array CGH Birsen Karaman
16.50 - 1710 SNP array Sibel Ugur Iseri
1710 -18.00 array incelemelerinin klinik uygulamalar
Oturum baskanlari: Nur Semerci/ Isil Ozer
MEF2C iliskili bir 5Q14.3 mikrodelesyon sendromu olgusu Kanay Yararbas
Entelektuel yetersizlik ve epilepsinin eslik ettigi 2 olguda array-CGH sonuglari Gulstim Kayhan

Agir blytme geriligi gosteren nadir bir 12Q14 mikrodelesyon sendromu olgusu ve dengeli
translokasyon birlikteligi
array CGH’ de 2Q33.1-Q33.3 bolgesinde mikrodelesyon saptanan olgu Hande Memis

Engin Altundag

array-CGH’de SLC6A3 bolgesini iceren 5P15.33 delesyonu saptanan infantil parkinsonizm

Hatice Mutlu Albayrak
olgusu



BILIMSEL PROGRAM

2. Gun/ 12 Mart 2016

08.30 - 09.30 Genetik hastaliklarda tedavi hedefleri

Oturum baskanlart: Derya Ercal / Neslihan Mungan
08.30 - 09.00 Lizozomal hastaliklarda tedavi Fatih Ezgu
09.00 - 09.30 SMA ve DMD’de glincel tedavi Haluk Topaloglu

09.30 - 10.20 Lizozomal hastaliklar, SMA ve DMD molekdler tani ve genisletilmis klinik bulgular

Oturum baskanlari: Semra Hiz Kurul / ilter Giiney
GM1 gangliosidozis ve morquio B hastaligi 6zellikleri gésteren bir olgu sunumu Yasemin Kendir Demirkol

Pompe hastaliginda GAA geninde belirlenen mutasyon spektrumu ve yeni sekiz mutasyon Esra Isik

Becker miyotoni: akraba ailelerin cocuklarinda goértlen yeni mutasyonlar ibrahim Sahin

SMN1 geni ekson7-8 homozigot delesyonuna sahip spinal muskuler atrofi hastalarinda

SMN2 gen kopya sayisl ile klinik fenotip arasindaki iliskinin arastiriimasi Hakan Glrkan

Spinal muskuler atrofi ve progresif myoklonik epilepsi birlikteligi Edibe Pembegl Yildiz
Oturum baskanlar: Mubeccel Demirkol / Sinan Comu
10.50 -M.20  vegikiiler trafik bozukluklari Ali Dursun
1.20 - 11.50 Glikolizasyon bozukluklari (patogenez ve yolaklar) Cigdem Aktuglu Zeybek
1150 - 12.40 Nérometabolik hastaliklarda klinik ve molekiler tani
Oturum baskanlart: Yasemin Alanay/Sultan Aydogdu
Muskdler distrofi klinigi ile gelen konjenital glikozilasyon bozuklugu olgusu Gonca Bektas
Glutarik asidemi tip 2: dismorfolojik ipuglari veren metabolik bir hastalik Ozlem Akgiin Dogan

Ekzom dizileme ile ayni ailede iki resesif hastalik: yeni bir iskelet displazisi geni ve L2-

hidroksiglutarik asiduri Ertugrul Kiykim
Mitokondriyal hastaliklarda néroradyolojik bulgular Tanyel ZUbarioglu

Krabbe hastaligi: yeni bir galc gen varyantinin tespiti ile akraba evliligi yapmis ailede
ayirici tani saglanmasi

12.40-13.30 Ogle Yemegi

Feyza Nur Tuncer

Oturum baskanlari: Selda Hizel / Baris Korkmaz
13.30 - 13.45 Biyomarkerlar/metabolitler Basri Gllbakan
13.45-14.00 Norometabolik hastaliklarda miRNA Ozgulr Cogulu
14.00 - 14.20 Rasopati- RAP1- MEK/ERK yolaklar Ozlem Kiper
14.20 - 14.35 Retinoik Asit Yolagi ve Anoftalmi/Mikroftalmi C. Nur Semerci

14.35 -15.30 Patogenez, yolaklar ve sendromlar

Oturum baskanlart: Seher Basaran /Adnan Yiksel
Malin néron hticrelerinde propolis’e yanit olarak mirna ekspresyon analizi Ugurcem Yilmaz

Rasopatiler: NF1 geninde yeni bir mutasyon ve atipik iskelet bulgulari olan Omer Faruk Karacorlu
norofibromatozis tip 1 olgu sunumu

Mikrosefali- lenfédem- koryoretinaldisplazi-mikroftalmi sendromlu bir olguda KIF11 gen Emre Tasdemir

mutasyonu ve 22Q11.2 mikrodelesyon birlikteligi

Konjenital agriya duyarsizlik sendromu: bir olgu sunumu Umran Cetincelik

Menkes sendromu : ATP7A mutasyonlu nadir bir olgu Semra Gursoy

15.30 - 16.00 Kahve Molasi

16.00 - 1700 Noérometabolik sendromlar

Oturum baskanlari: Okay Caglayan / Yasar Cesur
Otozomal resesif spinoserebellar ATAKSI-16’l1 bir ailede, olasi STUB-1 poliadenilasyon .

mutasyonunun, homozigozite haritalama ile ekzom sekanslama metodlari birlikteliginde Sehime G Temel
tanimlanmasi

Herediter aritmi sendromu mu? Epilepsi mi? Yoksa herikisi de mi? Sehime G Temel

Nadir bir nérogenetik hastalik: vici sendromu Emine Yasar
Hemimegalensefali ve infantil spazmin eslik ettigi clove sendromlu olgu Sevim Sahin

Conradi-htnermann-happle sendromu (x-linked dominant kondrodisplazi punktata 2) tanil

bir erkek olgu sunumu Tugba Kalayci

Cok nadir bir peroksizomal hastalik: rizomelik kondrodisplazi punktata tip3 tanil bir Alper Gezdirici
hastada

17.00 - 17.50  Klinik hayatimizi etkileyen olgular

Oturum baskanlari: Nur Aydinli/Erdogan Soyucen
Progeria olgularim. Burcu'ya mektup Nursel Elgioglu

Tekrarlayan pten gen mutasyonu saptanan iki kardes: gonadal mozaiklik olgusu Asli Ece Solmaz

5p delesyonu olan 3 kardes: babada gonadal mozaisizm Dilek Uludag

Otizmli olgularda molekuler karyotipleme yontemi ile genetik etiyolojinin aydinlatiimasi Bilcag Akgun

Otizm spektrumu hastaliklarda dogumsal metabolik hastalik sikligi Ertugrul Kiykim

Bildiri 6dullerinin dagitimi ve kapanis




3. NOROMETABOLIK DISMORFOLOJi SEMPOZYUMU
10-12 Mart 2016, ISTANBUL

KONUSMACI BILDIRILERI



A. Nurten Akarsu

Hacettepe Universitesi,
Tibbi Genetik Anabilim Dali,
Ankara

NEDEN BAZI GENLERI BULAMIYORUZ?

en haritalama yaklasimlari hastaliklara neden olan genlerin

bulunmasi icin en gicli ydntemi olusturmustur. Ozellikle Mendel

hastaliklarinda basarili olan gen haritalama etkin bir klinik
tanimlama, genetik modelleme, genom boyu SNP genotiplemeyi takip eden
baglanti analizleri, kritik b6élgenin daraltiimasi ve sistematik mutasyon analizi
asamalarindan olusmaktadir. insan genom projesinin tamamlanmasindan
sonra hizla kullanima giren yeni nesil dizileme araclari dogrudan gen ici
varyantlari tespit ederek hastaliklara neden olan genlerin bulunmasinda by Uk
bir ivme kazanilmasina neden olmustur. Ancak bu tip bir analizde sistematik
olarak saptanan bélge bilgilerinin eksik olusu, 6zellikle genomun kodlanmayan
boélgelerinde yerlesik olan regllatér bdlge mutasyonlarin saptanamamasi,
genomdaki kompleks kromozom anomalilerinin gdézden ka¢cmasi, rastlantisal
bulgularin hastalik etkeni olarak yorumlanmasi, ekzom analizlerinde
kapsanamayan boélgelerin mutasyonu barindirmasi gibi bir dizi eksiklikle
sonlanmaktadir. Buna ek olarak bir grup varyantin bir grup hastalikla
eslestirildigi tarama calismalari siklikla yayinlarda yer almakta ve hatal
yonlendirmeye yol acmaktadir. Sunuda yeni nesil dizileme ydntemlerinden
tam verim alinabilmesi icin sistematik gen haritalama yaklasimi ile
birlestirilmesi gerekliligine deginilecek, bu alanda yasanabilecek problemler

o6rnekler Gizerinden gorsellestirilecektir.



NOROMETABOLIK HASTALIK DUSUNDUREN
DISMORFIK BULGULAR

Beyhan Tiiysiiz Yenidogdan veya bebeklik déneminde dismorfik bulgularin varligi éncelikle
kromozomal hastaliklari ve diger genetik sendromlari disindtrse de, ayirici
istanbul Universitesi, tanida nérometabolik sendromlardan biri olabilecedi akilda tutulmahdir. Bazi

dismorfik bulgular, 6zellikle gelisim geriligi, norolojik ve metabolik
semptomlar, g6z, kalp, karaciger ve bobrek bozukluklarindan biri veya daha
fazlasiile birlikteyse nérometabolik hastaliklarin tanisiicin cok dnemli bir ipucu
olabilir. Dismorfik bulgular cogunlukla yizde ve el-ayaktadir. Bu nedenle yiiz
ve el-ayak dikkatle muayene edilmesi, boyutlari standart dlciimlerle kiyaslanip,
sekil farkhliklari ve 6zgtn fenotiplerin tanimlamasi ayirici tani icin elzemdir.
Metabolik hastaliklarda intoksikasyon tipinde dismorfik bulgu ya yoktur yada
cok hafifitir. Enerji metabolizmasi bozuklugu olan mitokondriyal hastaliklarda
spesifik olmayan dismorfik bulgular vardir. Organel hastaliklarindan
peroksizomal ve lizozomal hastaliklarda dismorfik bulgular klinik tani
koyduracak kadar spesifiktir. Kompleks molekdl hastaliklari grubundan sayilan
glikolizasyon ve kolesterol metabolizmasi bozukluklari ve ¢cok yeni bir grup
metabolik hastalik olan vezikiler trafik bozukluklarinda ayirt edici dismorfik
bulgular mevcuttur.

Tanisal Algoritma

Norometabolik hastaliklarin en énemli 6zelligi yenidogan ddneminden
eriskine kadar belli bir yasta baslayabilir olmasi ve mental ve motor
fonksiyonlarda ilerleyici bozukluk yapabilmesidir. Bu nedenle takip ve yas
donemlerine gore dismorfik bulgularin degerlendirilmesi cok 6nemlidir.

Cerrahpasa Tip Fakultesi,
Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali

1. Hastaligin baslangic zamanina gére avirici tani: Organel hastaliklarindan
lizozomal ve peroksizomal hastaliklarda intrauterin dénemde toksik molekdil
varligi veya faydali bir metabolit yoklugu organogenezi bozdudu icin
yenidogan déneminde dismorfik bulgular mevcuttur. Ornegin zelweger
sendromu ve mukolipidosis tip Il gibi. Bu grup hastaliklara “metabolik
displaziler” de denmektedir. Yenidogan déneminde intrauterin baslangich
olanlarda bulgular adir oldugu icin tanimak kolaydir ancak hafif dismorfik
bulguyu ayirt etmek cok zordur. Bebeklik ve cocukluk déneminde ise dismorfik
bulgular cocuk buytdukce, cogunlukla da erken cocukluk déneminde ortaya
cikar. Bu durumda akla mutlaka lizozomal depo hastaliklarini getirmek gerekir.
Ozellikle saglam cocuk takibinde ortaya cikacak kaba yiiz gérinimi ve kiiciik
eklemlerde hafif fleksiyon kontrakttrt bu hastaliklarin tanisi icin cok énemli
ipucu bulgularidir. Boyle bir cocukta diger sistem incelemeleri ile tani
dogrulanmalidir. ileri cocukluk déneminde bulgu veren hafif tipleri daha cok
romatizmal hastaliklarla karisir bu nedenle idiyopatik juvenil artrit 6n tanisiyla
incelenen hastalarda eger akut faz reaksiyonu bulgusu yoksa akla lizozomal
depo hastaliklarini ve iskelet displazilerini getirmek gerekir. Peroksizomal ve
mitokondriyal hastaliklar, glikolizasyon ve vezikller trafik bozuklluklarinda
dismorfik bulgular dogumda mevcuttur.

2. Dismorfik bulguya gére ve sistem tutulumuna gdére avirici tani: Bazi
dismorfik bulgular belirli nérometabolik hastaliklarda daha sik goéraldr.
Ornegin kaba yiiz gdrinimi ve kornea bulanikligi, eklemlerde fleksiyon
kontrakttiri ve deformiteler lizozomal depo hastaliklarina 6zgt bulgulardir.
Peroksizomal hastaliklarda belirgin alin, genis fontanel, burun kékd basikhgi,
epikantal kivrim, cekik gdzler ve katarakt tipiktir. Ciltte hipo/hiper pigmente
lezyonlar nérolojik agirlikli bir sendromlari, ihtiyosis konjenital glikozilasyon
bozukluklari, anjiokeratomlar Fabry hastaliginiisaret edebilir.




Norolojik muayenede yenidogan/bebeklik déneminde ciddi hipotoni spinal

muskuler atrofiyi akla getirse de dismorfik yliz bulgularinin olmasi durumunda,
konjenital glikozilasyon bozukluklari, Prader-willi ve Zelweger sendromunu
unutmamak gerekir. G6z muayenesinde katarakt ve glokom galaktozemi,
glikozilasyon bozukluklarini, ektopik lens homosistinlri ve marfan
sendromunu, g6z dibinde kiraz lekesi gérinima sfingolipidozlari, retinitis
pigmentoza mitokondriyal hastaliklari, siliopatileri, seroid lipofuskinosisi ve
metakromatik |6kodistrofiyi, optik disk soluklugu , mitokondriyal ve
peroksizomal hastaliklari akla getirmelidir. Biyokimyasal tetkikler taniya
yardim edebilir, kan kolesterol diizeyinin distk olmasi Smith Lemli-Opitz gibi
kolesterol disukligu ile giden sendromlari isaret edebilir. Son yillarda serum
alkalen fosfat degerlerinin yiksek oldugu epilepsi ve zihinsel gerilikle giden
sendromlar (Hiperfosfatazya-mental retardasyon sendromu) tanimlanmistir.
Ayrica serum CK yUksekligi kas hastaliklarini isaret etse de Berardinelli tip 4
gibi lipodistrofi bozuklugu sendromunu ve glikojen depo hastaliklarini
dastndtrmelidir. Dismorfik bulgularla birlikte iskelet sistemine ait bazi
radyolojik bulgular klinik taniya yardim eder: 6rnegin lizozomal depo
hastaliklarinda disostosis multipleks, peroksizomal hastaliklarda eklem cevresi
kalsifikasyonu patognomonik bulgulardir. Bu siniflamalar tani ve ayirici taniya
yardimci olabilecektir. N6rometabolik hastaliklarin cogu multisistemik tutulum
gosterdigi icin dismorfik cocuklarin ayrintili nérolojik, kalp, bdbrek ve
gastrointestinal sistemincelenmesi gerekmektedir.



Bayram Yiiksel

TUBITAK MAM GMBE, PK. 21,
41470, Gebze Kocaeli

SIZOFRENIDE YENI GENLER

renatal ve postanatal noéral gelisim esnasinda olusan epigenomik

bozukluklarin néropsikiyatrik hastaliklarin patofizyolojisi acisidan ¢cok

énemli oldugu bilinen bir gercektir. Sizofreni ve bipolar gibi bircok
psikiyatrik hastalik fenotipi gdsteren genis bir aileden; tek yumurta ikizi ve
birbirinden farkli fenotip gbésteren bireylerin ful genom metil profilinin
cikarilmasi, ikizler arasindaki epigenomik varyantlarin psikoz fenotipiyle
iliskilendirilmesini sagladi. Sizofreni ve bipolar ikizin ful genom bisulfit genom
dizilerinin karsilastirmali analizi sonucunda, 404 tane istatistiki olarak énemli
farkli metilasyon profilleri gdsteren genomik lokasyon tepsit edildi. Bu
lokasyonlarin fonksiyonel analizleri sonucunda, sinaptik plastisitede (MMP16),
néral ag formasyonunda (CAMD2), néral agd gelisiminde (NPTX2), hafiza
olusumunda (PCDH17) ve noral farkhlasmada (SYNPR) gibi etkin genleri tespit
ettik. Bu sonuclar; néral farklilasma sirasinda olusan epigenomik bozukluklarin
dopgrudan noéropsikiyatrik hastaliklarin gelisimindeki énemini gdsterdi.
Ayrica, RPTN lokasyonunun sizofrenili bireylerdeki gbérece daha fazla
metilasyonu, bu proteinin sizofrenilerin kan serumunda daha 6z
g6zlemlenmesi bilgisiyle uyumlu olup, bu proteinin hastalik prognozu icin
biyobelirtec olarak kullaniima olasiligini gticlendirdi. Kisaca; bu calisma sonucu
ile epigenomik varyasyonlarin psikiyatrik bozukluklarin ortaya ¢cikmasindaki
6nemi bir kez daha vurgulanmis oldu.



ESSENTIAL TREMOR VE PARKINSON
HASTALIGINDA FONKSIYONEL CALISMALAR

Ayse Begilim Tekinay arkinson hastaligi, esansiyel tremor ve Parkinsonizm toplumda en sik
gorilen hareket bozukluklarindandir. Esansiyel tremorun toplumda

Bilkent Universitesi, - L
gorilme sikligr %0,3-4 arasinda degisirken, ileri yaslarda bu oran

Ankara
ylUzde 22'ye kadar cikabilmektedir. Etkilenen kisilerin bir bolimiinde ses ve bas
titremesi de olabilir. PD'nin dikkat ceken semptomlariise motor sistem ile ilgili
olup titreme, bradikinezi, rijidite ve postiral dengesizligi icerir. Toplumda
gorilme sikligi 65 yas ve Uzeri insanlarda %1-2, 85 yas ve (Uzeri insanlarda ise
yaklasik %4 oranindadir. ETM'in ilerleyen dénemlerde PD olarak bir déntstim
gecirmesi ayrica gdzlenmistir. Esansiyel tremorun etiyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte, genetik komponentlerin hastaligin patogenezinde
6nemli rol oynadigi bilinmektedir. 2014 yilinda yayinlanan calismamizda
HTRAZ2 geninde bulunan G399S mutasyonunun heterozigot oldugu bireylerde
esensiyal tremor, homozigot oldugu bireylerde ise Parkisonizm'le iliskili
oldugu goézlemlenmistir. Bu calisma ile esensiyal tremor ve parkinsonizm
arasindaki genetik nedensellik iliskisi ilk kez gdsterilmistir. HTRA2 genindeki
bu ve baska mutasyonlarin hayvan modellerinde motor néron bozukluklart ile
iliskilendirildikleri daha énce gosterilmistir. Bu konusmada esensiyal tremor ve

parkinsonizm arasindaki genetik ve fonksiyonel baglantilar anlatilacaktir.



BILINMEYEN NOROMETABOLIK HASTALIK GENLERININ
YENI NESIL DIZILEME ILE TANIMLANMASI

Mustafa Kili¢ u calismada kompleks fenotip sergileyen ve disiplinler arasi calisma

ile ayrintili klinik ve laboratuvar degerlendirmesi yapilan, fakat tani
Dr. Sami Ulus Kadin Dogum,

Cocuk Sagligr Ve Hastaliklari
Egitim-Arastirma Hastanesi toplam 14 aileden 22 hastaya tim ekzom dizi analizi yapilarak hastaliklardan

konulamayan genetik, metabolik/nérometabolik hastaligi olan

sorumlu genlerin tespit edilmesi ve hastalarin tani almasi hedeflenmistir.
Benzer klinik bulgulara sahip genellikle iki etkilenmis hasta birey bulunan
toplam 14 aileden 22 hastanin klinik ve laboratuvar incelemesi tamamlanmistir.
Genetik analizler icin dncelikle hasta kardes ve ebeveynlerde tim ekzom dizi
analizi yapildi. Ekzom dizi analizi verileri literatlrde tanimlanan hastaliklar ve
bu hastaliklardan sorumlu genler icin karsilastirild.

Birinci ailede hasta bireylerde, C190rf12 geninde homozigot p.Gly69ArgfsX10
mutasyonu saptanarak ‘mitokondriyal membran iliskili nérodejenerasyon’
tanisi konuldu. ikinci ailedeki hasta bireylerde CACNATH geninde homozigot
p.Asp975Asn mutasyonu saptanarak ‘kanalopati’ tanisi konuldu. Uctinci
ailedeki etkilenmis bireyde SUCLA2 geninde homozigot p.144Thr145Glyfs
mutasyonu saptanarak ‘mitokondriyval DNA deplesyon sendromu,
ensefalomyopatik form’ tanisi konuldu. Dérdinci ailedeki etkilenmis bireyde
SACS geninde homozigot p.Arg581* mutasyonu saptanarak ‘spinoserebellar
ataksi” (ARSACS-Charlevoix-Saguenay) tanisi konuldu. Besinci ailedeki
etkilenmis bireyde GPPR56 geninde p.Arg38Trp homozigot mutasyon
saptanarak ‘bilateral frontotemporal polimikrogri’ tanisi konuldu. Altinci
ailedeki etkilenmis bireyde SCN1A geninde p.1475GIn_1476Lysfs homozigot
mutasyon saptanarak ‘Dravet sendromu’ tanisi konuldu. Yedinci ailedeki hasta
bireylerde “14q11-g22 (Chr14: 20182017-20404268 dup) delesyon sendromu’
tanisi konuldu. Sekizinci ailedeki hasta bireyler 17p13.1 (Chr17: 9943008-
10416015 dup) delesyon sendromu’ tanisi aldi. Dokuzuncu ailede RYR1geninde
p.Gly1624Ser mutasyonu saptanarak konjenital myopati tanisi aldi. Onuncu
ailede ACTN3 geninde p.Lys121Arg mutasyonu saptanarak egzersize bagh
rabdomyoliz riskini artiran bir polimorfizm saptandi. Onbirinci ailede MRPS24
(mitokondriyal ribozomal protein) geninde homozigot p.Arg113Trp mutasyon
saptandi. Bu gen ‘polyhen skoru: 0.97’ ile daha 6nce tanimlanmamis kuvvetli
bir aday gen olup, hastaligin ispatiicin fonksiyonel calisma yapilmasi planlandi.
Oniki, Onti¢ ve ondérdincu ailelerde ise hastalik nedeni olabilecek kuvvetli bir
aday gen bulunamadi.

Yeni nesil DNA dizi analizi yontemleri ile tanisi konulamayan hastalarda tani
konulabilir ve yeni metabolik hastaliklar ve sorumlu genler

tanimlanabilmektedir.
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NONSENDROMIK ZIHINSEL YETERSIZLIK:
BAGLANTILI BIR GEN VE ILISKIS]

nesnel alanlardaki bilissel ve uyum beceri eksikligidir (1). Diinyada okul

cagl cocuklarinin % 3'Gn0n bu sorunu godsterdigi bildiriimekte, zeka
katsayisi 50'nin (IQ50) altinda olan adir vakalarin prevalansinin % 0,38 oldugu
tahmin edilmektedir (2, 3). Yaklasik % 60'Inin cevre, % 25-50'sinin belli bir
genetik mutasyona badli olarak ortaya ¢iktigi bildirilen ZY'in etiyolojisi, klinik
bulgulari gibi yUksek heterojenlik gdstermekte, klinik adirhda paralel olarak
genetigin roll artmaktadir (4, 5). ZY'in tek bulgu oldugu durumlar
“nonspesifik/nonsendromik”; klinik, radyolojik ve biyolojik bulgularin eslik
ettigi durumlar “sendromik” olarak degerlendirilmekte, ancak minér
dismorfik, noérolojik ve psikiyatrik bulgularin saptanmasi zor olabilecedinden
sendromik ve nonsendromik ZY arasindaki sinir net olarak cizilememektedir
(6).

Hafif ZY'de erkeklerin disilere gbre daha fazla etkilenmesi, X kromozomu
Uzerindeki genlerin sorumlulugunu distindlrse de arastirma sonuclari bu
durumu kanitlayamamaktadir (7). Sayisal ve yapisal kromozom anomalisi
dislanan etkilenmis erkeklerin % 2-3'tinde ve disilerin %1'inde FMR1 genindeki
tekrar sayr artislarinin sorumlu oldugu bilinmektedir (8, 9). Klinik
degerlendirmede, Hagerman(10) ve Buttler'in(11) Frajil-X sendromu puanlama
sistemine gore >11/30 alan erkek olgularda Fra-X saptama orani % 15'e
ulasmaktadir (ITF, TGAD, Frajil X test verileri). Literattr ve OMIM bilgilerine
gore, nonsendromik zihinsel yetmezlik ile iliskisi tanimlanmis, X
kromozomunda 33, otozomlarda 46'si dominant, 30'u resesif toplam 76 gen
bilinmektedir.

Z ihinsel yetersizlik (ZY), 18 yas 6ncesinde tani alan, kavramsal, sosyal ve

2007 yilinda, yapisal ve sayisal kromozom anomalisi ve Fra-X sendromu
dislanmis sendromik ve nonsendromik erkek olgularda, X kromozomu
Gzerinde bilinen 90 geni iceren bir panel ile yapilan bir calismada, mutasyon
saptama orani, annenin zorunlu tasiyici oldugu olgularda % 42, iki erkek
kardesin etkilendigi olgularda % 17 ve sporadik olgularda % 10 olarak
saptanmistir (12). 2012 yilinda, agir ZY'i (IQ 50) olan 100 olguda yapilan tim
ekzom (WES) analizlerinde, 3 olguda X'e bagli ailevi kalitim, 2 olguda X'de de
novo, bir olguda biri ailevi digeri de novo birlesik heterozigot mutasyon ile
otozomal resesif, 10 olguda ise otozomal de novo dominant mutasyon
saptanmis ve mutasyon orani % 16 ya ulasmistir (13). 2014 yilinda yapilan bir
baska calismada, agir ZY'si (IQ50) ve/veya multipl konjenital anomalileri olan
olgu grubunun (n=1489) % 12'sinde mikroarray ile (Affymetrix CytoscanHD),
mikroarray ile anomali saptanmayan 100 olgunun % 27'sinde WES ile anomali
saptanmis, WES ile anomali saptanmayan 50 olgunun % 42'sine tim genom
analizi (WGS) ile etioyopatogenez aciklanmistir. Her bir teknolojinin yetkinligi
kumdalatif degerlendirildiginde, olgularin % 60'inda de novo, % 2'sinde kaltsal
mutasyonlarin saptandidi ve halen % 38'inin genetik bir tani alamadigdi
bildirilmistir (14). ZY'de etkilenmis olgu sayisinin ¢cokluguna karsin bugiine
kadar yeterli genin saptanamamasi paradoksununun, tim ekzom ve genom
dizianalizlerinin c6zebilecegi dusindlmektedir (15).

Yiksek genetik heterojenite gdsteren ZY'de, ailevi olgular yeni iliskili genlerin
saptanmasi icin cok dnemlidir. 2006-2009 villari arasinda yiritilen TUBITAK
destekli bir calismada, blyUk bir nonsendromik ZY ailesinde, iliskili gen
arastirildi.



indeks olgu, néromotor gelisme geriligi nedeniyle 12 aylik iken pediatrik
norolojide degerlendirilmis ve kraniyal BT'si normal, ancak MRI't metabolik bir
hastalik ya da perinatal asfiksiyi dusindUrecek hafif miyelinizasyon gecikmesi
ve ince korpus kallozum lehine degerlendirilmisti. 25 aylik ikinci MRI'da
miyelinizasyon sorunu olmadigina karar verilerek nérometabolik hastalik
dislanmis, metabolik tarama, oftalmolojik, otorinolaringolojik inceleme,
biyokimyasal testler, ve lizozomal enzim taramasi sonuclari normal
bulunmustu. 24 aylk iken Genetik poliklinigimize yénlendirilen olguda
kromozom anomalisi, subtelomerik bdlge anomalisi ve Fra-X sendromu
dislandi. 29 aylik fizik muayenesinde mikrosefalik oldugu (BC 46 cm, -2.5 SD)
belirlendi. Aile agaci analizinde izole ZY den etkilenmis ¢ dayinin oldugu
belirlendi. Etkilenmis iki dayinin ve ebeveynlerinin bas ¢evresinin normal, bir
daynin ise hafif mikrosefalik (12,5 yasinda BC 51.5, -1,58 SD) oldugu belirlendi.
Tam etkilenmislerin ebeveynlerinde akrabalik iliskisi bulunmaktaydi.
Olgumuzdaki mikrosefalinin 5 yas kontrollinde de devam ettigi belirlendi (BC
48 cm, -2.7 SD). Tum bu bulgularla olgumuz “otozomal resesif nonsendromik
ZY” olarak degerlendirildi.

Ailede yapilan baglanti analizi calismasinda (Affymetrix GeneChip_ Human
Mapping, 10K Array, version 2, 11.000 SNP) iliskili gen kromozomda 1p21.1-
13.3'de, LOD skoru 4.92 saptanan, 6.6 MB'lik, 78 gen iceren bir bdlgeye
bagdlantilandi ve bu bbélge OMIM'de MRT4 (%611107) olarak yer aldi <(16). Bu
bolgedeki 28 gen Sanger dizileme ydntemi ile tarandi ve herhangi bir
mutasyon saptanmadi.

2013 yilinda vapilan ekzom analizi (HiSeq lllumina 2000, ileri Genom ve
Biyoenformatik Arastirma Merkezi, BILGEM, Gebze-TUBITAK), 1p13.3'de
bulunan AMPD2 geninde yanlis anlamli bir degisimin, ailenin tim
etkilenmislerinde homozigot, anne ve babalarda heterozigot formda
bulundugu, in silico analiz programlarina gore 'patojenik etki' tahmini veren
nitelikte bir degisim oldugu belirlendi (MutationTaster, SIFT, PolyPhen-2).
Sanger dizi ile bu sonuclar dogrulandi. 50 saglikl kontrole ait DNA érneginde,
'PZR + RE' yontemi ile yapilan incelemede bu degisime rastlanmadi. Ayrica,
BILGEM'in ekzom veri kayitlarinda, 100 badimsiz DNA &rneginde de bu
degisimin bulunmadigi belirlendi. Bdylece, AMPD2 geninde saptadigimiz
yanhis anlamli degisimin 300 kontrol kromozomunda bulunmadigi
belirlenerek, polimorfizm olasiligi dislandi.

AMPDZ2 geninin kodladigi adenosinmonofosfat deaminaz-2 enzimi, pirin
metabolizmasinda AMP'yi IMP'ye dénUstiren, hiicre enerji metabolizmasinda
rol almaktadir. Memelilerde AMPD2 disinda iki farkli adenosinmonofosfat
deaminaz enzimi daha bulunmaktadir. AMPD1 iskelet kaslarinda yuUksek
oranda ifade edilir ve bi-allelik mutasyonlari insanda ekzersizle indlklenen
miyopati ile iliskilendirilmektedir (MIM 615511). AMPD3 ise kemik iliginde ve
dalakta cok ylUksek oranda ifade edilir ve bi-allelik mutasyonlari eritrositlerde
adenosinmonofosfat deaminaz eksikligine neden olan (MIM 612874) formudur.
Transkriptom analizleri AMPD2'nin bircok transkript varyanti oldugunu
(ensembl.org/Homo_sapiens), transkript profilleme analizleri en yuksek
MRNA dizeyinin kemik iliginde bulundugunu, immmunohistokimyasal
analizler, pankreasdaki Langerhans hlcrelerinde agir ve hafif izoformlarinin
(100,688 Da ve 92,071 Da), serebellumun Purkinje hiicrelerinde ve tonsillerin
yassi epitel hlicrelerinde kisa formlarinin bulundugunu géstermektedir(17,18).



2013 yilinda Cell dergisindeki bir makalede, Pontoserebellar Hipoplazi tanih
(PCH) 30 olguda yapilan ekzom analizinde, pons, serebellum ve korpus
kallozum hipoplazisi, epilepsi, spastisite, gérme bozukluklari, huzursuzluk ve
yutkunma gic¢ltgd bulgulart (PCH9) gbsteren bes olguda AMPDZ2 geninde
farklrhomozigot mutasyonlar saptandi (MIM 615809)(19). 2015 yilinda ¢ikan iki
farklh yayinda da, korpus kallozum agenezisi ve PCH iliskili bulgulari olan iki
farkh ailede iki homozigot mutasyon daha saptanarak, sekiz farkli PCH iliskili
mutasyon gdsterildi (20, 21). 2014 yilinda kalitsal spastik paraplejili 55 olguda
yapilan ekzom analizinde, AMPD2 genin uzun transkriptini etkileyen bir
cerceve kaymasi mutasyonu, bilissel beceri kaybi olmayan iki etkilenmis bireyli
bir ailede saptandi (22). Makas tipi gait, 1-2 adimlik desteksiz ylrime,
hipertonik spastisite, artmis derin tendon refleksi, pozitif klonus bulgulari olan
olgularin birine ait MRI géruntisU, periventrikiler ak madde lezyonlari ve ince
korpus kallozum varligini gésterdi ve bu olgular Spastik Parapleji tip 3 (SP-3)
ile (MIM 615686) iliskilendirildi. PCH olgulari ile iliskilendirilen AMPDZ2
mutasyonlari, genin hafif izoformunu kodlayan transkriptleri etkilerken, SP-3
iliskili mutasyon uzun formu etkilemektedir.

Olgumuzda PCH bulgusunu arastirmak amaciyla, 14 yasindayken yapilan beyin
MRI'da herhangi bir anomali saptanmadi. Olgumuzun klinik
degerlendirmesinde, 1-2 kelime konusabildigi, tuvalet terbiyesinin olmadigi,
huzursuz oldugu, 11 yaslarinda her hafta havale gecirdigi ve durumun ilag ile
kontrol altina alindigi 6grenildi.

Bu calisma, AMPD2 geninin 2007 yilinda olgumuzda baglanti analizinde
bulunan MRT4 lokusundaki iliskili gen oldugunu gdstererek klinik
spektrumuna yeni bir fenotip katmistir. Simdiye kadar otozomal resesif
nonsendromik ve sendromik ZY ile iliskisi tanimh iki gen bilinmektedir. Bu
genlerden biri, ST3GAL3 olup, nonsendromik MR (MIM 611090) iliskili iki,
infantil epileptik ensefalopati (MIM 61506) iliskili bir mutasyonu bildirilmistir
(23, 24). Digeri AIMP1 geni olup, nonsendromik ZY iliskili bir, hipomiyelizan
[6kodistrofi tip 3 (MIM 260600) ile iliskili G¢ mutasyonu bildirilmistir (25, 26).
Bilgimiz dahilinde, AMPD2 geni nonsendromik ve sendromik ZY fenotipi ile
iliskisi gosterilen U¢lnct gendir. ZY'de yeni genlerin tanimlanmasi bilissel
fonksiyonun kompleks etiyolojisinin aydinlatilmasina katki vermesi
bakimindan énemlidir.
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TEDAVI EDILEBILIR BIR NOROMETABOLIK HASTALIK;
SEREBROTENDINOZ KSANTOMATOZIS

Sema Saltik erebrotendinéz Ksantomatozis; CYP27A1 gen mutasyonu sonucu
gelisen otozomal ressesif gecisli nadir bir lipid depo hastahgidir. Klinik

istanbul Universitesi, . . ; , ; I .
o olarak sistemik ve nérolojik bulgular gézlenebilir. Nérolojik bulgular

Cerrahpasa Tip Fakultesi,

Cocuk Sagligi Ve Hastaliklari AD kognitif ve psikiyatrik sorunlar, piramidal bulgular, progressif ataksi, distoni,
Cocuk Nérolojisi BD palatal miyoklonus olarak 6zetlenebilir. Bu calismada nérolojik bulgularla
basvuran iki ayri aileden toplam 4 serebrotendindz ksantomatozis olgusu;
nadir goértlmesi ve tedavi edilebilmesi nedeniyle erken tanisi son derece

6nemlibunérometabolik hastaligin ézelliklerini vurgulamak amact ile sunuldu.

Olgu 1: 13 yas erkek hasta, yUrimeye basladigr 2 yasindan beri ylrime
bozuklugu ve 3 yasinda tethered kord tanisi ile operasyon dykisi mevcut.
Spastik paraparezi ve hafif derecede mental retardasyon tespit edildi. Kraniyal
ve spinal MRG normal sinirlar icinde bulundu. Olgu 2: Olgu T in 12 yasindaki
erkek kardesi, 5 yasinda baslayan ylrime bozuklugu yakinmasi mevcut.
Kardesi ile benzer muayene bulgusu, spastik paraparezi ve hafif derecede
mental retardasyon tespit edildi. Kraniyal ve spinal MRG normal sinirlar icinde
bulundu. Olgu 3: 17 yasinda erkek hastanin basvuru yakinmasi, ellerde titreme,
dengesiz yirime, hircinlik ve okul basarisinin diistik olmasiydi. Oykisiinden 6
yasinda bilateral katarakt operasyonu gecirdigi 6Jrenildi. Muayenede; kemik
deformiteleri, ataksi, intansiyonel tremor, alt ekstremitelerde spastisite,
mental retardasyon tespit edildi. Kraniyal MRG de; serebellar dentat
nukleuslarda T2 ve FLAIR agirlikli gériintllerde hiperintensite saptandi. Olgu
4: Olgu 3 Un erkek kardesi, dengesiz ylriime ve okul basarisinda dtstklik
yakinmasi mevcut. Tekrarlayan febril ndbet, disme sonucu kalcada kirik,
bilateral katarakt operasyonu o6ykisd alindi. Muayenede pes ekinovarus
deformitesi, ataksik yUrtyUs ve mental retardasyon gézlendi. Kraniyal MRG de;
serebellar dentat nukleuslarda T2 ve FLAIR agirlikli gérintilerde
hiperintensite saptandi. Tum hastalarin yapilan metabolik tetkiklerinde bir
6zellik saptanmazken, ekzom sekanslama ile CYP27A1 geni molekuler
analizlerinde homozigot mutasyon (+) bulundu. Hastalar kenodeoksikolik asit

tedavisi baslanarak izleme alindi.

Norolojik bulgularla basvuran olgularda tedavi sansinin varlidi nedeniyle erken

ddénemde ayirici tanida Serebrotendindz Ksantomatozis de distindlmelidir.
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anh yenidoganlarda % 2-3 oraninda saptanan konjenitalanoma-

lilerin % 20 ila % 50’sinden kromozom anomalileri sorumludur.

Bu nedenle, fiziksel dogum kusurlari,zihinsel ve gelisimsel engelli
cocuklarda etiyolojinin aydinlatilmasindakromozom anomalilerinin
arastirilmasi gerekmektedir (1, 2).

Kromozom anomalilerinin tanimlandigi 1956 yilindan ginimiize kadar olan
slirecte teknolojik gelismelere paralel olarak kilobazlar diizeyindeki dengesiz
kromozom anomalilerinintanisi olasi hale gelmistir.Sayisal ve >5 Mblik yapisal
kromozom anomalileri standart ya da yuiksek cézinurlUklG karyotipleme
yontemleriile saptanabilir. Ancak, >550 bant dlzeyindeki sitogenetik
analizlerde dahi hassasiyet 3-5 Mb ile sinirhdir. 1980’li yillardan beri
uygulananinSituHybridization (FISH) teknigi bu hassasiyeti arttirmis ancak
bilinen sendromlar ya da hedef bélgelere yonelik calismalarla sinirli kalmistir
3.

90l yillarda FISH tekniginin tim kromozomlari kapsayacak ve kontrol DNA si
ile incelenecek olgu DNA sinin karsilastirmali olarak kromozomlar Gzerinde
hibridizasyonu esasina dayali ComparativeGenomicHybridization(CGH)
teknolojisi,bugtin kullanilan array tabanli CGH (a-CGH) ya da mikroarray
teknolojilerinin gelistirilmesine temel olusturmustur.

a-CGH teknigi ilk olarak Solinas-Toldo ve ark.tarafindan 1996 yilinda,
gelistiriimis ve iki farkli floresan boya ile etiketlenmis referans ve hasta
DNA’laricam bir slayt Gzerinde immobilize edilmis ve DNA ile hibridizasyonu
saglanmis ve cok sayida farkli genomiklokusdaki DNA kopya sayisi
farkhliklarinin (CopyNumberVariation=CNV) karsilastirmali olarak analizi
mUmkUn olabilmistir(2,4,5).

Tek Nukleotid Polimorfizmleri (SingleNucleotidePolymorphisms: SNP) ve
Kopya Sayisi Farkliliklari (CNV) bireyler arasindaki genom cesitliligini olusturan
farklardan ikisidir. Genomda 300 bazda bir gorllen tek nikleotid degisimleri
(transitions, transversions) “tek nukleotidpolimorfizmleri” (SNPs) olarak
adlandirihir. 1000 baz ciftinden (1 kb) daha blyUk yapisal degdisiklikler "Kopya
Sayisi Farkhiliklar” (CNVs) olarak adlandirilir. Bireyler arasindaki farkliliklarin
genomik temellerinin anlasiimasinda insan genom projesi ve sonrasinda
gerceklestirilen genom arastirmalarinin katkisi tartisilmaz. Kopya sayisi
degisikliklerinin toplandigi veri tabani olan Database of GenomicVariations
(http://dgv.tcag.ca/dgv/app/home)’a gdre son yillarda tanimlanan CNV’lerin
saylisl artmis ve hastalik iliskili olabilecek 50 bp uzunlugunda dahi CNV’ler
tanimlanmistir (3,4,5,6). CNV’ler bir genin tamamini, gen parcalarini, ¢cok
saylda geni, regllatér elementleri icerebilir veya gen disi bdlgelerde
bulunabilir.
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1 nsan genom varyasyonlari tek noktadaki bir DNA bazi degisikliginden,
mikroskop altinda gorulebilen kromozom capinda bir yeniden
dizenlenmeye kadar degisebilen genis bir yelpazede bulunurlar. Bir

varyasyonu karakterize edebilmek icin varyasyonun boyut ve tlrine gore
farkh cozinarlikte molekiler ydontemlere ihtiyac duyulur.
Genom varyasyonlari arasinda yer alan yapisal varyasyonlar 1kilobaz ve daha
biyik DNA bolgelerindeki degisiklikler olarak siniflandirilirlar. Yapisal
varyasyonlarin dnemli bir kismi referans genoma kiyasla dengeli degillerdir. Bu
varyasyonlar kopya sayisi degisiklikleri (Copy Number Variations; CNV) olarak
adlandirilirlar ve genomda DNA kaybi veya kazanci olusturan cok cesitli
mekanizmalar sonucu ortaya cikarlar. Array Karsilastirmali Genomik
Hibridizasyon (array Comperative Genomic Hybridization; aCGH), Tek
NUkleotit Polimorfizm (Single Nucleotide Polymorphism; SNP) array ve yeni
nesil dizileme gibi ylksek ¢co6zinUrlige sahip tim genom analiz teknolojileriile
mikroskop altinda tespit edilemeyen nispeten klcik boyutlu CNV boélgelerine
ulasiimistir. Bu CNV'lerin cogunlugu bireyler ve toplumlar arasi genetik
cesitlilige katki saglarken bir kismi da motor gerilik-zihinsel yetmezlik,
sizofreni, otizm, obezite ve epilepsi gibi pek cok klinik durumla iliskilidirler.
CNV'lerin klinik etkileri daha ¢cok CNV bdlgesinin boyutu ile bu bdlgede yer
alan genlerin sayisi ve 6zellikleriile iliskilidir. Bir sendromlailiskilendirilmis CNV
bolgelerinin 6nemli bir kisminda dozaja hassas en az bir gen yer alir ve bu
genden kodlanan protein miktarinin az veya fazla olmasi ile fenotip ortaya
cikar. CNV bolgesinde birden fazla dozaja hassas gen bulunursa kompleks
fenotipli 'birbirini takip eden delesyon/duplikasyon sendromlari’ ortaya
cikabilir. Genomik imprinting (Prader-Willi ve Angelman sendromu) veya
mozaiklik (neurofibromatosis tip 1) diger varyasyonlar gibi CNV'lerin de kalitim
kaliplarini etkileyebilir.
Tam genom SNP genotipleme, baglanti analizi ve iliskilendirme calismalarinda
kullanilan etkin bir ydntemdir. Bu ydontem ile her bir SNP'e ait allel frekans
dagilimi ve sinyal yogunlugu elde edilebildiginden, CNV'lerin bilgisayar
destekli olarak belirlenmesinde de yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Bu
sunumda SNP arrayler ile molekuler karyotipleme olarak da adlandirilan tim
genom CNV profili olusturulmasi farkl 6rneklerle anlatilacaktir.
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LIZOZOMAL HASTALIKLARDA TEDAVI

ya da transport mekanizmalarindaki bozukluk sonucu gelisen kalitsal metabolik
hastaliklardir.  Grup olarak dogum prevelansi yaklasik 5000-7700'de 1 olarak
bildirilmektedir. Lizozomal hastaliklarda kompleks makromolekullerin yikiminin bozulmasi sonucu
bu molekdiller ya da tirevleri doku ve organlarda birikerek hlcresel islevlerin bozulmasina yol
acmaktadir. Lizozomal hastaliklarin klinik spektrumu oldukca dediskenlik gdstermekle birlikte
hemen her zaman ilerleyicidir. Organizmadaki hemen tim organ ve dokular hedef olabilmekle
birlikte 6zellikle merkezi sinir sistemi ana hedeftir.
Ozellikle son 20 yilda lizozomal hastaliklarin patofizyolojisi ve tedavileri tizerine yapilan
arastirmalarda ¢ok buylk basarilar elde edilmistir. Bu ¢alismalarin sonucunda bazi lizozomal
hastaliklarda nedene yénelik tedavi uygulamalari kullanima girmistir. ilk olarak néronopatik
olmayan Gaucher hastaliginda kullanima giren enzim replasman tedavisi daha sonraki dénemde
Mukopolisakkaridoz Tip I, Il, IV ve VI ile, Pompe, Fabry ve Wolman-Kolesterol Ester Depo
hastaliklarinda da kullanima girmistir. Enzim replasman tedavisinin en biylk dezavantaji ise, kan-
beyin bariyerini gecemediginden merkezi sinir sistemi tutulumunda etkisiz kalmasidir.
Defektif metabolik yolagin, baska bir diizeyden hedefli olarak bloke edilerek toksik substratin
birikimini nlemeyi amaclayan substrat redlksiyon tedavisi ise yine néronopatik olmayan Gaucher
ve Niemann-Pick Tip C hastaliklarinda kullanima girmistir.
Hematopoietik kdk hicre tedavisi ise pek cok lizozomal hastaligin tedavisinde denenmistir.
GUnUumuUzde o6zellikle cok erken yaslarda tani almis Mukopolisakkaridoz Tip I'li hastalarin
tedavisinde ilk secenek olarak yer almaktadir. Krabbe hastaligi ve Metakromatik Lokodistrofi'de ise
yine siklikla basvurulan tedavisecenekleriarasinda yer almaktadir.
Pek ¢ok lizozomal hastalikta arastirma dlizeyinde tedavi calismalari siregelmektedir.
Niemann-Pick Tip B, Alfa-mannosidozis ve Farber hastaliklarinda enzim replasman tedavisi
calismalari halen devam etmektedir. Mukopolisakkaridoz Tip IlIB ve Globoid Hcre
Lokodistrofisi'ndeise intraventrikiler enzim raplasman tedavisi calismalari baslamistir.
Fabry hastaligi ve GM1 gangliosidozis'de missense mutasyonlar sonucu katlanmasi bozulmus
enzimleri yeniden aktif hale getirmeyi amaclayan saperon tedavisi; Mukopolisakkaridozis Tip I'de
“nonsense” mutasyonlara karsi “read-through” stratejisi ve Gaucher ve Fabry hastaliklarinda
substrat redliksiyon tedavisi calismalari halen stirmektedir.
Genetik hastaliklarin kesin tedavileri icin bir umut 1sig1 olmaya devam eden gen terapisi ise farkli
tekniklerle Mukopolisakkaridoz Tip Il A ve B, Tip VI, Metakromatik |6kodistrofi ve Pompe
hastaliklarinda denenmektedir.
Ozellikle kalitsal metabolik hastaliklar icin tani yéntemlerinde kaydedilen ilerlemeye paralel olarak
buyilk gelisme gdsteren tedavi calismalarinin, gelecekte lizozomal hastaliklarin nedene yonelik
tedavilerine buylk katkida bulunacagini tahmin etmek gii¢ degildir. Ancak bu hastalik grubunun
takip ve tedavisinde en 6nemli noktalardan ikisinin de multidisipliner yaklasim ve destekleyici
tedavioldugu unutulmamalidir.

| izozomal depo hastaliklari, lizozom icerisinde yer alan bir ya da birden fazla enzimin eksikligi
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DUCHENNE MUSKULER DISTROFI'DE
YENI TEDAVI YAKLASIMLARI

uchenne muskuler distrofi (DMD), distrofin adli proteinin eksikligi

sonucu ortaya cikan ilerleyici bir kas hastaligidir. Distrofin proteini X

kromozomunda (iki cinsiyet kromozomundan biri) kodlanmaktadir.
Kas lifleri hasar gérmekte ve hasar géren bu liflerin yerini “satelit hiicre” adli
kas kok hicresi oldugu dustntlen hicreler almaktadir. Zamanla bu satelit
hicreler de azalmakta ve yerini yag ve bag dokuya birakmaktadir.
DMD, agirlikli olarak erkekleri etkilemektedir. Kizlar genellikle tasiyicidir. Her
5000 erkek cocuktan biri bu hastaliga yakalanmis olarak dogar. Kalca ve omuz
cevresi kaslarda gicsizltk, baldir hipertrofisi (kas hacimce artmasina ragmen
fonksiyon olarak yeterli degildir) ve kreatin kinaz (CK) degeri ytksekligi buyuk
olasilikla DMD tanisi koydurur. DMD belirtileri siklikla 3 yastan énce ortaya
cikar. Cocuklarda motor fonksiyonlarin gelismesinde gecikme, kas glcstzIliga,
yUriime kosmada zorlanma gorilir. 10-12 yaslarina ulasildiginda, cogu hasta
hareket kisitlihgindan dolayi tekerlekli sandalyeye bagimli hale gelebilir. Ayni
zamanda solunum ve kalp kaslari da etkilendigi icin hastalar, 20-30 yaslarinda
kalp veya solunum yetmezligi sebebiyle kaybedilebilir.
Esas olarak iskelet kaslarinin etkilendigi DMD icin heniz kesin bir tedavi
yontemi bulunmamaktadir. Kortikosteroidler, hastaligin siddetini hafifletmek
ve ilerleyisini yavaslatmak amaciyla vyillardir kullanilir.. Son yillarda DMD
tedavisiyle ilgili yapilan arastirmalarda eksik olan proteinin yerine konulmasi
hedeflenmistir. Bu dogrultuda genetik, farmakolojik ve hiicre diizeyinde tedavi
yaklasimlari gelistirilmistir. Cogu yaklasim henliz hayvan deneyleri asamasinda
olsa da asagida bahsedilen PTC 124 ve antisense oligonUkleotid gibi bazilari
klinik asamaya da gecme imkani bulmustur. DMD tedavisinde kas
fonksiyonlarini olabildigince korumak, hastalarin yasam kalitesi ve sUresini
uzatmak amaclanmaktadir.
Kortikosteroidler DMD tedavisinde yeri yillardir vardir. Fonksiyonel kas kaybini
geciktirerek ve kas glclni korumaya calisarak hastaligin gidisatini
yavaslamasini saglarlar. Fizik tedavi ve hareket icin destek cihazlarin
kullanimiyla, hastalar icin yasam kalitesi artiriimaya calisiimaktadir. Solunum
kaslari da etkilendigi icin hastalar, solunum destegine ihtiyac duyabilirler. Bazi
durumlarda ise daha iyi solunum fonksiyonlari sadlanabilmesi icin cerrahi
girisim gerekmektedir.

DMD tedavisindeki gelismeleri Gic ana baslik altinda toplayabiliriz:



1) llactedavileri
Utrophin, dogum o6ncesi bebegin kas hlicre zarinda bulunan ve dogumda
yerini distrofine birakan, distrofin benzeri bir proteindir. Eksik olan distrofin
proteini yerine, utrophin Uretimi artirilarak kas fonksiyonlarinin bozulmasi
engellenebilir. SMTC1100, utrophin sentezini artiran ilk oral biyolojik
molekuldir. Biglikan ise utrophin sentezini artiran, sinyal molekdllerini
dizenleyen ve utrophini kas hlicre zarinda stabilize eden bir baska molekuldr.
Bu 2 molekil de hentz klinik kullanimda degildir.
Distrofin, NO (nitrik oksit) Gretiminden sorumlu néronal nitrik oksit sentetazin
kas hlcre zarina lokalize olmasini saglar. Kas kasilmasi sirasinda, NO kasin en
iyi dizeyde kanlanmasina yardimci olur. Distrofinin eksikliginde NO'in
koruyucu etkisi de azaldigi icin kasin yeterli kanlanmasi saglanamaz ve ayni
zamanda kas Uzerinde metabolik stres artar. Bunun sonucunda kas liflerinde
hasar meydana gelir. NO Uretimi eksikliginde kasin kendi yenileme kapasitesi
de azalir. Bunlardan yola cikarak, NO temelli tedavilerin kas hasarini azaltarak
ve hasarlanmis kasin tamirine yardimci olarak DMD hastalari icin faydali
olabilecedi 6ne surtlmustdr. Flurbiprofen (bir antiinflamatuar) tdrevi olan
HCT1026'In kas inflamasyonunu azalttigi ve kas hasarini énledigi yapilan
hayvan deneylerinde gdsterilmistir. Ayrica, fosfodiesteraz 5A(PDE5SA)
enziminin inhibe edilmesi ile kasa kan akimi artar. Bu enzimin inhibisyonu
egzersiz kapasitesinin artmasina ve kalbin egzersizin olumsuz etkilerinden
korunmasina da katkida bulunur. Tadalafil adli PDE5SA inhibitéri eriskinlerde,
sildenafil ise hem eriskin hem ¢cocuklarda test edilmistir.
Farelerle yapilan calismalardan elde edilen sonuca goére, instlin benzeri
bluylime faktért (IGF-1), satellite hlcrelerin ¢cogalmasi ve farklilasmasini
saglayarak, kasin kendini yenilemesine olanak saglar. Bu sayede kas giicl artar
ve kas kaybr azalir.
DMD tedavisi icin fare deneylerinde calisilan bir diger grup ilac histon
deasetilaz inhibitorleridir (HDCAI). HDCAI'lerin kasa hem yapisal hem
fonksiyonel olarak olumlu etkileri vardir. Kas kaybi ve kas fonksiyonundaki
gerileme bu ilaclarla azaltilabilir. Trikostatin A(TSA) ve suberoilanilid
hidroksamik asit (SAHA) bu grup ilaclara érnektir. ITF2357, bir diger ismiyle
givinostat, diger bir HDCAi'dlr ve fare modellerinde trikostatin A'dan daha
etkili oldugu go6zlenmistir. Bu ilaclar etkili olabilmeleri icin émur boyu
kullaniimalidir. Bu ylUzden etkinliklerinin ve diger ilaclarla etkilesimlerinin

bilimsel arastirmalarla desteklenmesi gerekmektedir.



DMD hastalarinin 15%'i “anlamsiz mutasyon ya da non-sense” diye adlandirilan
bir mutasyona sahiptir. Bu tip mutasyon sonucunda proteinleri kodlayan gen
boélgelerinde hatalar meydana gelir ve istenen protein olusamaz.
PTC124[Ataluren(Translarna™)] adh sentetik molekil, bu gen bdlgelerinin
dodru okunmasini saglayarak, distrofin proteinin dogru bir sekilde
sentezlenmesini saglamaktadir. Yapilan calismalarda, PTC 124 kullanimi
sonucunda hastalarin 47%'sinin kas biyopsilerinde gézle goérulebilir gelismeler
oldugu ve kreatin kinaz seviyelerinin de dustigt go6zlenmistir. Faz 2
calismalarinda “nonsense mutasyona”a sahip DMD hastalarinda distrofin
Uretimi oldugu saptanmistir. PTC 124 calismasina uygunluk icin, hastanin 5
yasindan blyUk olmasi, semptomlarinin 9 yas civari ortaya cikmasi, kreatin
kinaz seviyesinin yUksek olmasi ve 6 dakikalik ytriime testinde 150 metre veya
daha fazla yUrUyebiliyor olmasi gerekmektedir. Kortikosteroidlerle birlikte
kullaniminda bir sakinca gérilmemistir. ilacla iliskili ciddi bir yan etki de
gdzlenmemistir, bu da ilacin gvenilirligini gdstermektedir. Faz 3 klinik calisma
asamasi 2014 yilinda tamamlanan ilac, Avrupa Tibbi Urtinleri Degerlendirme
Ajansi (European Medical Agencies) tarafindan da onaylanmistir. Bu ilac
Ulkemizde kosullu olarak kullanimdadir.
2) Genetik Tedaviler

Mutasyonlu DMD geninin tamamlayici bir DNA ile degistirilmesi ve distrofin
Uretiminin bu yolla saglanmasi bir diger tedavi yaklasimidir. Bu gen transferinin
uygulanmasi icin adeno iliskili virtslerin (adeno-associated viral) vektdr yani
tasiyici olarak kullanilmasi gerekir. Fakat distrofin geni ¢cok buyik oldugu icin
vektorlerin kapasitesi geni tek seferde tasimaya yetmeyecektir. Bu sebeple
genin parcalara boltnerek, vektérlerle tasinmasi icin calismalar devam
etmektedir.

Ekzon atlanmasi bir diger genetik tedavi yontemidir. Bir genden protein elde
edilirken, hiicre cekirdedi icinde cesitli kesim ve birlestirme olaylari meydana
gelir. Intron denilen bdlgeler kesilip uzaklastirilirken, ekzon denilen bdlgeler
birlestirilir. Daha sonra bu birlesen ekzonlar ¢ekirdek disina ¢ikar ve hlcre
icinde protein sentezlenir. Distrofin proteini 79 ekzondan olusmaktadir. DMD
hastalarindaki mutasyonlar ve delesyonlar sonucunda, genin okumasinda
hatalar olusur ve “cerceve kaymasi” denilen durum meydana gelir. Ekzon
atlama yéntemin, hataya yol acan mutasyon veya delesyonun yok edilmesidir.
Bu teknik sonucunda Uretilen yeni protein distrofinin birebir aynisi degildir,
distrofinden daha kisadir. Buna ragmen yeni proteinle de 6nemli islevler
korunmustur. Klinik calismalarda ekzon 51in atlanmasiyla blyUk bir hasta
grubunun tedaviden fayda goérecedi 6ngdrilmektedir. 51 disinda 44,45,53 ve
50. Ekzonlarin atlaniimasi da faz 1 ve 2 asamalarda calisiimaktadir. Ekzon 51'in
atlanmasiyla DMD daha hafif bir form olan Becker Muskuler Distrofi'ye
dénmektedir. Drisapersen ve Eteplirsen ekzon atlama tekniginde Kklinik
calismalarin hala devam ettigiilaclardir.



KONJENITAL GLIKOLIZASYON BOZUKLUKLARI
(PATOGENEZ VE YOLAKLAR)

Ali Dursun Um okaryotik hicreler membran ile cevrili hlcre sitoplazmasindan
ayrilan ayri kompartmanlar (istasyonlar) icerirler. Bunlar endoplazmik
retikulum, Golgi organeli, perokzizom, mitokondri, lizozom ve

endozomlardir. Bu kompartmanlar arasinda protein ve lipidler tasiyici vezikul

denen membran ile cevrili klicik yapilar ile tasinir. Hlcre icinde vezikUler

transportun 2 ana yolagi vardir. Ekzositik yolakta sitoplazmada sentez edilen

ve Beslenme Bilim Dall maddeler hiicre disina yani plazmaya dogru tasinirken endositik yolakta hiicre
disindaki materyaller hlicre icine endositoz yolu ile alinirlar. Vezikiler trafik
sayesinde hulcre kendi cevresi ile iletisim saglar ve tim doku ve organ
fonksiyonlari icin yasamsal dnem tasir. Ekzositik ve endositik yolakta yer alan
istasyonlar arasinda trafik tek yonld ya da cift yonli olup her iki ana otoyolda
belirlinoktalarda kesismeler olur

Hacettepe Universitesi,
ihsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi, Cocuk Metabolizma

Bir kompartmandan tomurcuklanan her transport vezikili secici olmalidir.
Uygun molekdlleri tasimali ve uygun hedef membranla birlesmelidir. ER'dan
Golgi aparatina protein tasiyan bir vezikll ER'da kalmasi zorunlu bir proteini
tasiyamaz ve Golgi aparati disinda bir organele gidemez. Vezikilller donér
kompartmanin membranindan ézgtn kilif ve adaptér proteinler (COPI, COPII,
clathrin) sayesinde 6ncelikle tomurcuk seklinde olusturularak ayrilirlar
sitoplazmada kinezin ve dynein proteinleri sayesinde mikrotlbuler yapilar
Uzerinde tasinarak alici kompartmanlara yoénelirler. Alici kompartmanlara
kanca (tether) ve flizyon proteinleri ile tutunan vezikilin membrani ile alic
kompartmanin membrani kaynasarak vezikil icindeki kargo bosaltilir

Hucre trafiginde kompartmanlar arasinda iletisimi saglayan tasiyici
veziklllerin olusumu, tasinmasi ve alici kompartmanla flzyonu ortak
prensipler cercevesinde yirdr ve baslica vezikilllerin olusumu, tasinmasi ve
fizyonu bélimlerinden olusur. ileri dizey genetik analizler ile tani
konulamayan hastaliklarin &nemli bir kismi hiicre ici vezikiler trafikte yer alan
genlerdeki defektler sonucu oldugu gosteriimeye baslanmistir. Vezikuler
trafikte yaklasik 2000 kadar gen rol oynamaktadir ve hastaliklarlarin
tanimlanmasi ile vezikuler trafik bozukluklarinin en genis nérometabolik
hastalik gurubu olabilecegi tahmin edilebilir. Vesikiler trafikte yer alan genler
kanser, Alzhemier hastaligi ve bazi spesifik enfeksiyonlara yatkinlk gibi
multifaktoriel gecis gdsteren hastaliklarla iliskisi yaninda tek gen tek hastalik
seklinde tanimlanmis yada yeni tanimlanmakta olan hastalik ve
sendromlardan sorumlu olduklari gdsterilmeye baslanmistir.  Tablo 1 de
vezikuler trafikte yer alan genler ve sorumlu olduklari hastaliklar gésterilmistir.



Adaptor proteinler ile iliskili hastaliklar

AP2S]

(heterozigot mut)

Hipokalsilrik hiperkalsemi tip 3

AP4E1 Spastik parapleji, Tiberkloz yatkinlk
AP1S2 Pettigrew sendromu
AP4B1 mikrosefali, gelisme geriligi, spastik parapleji
APA4S]1 Spastik parapleji 52
AP571 Spastik parapleji 48
APIS] Mental retardation, enteropathy, deafness, peripheral
neuropathy, ichthyosis, and keratoderma
AP3B1 HP2
Membran fosfotiditler ile iliskili hastaliklar
INPP5E Joubert sendromu
SYNJ1 Erken baslangich Parkinson ve epilepsi
FIG3 Marie-Tooth disease type 4
IP5K1C Lethal congenital contracture syndrome 3
COPII kilif yapimi ile iliskili hastaliklar
Sec23b |Konjenita| diseritropoetik anemi tip Il

ARF proteinler ile iliskili hastaliklar

BIG2 Arfl GEF

Periventrikller heterotopi ve serebral kortekste adir
malformasyonlar, kardiyomiyopati, bazal ganglionlarda
hasar

HOPS kompleksleri ile iliskili hastaliklar

VPS8 Distal artrogripozis, motor gelisim geriligi, mikrosefali
Gelisme geriligi, hipomiyelinizasyon ve serebellar atrofisi
VPST1
VPS
RAB proteinler ili iliskili hastaliklar
RAB27A Gricelli sendromu
RAB23 Carpenter sendromu
ARL6 Bardet Biedl sendromu
SARIB Silomikron artik hastaligi
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KONJENITAL GLIKOLIZASYON BOZUKLUKLARI
(PATOGENEZ VE YOLAKLAR)

A. Cigdem Aktuglu Zeybek arbonhidratlar, karmasik ¢cok hticreli organizmalarin ve organlarin bir

‘ araya gelmesinde hiicreler ve cevreleyen matriks etkilesiminde ¢cok

istanbul Universitesi, . . . . . .
o 6nemli rol oynarlar. Dogadaki tim hiicreler ve sayisiz makromolekl
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Cocuk Saghgi ve Hastaliklari AD.

Beslenme ve Metabolizma Bilim dizileri tasirlar. Bu seker yapilarina "glikan” adi verilir. Monosakkaridler

birbirlerine kovalan olarak baglanmis monosakkarideler ya da oligosakkarid

Dall glikanlarin en basit yapisal Gniteleridir. Glikanlarin cogunun hicrenin ya da
salgilanan makromolektllerin  dis ylzeylerinde yer almasi karmasik cok
hlcreli organizmalarin gelismesi ve fonksiyonlarini stirdirmesi icin gerekliolan
hilicre-hiicre, hlicre-matriks- hiicre-molekll etkilesimini saglama ya da araci
olma gorevini yiklenmelerini saglamaktadir. Glikanlar farkli organizmalarin
birbiri ile olan etkilesimininde de (6r konak ile parazit arasi iletisim, simbiyoz
vb) mediatérler olarak rol alirlar. Glukokonjugatlar, bir ya da daha fazla
monosakkarid ya da oligosakkarid Unitesinin (glikon) karbonhidrat disi bir
parcaya (aglikon) kovalan olarak baglanmasi ile olusan bilesiklere verilen
isimdir. Glikanlar, glikoproteinler ve glikolipidler gibi, daha karmasik
fonksiyonlara sahip glukokonjugatlar icerisinde de yer alabilirler. Dodada
bulunan tim hticreler glikokaliks adi verilen glikokonjugatlarla cevrilidir.
Glikozilasyon konjenital nedenlerle ya da ikincil nedenlerle bozulabilir.
Konjenital glikolizasyon bozukluklari glikokonjugatlarin (glikoproteinler,
glikolipidler ve glikofsfatidilinozitol-capalari) bozuk ya da eksik
glikozilasyonuna bagdli olarak gelisen genetik hastaliklardir. MAGT1-CDG (X'e
bagli gecis) ve EXTI/EXT2-CDG (otozomal dominant) disinda simdiye kadar
tanimlanmis olan tim konjenital glikozilasyon bozukluklari (CDG) otozomal
resesif kalitim gosterir. Kanser, enflamasyon gibi patolojik durumlar ya da
gebelik gibi fizyolojik durumlar da glikozilasyon o6rintlsinde ikincil
degisiklige neden olabilirler.

Simdiye kadar anormal glikozilasyon ile iliskili 100'e yakin genetik bozukluk
tanimlanmistir. Ik tanimlanmasindan bu yana hizla sayisi artan bu hastalik
grubu 4 alt tipe ayrilmaktadir:
1- Proteinin N-glikozilasyon bozukluklari
2- Proteinin O-glikozilasyon bozukluklari
3- Glikolipid ve glikofosfatidilinozitol-capa glikozilasyon bozukluklari
4- Coklu glikozilasyon bozukluklari ve diger glikozilasyon yolak
bozukluklari



N-glikozilasyon yolagi sitoplazma, endoplazmik retikulum (ER) ve golgi
cisimciginde gerceklesir. Sentez yoladi sitozolde fruktoz-6-fosfattan mannoz
verici olarak goérev alan GDP-mannoz'un sentezi ile baslar. Endoplazmik
retikulum icerisinde “dolikol bagli oligosakkarid GIcNAc,Man,Glc,”
olusturulmasinin ardindan GlcNAc,Man,Glc, bir bittn halinde dolikolden yeni
sentezlenmis proteinlerin secilmis asparaginlerine tasinir. ER icerisinde bu
glikan glukozlarindan 3', mannozun ise 1inin kopartilarak islenme islemi
baslatilir. ER'dan golgi cisimcigine tasinan bilesigin islenmesi 5 mannozunun
kopartilarak yerine N-asetilglikozamin, galaktoz ve sonunda sialik asitin
yerlestirilmesi ile sonlandirilir. O-glikozilasyonda ise glikanlar secilmis treonin
ve serinlerin hidroksil gruplarina baglanirlar.

N-glikozilasyon bozukluklari glikozilasyon bozukluklarinin en sik gérilen alt
tipidir. GUnUmUze kadar 50'ye yakin genetik bozuklugun N-glikozilasyonu
bozdugu bildirilmistir. N-glikozilasyon bozukluklari tip | ve Il olmak tzere iki alt
tipe ayrilirlar. CDG tip | lipid bagh oligosakkarid 6ncild (LLO) sentezinde ya da
bu &nculin proteinlerin polipeptid zincirlerine aktariimasinda gdzlenen
bozukluklari kapsarken (sitoplazmik ve ER bozukluklar), tip Il protein bagdli
oligosakkarid zincirinin budanma/islenme bozukluklarini (ER ve golgi
cisimcigi) kapsar. ilk tanimlanan konjenital glikozilasyon bozukluklugu
fosfomannomutaz 2 (PMMN2-CDG) eksikligidir. PMM2 gen mutasyonuna bagh
gelisen PMMN2-CDG ayni zamanda en sik gézlenen CDG tipidir. Hafif ya da agir
norolojik tutulum ve degisik derecelerde organ tutulumu ile seyreder.
Genellikle yenidogan ya da st cocuklugu déneminde tani konulur. Klasik
tablosunda psikomotor retardasyon, serebellar hipoplazi, ataksi, strabismus,
dismorfik bulgular (ice dénik meme baslarl, anormal subkutandéz yag
dagilimi) ve koagulopati gézlenir. Cogunda epileptik ndbetler ve bazilarinda
inme benzeriataklar vardir. % 20 olgu ilk yasta kaybedilir. PMMN2-CDG'yi siklik
sirasinda, sirasi ile ER'de yer alan glikoziltransferaz 1 eksikligi (ALG6-CDG) ve
sitozolik fosfomannoz izomeraz eksikligi (MPI-CDG) izler. ALG-CDG 6n planda
nérolojik tutulum ile seyrederken, MPI-CDG sadece karaciger-bagirsak
tutulumu olmasi ile degdil ayni zamanda erken tani konulmasi halinde oral
mannoz replasmanina yanit vermesi nedeni ile tedavi edilebilir olmasi ile 6nem
tasimaktadir. Diger N-glikozilasyon bozukluklarinin cesitli derecelerde
norolojik sistem, diger organ sistem bulgularinin ve dismorfik bulgularin
birlikte oldugu klinik tabloya yol acarlar: alfa-1,3-glikoziltransferaz | eksikligi
(ALG6-CDG), alfa-1,3-mannoziltransferaz 6 eksikligi (ALG3-CDG), alfa-1,6-
mannoziltransferaz 8 eksikligi (ALG12-CDG), alfa-1,3-glikoziltransferaz 2
eksikligi (ALG8-CDG), alfa-1,3-mannoziltransferaz 2 eksikligi (ALG1-CDG),
UDP-GIcNAc:Dol-P-GIcNAc-P transferaz eksikligi (DPAGT1-CDG),
mannoziltransferaz 7-9 eksikligi (ALG9-CDG), mannoziltransferaz 4-5 eksikligi
(ALG11-CDG), Man5GIcNAc2-PP-Dol flippaz eksikligi (RFT1-CDG),
oligosakkariltransferaz kompleks eksikligi (DDOST-CDG), N-
asetilglikozaminiltransferaz 2 eksikligi (MGAT2-CDG), glikozidaz 1 eksikligi
(GCS1-CDG), oligosakkariltransferaz altunite TUSC3 eksikligi (TUSC3-CDG) ve
magnezyum tasiyici 1eksikligi (MAGT1-CDG).



N-glikozilasyon bozukluklarinin bir kismi O-glikozilasyon bozukluklari ile
birlikte seyreder: Dolikol fosfomannoz sentez bozukluklari (DPM1-CDG, DPM3-
CDG), dolikol fosfomannoz kullanim bozukluklari (MPDU1-CDG),
galaktozilasyon bozukluklari (B4GALT1-CDG), sializasyon bozukluklari
(SLC35A1-CDG), fukozilasyon bozukluklari (SLC35C1-CDG), dolikfosfat sentez
bozukluklari (DK1-CDG, SRD5A3-CDG), ER-golgi ara kompartman proteinlerin
sentez bozukluklari (SEC23B-CDG), ve diger golgi baglantili proteinlerin
sentez bozukluklari (COG7-CDG, COG1-CDG, COG8-CDG, COG4-CDG, COG5-
CDG, COG6-CDG, GMAP210-CDG ve ATP6VOA2-CDG). Son 2 grup hastalik
glikozilasyonda yer almayan ancak diger fonksiyonlarda gdrev alan protein
bozukluklarina (6r golgi pH dizenlenmesi) yol acarlar ve “CDG-art1” olarak
adlandirilirlar. CCDC115 ve TMEM165 gen mutasyonlari yeni tanimlanan CDG-
artr bozukluklardir. Birlesik protein glikozilasyon bozukluklarinda klinik
bulgular cok cesitli olup noérolojik, oftalmolojik, kardiyolojik, hematolojik,
dermatolojik, muskuloskeletal, hepatik bulgular saptanabilir.

Protein O-glikozilasyon bozukluklari glikani proteine baglayan monosakkaride
gbre 5 alt gruba ayrilir; 1- O-ksilosilglikan sentez bozukluklari (EXT1/EXT2-
CDG, CHSY1-CDG, B4GALT7-CDG); 2- O-N- asetilgalaktozaminglikan sentez
bozukluklari (GALNT3-CDG); 3- O-ksilozil-/N-astilgalaktozaminglikan sentez
bozukluklari (SLC35D1-CDG); 4- O-mannozilglikan sentez bozukluklari
(POMT1/POMT2-CDG, POMGTNI-CDG); 5- O-fukozilglikan sentez bozukluklari
(LFNG-CDG, B3GALTL-CDG).

Bu hastaliklarin nerede ise tamami tipik klinik bulgularini tanimlayan bir isimler
ile adlandirilirlar:  “multipl kartilagenoz ekzostoz (EXT1/EXT2-CDG), ailesel
timoral kalsinoz (GALNT3-CDG), Schneckenbecken displazisi (SLC35D1-
CDG), kas-g6z-beyin hastaligi (POMGNT1-CDG), Waardenburg sendromu
(POMT1/POMT2-CDG), spondilokostal dizostoz tip 3 (LFNG-CDG) ve Peters
artisendromu (B3GALTL-CDG) bu grup hastalik icerisinde tanimlanmaktadir.
Gm3 sentaz eksikligi su ana kadar tanimlanan ilk glikofosfolipid glikozilasyon
bozuklugudur (Amis infantil epilepsisi ya da ST3GAL5-CDG). Direncli ve
yineleyen ndbetler, agir psikomotor gerilik ve gérme kaybi saptanir. Hastalarin
erken cocukluk déneminde goévde, ylz, ve ekstremite derisinde hipo ya da

hiperpigmente makdller (tuz-biber makdller) gelisir.



Glikozilfosfatidilinozitol-capalari lipid bazli glikanlar olup, ER membraninda
glikanlarin fosfatidilinozitol Gzerinde toplanmasinin ardindan golgi
cisimciginde yeniden sekillenmesi ile olusturulurlar. PIGM-CDG ve PIGV-CDG
ise fosfatidilinozitolglikan sentezinde yer alan 2 bozukluktur. PIGM-CDG
absans epilepsi ve hepatik vendz tromboz ile karakterize iken, PIGV-CDG ise
zeka geriligi-hiperfosfatazemi sendromudur.

Tanida CDG taranmasi amaci ile iki ydntem kullanilmaktadir: serum transferrin
izofokusing (IEF) (sialik asit eksikligi ile karakterize N-glikozilasyon
bozukluklarini gésterir) ve serum apolipoprotein ClIl izofokusing (IEF) (mUsin
tip O-glikozilasyon bozukluklarint gdsterir). Transferrin IEF profili
bozuldugunda o6ncelikle protein polimorfizmi ve ikincil glikozilasyon
bozukluklari ekarte edilmelidir (fruktozemi, galaktozemi, alkol kullanimi,
bakteriyel sialidaz vb). 2 tip anormal transferrin profili vardir: tip | (di ve/ya da
asialoprotein artisi (CDG-I)) ve Tip Il (tri-, di-, mono- ve ya da asialoprotein
artisi (CDG-ID)). Tip-1 paterni (sitozol ya da ER icerisinde) dolikol bagli glikanin
olusum ya da transferindeki bozuklugu gosterir. Bir hastada transferrin IEF'de
tip | paterni saptanmasi halinde 6ncelikle en sik gézlenen N-glikozilasyon
bozuklugu olan PMM2-CDG acisindan fibroblast/I6kosit ici fosfomannomutaz
dizeyi Olctlmelidir. Hastada sadece karaciger-bagdirsak tutulumu bulgulari
varsa mutlaka fosfomannomutaz aktivitesi bakilmalidir. Her iki enzim
dizeyinin normal sinirlarda saptanmasi halinde fibroblastlarda lipid bagh
oligosakkarid (LLO) analizi yapilmalidir. Tip 2 paterni ise glikan isleme
(processing) bozuklugunu (ER ya da golgi cisimcigi) gosterir. Sialik asitle ilskili
olmayan isleme bozukluklarinda (GCS1-CDG ve SLC25CI-CDG) normal
transferrin |EF profili gozlenir. CDG-II profili saptanan hastalar izole serum N-
glikanlari ac¢isindan incelenmelidir. Bazi hastalarda MGAT2-CDG, B4GALTI1-
CDG gibi spesifik bozukluklarin saptanmasini saglayabilir. Ancak hastalarin
cogunda 6zgin olmayan bir glikan profili saptanir. Bu durumda
apolipoprotein-Clll |EF ile musin tip O-glikozilasyon bozukluklari
arastirilmalidir. Hem transferrin hem apo-Clll [EF bozuklugu olan hastalardaise
8 COG (conserved oligomeric Golgi complex) alt Unitesinin genleri
arastirilarak bu alt Unitelerde bir bozukluk olup olmadigdi arastirilmalidir. Cutis
laxa sendromu bulgulari veren bir hastada ise mutlaka ATP6VOA2 gen
mutasyonu arastirimalidir.

Tedavi: Konjenital glikozilasyon bozukluklarinda tedavi secenekleri sayisi
oldukca azdir: MPI-CDG'de mannoz tedavisi, SLC35C1 bozuklulugu olan
hastalarda fukoz tedavisi ve PIGM-CDG hastalarinda benzoat tedavisi ve
fosfatidilinozitol glikan eksikliginde ndbet tedavisinde bir histon deasetilaz
inhibitdérd olan butirat uygulanabilmektedir.



METABOLIK/NOROMETABOLIK HASTALIKLARDA
BIYOBELIRTECLER

Basri Giilbakan iyolojik belirtecler, normal biyolojik ve patolojik slreclerin ve tedaviye

i yoénelik girisimlere verilen farmakolojik yanitlarin indikatoérleri olarak
Hacettepe Universitesi,
Cocuk Saglig Enstitasu,
Ankara

nesnel bir sekilde élclltp degerlendirilebilen molekil yada molekl
panelleridir. Metabolik/ nérometabolik hastaliklarin tanisinda temel yaklasim
fizik muayeneyi ve radyolojik tetkikleri takiben viicut sivilarinda hastaliga 6zgu
metabolit ya da metabolit profillerinin belirlenmesidir. Metabolitlerin 6zellikle
yenidogan ddéneminde asemptomatik dénemde tanimlanmasi, sekel
olusumunun énilne gecilebilmesi ve dogdru bir tedavi planinin yapilabilmesi
icin cok 6dnemlidir. Bu nedenle bilinen biyobelirteclerin daha hassas ve hizli
sekilde 6l¢cimuU ve bilinmeyen hastaliklarda da yeni biyobelirteclerin
tanimlanmasi giderek daha da énem kazanmaktadir. Biyobelirte¢ dlcimU ve
kesfiicin glinimuzde kullanilan altin standard yontem kutle spektrometrisidir.
Ondokuzuncu yUzyilin baslarinda atom agdirliklarinin ve atomlarin degisik
izotoplarinin belirlenmesi amaciyla gelistirilen ve ilk baslarda sadece kiclk
molekll agirligina sahip yapilarin analizinin yapilabildigi bu teknik, 6zellikle
sonyirmiyilda ytksek molekil agirlhigina sahip molekdllerin analizine de imkan
saglayan “yumusak iyonlastirma” tekniklerinin gelistirilmesiile cok blytk ivme
kazanmistir. Bu ivmelenme sonucunda DNA, protein, glikan, lipid gibi yasamin
temelini olusturan ve bircok hastalikta biyobelirte¢c olarak kullanilan
molekullerin yapilari, icerdikleri post-transiasyonal modifikasyonlar, bu
molekdillerin birbirleriyle olan etkilesimleri ve degisik hastaliklardaki rolleri
katle spektrometresi kullanilarak ¢ok basarili bir sekilde analiz
edilebilmektedir. Bu konusmada kutle spektrometresinin yasam bilimlerinde
ve ndrometabolik hastaliklarin tanisindaki giderek artan roll, gincel
uygumalari sunulacak ve klinik arastirmalar icin sundugu gelecek firsatlar
tartisilacaktir.
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NOROMETABOLIK HASTALIKLARDA
MIKRO RNA'LAR

ikro RNA'lar (miRNA) 19-23 baz cifti uzunlugunda, tek zincirli,

kodlama yapmayan RNA molekdilleridir. Bir hlcrede yaklasik

olarak 500 civarinda bulunurlar. Yapilan calismalarda yaklasik 140
tirde 18.226 civarinda miRNA bildirilmistir. insanlarda prekirsér olarak 1872,
matlr olarak 2578 adet miRNA tanimlanmistir. Protein kodlayan genlerin
yaklasik %60'Indan fazlasinin postranskripsiyonel kontrolind sadlarlar.
Posttranskripsiyonel olarak mRNA'yl etkileyerek fonksiyon godsteren bu
molekuller DNA Gzerinde bulunan 6zel baz dizilerince kodlanirlar. Bunlari
kodlayan bolgelerin %80'i protein kodlayan genlerin intronik bdlgelerde
lokalizedir. Bu miRNA'lara intronik miRNA adi verilirken, protein kodlayan
dizilerin disinda bulunan miRNA genlerine ise intergenik miRNA'lar
tanimlamasi yapilir. Y kromozomu disinda batin kromozomlarda miRNA
genleri bulunur. miRNA genleri siklikla polisistronik kiimeler halinde bulunurlar
yani islenmeleri sirasinda tek bir transkriptten cok sayida farkli miRNA olusur.
Hedef mMRNA'nin 3' untranslated region (3'-UTR) bdlgesindeki komplementer
diziye (miRNA recognition elements-miRNA taniyan dizi) baglanarak
etkinliklerini gdsterirler (noncoding). insanlarda 70'in Uzerinde hastaligin
gelisimi, ilerlemesi ve gen ekspresyonunda rol oynamaktadirlar.
MiRNA isimlendirmesinde, hsa-miR-16-1 ¢rnek verilecek olursa “hsa”
homosapiensi, “R” matir miRNA'y1, “r” ise pre-miRNA'yI tanimlar. “16” rakami
tanimlanan miRNA'y1, “1” ise matUr dizisi ayni ancak prekirsor dizileri farkh
olan miRNA'yi tarif eder. miRNA dupleksinde 3p ve 5p olmak tzere 2 ayri kol
bulunur. Bu kollardan eder dominant dizi bilinmiyorsa, mevcut matlr
miRNA'nin 3p ya da 5p kolundan kaynaklanmasina bagh olarak tanimlama

k0

yapllir. Bazen tanimlanan miRNA numarasi Uzerinde isareti kullanilir ve
dominant zincir yerine karsi zincirden kaynaklanan miRNA'lari tanimlar.

mMiRNA sentezi klasik ve alternatif olmak Uzere 2 sekilde gerceklesir. Mirtron ve
short hairpin RNA, alternatif yolla gerceklesen ve Drosha enzimine ihtiyac
duymayan pre-miRNA'lardir. ilk olarak yaklasik olarak 1 kb uzunlugunda RNA
polimeraz Il enzimince katalize edilen pri-miRNA olusur. 5" ucuna metil
guanozin baglanir ve 3' ucunda poliadenilasyon gelisir. Daha sonra Drosha ve
Pasha kompleksince katalize edilerek 60-80 baz uzunlugundaki pre-miRNA,
bunun olusumunu takiben Dicer ve TRBP kompleksinin katalize etmesiyle
mMiRNA dubleksi (miRNA-mMiRNA*) ve en son 18-24 baz uzunlugundaki mattr
miRNA (rehber miRNA) meydana gelir. Pre-miRNA, 3p ve 5p olarak

adlandirilan 2 kola sahiptir.



Bu kollardan hangisinin ve neden mattr miRNA olarak secildigi henliz tam
olarak aciklanamamistir. miRNA dupleks asamasina kadar cift zincir olan
molekll, bu asamada matir miRNA ve miRNA* (passanger strand) olmak
Gzere 2 tek zincire ayrilir. miRNA* yikima ugrarken, matlir miRNA, RNA-
induced silencing complex (RISC) adi verilen kompleks icine girer ve hedef
mRNA'ya baglanir. Hedef mRNA'yi taniyan molekdl mattr miRNA olup RISC
kompleksinin diger bilesenlerinden biri olan Argonaute protein, hedef
MRNA'nin yikimint saglar. Pre-miRNA asamasina kadar olan basamaklar
cekirdek icinde gerceklesirken bu asamadan sonra eksportin adi verilen araci
molekll ile pre-miRNA sitoplazmaya gecer. miRNA'larin hedef molekiali
mRNA'lardir. Matir miRNA'nin mRNA'yI tanimasi seed sequence adi verilen
miRNA'nin 2-8 bazlari arasindaki 6zel bir dizi araciligiyla gerceklesir. Bu dizinin
mMRNA'nin 6zellikle 3'UTR boélgesindeki tam ya da kismi baglanmasi mRNA'nin
tam yikimi ya da translasyonel baskilanmasina neden olur. Tek bir miRNA
ortalama 200 civarinda mRNA ile etkilesime girebilir. insan genomunda
yaklasik olarak 45.000 civarinda miRNA tarafindan taninan dizi bulunur. Her
ne kadar etki mekanizmalari mRNA fonksiyonunu baskilama seklinde olsa da
mRNA'y1 stimUle ederek de etki gdsterdikleri ortaya konmustur. Tek bir miRNA
cok sayida mRNA ileiletisim halinde olurken tek bir mRNA da bircok miRNA ile
iletisime girebilir. Bircok veritabani miRNA-mRNA iliskisini ortaya koymaktadir.
Bunlardan en iyi bilinenleri Targetscan, miRanda, PicTar, RNA22, PITA, Tar-
base'dir.

Sitoplazmada en son seklini alan miRNA'larin son yapilan calismalarda
dolasimda da bulunabilecekleri ortaya konmustur. Dolasimda bulunan bu
miRNA'lara endomir tanimlamasi yapilmistir ve hormon gibi fonksiyon
gosterebilirler. miRNA'lar dokular yanisira kan, idrar, anne sitQ, takarak ve
beyinomurilik sivisinda bulurlar. Anne sitiinde ekzozomlar icinde korunmus
olarak bebede gectigi gosterilmistir. Dolasima farkli mekanizmalarla gecen
miRNA'lar yine belirli mekanizmalarla hiicre icine girerler. Dolasimda bulunan
miRNA'larin 6énemli bir oraninin bakteri, virls ve bitki gibi dis kaynaklardan
yani gida alimi ile organizmaya girdigi ve dolasima gectigi disinilmektedir.

Dolasimda bulunan miRNA'larin bircok hastaligin tani, tarama, prognoz ve
metastaz tespitinde kullanilabilecegi bildirilmektedir. miRNA regllasyonunda
c-myc, p53, 6strojen, progesteron gibi farkli molekuller yanisira miRNA
islenmesinde rol oynayan Drosha, eksportin gibi enzimlerin de etkisi vardir.
miRNA'larin aktivitelerinde kromozomlardaki dedisiklikler, epigenetik
degisiklikler, polimorfik promoter elementler, miRNA'lardaki polimorfizmler,
mMiRNA sentezi ve hedef bdlgesindeki proteinlerdeki mutasyonlar gibi bazi

regllatuvar genetik degisiklikler de rol oynar.



miRNA'lar, hiicre proliferasyonu, diferansiyasyonu, organogenez, apoptoz,
embriyogenez basta olmak Uzere bircok fizyolojik hiicresel islevde rol alirlar.
miRNA'larin fizyolojik ve patolojik durumlarda ¢ok énemli rollerinin ortaya
konmasi nedeniyle hastaliklarin tanilarinda, biyomarkir olarak taramalarinda,
prognoz tespitinde, tedavi seciminde kullaniimalarini arastiran gittikce artan
bir sekilde calismalar yapilmaktadir. Sayilari 70'in Gzerinde olan hastaligin
olusumunda rolleri ortaya konmustur. Pankreas beta hlicrelerinde miR-9, miR-
375, miR-124a2; kasta miR-1-2, miR-133, miR-181, miR-206, miR-208;
karacigerde miR-122; yag dokusunda miR-14, miR-278, miR-143; beyinde miR-
132 en dikkati ceken miRNA'lardr.

Eniyi bilinen ve en sik karsilasilan patolojik durumlar icinde kanserler (miR-21,
miR-155), kardiyovaskuler hastaliklar, nérodejeneratif hastaliklar, enfeksiyon
hastaliklari, otoimmun hastaliklar gbéze carpar. Endokrinolojik durumlardan
diabet(miR-126, miR-375, miR-9, miR-124a, miR-103, miR-107), obesite, troid
kanserleri (miR-187, miR-221, miR-222), insulin yolagi (miR-29a, miR-34, miR-
143), pitliter bez patolojileri, kemik gelisimi en sik arastirilan durumlarin
basinda gelir. Kanserler icinde hematolojik kanserler, prostat, pankreas,
karaciger, akciger kanserleri; otoimmun hastaliklardan multipl skleroz (miR-
145), sistemik lupus eritamatozus, romatoid artrit (miR-146a, miR-155),
Chrohn; enfeksiyon hastaliklarindan 6zellikle viral hepatit; nérodejeneratif
hastaliklardan Parkinson (miR-133b), Alzheimer (miR-107, miR-125b, miR-9,
miR-124a, miR-128); kardiyovaskuler hastaliklardan aritmiler, hipertansiyon,
kalp yetmezligi, koroner arter hastaliklari en cok arastirilan diger klinik
durumlardir. Kalp hastaliklarinda Dicer, miR-1-2, miR-133a; santral sinir sistemi
hastaliklarinda Dicer, miR-24a; adipogenez ve kardiyometabolik hastaliklarda
Dicer, miR-17-92, miR-223, miR-155 dikkati ceker.

Metabolizma ile iliskili olarak karbonhidrat-lipid metabolizmasinda miR-14 ve
miR-278; insulin sekresyonunda miR-375; trigliserid ve kolesterol
metabolizmasinda miR-122; aminoasid katabolizmasinda miR-29b go&ze
carpar. HDL ile ilgili olarak (miR-223, miR-375), vitamin D metabolizmasinda
(miR-125b, miR-21, miR-181, miR-326), iskelet kas sistemi hastaliklarinda (miR-
1, miR-133) ve ila¢ direnci de miRNA fonksiyonlarinin éneminin arastirildigi
diger konulardandir.

Kalitsal hastaliklarda 2 ana mekanizma ile rol oynarlar. ilkinde hastaligin aday
geni olarak miRNA geni ortaya konmussa hastaligin primer nedeni olarak
tanimlanir. ikincisi durumda ise hastaligin aday genini miRNA'nin hedefledigi
gen belirler ve bu durumda miRNA ikincil neden olarak tanimlanir. Bu
mekanizmalarda 3 farkli sekilde hastaliklarin olusumu séz konusudur.
Birincisinde miRNA matilr dizisinde nokta mutasyonu ya da tim miRNA
loklsiinde delesyon ya da duplikasyon seklinde biyUk genomik dedisiklikler
s6z konusudur. ikinci olarak miRNA hedef mRNA'sinda miRNA baglanma
bélgesinde mutasyon séz konusudur. Uctincisiinde miRNA islenmesinde rol
oynayan enzimlere ait genlerde mutasyonlar mevcuttur.



miRNA'lar, antagonistik ya da stimUlan etki g&stererek hastaliklarin
tedavisinde de arastiriimaktadir. Antagonistik etki gdsterenler yarismali
inhibisyon yaparlar ve antagomir olarak adlandirilirlar. Ozellikle kanserde
onkojenik miRNA'larin inhibisyonu (antagomir) ve tumor supresor
miRNA'larin stimtlasyonu (mimic miRNA'lar) ile konvansiyonel kemoterapiye
ve radyoterapiye destek olunabilir. Hiperkolesterolemide antimiR-122
kullaniimasini takiben kolesterol diizeyi %20-30'lar diizeyinde disirilmus ve
miR-122, 24 saat icinde tespit edilemeyecek diizeylere inmistir. AntimiR-122
etkinligiise 20 giinden daha uzun strmdastdr.

miRNA calismalarinda en sik kullanilan 3 yéntem vardir. Bunlar Northern Blot,
microarray ve RT-PCR'dir. Bunlardan Northern Blot yontemi cok miktarda
ornege gereksinim duyulan ancak yeni miRNA bulma acisindan altin standart
olan bir ydontemdir. Nispeten ekonomik olan ve validasyona ihtiya¢c duyulan,
tarama amaciyla kullanilan yéntem mikroarray yontemidir. Bunlarin disinda en
cok kullanilan ve kantitasyon tespiti en énemli avantaji olan yéntem ise RT-
PCR'dir. miRNA calismalarinda &érneklerin aliminda standardizasyon cok
onemlidir. Ozellikle érnek toplamada farklliklar, stoklama, izolasyon, miRNA
Olciimlerinde hassasiyet gibi kriterler hatali degerlendirmeler yapilmasina
neden olabilir. Kanda yapilacak calismalarda a¢ karnina, ayni boyutta enjektér
kullanilarak, ginin belirli bir zaman diliminde 6rnek alinmalidir. Ayrica kan
ornekleri icin kullanilan madde EDTA ya da sitrat olmali ve en kisa zamanda
miRNA izolasyonu yapilmalidir.

Sonug

Guntmuzde mikro RNA'lar diger fonksiyonlarinda gosterildigi gibi metabolik
yolaklarda da énemleri ortaya konmaya baslamis cok kritik rolleri olan
epigenetik etkili molekullerdir. Ozellikle bircok hastaligin ortaya ¢ikmasinda ve
fenotipin derecesinde hangi diizeyde etkili olduklarinin belirlenebilmesi icin
cok sayida arastirmaya ihtiyac vardir, ancak eldeki kanitlar 6zellikle hastalik
taramasinda, moniterizasyonunda ve prognozun belirlenmesinde cok

kullanisli olabileceklerini gdstermektedir.
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RASOPATI-RAP1-MEK/ERK YOLAKLARI

ASOPATILER fenotipik 6zellikleri birbirleri ile drtiisme gdsteren ve

RAS/MAPK sinyalizasyon yolaginda yer alan genlerde meydana gelen

germline mutasyonlarin neden oldugu bir grup genetik sendromdur.
RAS/MAPK yolagi hiicredisi uyarilarin hiicreici kompartmana iletilmesinde,
hiicre cogalmasi, hiicre farklilasmasi ve vezikil transportunun baslatiimasinda
kritik fonksiyon géren énemli bir yolaktir. Bu yolagin kanser biyolojisinde de
oldukca 6nemli bir yeri vardir. Malignansilerin yaklasik olarak %30'unda
RAS/MAPK yolagl somatik mutasyonlari tespit edilmektedir. Rasopati
grubunda yer alan sendromlarda ayirdedici klinik bulgular olsa da klinikte
6zellikle sinir sistemi disfonksiyonu, kardiyovaskuler anormallikler, ekstremite
bulgulari, cilt lezyonlari ve artmis timér riski acisindan bazi értismeler
gorilebilir. RASOPATILER arasinda; Noonan sendromu, Costello sendromu,
Norofibromatozis tip 1, Cardio-facia-cutaneous sendrom ve LEOPARD
sendromu gibi bazi sendromlar yer almaktadir. Bunun yanisira gelisme geriligi,
dismorfik yUz bulgulari, zihinsel yetersizlik, kisa boy ve kardiyak, renal ve
iskelet malformasyonlariyla karakterize Kabuki sendromu patofizyolojisinde
de RAPT aracili MEK/ERK yoladi defektinin etkili oldugu son zamanlarda
yapilan calismalarla gdésterilmistir. Tedavi yaklasiminda Statin veya MEK
inhibitérlerinin kullanildigi hayvan modeli calismalarinda 6zellikle nérokognitif
fonksiyonlar Gzerinde elde edilen sonuclar Gmit vericidir. Bu konusmada
RAS/MAPK sinyalizasyon yoladi, bu yolak Gzerinde yer alan gen
mutasyonlarinin yol actigi genetik sendromlar ve tedavi hedeflerinden
bahsedilecektir.
Anahtar kelimeler; RASOPATI, RAP1-MEK/ERK yolagi, MEK inhibisyonu.
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RETINOIK ASIT YOLAGI VE
ANOFTALMI / MIKROFTALM]

noftalmi/Mikroftalmi'yve neden olan genetik defektin saptanmasi.

Toplam 9 etkilenmis birey bulunan iki aile calismaya dahil edildi.

Affymetrix 250 K SNP genotipleme ve homozigotluk haritalama ile
genetik defektin lokalizasyonu saptandi. ALDH1A3 geninin kodlanan ekzonlari
dizi analizi ile tarandi. Ekspresyon analizi icin primer fibroblast kiltirlerinden
elde edilen cDNA ile RT-PCR yapildi.
Etkilenmis bireyler 15026.3'e baglanti gdsterdi. ilk ailede ALDH1A3 geninin 6.
ekzonunda c.666G>A degisimi saptandi. cDNA analizi 6. ekzonun delesyona
ugrayarak 43 aminoasitin kayboldugunu (p.Trp180_Glu222del) gdsterdi. ikinci
ailede ekzon 12'de missense ¢.1398C>A degdisimi (p.Asn466Lys) saptandi. Bir
olguda nevUs flammeus ve Dandy-Walker malformasyonu disinda etkilenmis
bireylarda ekstraoktler bulgu yoktu. Etkilenmis (¢ olguda otistik benzeri
davranis ve mental retardasyon vardi.
Sunulan calismada retinoik asit yolaginda gorevli bir izoenzim olan ALDH1A3
geninde saptanan yeni mutasyonlar goz gelisiminde ALDHTA3 geninin ¢cok
6nemli roll oldugunu gdéstermektedir. Otistik benzeri davranislarin sosyal
deprivasyon ve erken infant déneminde ebeveyn ilgisizligine bagl oldugu

dasanulmustar.
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YENI NESIL DIiZILEME iLE MiKROSEFALI HASTALARINDA BILINEN GEN MUTASYONLARI
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'1.0. Cerrahpasa Tip Fakltesi Cocuk Genetik Departmanli, *Yale University School Of Medicine, Department Of Neurosurgery, ‘istanbul
Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiltesi, Néroloji Anabilim Dali

Otozomal resesif primer mikrosefali (MCPH),nonprogresif mental retardasyon ve konjenital mikrosefali ile karakterize, nérogelisimsel bir
durumdur. Bu hastalikta 6zellikle nérojenik mitotik aktivite etkilenmekte ve beynin kortikal kisminin gelisimi aksamaktadir. Bugline dek
MCPH'dan sorumlu olan 12 farkl gen tanimlanmustir. Bu gruptaki hastalarin karyotip analizleri genellikle normal olmasina karsin, MCPHT'de
metafazda profaz-like gériinim saptanmasi tipiktir. Mikrosefalik osteodisplastik primordiyal dwarfizm (MOPD) ise, mikrosefali beraberinde
patolojik boy kisaligi ve iskelet sistemi anomalileriyle karakterize olan, PCNT2 gen mutasyonunun neden oldugu bir durumdur. Sunumun
amaci, primer mikrosefali ve kortikal malformasyon nedeniyle takibimizde olup, molekiler tanisi konularak mikrosefali siniflandiriimasi
yapilan 4 olgunun genotipik ve fenotipik 6zelliklerini incelemektir. 4 hastadan 2'si MCPH tanisi alirken, diger 2'si ise MOPD2 tanisi konmustur.

Primer mikrosefali ve kortikal malformasyon nedeniyle poliklinigimizden takip edilen 4 hastanin, Yale Universitesi ile yapilan proje
kapsaminda bilinen mikrosefali genlerinin tim eksom dizileme ile taranmasi sonucunda molekdler tanilari konulmus, 1 hasta MCPH]1, 1 hasta
MCPHS5, 2 hasta da MOPD2 tanisi almistir.

MCPH1 tanisi alan hastamizda 5. ayda fark edilen mikrosefali (-3,9 SDS), néromotor gelisim geriligi, kranial MR'da triventrikiler hidrosefali
mevcuttu. Hastaya tim ekzom dizileme yapildiginda, MCPH1 geninde homozigot mutasyon saptandi. Hastanin kromozom analizi tekrar
incelendiginde, saglikli vakalarda %10'un altinda olan profaz-benzeri gértinisli hicrelerin hastadan elde edilen metafaz plaklarinda %25-30
oraninda oldugu géraldi. MCPH5 tanisi alan hastamizin mikrosefali (-5 SDS), hafif mental retardasyon ve boy kisaligi (-2 SDS) mevcuttu.
Hastada ASPM geninde homozigot mutasyon tespit edildi. MOPD2 tanisi alan 2 hastamizda da mikrosefali (-5 SDS ve -7,4 SDS), patolojik boy
kisaligi (-2,6 SDS ve -5,2 SDS) ve iskelet sistemi bulgulari mevcuttu. Hastalarda PCNT2 geninde homozigot mutasyon saptandi.

Mikrosefaliler, heterojen bir grup olup, MCPH grubu sadece mikrosefali ve nonprogresif mental retardasyon ile takip edilirken, MOPD grubu
ise patolojik boy kisalidi, iskelet sistemi bulgulari ile prezente olabilir. Bu nedenle hastaligin kesin tanisinda bilinen gen mutasyonlarinin tim
eksom dizileme ile taranmasi patofizyolojiyi anlamada ve hastalarin takibinde yol gdsterici olacaktir.

S-02

TUM EKSOM DiZILEME iLE JOUBERT SENDROMUNDA MOLEKULER TANI

Firuze ERBEK ALP', A.Okay CAGLAYAN? Giilhan ERCAN-SENCICEK?, Kaya BILGUVAR?, Murat GUNEL? Beyhan
TUYSUZ', Cengiz YALCINKAYA’

'istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Genetik Bilim Dali, *Yale Universitesi, Nérogenetik Programi, New Haven, Usa,
*istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Néroloji Ana Bilim Dali

Joubert sendromu, otozomal resesif ya da X'e badl gecis gosteren ve hipotoni, ataksi, gelisim geriligi, okulomotor apraksi ve anormal
solunum paterni ile karakterize bir hastaliktir. Tani koydurucu spesifik gortintileme bulgusu kraniyal gérinttlemelerde gorilen serebellar
ve beyin sapi anomalisi olan molar dis bulgusudur. Ayrica retinopatilerden Leber'in konjenital amarozisine kadar degisen géz bulgulari,
nefronofitizi ve kistik displastik bobrek, hepatik fibrozis diger gorilebilen bulgularidir. Bugtine kadar joubert sendromuna neden oldugu
bilinen 27 adet gen tespit edilmis olmakla birlikte halen hastalarin %50'ye yakininin molekdler tanisi bilinmemektedir. Bu genler
hiicrelerin ylzeyinde bulunan ve sinyal iletimini, hlcrelerin birbiriyle haberlesmesini saglayan primer silya isimli organelin fonksiyonunda
etkindirler. Bu ¢alismanin amaci tim ekzom dizileme yontemi ile Joubert sendromlu hastalarda molekdler tani yapmaktir.

Bu amacla klinik tani konulmus 20 hastada tim ekzom dizileme yapildi.

Molekuler tanisi tamamlanan 6 Joubert olgusunun 4'tinde AHI1, Tinde CEP290, T'inde B9D2 genlerinde mutasyon bulundu. Dért hastada
AHI1 geninde 1'i yeni olmak Uzere 4 farkli mutasyon bulundu. Bu hastalarin tamaminda literatlr bilgisiyle uyumlu g6z bulgulari tespit
edildi. 6 hastanin birinde CEP290 geninde yeni bir mutasyon bulundu. Literattiirde CEP290 mutasyonunun siliyopati grubundan Joubert
sendromu yani sira Senior- Loken, Meckel sendromu tip 4, Leber'in konjenital amarozisi ve Bardet-Biedel 14'in nedeni olabildigi ayrica
Joubert sendromunda en sik bdbrek, retina ve ensefalosel birlikteliginde bu mutasyonun varhidi bildirilmistir. Bizim hastamizda retinal
tutulum olmasina ragmen bobrek tutulumu ve ensefalosel birlikteligi yoktu. Son hastada B9D2 geninde yeni bir mutasyon saptandi. Bu
mutasyonun Meckel sendromu tip 10 ve Joubert sendromuna neden olabildigi daha 6nce bildirilmisti. Hipotoni, hiperpne-apne ataklari,
postaksiyal polidaktili olan olgunun kranial MR'Inda serebellar vermis aplazik, serebellar hemisferler hipoplazik ve 4. ventrikil genis
olarak izlendi. Klinigi cok agir seyreden hasta 8 aylikken kaybedildi. Literattrdeki B9D2 mutasyonu olan bir diger hastanin da kliniginin
agir seyrettigi bildirilmektedir. Hastalarimizin tamamina genel olarak bakildiginda hepsinde géz bulgulari tespit edildi fakat karaciger ya
da bdbrek tutulumu saptanmadi. Joubert sendromuna 6zgl radyoloji bulgusu olan “molar dis” bulgusu ise tim hastalarimizda géralda.

Joubert sendromu tanisi, klinik ve radyolojik bulgu birlikteligi ile konulmakla birlikte molekdler arastirma ile tani kesinlestirilmekte ve alt
tiplerden hangisine uydugu tesbit edilerek hastaligin seyri aydinlatiimaktadir.
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KIFIC MUTASYONUNA BAGLI KOMPLIKE HEREDITER SPASTIK PARAPLEJi

Esra SERDAROGLU', Riza Kéksal OZGUL?, Dilek YALNIZOGLU', Didem YUCEL-YILMAZ?, Meral TOPCU', Zeliha
GORMEZ’, Mahmut SAGIROGLU?, ALi DURSUN’,

‘Hacettep_e Universitesi Cocuk Noroloji Bolimda, *Hacettepe Universitesi Cocuk Metabolizma Bélum, Cocuk Saghdr Enstitiisu, *Tubitak,
BILGEM, IGBAM, “Hacettepe Universitesi Cocuk Metabolizma B&Iimil

Herediter spastik paraplejiler (HSP) piramidal yolu tutan genetik hastaliklardir. Tipik bulgulari, ilerleyici gl¢stzlik, spastisite, ekstensor
plantar yanitlar ve artmis derin tendon refleksleridir. HSP'ye neden olan genlerin protein Grlnleri genellikle vezikuler trafikte rol alan
proteinlerdir. Taslyici protein ailesi kinesinlerin bir Gyesi olan KIFIC de HSP'ye neden olabilmektedir. KIFIC hiicre gd¢iinde, podozom
olusumunda, salgi vezikillerinin tasinmasinda ve norit olusumunda rol oynamaktadir.

Anne ve babasi akraba olan iki erkek kardes, 3-4 yasinda ataksi ve izlemde gelisen piramidal bulgular nedeniyle incelendi. Hastalarin hem
serebellar hem de piramidal bulgulari zamanla ilerledi. Metabolik ve elektrofizyolojik tetkiklerinde tanisal 6zellik yoktu. Kraniyal
gorinttlemede serebral ve Ust servikospinal atrofi, bilateral simetrik piramidal yol tutulumu ve fokal subkortikal degisiklikler saptandi.

Tum ekzom dizileme ile KIF1C geninde homozigot mutasyon (c.463C>T;p.R155*) tespit edildi.

HSP, gligsiizlik ve bilateral alt ekstremitelerin spastisitesi ile karakterize bir hastaliktir. Komplike HSP terimi, bu bulgulara baska bulgular eslik
ettiginde kullanilir. iki kardeste ataksi, tremor, dizartri gibi serebellar bulgular olmasi, hatta ilk bu bulgularla hastaligin baslamasi, izlemde
piramidal semptomlarin gelismesi nedeniyle hastalarimiz komplike HSP grubundadir. Bu tablo KIFIC mutasyonu ile ac¢iklanabilmektedir.
Komplike HSP hastalari serebellar bulgular ile basvurabilir, bu nedenle sebebi bilinmeyen erken cocukluk ¢adi ataksilerinde komplike HSP
ayirici tanida dtstantlmelidir.
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JUVENIL PARKINSONIiZMLI BIR AILEDE VAKUOLAR DEPO MADDESI VE FBXO7 GENINDE SAPTANAN BiR
MUTASYON

Didem YUCEL YILMAZ', Esra SERDAROGLU?, Riza Koksal OZGUL?, Dilek YALNIZOGLU*, Michael KRUER’,

Ali DURSUN’,

'Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatri Abd Metabolizma Unitesi, Ankara, *Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,pediatrik Néroloji
Bolimu, Ankara, *Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatri Abd Metabolizma Unitesi , Ankara, ‘Hacettepe Universitesi Tip
Fakdltesi,pediatrik Néroloji Bolimii , Ankara, *Children’s Health Research Center, Sioux Falls, United States,

Otofaji-lizozom fonksiyonundaki bozukluklar basta lizozomal depo hastaliklarini icermekle birlikte, nérojeneratif hastaliklar gibi diger pek
cok hastaligi da kapsamaktadir. Bu ¢calismada demans, psikoz ve parkinsonizm klinik bulgularina sahip, aralarinda akraba evliligi olan bir
ailede hastalik nedeni olan genetik bozuklugun tanimlanmasi amaglanmistir.

Birinci hastada hipomimi, suprantkleer bakis felci, tremor, bradikinezi ve disli cark bulgusu vardi. Parasomni, siyalore, yutma guclugi ve bas
kontroliinde bozulma gelisti. Ikinci hastada 3. siniftan sonra zihinsel gerileme gézlendi. Asadi bakis felci ve hafif rijidite vardi. Yirime
bozuklugu, yutma bozuklugu, bradikinezi, hipomimi ve disli cark bulgusu gelisti. Uctincti hastada orta derecede zihinsel gerilik vardi ve
norolojik muayenesi normaldi. Dordinct hastanin muayenesi yapilamadi.Ailede hastalik nedeni olan genetik bozuklugun tanimlanmasi
amaclyla tiim ekzom dizi analizi yapilmistir.

Hasta dort kardesin, saglam kardes ve anne/babanin tiim ekzom dizileme verisinde saptanan niikleotit degisiklikleri, otozomal resesif kalitim
gosteren hastalik modeline gore filtrelenmistir. Tim aile bireylerinin ekzom dizi analizi sonucunda doért hasta bireyde FBXO7 (F-Box Protein
7) geninde patojenik homozigot bir mutasyon (p.R498X) saptandi. Ayrica p.R498X mutasyonunun aile icindeki segregasyon analizi DNA dizi
analizi ile dogrulandi. Hastalarin fibroblast ¢rneklerinde periodik asid-schiff (PAS)- pozitif, otofloresan gosteren depo maddesi birikimi
go6zlenmesi lizozomal bir depo hastaligi olan néronal seroid lipofuksinozisi akla getirmekle beraber elektron mikroskopisinde de granular ya
dalamellar birikim gosteren bircok vakuol tespit edildi.

Otofaji-lizozom fonksiyonundaki bozukluklar lizozomal depo hastaliklarini ve nérodejeneratif hastaliklari kapsamaktadir. Bu calisma
hastalarin hem lizozomal depo hastaligi hem de juvenil parkinsonizm bulgularini géstermesi ve ortak patolojik mekanizmalari isaret etmesi
acisindan oldukga dikkat ¢ekicidir.
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Serebellar ataksi, mental retardasyon ve 'disequilibrium’ sendromu (CAMRQ) zihinsel gerilik, serebellar ataksi, dizartrik konusma ve/veya
'quadrupedal’ (dort ayakli) yartyUs ile karakterize, genetik olarak heterojen ve otozomal resesif kalitilan nadir bir hastaliktir.

Bu calismada ileri derecede zihinsel gerilik, ekstrapiramidal tutulum ve 'quadrupedal’ lokomosyon klinik bulgularina sahip, akraba evliligi
yapmis bir ailede hastalik nedeni olan genetik bozuklugun tanimlanmasi icin tim ekzom dizi analizi yapilmistir. Hasta iki kardesin ve
anne/babanin tim ekzom dizileme verisinde saptanan niikleotit degisiklikleri, otozomal resesif kalitim gdsteren hastalik modeline gére
filtrelenmistir.

Filtreleme sonucunda hastalarda ATP8A2 geninde ¢.3075+2T>G splays mutasyonu homozigot olarak saptanmistir. Aminofosfolipid
transporter proteini olan ATP8A2'nin serebellar ataksi, zihinsel gerilik, 'disequilibrium’ sendromu ve 'quadrupedal’ lokomosyon ile iliskili
oldugu bildirilmistir.

ATP8A2 geni beyinde, 6zellikle serebellumda, retina ve spinal kordda ifade edilmektedir. Normal gérme ve isitme fonksiyonlariicin gereklidir.
ATP8A2 mutasyonlarindan kaynakl quadrupedal lokomosyon, ATP8A2'nin postlr ve ylrime icin gerekli serebro-serebellar yapilarin
gelisimindeki rolint ortaya koymaktadir. Bu calismada sunulan iki hastada geriye dogru emekleme, ileri derecede zihinsel gerilik, kol ve
bacaklarin koreoatetoik hareketleri karakteristiktir. Bu calisma TUBITAK-111S217 Nolu proje tarafindan desteklenmistir.
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MENTAL RETARDASYON/MULTIPL KONJENITAL ANOMALI ILE iZLENEN 6 OLGUDA TUM EKZOM
SEKANSLAMA SONUCLARI

Burak DURMAZ', Yavuz BAYRAM’, Tahir ATIK®, Davut PEHLIVAN?, Bilcag AKGUN?, Ender KARACA? Esra ISIK®,
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“‘Baylor College of Medicine, Human Genome Sequencing Center, Houston, Texas, USA

Mental retardasyon (MR), zekayi etkileyen tiim yeteneklerin (bilissel, dil, motor ve sosyal) kaybi veya ilerlememesi sonucu olusan bir durum
olarak tanimlamaktadir. Genel populasyonda dismorfik bulgular ve konjenital anomaliler ile birliktelik gosteren MR ve/veya multipl konjenital
anomaliler (MCA) olgularinin toplumdaki prevalansi %2-3 olarak hesaplanmaktadir. MR'un en sik saptanabilen sebebi genetik
anormalliklerdir. MR'lu olgularin yaklasik %50'si genetik temellidir ve 1000 civarinda genetik bozuklukta tabloya MR eslik etmektedir. Ancak
spesifik bir genetik hastalik distinilmemekle beraber kromozom bozukluklarini saptayabilecek tim testler normal bulunmussa (karyotip
analizi, FISH, molekdler karyotipleme), tiim ekzom sekanslama (TES) veya tim genom sekanslama (TGS) analizleri gelisen teknolojiler olarak
kullanilabilmektedir. Bu calismada klinik tanisi konulamamis ve TES ile etiyolojisi belirlenen 6 MR ve/veya MCA'li olgu sunulmustur.

Bu calismada Ege Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari, Cocuk Genetik Bilim Dali Polikliniginden izlenen MR ve/veya MCA nedeniyle
arastirilan, klinik olarak bilinen bir sendrom veya hastaliga uymayan, yiiksek rezollsyonlu karyotipleme, FISH ve Frajil X'e yénelik molekiler
analizleri normal olarak saptanmis, molekuler etiyolojisi tim ekzom sekanslama yapilarak belirlenmis 6 olgu bildirilmektedir. Tum ekzom
sekanslamaiile elde edilen varyantlar uygun sekilde filtrelenerek, patojenik oldugu distndlen varyantlarin dogrulamasi ve aile segregasyonu
Sanger dizi analiziile gerceklestirilmistir.

Mental retardasyonun yanisira dogumsal kérlik bulunan olguda GUCY2D geninde homozigot ¢.3029A>G (p.E1010G); ilerleyici gelisme
geriligi, hipotoni ve epilepsisi bulunan olguda CLN6 geninde homozigot ¢.407G>A (p.R136H); dismorfik bulgulari bulunan olguda ARID1B
geninde heterozigot ¢.4718C>T (p.T1573M); marfanoid habitus bulunan olguda UPF3B geninde homozigot ¢.674_677delTTTC; dogumsal
isitme kaybi bulunan olguda DFNB59 geninde homozigot c.407G>A (p.R136Q) mutasyonlari belirlendi. Eslik eden bulgu olarak agir pektus
ekskavatum gozlenen bir olguda homozigot mutasyonlarinin agir klinik tabloya yol actigi bilinen MEGF10 geninde heterozigot ¢.2232G>C
(p.Q744H) varyasyonu tespit edildi.

Tum ekzom sekanslama, genetik heterojenitenin belirgin oldugu MR'li hastalar icin tani konulmasi ve uygun genetik danisma verilebilmesi
acisindan maliyet etkin bir ydontemdir.



S-07
KLINiK ON TANI, HEDEFLENMIS YENI NESIL Dizi ANALIiZi TEKNIGININ BASARISINI ARTIRIP MALIYETI
DUSURMEKTEDIR: 40 AILEDE TANI DENEYiMi

Huseyin ONAY', Tahir ATIK? Asli ECE SOLMAZ', Esra ISIK®, Ferda OZKINAY?
'Ege Universitesi Tip Fakdltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, izmir , Ege Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Saghdi Ve Hastaliklari Anabilim
Dali, Cocuk Genetik Hastaliklari Bilim Dali, izmir

Tek gen hastaliklari, genellikle olduk¢a nadir olarak ortaya cikarlar ve ¢cogunlukla genetik heterojenite gosterirler. Kalitsal hastaliklarin
molekuler tanisinda en ¢ok kullanilan yéntem Sanger dizi analizidir. Ancak, genetik heterojite gésteren hastaliklarda sorumlu olan genlerin
tek tek Sanger dizi analizi ile calisiimasi maliyet acisindan etkin degdildir. Yeni nesil dizi analizi, cok sayida genin ve farkli hastaliklari olan ¢cok
saylda olgunun ayni anda analiz edilmesini saglar. Hedeflenmis dizi analizi, spesifik bir hastalik ile iliskili genleri hedefler ve genetik heterojen
hastaliklarin tanisinda etkili bir tani yontemidir. Bu ¢alismada, hedeflenmis dizi analizi yonteminin tani basarisinin arastiriimasiamaclanmistir.

Molekuler genetik etiyolojinin belirlenmesi amaciyla, 2015 yilinda, otozomal resesif ve X-linked hastaliklarin bir kismindan sorumlu 552 gen
iceren Trusight Kalitsal Hastalik Paneli (Illumina) ile analiz edilen 40 hasta calismaya alinmistir. Elde edilen sekans verisi ve tani uyumu
arastiriimistir.

Calismaya alinan olgular, Grup 1 (n=33), hedeflenmis dizi analizi éncesinde klinik olarak spesifik tani konulmus olan ve Grup 2 (n=7),
hedeflenmis dizi analizi dncesinde klinik olarak spesifik tani konulamamis olan olgular olmak tzere 2 gruba ayrilmistir. Grup 1'de tani konulma
orani %57,6 (19/33) iken Grup 2'de hicbir olguda (0/7) patolojik varyant saptanmamistir. Bu ydontemin ortalama tani koyma orani %47,5
(19/40) olarak belirlenmistir. Molekuler tani konulan 19 olguda, 17 farkli gende toplam 24 farkli patojenik varyant saptanmistir ve bunlarin 16
tanesi yeni mutasyondur. Onceki cocuklarini osteogenezis imperfekta dykist olan bir ¢iftin NGS sonucu LEPRE1 geninde mutasyon saptanip
genetik danisma sonrasi prenatal tani yapildi. Prenatal tani sonucu hastalikla uyumlu saptnan fetls termine edildi. Baska bir olguda ise iki
farkli otozomal resesif hastalik saptandi.

Sonug olarak, hedeflenmis yeni nesil dizi analizi dnce dikkatli bir klinik degerlendirme ve uygun aday gen secimleri molekuler tani basarisi
arttirmaktadir.

S-08

KLIiNiGiMiZDE TANI ALAN NORONAL SEROID LiPOFUSINOZIS'Li 7 OLGUNUN GENOTIP-FENOTIP
KORELASYONU

Gozde YESIL, Turkan UYGUR SAHIN', Tanyel KOCKAYA?, Ertugrul KIYKIM?, Gildemet KAYA®,

Cengiz YALCINKAYA®, Akin ISCAN'

'Bezmialem Vakif Universitesi, ‘Cerrahpasa Tip Fakiltesi, *Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi, ‘Cerrahpasa Tip Fakiltesi

Noéronal seroid lipofusinozis (NCL), otozomal resesif kalitimli, epilepsi, progresif néromotor gerilik, gérme kaybi ile giden letal
ndrodejeneratif bir hastaliktir. Hastaligin glinimuzde tanimlanan 14 tipi klinik olarak 6zellikle baslangi¢ yasina ve bulgularina goére farklilik
gosterse de pratikte klinik heterojenite nedeniyle tani gl¢ligld yasanmaktadir. Tani da cilt biopsisinde inkluzyon cisimlerinin gértlmesi altin
standarttir. Ancak subtiplerinin saptanamamasi ve invazif bir islem olmasi nedeniyle genetik tani 8Gnem kazanmaktadir. Bu nedenle daha énce
kas biopsisi ile NCL tanisi almis ya da MRI ve klinik muayene bulgulariyla NCL distindagimiz olgularda hastalik nedeni olan gen
mutasyonlarinin a¢ida ¢ikarilmasiamaclandi.

Hastadan alinan 2ml kan lllumina NextSeq 500 platformunda, Truesight one dizileme paneliile belirli fenotipe sahip tim genler (n: 4813) ayni
anda calisildi. Data, ilk etapta otozomal resesif hastaliklarin tespiti icin homozigot mutasyonlar acgisindan tarandi. ve allel frekansi %1 ve alti
olan varyantlar secildi.

NCL 6n tanisiile klinigimizde takip edilen 6 olgunun hepsinde bilinen NCL genlerinde mutasyon saptandi. Bu mutasyonlarin 2'si daha énce
bildirilmemis protein sonlandirici karakterde patojenik mutasyonlardi. U¢ olgu NCL tip 7, birer olgu ise NLC tip3, tip 5 ve tip 8 tanisi aldi. Ayni
aileden iki kardes ise direncli nébetleri nedeniyle takip edilmekte 6n planda epileptik sendromlar dusintlmekteydi. Yapilan exom dizi
analizinde daha 6nce progresif myoklonik epilepsi tip 3 olarak bilinen NCL tip 14' ten sorumlu KCTD7 geninde bilinen bir mutasyon saptandi.

Klinigimizde NCL 6n tanisiyla takip edilen tim hastalarda neden olan mutasyonlar ikinci jenerasyon dizileme yéntemiyle (NGS) saptanmistir.
NGS ve eksom dizilemenin klinikte kullanimi daha énce tani konmakta zorlanilan lethal ve/veya multigenik hastaliklarda bilyiik avantajlar
saglamaktadir.



S-09
CHANARIN DORFMAN SENDROMU: GENOTIP-FENOTIP ILiSKISI

Banu NUR', Pinar GENCPINAR?, Ayse YUZBASIOGLU?, Serap Dékmeci EMRE?, Ercan MIHCI',
'Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Genetik BD , Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi, Pediatrik Néroloji BD,’Hacettepe
Universitesi Tip Fakltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Chanarin Dorfman Sendromu(CDS) vicudun degisik hiicrelerinde sitoplazmik nétral lipid birikimi ve non-bulléz konjenital iktiyoziform
eritroderma ile karakterize, OR gecisli nétral lipid depo hastaligidir. Sendromda hepatosteatoz, miyopati, isitme kaybi, mental retardasyon
gorulebilmektedir. 3p21 kromozomda lokalize ABHD5(CGI-58) genindeki mutasyon sorumlu tutulmaktadir. Calismamizda, ABHD5 geninde
N209X mutasyonu saptadigimiz bir aileden, 4 CDS'lu olgu sunuldu (Sekill) ve literattrde bildirilen N209X mutasyonu tanimlanan 13 CDS'li
hasta (tanimladigimiz hastalarla birlikte) ve N209X disindaki mutasyonlari tasiyan 48 CDS'li hasta genotipik ve klinik bulgular ile
karsilastirildi(Tablo1).

Hastalardan DNA izolasyonu yapildi. ABHD5 geni, 7 ekzon ve ekzon/intron bdlgelerini degerlendirmek icin sekans analizi uygulandi.
Tanimlanan 4 hastadada homozigot N209X mutasyonu, ebeveynlerde ise heterozigot N209X mutasyonu saptandi.

Olgul: 3y erkek hasta, lamellar iktiyoz nedeniyle yonlendirildi. Birinci derece kuzen evliligi olan ebeveynin yasayan ikinci cocuguydu. Erkek
kardesinin 3aylikken kaybedildigi 6grenildi. Fizik muayenesinde pitoz, alt g6z kapadinda ektropion, helikal kivrimli distk kulaklar,
hepatomegali, eritroderma, iktiyoz, mental retardasyon saptandi. Batin ultrasonunda hepatosteatoz goérildi. KCFT ve CK ylksekligi ve
periferik yaymasinda Jordan anomalisi saptandi. Olgu2:1y kiz hastada pitozis, alt g6z kapaginda ektropion, burun koku basik, hepatomegali,
eritroderma, iktiyoz, KCFT ve CK yUksekligi saptandi. Olgu3:23y erkek hastada pitozis, palpebral fisstrler asadi cekik, bilateral diistk ve kiictk
kulaklar alt g6z kapadinda ektropion, hepatomegali, sensorinéral isitme kaybi, mental retardasyon, eritroderma, iktiyoz, KCFT ve CK
ylksekligi saptandi. Olgu 4:12y erkek hastada hafif pitozis, alt g6z kapaginda ektropion, hepatomegali, mental retardasyon, eritroderma,
iktiyoz, KCFT ve CK yiksekligi saptandi.

N209X mutasyonu tanimlanan 13 CDS ve N209X disindaki mutasyonlari tasiyan 48 CDS grubunun klinik bulgulari arasinda her nekadar
farkhhk gorilse de istatistiksel anlamlilik yaratacak bir genotip-fenotip iliskisi saptanmamistir. Dogumda iktiyoz veya kollodion bebek 6ykisi
olan, non-bulléz konjenital iktiyoziform eritroderma saptanan hastalarda Chanarin Dorfman Sendromundan stiphelenilmeli ve karaciger, kas,
santral sinir sistemi, dalak tutulumu veya isitme kaybi bulgulari arastiriimalidir. Periferik yaymada Jordan anomalisinin saptanmasinin taniya
gotlren en dnemliipucuoldugu unutulmamalidir.

S-10
TEDAVI EDILEBILIR BiR NOROPATI; RIBOFLAVIN TRANSPORTER DEFEKTI
Ulug YIS', Derya OKUR', ipek POLAT', Miige AYANOGLU', Erhan BAYRAM', Semra HIZ KURUL,

'Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghdi ve Hastaliklart Anabilim Dali, Cocuk Néroloji Bilim Dali, izmir

Riboflavin transporter defekti; motor (proksimal, distal ekstremite kaslarinda gtigstizltk, distal kaslarda harcanma, diyafragma paralizisine
bagli solunum yetmezligi), duyusal (ataksi) ve kranial (optik atrofi, isitme kaybi, bulber palsi) néropatiler ile karakterize otozomal resesif
gecisli bir hastaliktir. Baslangi¢ stit cocuklugu déneminde veya sekiz yasindan 6ncedir. Hastalik ilerleyici isitme kaybi ile baslamakta ve bunu
bir iki yil icinde diger bulgular izlemektedir. Oral yliksek doz riboflavin tedavisi hayat kurtarici olup klinik bulgular ve elektrofizyolojik
calismalarda belirgin diizelme saglamaktadir.

Bir yil 6nce ylrtimede dengesizlik ve isitme kaybi baslayan, bir Gst solunum yolu enfeksiyonu sirasinda artan solunum isi nedeniyle acil
serviste kardiyopulmoner arrest gelisen yapilan ileri incelemelerinde SLC52A2 geninde homozigot mutasyon saptanip riboflavin transporter
defektialan bir kiz hastada klinik, elektrofizyolojik ve genetik bulgularin sunulmasi amaglanmistir.

Anne ve baba arasinda birinci dereceden akrabalik olan ve daha éncesinde sadlikh olan hastanin yedi yasinda dengesiz yirime ile isitmede
azhk yakinmasi baslamis. Hastanin taniya yonelik yapilan kraniyospinal manyetik rezonans incelemesi, rutin kan tetkikleri, metabolik
incelemeleri ve Friedreich ataksisine yonelik genetik incelemesinde patoloji saptanmamis. Elektromiyografisinde duyusal néropati saptanan
ve tetkikleri devam eden hasta bir Gist solunum yolu enfeksiyonu sirasinda aniden gelisen solunum ve kalp yetmezligi nedeni ile Dokuz Eylul
Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Yogun Bakim Unitesine yatiriimis. Burada ventilatérden ayrilamama ve dalgalanan biling diizeyi nedeni ile
tarafimiza danisilan hastanin nérolojik muayenesinde dilinde fasikllasyonlar olmasi, diyafragma yetmezligi, duyusal néropati, bulgularin
Ustte alta gore daha adir olmasi ve isitme kaybi nedeniyle riboflavin transporter defekti diistintildii ve 10 mg/kg riboflavin baslandi. Riboflavin
tedavisi ile solunum ve motor fonksiyonlarinda belirgin diizelme olan hastanin SLC52A2 geninde (c.1258 G>A) homozigot mutasyon
saptand.

Riboflavin transporter defekti tedavi edilebilir bir néropati oldugundan isitme kaybi ve néropatisi olan ve bir enfeksiyon sirasinda hizla
kotulesen ve ventilatdr bagimli hale gelen hastalarda ayirici tanida distiniimeli ve hastalara genetik sonug ¢ikana kadar 10-50 mg/kg
dozundariboflavin tedavisi baslanmalidir.
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MEF2C iLiSKILi BIR 5Q14.3 MIKRODELEYON SENDROMU OLGUSU
Kanay YARARBAS', Serdar KASAKYAN?, Ibrahim BILDIRICF, Yasemin ALANAY?,

'Maltepe Universitesi Tip Fakdltesi, °Diizen Labaratuvarlar Grubu, *Acibadem Universitesi Tip Fakltesi

Annesinde stirmekte olan gebelik nedeniyle 7 yasinda refere edilen gelisim geriligi ve otizm spektrum bozuklugu olan bir erkek ¢cocugun
klinik bulgulari ve molekdler ydntemler kullanilarak aydinlatilan genetik tanisiirdelenmektedir.

Hastanin normal kromozom ¢alismasi sonrasi Affymetrix Cytoscan 750K platform kullanilarak SNP array yéntemiile molekuler karyotipleme
calismasi yapilmistir. Chromosome Analysis Suite (ChAS) yazilimi kullanilarak saptanan ve klinikle uyumlu gértlen bulgunun konfirmasyonu
amach MLPA yéntemiuygulanmistir.

Yapilan molekuler karyotipleme ¢alismasinda 5. kromozom q14.3 bélgesinde toplam 442 kb'lik delesyon bulgusuna rastlanmistir. Bu bulgu ile
uyumlu, iyi bilinen Kromozom 5q14.3 Delesyon sendromu, OMIM veritabinda (#613443) kayithdir. Etkilenen ana gen MEF2C olup, kismen
delesyon segmentinden etkilenmisoldugu saptanmistir. Konfirmasyon amacli yapilan MLPA analizinde intragenik delesyon teyit edilmistir.

MEF2C, santral sinir sistemi ve kraniofasial gelisimde etkili bir gen olup, iyi tanimli 5g14.3 mikrodelesyon sendromunun bulgularindan sorumlu
tutulmaktadir. Olguda bu genin kismen etkilendigi bir kriptik delesyon, probandin klinigine sebep olmaktadir. Genotip fenotip iliskisi oldukca
degdisken olup, nérogelisimsel gerilik ortak bulgudur. GiUndmuzde array teknolojileri gibi ileri tani ydntemlerinin uygulanmasi ile tanisiz takip
edilen bu tdr olgularin tanimlanma oranlari artmistir. Bu sayede yalniz hasta takibinde ilerleme kaydedilmekle kalinmamis, 6zelliklere ailelerin
sonraki gebeliklerine isik tutacak genetik danisma hizmetleri verilmeye baslanmistir.

S-12
ENTELEKTUEL YETERSIZLIK VE EPILEPSININ ESLIK ETTiGi 2 OLGUDA ARRAY-CGH SONUCLARI

Giilsiim KAYHAN', Mehmet Ali ERGUN', Ferda Emriye PERCIN'
'Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Entelektlel yetersizlik ve epilepsinin eslik ettidi 2 olguda, etyolojinin belirlenmesi amaciyla array-CGH analizi yapiimistir.
Entelektlel yetersizlik ve epilepsi nedeniyle degderlendirilen ve kromozom analizi normal olan 2 kiz hastada, Agilent 8x60K ISCA platformu
kullanilarak array-CGH yéntemi uygulandi.

Olgu 1'de; Xg12 bolgesinde, OPHN1geninin 3-25. ekzonlariniiceren duplikasyon saptandi. Olgu 2'de ise, 17921.31 bolgesinde KANSL1geninin 1-
3.ekzonlarinriceren delesyon ve Xp21.1 bélgesinde DMD geninin 3-14. ekzonlari kapsayan duplikasyon tespit edildi.

Olgu T'de parsiyel duplikasyonu saptanan OPHNT1 geninin mutasyonlarinda “Mental retardation, X-linked, with cerebellar hypoplasia and
distinctive facial appearance” sendromu gérilmektedir. Semptomatik olan kiz hastalar da bildirilmistir. Literattrde bu genin duplikasyonu ile
ilgili net bir klinik veri bulunmamakla birlikte, daha énce bildirilen ve mikrosefali, dismorfik yliz gérinimd, ileri derecede mental retardasyon
ve konusma bozuklugunun eslik ettigdi bir erkek hastada, Xq12 bdlgesinde YIPF6, STARD8 and OPHN1 genlerini iceren duplikasyon saptanmis
ve hastanin kliniginden sorumlu olabilecek genin OPHNT1 geni olabilecedi Uzerinde durulmustur. Olgu 2'de parsiyel delesyonu saptanan
KANSL1 geninin intragenik mutasyonlari ve haploid yetersizliginde ise Koolen-de Vries Sendromu gorilmektedir. Hastanin bulgulari bu
sendromla uyumlu bulunmustur. Ayrica DMD geninde duplikasyon saptanmasi nedeniyle hastaya Duchenne/Becker muskuler distrofi
tastyicihgr acisindan klinik degerlendirme 6énerilmis ve annede tasiyicilik analizi planlanmistir. Nadir gérilen mental retardasyon
sendromlarinin tanisinda array-CGH yontemi énemini korumaya devam etmektedir.



S-13
AGIR BUYUME GERILiIGI GOSTEREN NADIR BIR 12Q14 MiKRODELESYON SENDROMU OLGUSU VE DENGELI
TRANSLOKASYON BIRLIKTELIGI

Engin ALTUNDAG', Aysegill YILMAZ? Ummet ABUR!, Hatice Yelda YALCIN? Cengiz KARA®, Génill OGUR?,
'Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, *°Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Genetik Bilim Dall,
*Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, ‘Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi Genetik
Anabilim Dali/Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Bilim Dali

Kromozomal mikrodelesyonlar ve duplikasyonlar insanlarda konjenital malformasyonlarin ve gelisimsel geriligin énemli sebeplerinden
biridir. Son zamanlarda array-CGH teknolojisinin etkisiyle 6grenme giic¢lig ve konjenital dismorfizmi olan hastalarda bircok yeni sendromlar
tanimlanmaktadir. 12g14 mikrodelesyon sendromu ¢ok nadir gérilen mikrodelesyonlardan birisidir. 12g14 bélgesinin mikrodelesyonlarinda
dustk dogum agarhgdi, boy kisaldl, gelisimsel gerilik, 6renme glcligu ve fasyal dismorfism ile karakterize klinik bulgulari mevcuttur. Klinik
fenotip 6zellikleri Silver-Russell Sendromuile benzerlikler gdstermektedir. Kimi hastalarda da osteopoikilosis gdzlenmektedir.

10 yasinda erkek hasta boy kisaligi, dismorfism ve gelisimsel geriligi nedeniyle bélimiimiize basvurdu. Oykistinde 6 ay énce inmemis testis
nedeniyle opere edilmisti. 3 ay dncede growth hormon tedavisi almisti. Hastanin takiplerinde obezite ve insilin direnci gelismesi nedeniyle
metformin tedavisi baslanmisti. Fizik muaynesinde boyu 119 cm (<3p, 6,5 yas 50 persentil uyumlu) idi, bas cevresi ve agirlidi hastanin yasi ile
uyumluydu. Hastamiz birkac kelimelik cimleler kurabiliyordu. Ayrica takiplerinde gbdzde hipermetropi, ciltte hipertrikosis ve akantosis
nigrigansi saptandi. El-bilek X-ray grafisinde karpal kemiklerde osteopoikilosis distndiren bulgular saptandi. Beyin MR gérintilemesinde
mezensefalonda vendz hemanjiom tespit edildi. Hastanin karyotip analizinde 3 ve 21. Kromozomlar arasinda dengeli gdziken familial bir
resiprokal translokasyon saptandi [46,XY,t(3;21)(p11;p11) mat]. Dengeli translokasyona karsin hastada dismorfism ve 6grenme gic¢ligu olusu
nedeniyle yapilan Array-CGH analizinde ise 12g14.2q15 boélgesinde 5 Mb. boyutlarinda bir delesyon saptandi.

12914 mikrodelesyon sendromu c¢ok nadir gortlmektedir. Simdiye kadar yaklasik 20 vaka rapor edilmistir. 1214 mikrodelesyonlarin
kliniginden en stk HMGA2, GRIP1ve LEMD3 genleri sorumlu tutulmaktadir. HMGA2 gen delesyonu hastalarda agir blytume geriligi ile LEMD3
gen kaybi osteopoikilosis ile GRIPT gen kaybi gelisimsel gerilikle iliskilendirilmistir. Bizim hastamizda da boy kisalidi, osteopoikilosis ve
gelisimsel gerilik gdézlenmekteydi. Olgumuzda diger 12q14 delesyonu olan hastalardan farkl olarak obezite ve mezensefalonda venéz
hemanjiom mevcuttu.12q14 mikrodelesyonu olan olgu sayisi arttikca genotip-fenotip iliskisi daha net ortaya konacaktir.

S-14
ARRAY CGH' DE 2Q33.1-Q33.3 BOLGESINDE MiKRODELESYON SAPTANAN OLGU
Hande MEMIS', Elgin BORA', Semra GURSOY?, Ozgiir KIRBIYIK®, Berk OZYILMAZ®, Tufan CANKAYA', Esra

ATAMAN?®, Ozlem GIRAY BOZKAYA®, Ayfer ULGENALP®, Derya ERCAL®

'Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Genetik AD, izmir, “Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakdltesi, Cocuk Sagligr Ve Hastaliklari AD,
Cocuk Genetik Hastaliklari BD, izmir, “Tepecik Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Bsltimd, izmir, “Niversitesi Tip Fakdltesi Tibbi
Genetik AD, izmir, *Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik AD, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakdltesi, Cocuk Saghgr Ve
Hastaliklari AD, Cocuk Genetik Hastaliklari BD, izmir, °Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakltesi Tibbi Genetik AD, Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakdltesi, Cocuk Sagligr Ve Hastaliklari AD, Cocuk Genetik Hastaliklari BD, izmir,

Kromozomal delesyonlarda klinik ciddiyet ve semptomlar delesyona ugrayan boélgenin lokalizasyonuna, blyukligune ve icerdigi genlere
gore degisim gosterir. Burada gelisme geriligi ve dismorfik bulgulari olup, 2. kromozomun uzun kolunun farkl lokalizasyonlarinda genetik
materyal kaybi saptanan bir olgu sunulmustur.

10 yasinda erkek hasta gelisme geriligi, dikkat eksikligi, hiperaktivite, skolyoz, tortikollis bulgulari ile poliklinigimize basvurdu. Anne-babasi
arasinda akrabalik olmayan olgunun miadinda, NSVY ile 3200 gr olarak dogdugu 6grenildi. Gelisim basamaklarinda her alanda gerilik
mevcuttu. Fizik muayenesinde uzun ylz gérinimd, frontoparietal bélgede hafif asimetri, disik frontal sa¢ cizgisi, hafif kepge kulaklar,
bulbdz burun, uzun filtrum ve vicudunda vitiligo lezyonlari oldugu gorildi. Rutin biyokimyasal ve metabolik tetkiklerinde patoloji
saptanmayan hastanin, Fragil X Fragman Analizi normal olarak dederlendirildi. Karyotip analizinde 46,XY,inv(2)(p23935) saptandi. DNA
mikroarray analizi sonucundaise; 2g33.1-g33.3 bolgesinde yer alan yaklasik olarak 3.7 Mb boyutunda bir delesyon oldugu gorulda.

Kromozomal delesyon olgularinda kirik noktalarinin dogru tayin edilmesi hasta ve klinisyenler icin 6nem tasimaktadir. Bu calismalar genlerin
fonksiyonlari ve etkilesimleri hakkinda degerli bilgiler edinilmesinin 6ntind agcacaktir.
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ARRAY-CGH'DE SLC6A3 BOLGESINI ICEREN 5P15.33 DELESYONU SAPTANAN INFANTIL PARKINSONiZM
OLGUSU

Hatice MUTLU ALBAYRAK/, Gonul OGUR", Eyyiip UCTEPE?, Omer Salih AKAR?, Murat OZNUR?, Riza Koksal
OzGUL*, Ali DURSUN*

'Cocuk Genetik Bilim Dali, Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiltesi, Samsun,2Tibbi Genetik
Bilim Dali, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiltesi, Samsun,® Tibbi Genetik Bilim Dali, Turgut Ozal Universitesi Tip Fakltesi, Ankara,*

Giris. infantil parkinsonizm-distoni, yada dopamin transporter defekt sendromu (DTDS), otozomal resesif, dopamin transporter (DAT1)'|
kodlayan solute carrier family 6 A3 (SLC6A3) genindeki mutasyon sonucu olusan noérolojik bir bozukluktur. Etkilenen bireylerde diskinezi,
distoniile beraber rijidite ve tremor gibi Parkinson benzeri bulgular gérdlar. Diger klinik yansimalar aksiyel hipotoni, piramidal bélge bulgulari
ve g6z hareket bozukluklaridir. Cogu hasta yanlislikla serebral palsi tanisi alir. Bilissel fonksiyonlar daha az etkilenir. Efektif bir tedavisi yoktur.
Laboratuvar calismalarinda BOS'ta HVA/5-HIAA orani artmistir. Hastalarin cogu genc yasta kaybedilir. Bu raporda gelisimsel geriligi ve
dismorfizminedeniile aCGH uygulanan ve SLC6A3 gen bdlgesinde delesyon saptanan bir infantil Parkinson olgusu sunulmaktadir.

Olgu sunumu. 6 aylik erkek hasta aksiyel hipotonisite ve ekstremitelerde rijidite olmasi nedeniyle tetkik edildi. Karyotipi normal olan hasta
gelisme geriligi ve hafif dismorfizm endikasyonu ile aCGH analizine alindi ve SLC6A3 geniniiceren 5p15.33 bolgesinde 7 kb'lik homozigot bir
delesyon saptandi. Hastanin dis merkezde es zamanli yapilan metabolik incelemelerinde BOS'ta artmis HVA diizeyi: 3200 nmol/L (295-932)
ve HVA/SHIAA orani: 4,93 (1,5-3,5) olmasi (izerine hastaya DTDS tanisi konuldugu 6grenildi. Molekiler genetik analizde ise SLC6A3 geni
ekzon 4'de delesyon gosterildi.

Sonug. infantil baslangich parkinsonizm cok nadir gériilen bir dopamin metabolizma bozuklugudur. Literatiirde yaklasik 16 olgu bildirilmistir.
DAT presinaptik membranda dopaminin geri alimindan sorumlu bir transporter olarak gérev yapar. Transmembran proteini olan SLC6'nin bir
Gyesidir. SLC6A3'Un fonksiyon kaybettiren mutasyonlarinda dopamin geri aliminin bozulmasi sonucunda klinik bulgular ortaya ¢ikar. Bugiine
dek bildirilen olgular SLC6A3 geni homozigot ya da bilesik heterozigot missense mutasyonlar sonucu olusmustur. SLC6A3 genini iceren
5p15.33 bolgesi delesyonuna eslik eden DTDS olgusu bildigimiz kadariyla daha énce bildirilmemistir. aCGH c¢alismalarimizdan edindigimiz
deneyime goére kimi zaman delesyon bdlgeleri 6zgiin genlerle 6rtismekte ve bunun sonucunda iki klinik durum (monogenik hastalk ve
mikrodelesyon sendromu) birarada gorilmektedir. Biz bu tabloyu aCGH in ¢ift vuruslari olarak yorumladik (Double hits of aCGH). Olgumuz
infantil hipotonisiteyi takiben hipertonisite, distoni gelisen olgularda metabolik taramalarin erken dénemde yapilmasinin (6zellikle de
norotransmitter defektlerinde BOS metabolitlerinin arastiriimasinin) dnemini yansitmasi agisindan da 6zgunlik arzetmektedir.

S-16
GM1 GANGLIOSIDOZiS VE MORQUIO B HASTALIGI OZELLIKLERI GOSTEREN BIiR OLGU SUNUMU
Yasemin KENDIR DEMIRKOL', Nursel ELCIOGLU?

'Marmara Universitesi Egitim Ve Arastirma Hastanesi, ‘"Marmara Universitesi Egitim Ve Arastirma Hastanesi

GLB1 genindeki mutasyona bagli olarak ortaya ¢ikan GM1-gangliosidosis (GM1) ve Morquio B hastaligi (MPS Tip 4B) bazi biyokimyasal ve
fenotipik farkliliklari olsada b-galaktosidaz eksikliginden kaynaklanan lizozomal depo hastaliklaridir.GM1 6zellikle beyin ve diger organlarda
glikoprotein ve glikozaminoglikanlarin birikimi ile kendini gdsteren nérodejeneratif bir hastaliktir. GM1 klinik bulgular, bulgularin ortaya ¢ikis
yasl ve enzim dlzeyine gore (g tipe ayrilmaktadir. MPS Tip 4B ise esas olarak iskelet displazileri ile karakterizedir ve nérolojik fonksiyonlar
blyUk oranda korunmustur. Bununla birlikte mental gerilik ve iskelet displazilerinin birlikte seyrettigi bazi MPS Tip 4B hastalarinda, GMT ile
klinik sinirt belirlemek sanilandan zor olabilir. Burada GLB1 genindeki mutasyona bagl olarak gelisen klinik heterojenitenin tartisiimasi
amaclanmistir.

7 yasinda biyokimyasal ve fenotipik olarak hem GM1hem de MPS Tip 4B bulgulari tasiyan bir olgu sunulmustur.

7 yasinda kiz hastada 3 yasindan itibaren motor fonksiyonlarda gerileme ve ¢ekilen spinal MRI'da MPS Tip 4 lehine bulgular olmasi nedeniyle
bolimimuze yénlendirildi. Ebeveynler arasi 1. derece kuzen evliligi mevcuttu.Olguda yaklasik 3 yasinda ilk olarak konusmada bozulmayla
fark edilen ve gittik¢e artan néromotor diskfonksiyon dykist mevcuttu. Fizik muayenesinde VA:15.5 kg(<3p), boy:106 cm(-3,-4SDS), BC:48
cm (-3,-4SDS)'di. Muayene esnasinda hasta ile kooperasyon kurulabiliyor ancak konusmasi tam olarak anlasiimiyordu. YarUyUsu
caprazlayarak ve ataksik tarzdaydi. Norolojik muayenesi dogal, eklem hareketleri acikt.Cekilen direk grafilerinde dizostozis multiplex tespit
edildi. Kranial ve servikal MRI normal olan olgunun, spinal MRI'inda tespit edilen bulgular nedeniyle MPS Tip 4B olarak yorumlandi. Goz ve
isitme muayenesinde 6zellik yoktu. idrar analizinde keratan stilfat tespit edilen olgunun, beta galaktosidaz diizeyi 9 umol/g/hr azalmis olarak
tespit edildi.Olguya mevcut bulgularla GM1/ MPS Tip 4B tanisi konuldu. Kesin tani icin molekiiler calismalari planlandi.

Bazi olgularda b-galaktosidaz lokusundaki mutasyona bagdl olarak klinik heterojinite olusabilmektedir. Bu durum da GM1 ve MPS Tip 4B
arasinda klinik sartlarda kesin tani konulmasini zorlastirmaktadir. Kesin taniicin molekdler ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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POMPE HASTALIGINDA ETiYOLOJIDEN SORUMLU GAA GENINDE BELIRLENEN MUTASYON SPEKTRUMU VE
SEKiZ YENI MUTASYON

Esra ISIK', Hiseyin ONAY?, Tahir ATIK, Asli Ece SOLMAZ?, Ebru CANDA?, Hatice KARASOY*, Tuba EMINOGLU’,
Neslihan ONEMLI MUNGAN®, Filiz KOC®, Arda YILMAZ’, Asude DURMAZ?, Semra HIZ®, Ali DURSUN®, Mahmut
COKER’, Ferda OZKINAY'

'Ege Universitesi Tip Fakdltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Genetik Hastaliklari Bilim Dali, izmir, ’Ege Universitesi
Tip Fakdltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, izmir, *Ege Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk
Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, izmir, “Ege Universitesi Tip Fakdltesi, Néroloji Anabilim Dali, izmir, *Ankara Universitesi Tip Fakdltesi,
Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali, Cocuk Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Ankara, “Cukurova Universitesi Tip Fakdltesi, Cocuk
Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Adana, ‘Mersin Universitesi Tip Fakdltesi, Néroloji
Anabilim Dali, Mersin, Dokuz Eylil Tip Fakultesi, Cocuk Saghdi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Néroloji Bilim Dali, izmir, *Hacettepe
Universitesi Tip Fakltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Ankara

Amac¢: Pompe hastaligi asit a-glukozidaz enzim eksikligine bagl olarak ortaya ¢ikan otozomal resesif bir glikojen depo hastaligidir.
Hastaliktan 17g25.3 lokusunda yer alan GAA gen mutasyonlari sorumludur. Klinik bulgular erken cocuklukta goérilen agir formdan eriskinlerde
gorilen hafif formlara kadar degisen bir spektrum gdstermektedir. Bu calismada molekuler tani konulan Pompe hastalarinda ve
taslyicilarinda GAA gen mutasyon dagihiminin belirlenmesi amaclanmistir.

Yoéntem: Ege Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali'nda 2013-2015 yillari arasinda Pompe hastaligi ve tasiyiciidi én tanisi ile Sanger veya
yeni nesil dizi analizi yapilan olgular degerlendirilmistir. GAA geninde saptanmis olan mutasyonlarin dagilimi retrospektif olarak
kaydedilmistir.

Bulgular: Pompe hastaligi veya tasiyiciligi 6n tanisiile GAA gen dizi analizi yapilan 30 olguda (17 hasta, 13 taslyicl) mutasyon saptanmistir. Kirk
bes allelde toplam 19 farkli mutasyon saptanmistir ve bunlardan 8 (%42) tanesi daha 6nce literattrde bildirilmemistir. En sik olarak IVST -
13T>G (%22) ve p.L299P (%13) mutasyonlarina rastlanmistir. Yeni mutasyonlarin 4'tni missense (p.D163V, p.N673K, p.Q682R, p.T91IM), 1'ini
nonsense (p.Q255X) ve 3'Und de kiclk insersiyon/delesyon (p.1468HfsX38, p.Q914SfsX29, p.Asn470del) mutasyonlari olusturmaktadir. Bu
mutasyonlardan bir tanesi (p.l468HfsX38) yakin kdylerde ikamet eden iki farkl hastada gdsterilmistir.

Hastalardan birinde bir allelde daha énce polimorfizm olarak bildirilmis olan bir varyasyonun, diger allelde daha énce tanimlanmamis olan bir
varyasyon ile birlikteligi gdsterilmistir. iki hastada tek allelde mutasyon gésterilirken diger alllelde herhangi bir mutasyon gdsterilememistir.

Sonug¢: Pompe hastaliginda mutasyon analizi molekuiler etiyolojinin belirlenmesi ve uygun genetik danisma verilebilmesi agisindan olduk¢a
onemlidir. Bu calismada Pompe hastalidi ve tasiyiciligi sebebiyle GAA gen analizi yapilan olgularda belirlenen mutasyonlar degerlendirilerek
literatlrde daha énce yayinlanmamis 8 yeni mutasyon bildirilmistir.
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BECKER MiYOTONI: AKRABA AILELERIN COCUKLARINDA GORULEN YENi MUTASYONLAR

ibrahim SAHIN', Haktan Bagis ERDEM', Sener TASDEMIR', Hiseyin TAN?, Abdilgani TATAR'

'Atattrk Universitesi Tibbi Genetik AD, *Atatiirk Universitesi Cocuk Néroloji AD

Miyotoni konjenita (MC), cocukluktan itibaren kendini gdsteren, kasiimanin ardindan bozulmus kas gevsemesi ile karakterize, kas sertligi ile
sonuglanan kalitsal bir kas hastalididir. Tim ¢izgili kas gruplarini tutulabilir. MC, Cl- iletkenliginin stabilizasyonunun azalmasiyla olusur. CLCN1
genindeki mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. Kromozom 7935 Uizerinde bulunan CLCNT1, 23 ekzonuyla genomik DNA'da 35 kblik yer kaplar.
Hastalik otozomal dominant (Thomsen miyotoni, MIM 160800) ya da otozomal resesif (Becker miyotoni, resesif jeneralize miyotoni, RGM,
MIM 255700) olarak kalitilabilir.

Bu calismamizda, kas sertligi ve cabuk yorulma sikayetleri ile basvuran; iki farkli, saglikli, akraba Turk aileden ¢ hasta sunmaktayiz. EMG ile
tim hastalarda miyotonik bosalimlar saptandi. Hastalarimizda warm up fenomeni gézlenmis olup 6zellikle soguk havalarda semptomlarin
siddetlendigi kaydedildi. CK diizeyleri1. ve 2. hastada hafif ve 3. hastada artmis olarak kaydedildi. Genetik arastirma yapildi.

Mutasyon analiziyle CLCN1 geninde 1. hastada homozigot p.Leu159Cysfs*11 (c.475delC), 2. ve 3. hastalarda homozigot p.Y150* (c.450C>A)
mutasyonlari tespit edildi. Anne ve babalar mutasyonlar agisindan tasiyici olarak saptanmistir. Bu mutasyonlar daha énce bildirilmemis olup,
insilico analizler mutasyonlarin hastalik yapici etkilerinin oldugunu gosterdi.

iki yeni CLCNT varyasyonu gittikce blyilyen MC-iliskili mutasyonlar veri tabanina eklenebilir. Bizim verilerimiz CLCN1 mutasyonlarinin

spektrumunu genisletmekte ve miyotoni konjenita genotip-fenotip korelasyonunu daha iyi anlamaya yardimci olmaktadir.



S-19

SMN1 GENi EKSON7-8 HOMOZiIGOT DELESYONUNA SAHIP SPINAL MUSKULER ATROFi HASTALARINDA
SMN2 GEN KOPYA SAYISI iLE KLINIK FENOTIP ARASINDAKI ILISKININ ARASTIRILMASI

Hakan GURKAN', Damla EKER', Yasemin KARAL? Ulfet VATANSEVER OZBEK’, Hilmi TOZKIR',

Serap KARASALIHOGLU?

"Trakya Universitesi Tip Fakltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, “Trakya Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Saghdi Ve Hastaliklari Anabilim

Spinal muskdler atrofi (SMA), ilerleyici kas glgstzIUgu ve atrofi ile seyreden, omurilik ve medulla oblangata'da alfa motor néron
dejenerasyonu ile karakterize otozomal resesif bir hastaliktir. Bu ¢alismanin amaci SMN1geni Ekson7-8 Homozigot Delesyonuna sahip Spinal
Muskuler Atrofi Hastalarinda SMN2 gen kopya sayist ile klinik fenotip arasindaki iliskinin arastiriimasidir.

Calismaya 24.01.2012-18.12.1015 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali (Genetik Hastaliklar Tani
Merkezi)'na SMA Kklinik 6n tanisi ile miracaat eden 33 hasta dahil edildi. Hastalarin yaslar 1 ay ile 41 yas (yas ort.. 6 yas) arasinda
degismekteydi. Hastalardan alinan periferik vendz kandan elde edilen genomik DNA kullanilarak, MLPA ydntemi ile P460.A1 kitinin (MRC-
Holland) protokoliine uygun olarak SMN1Ekson 7-8 ve SMN2 Ekson 7-8 gen bélgeleri Delesyon/Duplikasyon acisindan degerlendirildi.

On iki hastada (%36.3) SMN1 geni Ekson 7-8 Homozigot Delesyonu saptandi. Uc hastada (%9) SMN2 geni Ekson 7-8 Homozigot Delesyonu
saptandi. Yedi hastada (%15.1) SMN1 ve SMN2 genleri Ekson 7-8'de Delesyon ve/veya Duplikasyon saptanmadi. SMN1 geni Ekson 7-8
Homozigot Delesyonu saptanan on iki hastadan altisi ayni zamanda SMN2 geni Ekson 7-8 duplikasyonuna (l¢ kopya) sahipti ve yaslari 4,5 ay,
9ay, 12 ay, 11yas, 12 yas ve 30 yas degismekteydi. Salt SMN1geni Ekson 7-8 Homozigot Delesyonuna sahip alti hastadan G¢i ventilatére bagl
olarak yogun bakimda tedavi gorirken, diger ti¢ hasta ex olmustu.

Literatrlerde SMN1geni Ekson 7-8 Homozigot Delesyonlari SMA ile iliskilendirilirken, SMN1 geni Duplikasyonlari sporadik Amyotrofik Lateral
Sklerosis (ALS) ile iliskilendirilmistir. SMN2 geni Ekson 7-8'de Homozigot Delesyonlari ise ALS ve Sporadik Alt Motor Néron Hastaligi ile
iliskilendirilmistir. Literatirde SMN2 geninin (¢ veya daha fazla kopya sayisi varliginin, SMA'da daha hafif bir fenotip ve daha iyi motor
performans ile iliskili oldugu rapor edilmistir. Bizim hasta gurubumuzda SMN1 geni Ekson 7-8 Homozigot Delesyonu ile birlikte SMN2 geni
kopya sayisi artisina sahip hastalarin kliniklerinin daha hafif seyirli olmasi bu literatdr bilgisini desteklemektedir.
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SPINAL MUSKULER ATROFi VE PROGRESIF MYOKLONIK EPILEPSI BIRLIKTELIGi

Edibe PEMBEGUL YILDIZ', Gézde YESiLZ, Gonca BEKTAS', Burak TATLI', Nur AYDINLI', Mine CALISKAN,
Meral OZMEN'

'lstanbul Tip Fakltesi istanbul Tip Fakiltesi, “Bezmi Alem Universitesi Tip Fakultesi

Noéromuskuler hastalik ve myoklonik epilepsi birlikteligi gézlenen hastalarda fenotipik 6zelliklerin tanimlanmasi, olasi terapétik girisimlerin
baslatilmasina yonelik ASAH1 genetik degerlendirmenin yapilmasina dikkat cekmek.

Hastadan alinan 2ml kan lllumina NextSeq 500 platformunda, belirli fenotipe sahip tim genler (n: 4813) Truesight one dizileme paneliile ayni
anda calisildi. Data, ilk etapta otozomal resesif hastaliklarin tespiti icin homozigot mutasyonlar agisindan tarandi. ve allel frekansi %1 ve alti
olan varyantlar secildi. Toplamda 752 nadir ve homozigot varyant tespit edildi. Klinik bulgular 1siginda ASAH1 genindeki homozigot degisim
(NM_004315.4(ASAH1): c173C>T; p.Thr58Met; rs145873635) hasta fenotipiile uyumlu bulundu.

3 yasinda kiz hasta ellerde titreme, yUriime bozuklugu, kas glgstzIigu, ndbet gecirme yakinmalari ile basvurdu. Titreme, okul basarisinda
dusme ve glgsizltk sikayetlerinin 3 yil dnce basladigi, farkh saglik kurumlarinda tetkik edilirken 1.5 yil énce myoklonik nébetlerin tabloya
eklendigi 6grenildi. Nobetleri kontrol altina alinamayan hasta basvurusu sirasinda valproik asit, klonazepam, lamotrigin ve topiramat
kullaniyordu. Aralarinda 1.dereceden kuzen evliligi olan anne-babanin 8.cocugu olarak dogmus. 9 yasinda ve 15 yasinda benzer éyku ile ex
olan iki kiz kardesi var. Hastamizin nérolojik muayenesinde; Kooperasyon tam degil. Mentali yasina gére belirgin geri. Pupiller izokorik. IR+/+.
Ellerde aksiyon tremoru var. Ust ve alt ekstremitelerde proksimal yerlesimli kavsak kaslarinda belirgin zaafi vardi. Derin tendon refleksleri her
dort ekstremitede de alinamadi. Diger sistem muayenelerinde patolojik 6zellik yoktu. Hemogram, kan biyokimya, metabolik taramalarinda
ozellik yoktu, Kranial MR'I normal saptandi. Elektroensefalografisinde; Paroksismalar halinde tekrarlayan 3.5-4 Hz jeneralize diken yavas
dalga aktivitesi géruldu. EMG bulgulari proksimal yerlesimli kavsak kaslarinda egemen kronik vasifli nérojen tutulum ile uyumliu saptandi.

SMA-PME olduk¢a nadir bir hastaliktir. tani alan hastalarin sunulmasi yeni genetik mutasyonlarin saptanmasi ve molekuiler patogenetik
mekanizmalari belirlemek amaciyla dnemlidir
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MUSKULER DISTROFI KLINiGI ILE GELEN KONJENITAL GLIKOZILASYON BOZUKLUGU OLGUSU
Gonca BEKTAS', Nur AYDINLI'

']stanbul Universitesi, istanbul Tip Fakltesi, Cocuk Néroloji Bilim Dal

Konjenital glikozilasyon bozukluklari (CDG: congenital disorders of glycosylation) anormal glikan metabolizmasi ile karakterize olan genetik
hastaliklardir. CDG'ye neden olan defektif genler ¢cesitli metabolik yolaklarda islev gosteren proteinlerin glikozilasyonunu engeller ve normal
fonksiyon gdsteremeyen proteinler miltisistemik bozukluklara neden olur. Bu nedenle CDG alt tiplerinin fenotipi oldukca degiskendir.
Hipotoni, hafif dismorfik 6zellikler, psikomotor gerilik, mikrosefali, konvilsiyon baslica gérilen klinik 6zelliklerdir. Amacimiz, CDG hastaliginin
maskuler distrofi klinigiile prezante olabilecedini vurgulamaktir.

DNA materyali periferik kan drneklerinden elde edilmistir. Miinster Universitesinde PCR amplifikasyon yéntemi sonrasi DPM1, DPM2 ve DPM3
genlerininintron bélgeleri de dahil olmak tizere ekzom dizilemesi yapiimistir.

Antenatal 6yklsinde ve soyge¢misinde 6zellik olmayan 5 yasindaki kiz cocuk halsizlik sikayeti ile hastaneye basvurmustur. Anamnezinde 2.5
yasinda yuridgu, 3 yasinda iki kelimeli ciimle kurdugu 6grenilmistir. Nérolojik muayenesinde hafif ince ve kaba motor gerilik disinda 6zellik
gorilmemistir. Tetkiklerinde CK (5472 U/1), AST (139 U/1) ve ALT (84 U/1) yiiksekligi saptanmistir. Diger biyokimyasal, metabolik incelemeler
ve beyin manyetik rezonans gorintileme normal sinirlar icinde bulunmustur. Kas hastaligi distnulerek yapilan kas biyopsisinde, kas lifinin
immunohistokimyasal boyanmasinin (distroglikan, sarkoglikan, laminin, emerin, disferlin, tip 1V kollajen) normal kas ile benzer oldugu
gorualmustir. FKTN, SMN1, SMN2, distrofin ve FKRP genleri normal bulunmustur. Karbonhidrat eksik transferrin testinde CDG tip Tile uyumlu
patern saptanmistir. Sanger dizileme ile DPM1 geninde novel bir kompound heterozigot mutasyon (birinci ekzomda c.151delTCT ve 8.
ekzomda ¢.649G>A) bulunmustur. DPM2 ve DPM3 genlerinde mitasyon bulunmamistir. Gendeki bu yeni mitasyonun aile bireylerinde
segragasyonuna bakildiginda annenin ¢c.151delTCT icin, babanin ise c.649G>A icin taslyici oldugu saptanmistir. Hastaya CDG tip le tanisi ile
mannoz (2 g/kg/glin) tedavisi baslanmistir. Simdi 7 yasinda olan cocugun cok hafif psikososyalmotor geriligi vardir.

Degisken klinigi olan konjenital glikolizasyon bozukluklari kas hastaligi zannedilebilir. Genetik incelemeler dogru tani ve tedavide énemlidir.
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GLUTARIK ASIDEMI TiP 2: DISMORFOLOJIK iPUCLARI VEREN METABOLIK BIiR HASTALIK

Ozlem AKGUN DOGAN1, Yagmur UNSAL?, Pelin Ozlem SIMSEK KIPER’, Giilen Eda UTINE?, Ali DURSUN?,
Beril TALIM? Sule YiGIT?

'Hacettepe Universtesi Tip Fakdltesi , ‘Hacettepe Universtesi Tip Fakultesi

Glutarik asidemi tip 2 (multipl agil-KoA dehidrogenaz eksikligi) otozomal resesif bir organik asidemidir. Sadece metabolik stresle semptom
veren hafif formdan, neonatal baslayarak hizli ilerleyen 6limcul adir forma kadar genis bir spektrumda bulgu verir. Neonatal agir formuna
eslik eden fasiyal dismorfik bulgular, polikistik bdbrekler, kardiyak ve genital anomaliler nedeniyle ilk basta dismorfik genetik sendromlar akla
gelse de, metabolik asidoz ve idrarda terli ayak kokusu taniya kolaylikla yonlendirebilir.

Prenatal 32.haftada ultrasonografide anhidramniyoz, barsak ekojenitesinde artis, bobreklerde kistler ve kardiyomegali saptanan hasta,
37.haftasinda 2500gr dogdu. Solunumunun olmamasi nedeniyle entlbe edilerek yenidogan yodun bakim Unitesine alindi. Agirhig
25009r(10-50p), bas ¢cevresi 34,3cm(50-90p) dlclldi. Basik ve genis burun koku, distk kulaklar, batinda distansiyon, koronal hipospadias
ve tim ekstremitelerde eklem kontraktirleri saptanan hastada derin palpasyonla bobrekler ele geliyordu. Ekokardiyografide hipertrofik
kardiyomiyopati ve pulmoner hipertansiyon, renal ultrasonografide bdbreklerin polikistik oldugu saptandi. Postnatal 24.saatte bobrek
fonksiyon testlerinde bozulma ve dlzeltilemeyen metabolik asidoz gelisince periton diyalizi acildi. Postnatal 68.saatinde idrarda terli ayak
kokusu fark edildi, glutarik asidemi tip 2 dustnUlerek idrar organik asit analizi ve kanda karnitin-acil karnitin profili icin 6rnekler alindi.
Tedaviye karnitin ve riboflavin eklendi. Periton diyalizi altindayken postnatal 84.saatinde kardiyak arrest olan hasta resisitasyona cevap
vermedi. Otopside diftiz kistik renal displazi, kardiyomegali ve biventrikller hipertrofi, kalp, cizgili kas, karaciger ve bobrekte tibul epitel
hicrelerinde lipid birikimi, pulmoner hipertansiyon, intraalveoler kanama, hafif siddette pnémoni, adrenalde ve periventrikller kanama
saptandi. Serbest karnitin diizeyi diistk, izovaleril-, glutaril- ve butril karnitin diizeyleri yiiksek bulundu. idrarda i¢c standardin 18 kati glutarik
asit atilimi yaninda etilmalonik ve dalli-zincirliamino asitlerin atilimi da yUksek bulunarak, molekiler genetik inceleme baslatild.

Glutarik asidemi tip 2 dismorfik bulgularla seyreden metabolik hastaliklara iyi bir 6rnektir. Tim dismorfik sendromlarda oldugu gibi, fenotipik
bulgularin laboratuvar bulgulariyla birlikte degerlendirilmesi, dzellikle hizli ilerleyen tipinde, taninin erken konmasini, molekuler tani icin
ornek alinmasini ve aileye genetik danisma verilmesini olanakli kilar.
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EKZOM DIZILEME ILE AYNI AILEDE iKi RESESIF HASTALIK: YENI BIR iSKELET DISPLAZISi GENi VE L2-
HIDROKSIGLUTARIK ASIDURI

Ertugrul KIYKIM', Fulya TAYLAN?, Nicole COLES’®, Zeynep SIKLAR®, Minna PEKKINEN®, Tanyel ZUBARIOGLU',
Cigdem AKTUGLU ZEYBEK/, Cengiz YALCINKAYA®, Beyhan TUYSUZ’

'istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Saghdi Ve Hastaliklari Ana Bilim Dali Beslenme Ve Metabolizma Bilim Dali,
’Department Of Molecular Medicine And Surgery, Center For Molecular Medicine, Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden, *Department
Of Pediatric Endocrinology Of Metabolism, The Hospital For Sick Children, University Of Toronto, Canada, ‘Ankara Universitesi, Cocuk
Endokrinoloji Bilim Dali, *Folkhéalsan Institute Of Genetics, Helsinki, Finland,’istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Néroloji Ana

Sunumuzda kemik displazisi ve L-2 hidroksiglutarik asidurinin birlikte goértldtgu bir olgu ve tim ekzom dizileme ile yapilan kardes
taramasinda yakinmasiz olmasina ragmen L-2 hidroksiglutarik asidiri mutasyonu saptanan 2 kardes sunulacaktir.

Periferik ven®z kandan DNA elde edilmis ve Sanger dizi analizi yéntemi ile XYLT2 geni dizilenmistir. idrar organik asit analizi, gériintileme
yontemlerive klinik bulgular ile fenotip-genotip iliskisi belirlenmistir.

9vyasinda ndromotor gelisme gerilidi ve iskelet displazisi stiphesiile klinigimiz Genetik Bilim Dali'na yénlendirilen kiz hasta aralarinda 1. derece
kuzen evliligi olan anne ve babanin 1. gebeliginden 1. canli dogumu olarak 34. Gebelik haftasinda 2750 gr. agirliginda dogurtulmus. Basvuru
oncesinde 2 defa kolay kemik kirigi gelisme ve glokom nedeni ile opere olma 6ykUst mevcuttu. Fizik muayenesinde, boy kisaligi (-4,7 SDS),
kisa govde yapisi, torakal kifoz, bilateral nistagmus ve bilateral hafif isitme kaybi mevcuttu. Dogumsal metabolik hastalik arastirmasinda idrar
organik asit analizinde belirgin 2 hidroksiglutarik asit atiimi saptanan hasta Beslenme ve Metabolizma Birimi tarafindan da takibe alindi.
Hastanin kemik yogunlugunda z skoru -5,7 saptandi ve pamidronat tedavisi baslandi. Kranyal MR incelemesinde 2-OH glutarik asidiriye
6zgiin olmayan bulgular saptandi. Kemik deformiteleri, zeka geriligi, osteopeni, g6z bulgulari ve idrarda 2-OH-glutarik asit atimi saptanan
hasta ve ailesi tim ekzom dizileme ile incelendi. Hastada XYLT2 geninde homozigot ve L-2 hidroksiglutarik asidiri geninde (L2HGDH)
homozigot mutasyonlarin varligi belirlendi. XLTZ2 gen mutasyonu daha 6nce bildirilmemisti. Aile taramasi sirasinda hicbir yakinmasi
olmayan 6 aylik kiz kardesinde de L2HGDH geninde homozigot mutasyon saptandi ve idrar organik asit analizi ve kranyal gérintileme
yontemleriyle fenotipik dogrulanmasi yapildi.

Ulkemizde akraba evliligi oraninin yiiksek olmasinin da etkisi ile nadir genetik hastaliklar ayni kiside ve aile bireylerinde bir arada ortaya
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NORORADYOLOJIDEN TANIYA MITOKONDRIYAL HASTALIKLAR

Tanyel ZUBARIOGLU', Ertugrul KIYKIM', Mehmet Serif CANSEVER', Cigdem AKTUGLU ZEYBEK', Cengiz
YALCINKAYA?
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Néroloji Bilim Dali

Bu calismada mitokondriyal hastalik tanisi, kas biyopsisinde solunum zinciri enzim komplekslerinin 6lcimu ya da molekller analizle
kesinlestirilen hastalarin néroradyolojik bulgular sunulmustur. Calismada, farkli mitokondriyal hastaliklara ait néroradyolojik bulgulara olan
farkindaligin arttiriimasi amaclanmistir.

Calismaya kas biyopsisinde solunum zinciri enzim komplekslerinin él¢ciim( ya da molekuler analiz sonucu mitokondriyal hastalik tanisi
kesinlestirilen 7 hasta dahil edildi. Hastalarin farkli sistemlere ait yakinma ve muayene bulgulari “Pediatrik Metabolik Hastaliklar Calisma
Grubu” (APS) tarafindan dtizenlenmis olan standardize bir ankete gére islendi. Hastalarin kraniyal manyetik rezonans gértnttlemeleri (MRG)
anket bulgularina ek olarak kaydedildi.

Calismaya dahil edilen yedi hastanin dérdiinde mitokondriyal hastalik tanisina alinmis olan kas biyopsisi materyalinde solunum zinciri enzim
komplekslerinin 6lctim ile ulasiimisti. Kalan 3 hastada ise tani molekuler yéntemlerle konfirme edilmisti. Hastalarin tim( semptomatik olup
yapilan nérolojik sistem muayeneleri patolojikti. Kraniyal MRG tetkikleri yorumlandiginda yalnizca bir hastanin gértntilemesinin normal
oldugu géruldi. Diger hastalarda ise polimikrogri, serebral/serebellar atrofi, korpus kallosum hipoplazisi, ak madde tutulumu ve bazal
gangliyon tutulumu gibi farkh radyolojik bulgular saptandi.

Mitokondriyal hastaliklar genis semptom yelpazesi ve farkli klinik prezantasyon sekilleri ile cok sayida nérometabolik hastaligin ayiric
tanisina girebilmektedir. Taniya ulasmada kas biyopsisi ve molekiler analizi gibi yontemlerin btytk énem tasididi hastalik grubunda farkl
radyolojik bulgular karsimiza cikabilir. Radyolojik bulgularin c¢esitliligi konusundaki farkindaligin artmasi, hastaligin tanisina ulasiimasini
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KRABBE HASTALIGI: YENI BiR GALC GEN VARYANTININ TESPITi ILE AKRABA EVLILIGi YAPMIS AILEDE
AYIRICI TANI SAGLANMASI

Feyza Nur TUNCER], Sibel A. UGUR ISERI', Mustafa CALIK?, Mahmut ABUHANDAN?,

Omer KARAKAS®?, Mahmut DEMIR?, Akin ISCAN*, Ugur OZBEK'

'istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii Genetik AD, *Harran Universitesi Tip Fakiltesi Pediatri AD, *Harran Universitesi Tip
Fakltesi Radyoloji AD, ‘Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakdltesi Pediatri AD

Krabbe hastaligi otozomal ¢ekinik kalitim gdsteren ve yaklasik 1/100.000 oraninda gdézlemlenen bir lizozomal enzim depo hastaligidir.
Hastalik, sinir liflerinin hizli demiyelinasyonu sonucu santral ve periferik sinir sistemine ait gerileyici semptomlarin ortaya ¢ikmasi ile
karakterize olup, GALC gen mutasyonlari ile iliskilendirilmistir. Bu ¢alismada, akraba evliligi yapmis bir ailenin iki etkilenmis ve iki yas dncesi
norolojik bulgular neticesinde kaybedilmis ¢ocuklarinda GALC geninin incelenmesi ve aileye genetik tani verilmesinin saglanmasi
amaclamistir.

Akraba evliligi yapmis ailenin ¢ etkilenmis erkek cocugundan ikisi ile ebeveynleri calismaya dahil edilmistir. Etkilenmis cocuklarin nérolojik
muayeneleri gerceklestirilerek beyin MR gorintuleri incelenmistir. Cocuklardan bilyUk olaninda galaktosilseramidaz (GALC) enzim aktivitesi
dusuk olarak tespit edilmis ve bu indeks vakada, kurumumuzdaki genetik analizler dncesinde bir genetik tani merkezinde GALC tim gen
taramasi gergeklestirilmistir. Bunun sonucunda, GALC geninde tespit edilen tek nikleotit varyasyonu merkezimizde calismaya dahil edilen
bireylerde polimeraz zincir reaksiyonuile codaltilip dogrudan dizileme yolu ile ailesel segregasyona tabi tutulmustur.

indeks vakanin GALC geninde homozigot yeni bir varyant tespit edilmistir. Ailesel segregasyonda ebeveynler ile diger etkilenmis kardesin bu
varyanti heterozigot olarak tasidigi belirlenmistir. Varyant, “Leiden Open Variation Database (LOVD)”, “Exome Aggregation Consortium
(ExAC)” ve “Exome Variant Server (EVS)” gibi veri tabanlari ile Trkiye'de 300 kisiden olusan kontrol grubunda saptanmamistir. Evrimsel
olarak korunmus bdlgede amino asit degisimine neden olan varyantin, “Mutation Taster”, “SIFT” ve “Poylphen” gibi in silico tahmin
araclarinca hastaliga neden olabilecek bir mutasyon olabilecegi hesaplanmistir.

Analizler sonucunda, ailedeki indeks vakanin GALC geninde tespit edilen homozigot yeni varyant, Krabbe hastaligina neden olan bir
mutasyon olarak belirlenmistir. Indeks vakanin etkilenmis kardesinde bu varyant heterozigot olarak bulunmustur. Bu kardese ait MR
gorintlsl tekrar incelenerek Krabbe hastaligl bu kardeste dislanmis ve ailede akraba evliligine bagh segrege eden ikinci bir nérolojik
rahatsizligin varligi belirlenmistir. Bdylece, genetik tani ile ailede bir cocuga Krabbe hastaligi tanisi konulurken, ciddi ikinci bir nérolojik
hastaligin varligi tespit edilmis ve aileye genetik danisma énerilmistir.

S-26

MALIN NORON HUCRELERINDE PROPOLIS'E YANIT OLARAK MIRNA EKSPRESYON ANALIZi

Ugurcem YILMAZ', Bakiye GOKER? Emin KARACA?, Hisniye KAYALAR®, Cumhur GUNDUZ’,

Ozglr COGULU?

'Ege Universitesi Tip Fakultesi Ogrencisi intérn Doktor, ’Ege Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, *Ege Universitesi Tip
Fakultesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, ‘Ege Universitesi Eczacilik Fakiltesi

Mikro RNA'lar (miRNA) tim RNA'larin yaklasik %4'nd olusturan, 21-24 baz uzunlugunda, kodlama yapmayan RNA molekulleridir. Hedef
mMRNA'yI etkileyerek gen ekspresyonun artisina/azalisina neden olurlar. Hiicre farklilasmasi, apoptozis, hiicre cogalmasi, embriyogenez gibi
bircok fizyolojik olayda etkilidir. Diger yandan antikanser tedavide dodal ajanlar yogun bir sekilde calisiimaktadir.Kanser ¢alismalarinda en
cok arastirilan dogal maddelerden birisi de bal arilarinin ¢esitli bitkilerden toplayarak Urettigi bir madde propolisdir. Antiproliferatif,
antikanser, antioksidan, antienflamatuvar, antiviral,immunmodulatér ve proapoptotik etkileri gdsterilmistir. Bu ¢calismada malin néron hiicre
hatlarinda propolis kullanilarak, kanser hiicresi-miRNA ekspresyoniiliskileriincelenmistir.

Propolisin etanol ekstresinin Glioblostoma Multiforme hicre hatti (U87-MG) ve beyin kanseri kdk hiicre hatti (BSC) Gzerindeki sitotoksisite
etkisi zaman ve doza bagimli olarak WST-1 yéntemi ile arastiriimistir. Propolis'in IC50 dozu uygulanmis hicre hatlarinda, kanser olusumu ile
iliskilendirilmis miRNA ifadelerinde meydana getirdigi degisiklikler ise real-time online RT-gPCR yoéntemleri kullanilarak arastiriimistir. Bu
amacla 86 adet miRNA'yi ve normalizasyonicin 6 miRNA'yiiceren kanser iliskili miRNA seti kullaniimistir.

Propolis'in IC50 dozu (48. saat) 2 mg/mL olarak belirlendi. Glioblostoma Multiforme hiicre hattinda miRNA ekspresyon diizeylerinde 8 adet
timor supresdér miRNAnin upregllasyonuna ve 4 adet onkojenik miRNA'da downregilasyona, beyin kanseri kok hicre hattinda 9 adet
onkojenik miRNA'da downregulasyona yol actigi tespit edildi. Bundan énceki cocukluk ¢cagi I6semisinde yaptigimiz ¢calismamizda propolisin
I6semi hiicre hatlarinda apoptozu indikledigi saptanmisti. CCRF-SB 16semik hiicre hattinda saglikli hiicre hatlarina oranla miRNA ekspresyon
duzeylerinde 16 adet onkojenik miRNA'da downregllasyona ve 20 adet tumor stpresdér miRNA'da upregilasyona yol actigi tespit edilmisti.
U87-MG ve CCRF-SB hiicre hatlarinda, hsa-miR-331-3p, hsa-miR-128, hsa-miR-19b-3p, hsa-miR-27a-3p ve hsa-miR-17-3p'de 2-10 kat
ekspresyon artisi saptanmistir. hsa-miR-100-5p ve hsa-miR-106b-5p ekspresyonlariise BSC ve CCRF-SB hiicre hatlarinda 3 ve 6 katlik azalma
gostermistir.

Sonug olarak, malin hticrelerde propolis kullanilarak ilk defa miRNA ekspresyonunda degisiklikler saptanmistir. Benzer sekilde nérometabolik
hastaliklarda fenotipin olusmasinda miRNA'larin roli olabilecegdi ve bu hastaliklarda kullanilacak ajanlarin miRNA'larla iliskisine yonelik
yapilacak ¢alismalarla umut verici sonugclar elde edilebilecegi dtstnulda.
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RASOPATILER: NF1 GENINDE YENI BIR MUTASYON VE ATIPiK iISKELET BULGULARI OLAN
NOROFIBROMATOZIS TiP 1 OLGU SUNUMU
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Universitesi Tip Fakltesi Radyoloji Anabilim Dali

Noérofibromatozis Tip 1,1/3000 siklikta gérilen otozomal dominant kalitsal hastaliklardan biridir. 17g11.2'de lokalize 57 ekzondan olusan NF1
genindeki mutasyonlar hastaliga neden olmaktadir. Nérofibromatozis Tip 1, multiple cafe-au-lait lekeleri, aksiller ve inguinal ¢illenme,
norofibromalar, Lisch nodulleri ile karakterize edilirken iskelet sistemi tutulumu da hastalarda degisik oranlarda goérulebilmektedir. NF1
geninde yeni bir mutasyona sahip ve iskelet sisteminde nadir rastlanan anomalileri olan bir vakayi inceledik.

Fizik muayene, Direkt grafi, MRG, Dizi Analizi, Genetik Danismanlik.

Victudunda lekeler ve ekstremite anomalileri nedeniyle Tibbi Genetik poliklinigine yonlendirilen 3 yasinda kiz hastada boyun, gévde, sirt ve
alt ekstremitede multiple cafe-au-lait lekeleri, aksiller ¢illenme oldugu tespit edildi. Bas ¢evresi (>97p) iken vicut adirhidi (75p) ve boy (50p)
normal sinirlardaydi. Hastanin sag eli dogustan yoktu ve el bilek-dirsek mesafesi de sola gore kisaydi. Sol tibia bolgesinde 6ne ve disa dogru
acillanma mevcuttu, sol alt ekstremite sada gore daha kisaydi. Hastanin direkt grafilerinde sag radius ve ulnada hipoplazi, karpal kemiklerde
ve distalinde agenezi, sol tibia ve fibula distalinde kirik ve tibial psédoartroz ile uyumlu angulasyon belirgindi. G6z dibi, ekokardiyografi ve
Beyin MRG normal sinirlardaydi. Periferik kandan izole edilen DNA'da NF1 gen analizi yapildi ve p.Lys2375Argfs*25(c.7124_7125delAA)
degisimi heterozigot olarak saptandi. Daha énce literattrde bildiriimemis olan bu ¢erceve kaymasi mutasyonu erken stop kodonu olusturarak
protein yapisini bozmakta ve biyoinformatik programlarda hastalik nedeni oldugu gosterilmektedir.

Noérofibromatozis Tip 1 tanisi alan ve beraberinde nadir iskelet bulgularina sahip vakamizda hastalik nedeni olan yeni bir mutasyon tespit
edildi. NF1lokusundaki yiksek mutasyon oranlari (1x10-4) nedeniyle hastalarin yarisinda NF1 geninde yeni mutasyonlar tespit edilmektedir.
Fakat hastalarin klinik bulgulari degiskenlik géstermektedir. iskelet sistemi bulgulari heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Bircok hiicre
tipinin blytimesinde ve farklilasmasinda RAS/MAPK sinyal iletim yolunun énemli bir rolii oldugu bilinmektedir. Bu yolak ile iliskili
norofibromin proteininin de kemik ve kikrdak doku olusumunda eksprese edildigi gosterilmistir. Bizim vakamizdaki fenotipik 6zelliklerin
Rasopatilere farkli bir bakis acisi getirecegini distindigimuzden paylasmak istedik.
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MIKROSEFALI- LENFODEM- KORYORETINALDISPLAZi-MiIKROFTALMiI SENDROMLU BIiR OLGUDA KIF11 GEN
MUTASYONU VE 22Q11.2
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ABD, *istanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitlisi, Genetik ABD

Mikrosefali-lenfédem- koryoretinal displazi-mikroftalmi sendromu(MLCRD) lenfatik ve okuler sistem gelisim anomalilerini iceren otozomal
dominant kalitimh nadir gérilen bir sendromdur. Belirgin yanak ve kulaklar, cekik gdz, burun koki basiklidl, yukari bakan burun delikleri, uzun
filtrum, ince Ust dudak, bu sendromun karakteristik yiz bulgularidir. Lenfatik sistem ve retina gelisimden sorumlu EG5 proteini kodlayan
heterozigot KIF 11gen mutasyonunun bu sendromdan sorumlu oldugu gésterilmistir.

KIF 11 gen analizi ile Mikrosefali-lenfédem- koryoretinal displazi-mikroftalmi sendromu tanisi konulan olguda SNP analizi ve FiSH yéntemi ile
22qdelesyon birlikteligi gosterildi.

Akraba evliligi olmayan, saglkli anne ve babanin ilk cocugu olan hastamiz 1 yasindayken atipik ylz gérinimd, pedal 6dem ve kalp defekti
nedeniyle yonlendirilmisti. Postnatal retina dekolmani ve subretinal hemoraji nedeniyle opere edilerek sag gbze protez yerlestirilmisti. Fizik
muayenesinde mikrosefali (bas ¢evresi:38cm, <3P), mikro-retrognati, mikroftalmi, belirgin yanak ve kulaklar, burun koku basikhgi, yukari
bakan burun delikleri, uzun filtrum ve ince Gst dudak mevcuttu. Operasyonla alinan sag g6z patolojik degerlendirilmesi yaygin retinal-koroid
ayrilma ve subretinal kanama olarak rapor edilmisti. Sol gdz muayenesi koriyoretinal skar, optik disk soluk oldugu bildirildi.
Ekokardiografisinde perimebrandz ventriktloseptal defekt saptandi. Kranyal MR goériintilemesinde mikrosefali ve sagda protez g6z disinda
yapisal beyin anomali yoktu. Motor gelisimi normal, dil gelisimi geri olan hastanin Denver testi 60 olarak sonuclandi. Mikrosefali-lenfédem-
koryoretinal displazi-mikroftalmi sendromu tanisi konuldu. SNP-array analizinde baba ve ¢ocukta 22q11.2 boélgesinde 1,650.498 MB lik
delesyon gorildi ve FISH yéntemi ile bu delesyon dogrulandi. KIF11 gen analizi yapildi, ekzon12'de bu sendrom bulgularindan sorumlu olan
heterozigot ¢.1402T>G (p.Leu468Val) missense mutasyon bulundu. Anne ve babada bu mutasyon saptanmadi. 22q11.2 delesyonu,
konutrunkal kalp anomalisi, blytme gelisme geriligi, immun yetmezlik, hipokalsemi ve isitme azlidi ile karakterize sik gérilen mikrodelesyon
sendromudur. Babada 22g11.2 delesyonunda goérlebilen bir bulgu olan asimetrik dudak kas yapist mevcuttu.

Literatlrde 22q11.2 delesyon sendromu ile anterior segment g6z anomalileri ve mikroftalmi birlikteligi olan nadir vakalar bildirilmistir.
Vakamizda kalp defekti, blylme gelisme geriligi olmasi 22g.11.2 delesyon sendromu ile uyumlu olarak degerlendirildi. Mikrosefali-lenfédem-
koryoretinaldisplazi sendromuiile 22q delesyon birlikteligi bugtine dek bildirilmemistir.
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KONJENITAL AGRIYA DUYARSIZLIK SENDROMU: BiR OLGU SUNUMU

Umran CETINCELIK', Ozgir KARAKOYUN?, Fatih Mehmet KENI', Osman Tugrul EREN?
']stanbul Egitim Ve Arastirma Hastanesi, *Sisli Etfal Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Bu olgu sunumunda konjenital agriya duyarsizlik sendromu (KADS) tanisi, klinik bulgular ve SCN9A geninde yeni bir mutasyonun tespit
edilmesiyle kesinlestirilen hastanin klinik raporu ve ayirici tanisi bildirilmistir. Bu olgu sunumu ile multiple fraktdrlere bagli kemik deformiteleri
goruldiginde KADS'a olan farkindaligin artirilmasi amaclanmistir.

10 yasindaki erkek hastaninizole olarak agri duyusu, 1siya karsi duyarhhgi ve koku alma duyusu yoktu. Terlemesi vardi. Hasta agresif, kendine
zarar verme ve siddet egilimi gdsteren davranis paternine sahipti. isitme muayenesi normal idi. Réntgenogramlarinda her iki alt ekstremitede
agrisiz kiriklara bagl kemik deformiteleri gozlendi. Tip IX voltaj kapili sodyum kanali alfa alt Gnitini kodlayan SCN9A geninde yeni bir
homozigot mutasyon tespit edildi. Olgu, Ortopedi Klinigi, Cocuk PsikiyatriKlinigi ve Tibbi Genetik Poliklinigi takiplerine devam etmektedir.

KADS, otozomal resesif gecisli, kalitsal duyusal ve otonomik néropati adli hastaliklar grubuicerisinde yer alan cok nadir bir sendromdur. Klinik
bulgulari oldukca degiskenlik géstermekle birlikte benzer klinik prezantasyon sekilleri nedeniyle bircok genetik hastaligin ayirici tanisina
girebilmektedir. Ozellikle fraktirlerle giden hastaliklarla karsilasildiginda KADS'a olan farkindaligin artmasi hastaligin tanisina ulasiimasini
kolaylastiracaktir.

S-30
MENKES SENDROMU : ATP7A MUTASYONLU NADIR BIR OLGU
Semra GURSQY', Miige AYANOGLU’, Engin KOSE?, Derya OKUR ALTINYAPRAK’, Altug KOC’, Ozlem GIRAY

BOZKAYA', Uluc YiS? Nur ARSLAN?, Semra HIZ KURUL? Derya ERCAL'

'Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakilltesi Hastanesi Cocuk Saghdi Ve Hastaliklari Ana Bilimdali Pediatrik Genetik Bilim Dali, ‘Dokuz Eylil
Universitesi Tip Fakdltesi Hastanesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklari Ana Bilimdali Pediatrik Néroloji Bilim Dali, *Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakdltesi Hastanesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklari Ana Bilimdali Pediatrik Metabolizma Bilim Dali, “Tepecik Egitim Ve Arastirma Hastanesi
Tibbi Genetik

GIRIS: Menkes hastaligi (Menkes kinky hair sendromu), erken cocukluk déneminden itibaren bulgu veren X'e bagl resesif gecis gdsteren,
ilerleyici, nérodejeneratif bir hastaliktir. Klinik bulgular, bakir eksikligi nedeniyle ortaya ¢ikar. Erken neonatal donemde uzamis sarilik,
hipotermi, hipotoni, hipoglisemi ve beslenme gugligi gorulebilir. Xg21.1 bolgesinde lokalize olan ve bir bakir transport proteinini kodlayan
ATP7A geni, hastaligin patogenezinden sorumlu tutulmaktadir. Burada biyime gelisme geriligi, hipotonisite, psikomotor retardasyon ve
dismorfik bulgulari nedeniile takip edilen bir olgu sunulmustur

OLGU: 11 aylik erkek olgu, ¢cocuk servisinde bronkopnémoni tanisi ile yatmakta iken, dismorfik bulgulari olmasi nedeni ile danisildi. Normal
spontan vajinal yolla, miadinda, 2850 gr olarak dogan olgunun, yenidogan déneminde beslenememe ve solunum problemleri nedeni ile
yogun bakim Unitesinde yatis yklsi mevcuttu. Tekrarlayan bronkopndmoni ataklari olan hastanin fizik muayenesinde; yiiksek damak, burun
kokl basikligl, dolgun burun ucu, antevert burun delikleri, ciltte artmis elastisite, hipoplazik tirnaklar ve ayaklarda rocker bottom feet
goéranimu izlendi. Rutin biyokimya tetkikleri normal olan olgunun serum bakir ve seruloplazmin dizeyleri distik olarak saptandi (bakir:<6
mag/dl, seruloplazmin: 16.7 pg/dl). Kranial gérunttlemelerinde ana vaskiler yapilarda tortiozite ile serebral beyaz cevherde simetrik T2 sinyal
artisi ve diffizyon kisitlanmasi oldugu goérildi. Sa¢ degerlendirilmesi ise, pili torti ile uyumlu olarak bulundu. Bu bulgularla hastaya klinik
olarak Menkes hastaligi tanisi konuldu ve molekuler ¢alismalar sonucu ATP7A geninde hemizigot mutasyon (¢.2383C>T) saptandi.

SONUC: Erken slt ¢ocuklugu déneminde, progresif norolojik ¢zellikleri ve karakteristik sa¢ bulgulari olan hastalarda Menkes hastaligi
olabilecegi de akilda tutulmalidir. Tedavi genel olarak semptomatik olmakla birlikte, X'e bagh kalitim nedeniyle erken tani 6zellikle genetik
danisma acisindan olduk¢a 6nemlidir.
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HIPOGONADIZM VE SPASTISITE BULGUSU OLMAYAN OTOZOMAL RESESIF SPINOSEREBELLAR ATAKSI-
16'LI BIR AILEDE, OLASI STUB-1 POLIADENILASYON MUTASYONUNUN, HOMOZIGOZITE HARITALAMA ILE
EKZOM SEKANSLAMA METODLARI BIRLIKTELIGINDE TANIMLANMASI

Burcu TURKGENC', Merve OZKILING?, Burcin SANLIDAG®, Amber EKER®, Cengiz YAKICIER®, Aslihan TOLUN?®,

Sehime G. TEMEL’

'Acibadem Genetik Tani Merkezi, Marmara Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji Ve Genetik Anabilim Dali, “ITU Fen Fakiltesi Molekdler
Biyoloji Gentik Bolimuve, f_Yakm Dogu Universitesi, Tip Fakiltesi, Pediatri Anabilim Dali, “Yakin Dogu Universitesi, Tip Fakiltesi, Néroloji
Anabilim Dali, *Acibadem Universitesi, Fen Fakltesi, Molekiiler Biyoloji Ve Genetik Anabilim Dali, “Bogazici Universitesi, Fen Fakltesi,

Otozomal resesif spinoserebellar ataksi-16 ( SCAR16 ) gbvde ve ekstremite ataksisi ile karakterize, yrtyUs istikrarsizligi ile sonuglanan, nadir
gorulenilerleyici norolojik bir hastaliktir. Akraba evliligi olan bir ailede, serebellar ataksi ana bulgusu olan ve ¢esitli diger bulgularin eslik ettigi
etkilenmis ¢ kardesi calistik

Erkekte hastaligin gorlilme yasi 57 iken, kadinlarda 31 ve 37 idi. Etkilenen (¢ kardesinde manyetik rezonans gorintilemelerinde belirgin
serebellar atrofi gdzlendi. Pramidal yolak belirtisi olan klinik bulgulardan derin tendon refleksi her bir etkilenmis bireyde artarken, Babinski
cevabl, ayak biledi klonusu, alt ekstermite spastisitesi ve hipogonadizm bulgusu negatifti. Kadinlarda tam ylrtime kaybir mevcutken, erkek
bireyde hafif yiriime bozuklugu vardi. Kadin hastalardan hastalik baslangic yasi daha erken olan olguda hastalik seyri daha progresif
ilerlemis, ek olarak birtakim kognitif bozukluklar ve nistagmus hastaliga eslik etti.

Uc hastada yapilan homozigotluk haritalamasi ve sonrasinda bir hastada gerceklestirilen ekzom sekanslama sonucunda, STUB1 geninin 3'
UTR ucunda daha 6nce tanimlanmamis ¢.*240T>C varyanti tesbit edildi. Varyant halka acik veritabanlarinda olmayip; tirler arasinda ¢ok iyi
korunmus bir bolgededir ve online 'DNA Poly(A) Signal Miner' programindaki hipotetik analizlerin destekledigi sekilde, buytk olasilikla
mRNA'da poliadenilasyon sinyalini bozmaktadir. Daha énce bildirilen vaka sunumlarinin aksine, STUB-1 ataksisi 50 yasin Uzerinde de
baslayabilir ve eslik eden bulgularda hipogonadizm ve spastisite gértlmesi zorunlu olmayabilir. Ayrica bildirdigimiz aile olgusu kadinlarda
hastaligin daha agir seyretmesi acisindan da ender rastlanan bir érnektir. Mutasyon nedeniyle olusan patojenik mekanizmanin aciga
cikarilmasi icin fonksiyonel calismalar devam etmektedir. TUBITAK Bursu 1142829 ve Bogazici Arastirma Fonu 15B01M5 Bu bildiri ESHG2016
ya gonderilmistir.
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HEREDITER ARITMi SENDROMU MU? EPILEPSI MI? YOKSA HERIKISI DE MI?

Sehime G TEMEL', Fahrettin UYSAL?, Ozlem BOSTAN?, Burcu TURKGENC®, Cengiz YAKICIER?, Ergun CiL?
'Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Yakin Dogu Universitesi Tip Fakultesi, Histoloji Ve Embriyolojit, ‘Uludag Universitesi Tip Fakltesi,
Pediatrik Kardiyoloji, ‘Marmara Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji Ve Genetik Anabilim Dali, Acibaden Universitesi Tip Fakiiltesi,
Genetik Tani Merkezi, “Acibadem Universitesi, Fen Fakiiltesi, Molekler Biyoloji Ve Genetik BoIim(i

Uzun QT sendromu (UQTS), kisa QT sendromu (KQTS), Brugada sendromu, katekolaminerjik polimorfik ventrikiler tasikardi (KPVT) kalp kasi
hiicresi aksiyon potansiyelinin dzellikle repolarizasyon fazini etkileyen iyon kanallarinin fonksiyon bozuklugudur. Ayni zamanda epilepsi
patogenezinde de iyon kanallarinin rolt yapilan bircok calismaile gdsterilmistir. Uzun QT sendromlu cocuklarda ve epileptik ndbetler ve/veya
gec baslangicli epilepsi saptanabilir. Ayni sekilde Brugada sendromu ile epilepsi birlikteligi literatirde tanimlanmistir. Yapilan bir diger
calismada ise epileptik cocuklarin saglikli cocuklara gére daha uzun QT'ye sahip olduklari bildirilmistir. En sik rastlanan KCNQ1 geninde nokta
mutasyonu bulunan transjenik farede hem uzun QT hem de epilepsi oldugu gdsterilmistir. Son zamanlarda yeni yapilan bir calismada ise uzun
QT mutasyonlari tasiyan epileptik vakalarin ani aciklanamayan epileptik 6limlere daha yatkin ve riskli olduklari belirtilmistir. Biz de bu
sebepden dolay klinigimize gelen ve herediter aritmi sendromu dusinilen ve mutasyonlari belirlenmis vakalarimizin geriye dénlk
kliniklerini ve var olanlarin EEG'lerini inceledik.

Toplam 22 vakanin 4 tinde stpheli klinik epilepsi, bir tanesinde klinik epilepsi ve bir tanesinde ise EEG bulgusu ile birlikte epilepsi oldugunu
saptadik. Klinigimize nérolojiden yénlendirilen senkop 6n tanili vakalarda EEG ¢ekimi rutin yapilsa da; bundan sonra tani almis mutasyonlari
belirlenmis herediter aritmi sendromlu hastalarda EEG ¢ekimi planlanmistir. 2015 yilinda Samserian ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada
ozellikle KCNH2, SCN5A, KCNQT, ANK2, AKAP9, RYR2 genlerinde bulunan mutasyonlarin hem uzun QT, Brugada sendromu, KPVT, hem de
epilepsi ile iliskili olabilecegi bildirilmistir. Bizim hastalarimizda epilepsi stpheli ve pozitif vakalarimizda da bulunan mutasyonlar 6zellikle
KCNQT, AKAP9, RYR2 genlerinde idi. Bir vakamizda ise literatlrde ne herediter aritmi sendromu ne de epilepsi ile iliskilendirilmemis bir gen
olan CACNAT1s de mutasyon mevcuttu.

Sonug olarak herediter aritmisi olan bir vakada epilepsi olabilecedi gibi epileptik bir vakada da herediter aritmi sendromlarindan biri olmasi
muhtemeldir ve bu hastalar bu yénden mutlaka degerlendirilmelidir.
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NADIR BiR NOROGENETIK HASTALIK: ViCi SENDROMU (A RARE NEUROGENETIC DISEASE:
VICI SYNDROME)

Emine YASAR!, Askin SEN? Serdar CEYLANER?, ibrahim TEKEDEREL/'
'inéni Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Ve Genetik ABD, *Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik ABD, *intergen Genetik
Hastaliklar Tani Merkezi

Vici sendromu korpus kallosum agenezisi, katarakt, kardiyomiyopati, immtn bozukluk ve hipopigmentasyon ile karakterize otozomal resesif
gecisli multisistemik bir hastaliktir. . Klinik prezentasyon siklikla yaygin hipopigmentasyon, hipotoni, blyime ve gelisme geriligi, sik
tekrarlayan enfeksiyonlar ile ortaya ¢ikar. Hastaligin bilinen tek nedeni bir otofajik proteini kodlayan EPG5 geni mutasyonlaridir. Bugiine kadar
klinik ve/veya molekdler olarak tani konulan 31 Vici sendromlu olgu bildirilmistir. Bu calismada klinik olarak Vici sendromu distntlen ve dizi
analiziile kesin tanisi konulan bir vaka sunulmustur.

Periferik ven6z kandan DNA elde edilmis ve Sanger dizi analizi ydontemiile EPG5 geni dizilenmistir.

Kraniyal MR ile korpus kallosum agenezisi, hipomiyelinizasyon, Probst demetleri ve kolposefali izlenen hastanin EEGsi normal olarak
degerlendirilmistir. Ekokardiyografik incelemede ASD, trikUspid yetmezligi, interventrikiler septum hipertrofisi olan hastanin ek olarak BAER
ile gosterilen bilateral sensorinéral isitme kaybi tespit edilmistir. Kromozom analizi normal olan hastanin EPG5 geni dizilemesi sonucunda
43.ekzonda erken bir dur kodonuna yol acan homozigot p.R2483*(c.7447C>T) mutasyonu tesbit edilmistir. Anne ve babanin ayni mutasyon
icintasiyicioldugu belirlenmistir.

Vici sendromu EPG5 geniiliskili nérogenetik bir hastaliktir. Hastalikla iliskili EPG5 geninde bu gline kadar 21 farkli homozigot ya da compound
heterezigot mutasyon bildirilmistir. TUrkiye'den bildirilen diger bir Vici Sendromlu hastada da ayni mutasyonun bulundugu vurgulanmaktadir.
Benzer klinik tablo ile basvuran bireylerde Vici Sendromu dustndlmeli, mutasyon frekanslari tam olarak bilinmeyen Vici sendromlu
hastalarimizda p.R2483*(c.7447C>T) mutasyonu 6ncelikle akla getirilmelidir.
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HEMIMEGALENSEFALI VE INFANTIL SPAZMIN ESLIK ETTiGi CLOVE SENDROMLU OLGU
Sevim SAHIN', Semra Atasoy YILMAZ? Tillay KAMASAK', Alper Han CEBF, ilker EYUBOGLU®, Ali CANSU',

'Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakilltesi Cocuk Saghgi Ve Hastaliklari A.D. Cocuk Nérolojisi , *Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakltesi Cocuk Sagligr Ve Hastaliklari A.D., *Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Genetik A.D, *Karadeniz Teknik Universitesi
Tip Fakultesi Radyoloji A.D.

CLOVE sendromu 2007'de tanimlanmis, konjenital lipomatdz asiri bllyiime, vaskiler malformasyonlar ve epidermal nevisin, ingilizce
basharflerini tasiyan, nadir bir sendromdur. PIK3CA-iliskili segmental asiri biyime olarak iliskilendirilen hastaliklardan biridir. Burada
yenidogan déneminden itibaren izlenen bir olgu ile hastaligin bulgularinin ortaya konmasiamaclanmistir.

Hastanin klinik bulgu, beyin MR ve EEG bulgulari 6zetlenmis, gdrsel materyaller sunulmustur.

intrauterin dénemden itibaren bulgulari saptanan, spinal anesteziyle 35 haftalik normal spontan yolla dodan erkek bebekte, hipotoni, sol
gdgis boélgesinden inguianal bolgeye kadar uzanim gdsteren hemanjiom, yizin sol tarafinda yanaklarda belirgin olan asimetrik blytme,
kUcuk ve dusik yerlesimli kulaklar, sol hemihipertrofi, ayaklarda yayvan gériinim ve ayadin 4. 5. parmaklarinda makrodaktili, mikropenis,
hidrosel bulgulari mevcuttu. Ytzeyel doku ultrasonografisi, vicut sol yarisinda, cilt altinda vaskuler malformasyoni disinddren multipl, kistik
lezyonlar saptadi. Doppler incelemede lezyonlarda akim saptanmadi. Beyin MR goérintileme, sol hemimegalensefali, kortikal displazi
gosterdi. Yenidogan déneminde nébet nedeniyle fenobarbital baslanan, 1.5 aylikken nébetleri tekrarlayan hastada, 3 aylikken infantil spazm
gelisti. ACTH tedavisine yanit alinmakla birlikte, daha sonra ndbetleri devam etti. Antiepileptik olarak vigabatrin, topiramat kullanan hasta, 6
aylikken bronkopndmoni ve sonrasinda gelisen solunum yetmezligi ile kaybedildi. Hastanin 3 aylikken génderilen PIK3CA geni dizi analizinde
herhangi bir mutasyon saptanmadi.

Bildirilen PIK3CA mutasyonlarinin cogunun postzigotik (dolayisiyla mozaik) olmasi nedeniyle, birden fazla dokunun degerlendirilmesi
gerekebilir. Tikrik veya deriden alinan DNA'nin sekans analizi, peripheral kan kaynakli DNA'dan daha fazla yakalama sansina sahiptir.
Hastalik Proteus sendromuyla karisabilse de, Proteus sendromunda bulgularin postnatal ortaya ¢ikmasi ve trunkal lezyon géstermemesi ile
ayirt edilebilir.
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CONRADI-HUNERMANN-HAPPLE SENDROMU (X-LINKED DOMINANT KONDRODISPLAZi PUNKTATA 2)
TANILI ERKEK OLGU SUNUMU

Tugba KALAYCI', Umut ALTUNOGLU', Zehra Oya UYGUNER?

'istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiltesi, ’istanbul Universitesi istanbul Tip Fakultesi

Conradi-Hunermann-Happle [X-linked dominant kondrodisplazi punktata 2 (CDPX2)] sendromu, erkeklerde letal seyrederken disilerde
genis bir fenotipik spektrum goésteren, iskelet anomalileri ve lineer ihtiyoziform cilt lezyonlari ile karakterize bir kolesterol metabolizma
bozuklugudur. Olgularin >%95'i disidir. Etkilenmis erkekler genellikle gebeligin erken haftalarinda kaybedilirken, somatik mozaisizm veya
47,XXY karyotipine sahip erkek olgularda yasam sansi olabilir. EBP geni (emopamil binding protein) iliskili tek gendir. Conradi-Hnermann-
Happle sendromu tanisi alan ve EBP geninde mozaisizm ile uyumlu heterozigot yeni mutasyon saptanan bir erkek olgu klinik bulgulari ile
tartisilacaktir.

Klinik bulgulari ile CDPX2 tanisi alan ve deri biyopsisinden elde edilen fibroblast kiltlrtinde sterol profili ile ayirici tanida yer alan Rizomelik
kondrodisplazi punktata tip 1 acisindan plasmalojen seviyeleri (dis merkez) calisilan olgunun, sterol profilinin de CDPX2 ile uyumlu olmasi
(izerine EBP geni dizi analizi yapildi.

Antenatal 31. GH'nda Il. diizey US'da saptanan kisa ekstremiteler ve toraks ¢evresinin 2.5p'de olmasi nedeniyle tarafimizca izlenen ve ayirici
tanida siliyopati grubu hastaliklardan ATD dustnulen olgu postnatal 2 aylikken degerlendirildi. Asimetrik rizomelik kisalik, unilateral katarakt,
ciltte ihtiyoziform lezyonlar, yamali alopesi, hipotonisite ve grafide vertebral ve epifiziyel punktat kalsifikasyonlar bulgulari ile Conradi-
Hinermann-Happle sendromu [X-linked dominant kondrodisplazi punktata 2 (CDPX2)] klinik tanisi alan olgunun deri biyopsisiile elde edilen
fibroblast kultirtnde ¢alisilan sterol profilinde 8-lathosterol birikimi gdsterilerek CDPX2 tanisi desteklendi. Ancak saptanan bu birikimin daha
once etkilenmis olgularin hiicre kilttrlerindeki kadar belirgin olmamasi nedeniyle sendromlailiskili EBP geni dizi analizi yapildi ve daha 6nce
tanimlanmamis ¢.338+3A>T mutasyonu heterozigot olarak saptandi. Olasi cinsiyet kromozom anomalileri agisindan yapilan karyotip analizi
46,XY olarak sonuclandi.

Erkeklerde letal seyretmesi beklenen CDPX2 sendromundan etkilenmis ve normal erkek karyotipine sahip olgumuzun, EBP dizi analizinde
yeni ¢.338+3A>T mutasyonunun heterozigot goriinimde saptanmasi, yabanil allel ile mutant allelin birlikte gézlendigi somatik mozaisizmi
dustndlrmektedir. Bu durum non-lethal klinik bulgulara aciklama getirmektedir.
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COK NADIR BiR PEROKSIZOMAL HASTALIK: RiZOMELIK KONDRODISPLAZi PUNKTATA TiP3 TANILI BIR
HASTADA YENi MUTASYON

Alper GEZDIRICI', Nancy BRAVERMAN?

'Kanuni Sultan Stleyman Egitim Ve Arastirma Hastanesi, °McGill University

Rizomelik kondrodisplazi punktata (RCDP) 6zellikle ekstremite proksimal boélimlerini etkileyen orantisiz boy kisaligi, konjenital
kontrakturleri, tipik bir yiz gérinimu ve karakteristik g6z tutulumu(konjenital katarakt), spastisite ve agir mental retardasyon ile karakterize
bir peroksizomal hastalik grubudur. Bircok alt tipi bulunmaktadir. Olduk¢a nadir gérilen RCDP tip 3 tanisi konulmasi ve yeni bir mutasyon
tespit edilmesi nedeniyle bu vaka sunuldu.

Fizik muayene, radyolojik gorintler esliginde klinik olarak RCDP tanisi konulan hastaya yeni nesil dizileme yéntemiyle perokslzomal genler
dizilenerek molekuler taniya ulasildi.

Fizik muayenede; Mikrosefali, Dz yiiz profili, Basik burun kéki, Yarik damak, Uzun filtrum, ince dudaklar, Bilateral simian cizgisi, Belirgin
subkutan venler, Rizomelik kisalik ( Gst ekstremitede), Agir néromotor gelisme geriligi ( Bas kontrolU: yok ), Spastisite tespit edildi. Goz
muayenesinde konjenital bilateral katarakt tespit edildi. Grafilerinde; rizomelik kisalik ve punktat lezyonlar gorildi. Yeni nesil dizileme
sonucunda AGPS geni 5. intronunda ¢.637+1G>A homozigot mutasyonu bulundu. Daha sonra sanger dizileme ile bu mutasyon konfirme
edildi.

Bu ailenin benzer 3 kardesinin eks olmasi ve sagdlikli cocuklarinin bulunmamasi nedeniyle hastaliga genetik tani konulmasi olduk¢a dnemliydi.
Kesin molekuler tani konulduktan sonra aileye genetik danisma verildi ve saglikli cocuk sahibi olabilmesi icin preimplantasyon genetik tani
(PGD) yéntemiyle ¢ocuk sahibi olabilecedi 6nerildi. Peroksizomal hastaliklarda kesin genetik taninin konulmasinin énemini vurgulamak ve
literatUrde oldukga nadir gérulen bir vaka olmasi nedeniyle bu vaka sunuldu.
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PROGERIA OLGULARIM. BURCU'YA MEKTUP
Nursel ELCIOGLU'

'Cocuk Genetik Hastaliklari Bilim Dali, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi

Genetik kariyerime ydn veren bir nadir olgudan bahsetmek. Burcu K bir progeria hastasiydi ve ilk tanistigimizda 14 yasindaydi, bundan sonra
kalan 6mrintn 6 yilinda bu alandaki bilimsel ve sosyal gelismeleri kendisiyle birlikte takip ettim.

Cocuklarda ¢ok nadir gérilen “Hutchinson-Gilford Progeria sendromu ” erken yaslanma hastaligidir. Yaklasik 7 kez hizlanmis anormal
yaslanma nedeniile 10 yasindaki progeriali bir cocugun 70 yasindaki yasindaki bir yaslya benzer gérinim, kalp ve eklem problemleri vardir.
Cocuklarin i¢ organlari da hastalikla beraber erken yaslaniyor ve 6lim ergenlik yaslarinda kalp hastaligi ya da kalp kriziyle birlikte geliyor.
Bunlarin zeka seviyesi, hastaliga ragmen ortalamanin Gzerinde olabilmektedir. Yasli gérinmelerine ragmen unutulmamasi gereken ruhsal
olarak cocuk olduklari ve ayni yas ¢cocugun hayatini yasamaya ihtiyac duyduklaridir. 2001 yilinda takibime giren 2 hastam birden oldu ve
dunyalarintile tanisma firsatim oldu.

1886 da ilk kez tanimlanan Progeria sendromu dlinyada 4 ila 8 milyon cocuktan birini etkilemektedir. Son ylzyilda bu hastaligin anlasiimasina
yonelik cok az gelisme olmasina ragmen son 15 yilda insanin gen haritasinin ¢ikariimasinda kaydedilen ilerlemeler bu hastaligin da nedeninin
bulunmasina yardimci olmustur. ilkbahar 2003'de hastaligin "Lamin A” adli bir genin denovo mutasyonundan kaynaklandigi bulundu.
Tanimlandigi giinden bu yana tim irklardan 100 kadar ¢ocukta rapor edilen bu hastaligin su anda diinya Uzerinde 45 kadar cocukta oldugu
bilinmektedir. Avrupa'da yasayan 15 kadar cocuktan 6 si1 Trk cocugu. Bunlardan bir kismi da Almaya'da bir kismi da Tirkiye'de yasamaktaydi.

Eylil 2003 deki Avrupa Progeria Aile Derneginin (PROFACI) diizenledigi bir toplanti ile hastalar ve hekimleri Aimanya'da biraya geldiler.
Burda Europrogeria konsorsiyumu kuruldu ve toplanti sonrasi ortak bir yayinimiz oldu. Bunu izleyen yillarda katildigim yillik Europrogeria
konsorsiyum ve “Progeria’li aileler” toplantilarinda bu konuya ilgi duyan degisik Ulkelerden bilim adamlari ve farkl yaslardaki progeriali hasta
cocuklari daha yakindan tanima firsatim oldu. ilk hastalarimdan Burcu, hayatini ve diinyasini anlatan kendi kitabini yazdi, benden de bahsetti.
ilk hastalarimi kaybettik. Bugiin ise daha sonra gelen hastam Amerika da dncll tedaviye devam etmektedir. Bu hasta grubu ile karsilasmam
benim ufkumu ¢ok genisletti, genetik kariyerime farkli bir pencere acilmasina neden oldu. Kendilerine gdntlden tesekkir ederim.
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TEKRARLAYAN PTEN GEN MUTASYONU SAPTANAN iKi KARDES: GONADAL MOZAIKLIK OLGUSU (KLINiK

HAYATINIZI ETKILEYEN OLGULAR)

Asli Ece SOLMAZ', Esra ISIK?, Hasan TEKGUL?, Ferda OZKINAY ', Hiiseyin ONAY?

'Ege Universitesi Tip Fakltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, ’Ege Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghgi Ve Hastaliklari Anabilim Dall,
*Erciyes Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

PTEN geni 10923 bolgesinde yer alan bir timdr stipresér gen olup mutasyonlari Cowden sendromu, Bannayan-Riley-Ruvalcaba sendromu,
Proteus sendromu ve Proteus-benzeri sendromu iceren PTEN hamartoma timor sendromlarindan (PHTS) sorumludur. Cowden sendromu
artmis kansere riski ile seyreden nadir bir fakomatozdur. Cocukluk ¢aginda ise makrosefali, gelisim geriligi, dermatolojik bulgular, vaskuler
malformasyonlar ve gastrointestinal polipler ile karakterizedir. Burada 10 yasinda makrosefali ve nébet bulgulari ile karsimiza ¢ikan bir olgu
sunulmaktadir.

Myoklonik nébet gecirme nedeniyle basvuran 10 yasinda kiz olgu. Akrabalik bulunmayan anne-babadan IVF gebelik sonucu miadinda dogan
olgunun 6z ge¢misinde burundan granulom eksizyonu ve kardesiyle kendisinin basinin buytk olmasi disinda bir 6zellik olmadigi 6grenildi.
Soyge¢misinde benzer bulgu tariflenmemekteydi. Fizik muayenesinde boy 136 cm (75p), adirlik 31 kg (50-75p), bas cevresi 55 cm (+2SDS)
olarak 6lctldu. Norolojik bakisinda intansiyel tremor disinda patolojik bulgu saptanmadi. Dider sistem bakilari olagan olan hastada kubbe
damak ve pektus ekskavatum disinda dismorfik bulgu saptanmadi. Cekilen EEG'sinde her iki sentrotemporal bolgede orta ve ytksek
amplitadlt yavas dalga ve keskin karakterli yavas dalgalarla karakterize paroksismal bir bozukluk saptandi. Olgu, anne, baba ve kardesinden
periferik kandan PTEN dizi analizi yapildi. Ayrica anne-babasinda bukkal strtintt érneginden de PTEN dizi analizi yapildi.

Olgudan yapilan PTEN gen dizi analizi sonucu heterozigot E157X mutasyonu saptandi. Olgunun anne, baba ve kardesinin fizik muayeneleri
yapildi. Ailede sadece kiz kardesinde makrosefali saptandi. Diger aile Gyelerinden yapilan PTEN gen dizi analizi sonucu sadece kardeste ayni
E157X gen mutasyonu saptandi. Anne-babadan alinan bukkal strtinti 6rneginde de mutasyon saptanmadi.

PHTS, klinik spektrumun oldukg¢a genis ve tani yasinin da degisken oldugu hastaliklardir. Makrosefali ve ek bir PHTS bulgusu olanlara PTEN
gen dizi analizi 6nerilmelidir. Olguda klinik bulgular ve mutasyon analizi ile Cowden sendromu tani konuldu. Ebeveynlerde PTEN gen
mutasyonu olmamasina ragmen iki kardeste mutasyon saptanmasi olasi gonadal mozaikligi distindirmektedir. Bugline kadar PTEN geninde
bildirilen ilk gonadal mozaiklik olgusudur.



S-39

5P DELESYONU OLAN 3 KARDES: BABADA GONADAL MOZAISizM

Dilek ULUDAG', Nilay GUNES', Birsen KARAMAN?, Seher BASARAN?, Beyhan TUYSUZ'
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*istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dall, istanbul

Cri du chat sendromu 5. kromozomun kisa kolundaki kismi delesyon sonucu olusan kedi miyavlamasini andiran aglama, dismorfik bulgular,
blytime ve gelisme geriligi, mental retardasyon ile karakterize kromozomal bir hastaliktir. Canli dogumlarda gorilme sikhigi 1/15.000-
1/50.000'dir. En sik nedeni de novo delesyonlardir ve hastaligin tekrarlama riski de novo delesyon saptanan olgularda g6z ardi edilebilir
duzeydedir.

Bu ¢alismada aralarinda akraba evliligi olan ve karyotipi normal saptanan saglikli anne ile babanin 5p delesyonu tanisi almis 3 cocugu ve
babanin sperm analizinde saptanan 5p delesyonunun gonadal mozaisizmi incelenmistir. ilk olgumuz 6,5 yasinda iken néromotor gelisim
geriligi ve dismorfik bulgulari olmasi nedeniyle basvurdu. Dogumda agirhiginin, boyunun ve bas ¢evresinin normal oldugu, 4 yasinda
oturmaya ve 3-4 kelime ile konusmaya basladigi ve henliz yirimedigi 6grenildi. Basvuruda agdirlidl, boyu ve bas ¢cevresi 3p altinda, fizik
muayenede hipertelorizm, epikantal kivrim, ylksek burun kdkd, opere preaurikular tag, retromikrognati, yiksek damak, genis ayrik meme
uclar, ellerde bilateral transvers cizgi, hipospadias, bilateral talipes cavus saptandi. inmemis testis, konjenital kalp hastaligi ve inguinal herni
nedeni ile operasyon 6ykusu olan hastanin, beyin MR incelemesinde beyin sapi atrofisi ve hipoksik degisiklikler tespit edildi. Goz
muayenesinde bilateral optik disk soluk izlendi, gérme saptanmadi. Hastanin karyotipi 46,XY,del(5)(p13.3->pter) saptandi ve 5. Kromozoma
6zgl tim kromozom boyama probu ile yapilan FISH analizinde sitogenetik tani dogrulandi. Hastanin anne ve babasinin karyotip incelemesi
normaldi. Annenin 2. gebeliginde fetal USG'de dilate mide ve barsak anslari, tek umblikal arter, serebral ventrikilomegali, serebellar hipoplazi
ve polihidroamnioz izlendi. Amniosentez sonucu fetal karyotip ilk cocugun karyotipi ile ayni oldugu géruldi (46,XX, del(5)(p13.3->pter).
Etkilenmis fetls 36. gebelik haftasinda dogdu, hipertelorizm, mikrognati, distk kulak, kisa boyun mevcuttu. Postnatal 2. glinde intestinal
atrezi nedeni ile opere edilen hasta 4.gtinde kaybedildi. Karyotipi normal olan ancak iki cocugunda 5p delesyonu saptanan ailede gonadal
mozaisizm dustnuldi. Babanin spermlerinin FISH incelemesi ile 5p delesyon probu ile taranmasi sonucu %12,8 oraninda delesyon saptandi.
Ailenin 2 kez PGT denemesinde yine 5p delesyonu bulundugu icin tip bebek yapiimadi. Annenin 3. spontan gebeliginden dogan
karakteristik yUz bulgulari olan, inguinal herni, mikropenis ve gelisim geriligi saptanan ve kranial MRda korpus kallozum agenizisi olan 3.
cocugundada 5pdelesyonu saptandi.

5p delesyonun %80'i de novo delesyonlar sonucu olusur, dengeli translokasyon taslyicisi ebeveynlerin cocuklarinda tekrarlama riski vardir.
Ancak ebeveynelerde gonadal mozaisizm olabilecedi olasiligi da g6z énlnde bulndurulmalidir. Calismamiz 5p delesyonu gonadal
mozaisizmini tanimlayanilk calisma olmasi nedeniile dnemlidir.
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Otizm, karsilikli sosyal etkilesim ve iletisim becerilerinde gecikme ve sapmalar, stereotipik davranislar ve kisitli ilgi dagarcigi ve sinirli
aktiviteler ile karakterize ¢cocukluk cagi néropsikiyatrik bozukluklarindan biridir. Prevalansi % 0,6 ile % 2,64 arasinda degismektedir. Etiyolojisi
tam olarak bilinmemekle birlikte cevresel ve genetik faktoérlerin karmasik bir etkilesiminin etkili olabilecegi 6ne surtlmektedir. Otizm
olgularini sendromik ve esansiyel olarak incelemek genetiginin anlasiimasi acisindan olduk¢a énemlidir. Esansiyel otizm, olgularin %75'inde
gorulmektedir ve belirgin bir dismorfik bulgu yoktur. Esansiyel otizmde yapilmasi gereken biri de tiim genomda kopya sayisi degisikliklerinin
(Copy Number Variations-CNV) arastiriimasidir. Bu analiz esansiyel tanili olgularda %10-20 oraninda bir tani basarisi getirmektedir. Bu
calismada, normal karyotipli esansiyel otizmli olgularda molekuler karyotipleme ydntemiyle genom genelinde delesyon ve duplikasyonlari
arastirmak ve otizm etiyolojisini daha net olarak aydinlatabilmek amaclanmistir.

Ege Universitesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklari Poliklinigine basvuran Esansiyel Otizm tanili, 4 ile 18 yaslari arasindaki 31 hasta (20
erkek, 11 kadin) calismaya alinmistir. DSM-IV-TR tani kriterlerine gore psikiyatrik gértisme yapilip, Cocukluk otizmi derecelendirme 6lcedi
(ChildhoodAutismRatingScale-CARS) uygulanarak kesin tani alan olgularda molekuler karyotipleme c¢alismasi yapilmistir. Bu 6rneklerden
elde edilen DNA'larda lllumina IScan sisteminde 330.000 SNP tarayabilen ¢ipler yardimiyla ile tim genom taramasi yapilmis ve 10 kilobaz
rezollsyonda yapisal anomaliler saptanmaya ¢alisiimistir.

Calismaya alinan olgularin tamaminda 20 kilobaz ve 3 megabaz araliginda cesitli CNV' ler saptanmistir. KaryoStudio programinda ve DGV
veritabani yapilan analizlerle tim olgularda saptanan degisiklikler degerlendirilmis ve hastalikla iliskili olabilecekler belirlenmistir. Toplam 9
hastada (%29) klinikle iliskili oldugu degerlendirilen kopya sayisi degdisiklikleri saptanmistir. Bunlardan 7 tanesi delesyon, 2 tanesi
duplikasyondur.

Sonug olarak bu ¢alisma ile Glkemizde ilk defa otizmli olgularda molekuler karyotipleme yéntemi basariyla uygulanmistir. Ayrica 330k’ lik
SNP'in bu arastirmalar icin uygun oldugu gosterilmistir.
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OTiZM SPEKTRUMU HASTALIKLARDA DOGUMSAL METABOLIK HASTALIK SIKLIGI
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Otizmin etiyolojisi bilinmemekle birlikte, cevresel faktorlerle tetiklenebilen bir genetik yatkinhgin bulundugu distntlmektedir. Enfeksiyonlar,
immanolojik sorunlar, agir metal intoksikasyonu, aslilar, oksidatif stres ve fetal alkol sendromu gibi sorunlarin otizm gelisimine katkida
bulunabilecegi dustunilmektedir. Dogumsal metabolik hastaliklarin da OSB bulgulari gdsterebilecedi bilinmektedir. Calismamizda Turkiye
gibi akraba evliligi ve DMH sikhiginin yiksek oldugu bir Glkede otizm bulgulari ile basvuran hastalardaki dogumsal metabolik hastalik sikhigini
belirlemeyiamacladik.

Ocak 2009- Subat 2014 tarihleri arasinda Cerrahpasa Tip Fakultesi Cocuk Saglidi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali Beslenme ve Metabolizma
Bilim Dali poliklinigine otizm tanisi ile génderilmis olan hastalarin dosyalari geriye déniik olarak incelendi. Hastalarin yasi, cinsiyeti not edildi.
Hastalarin dosyalarindan fizik muayene bulgulari incelendi. Yapiimis olan kan aminoasit analizi, idrar organik asit analizi, kan asilkarnitin
dlzeyleri, biotinidaz aktivitesi, kan gazi ve kan laktat dlzeyi, kan amonyak dizeyi ve yapilmissa idrar mukopolisakkarit analizi ve kan
homosistein diizeyleriincelendi

Calismaya tarafimiza gonderildigi zaman kanitlanmis metabolik veya genetik hastaligi olmayan 300 hasta alindi. Calismaya alinmis hastalar
icerisinden daha 6énce belirlenmis olan tetkiklerin yapilmasi sonucu 8 hastaya dogumsal metabolik hastalik teshisi konuldu. iki hastaya
fenilketondri, 1 hastaya kismi biotinidaz eksikligi, T hastaya mukopolisakkaridoz tip 3, 1 hastaya homosistintri, 1 hastaya glutarik asiduri tip 1,1
hastaya kisa zincirli yag asidi oksidasyon defekti, bir hastaya arjininemi ve 1 hastaya da L-2-hidroksi glutarik asidtri teshisi konuldu.

Cahsmalarda otizm tanili hastalarda DMH sikligi %2-5 arasinda bildiriimektedir. Bizim yaptigimiz calismada bu oran %3 olarak
saptandi.Calismamizda DMH saptanan 9 olgudan 7'si, glinimuzde genisletilmis yenidogan taramasi ile erken dénemde tani alabilecek ve
davranis problemleri gelismeden tedavi edilebilecek olgulardir. Akraba evliligi ve DMH sikliginin cok yUksek oldugu tlkemizde, ideal olan her
yenidogana, giinimuzde oldugu gibi yapilamiyorsa hasta ¢ocuklara genisletilmis taramanin yapilmasidir.
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OLGU SUNUMU: SMITH MAGENIS SENDROMU
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Smith Magenis Sendromu (SMS) ilk kez 1982' de Smith ve ark. tarafindan tanimlanan, 6zgin davranissal bozukluklari ile karakterize bir
malformasyon sendromudur. Yaklasik 1/25000 siklikta gorildagi tahmin edilmektedir. Literatiirde yaklasik 100 vaka tanimlanmistir.
Vakalarin yeterince tani alamadigi tahmin edilmektedir. Bu baglamda yeni bir olgunun bulgulari paylasilarak klinik farkindaligin arttiriimasi
amaclanmistir.

SMS, %90 olguda 17p11.2 delesyonu sonucu olusan bir mikrodelesyon sendromudur. Bu bélgede lokalize retinoik asit-induced gene 1 (RAIT)
disfonksiyonu hastaligin pek cok karakteristik bulgusundan, RAIT mutasyonlarida kalan %10 olgunun etyolojisinden sorumludur. RAI1 diger
pek cok fonksiyomu yanisira circadian genlerin transkripsiyonunu dizenler. Delesyonun boyutuna gore ylksek ¢6zundrlikli kromozom
analizi, FISH analizi, MLPA ve RAIT mutasyonlariicin dizi analizi tani ydntemi olabilir.

Uc yasinda kiz hasta, aralarinda akrabalik bulunmayan saglikli anne babanin ilk cocugu. Miadinda 3,2 kg dogmus. Ailede tani almis baska
genetik hastaklik yok. Konusma gecikmesi ve gelisme geriligi sikyeti ile basvurmus. Fizik muayenede, VA:17 kg (90-97p), boy: 93 cm (25p) ve
BC:49 cm (mean), fasiyal bulgulari genis basik burun kokd, hafif yukari déntk Gst dudak ve prognatizm seklinde. Sag el basparmadinda
onikotilomaniye bagl deformasyon mevcut. Hasta 2, yasinda yUriimeye baslamis ve ilk kelimelerini séylemis. Oral davranislari bulundugu,
geceleri1-2 saat uyanik kaldigi ve sabah 5-6 gibi uyandigi sorgulaninca 6grenildi. Gorintileme tetkiklerinden kranial MR da ventriktlomegali
ve CC da incelme, ekokardiyogragfide kiictk sekundum ASD ve renal-abdominal ultrasonda sag bobrekte bifid pelvis cift toplayici sistem
saptand.. Isitme testi, g6z muayenesi, bazal metabolik tetkikleri ve elektro ensefalografisi normaldi. Dismorfik bulgulari yiizde kabalasma
olarak yorumlanarak yapilan lizozomal tarama testleri normal ¢cikmisti. Cocuk genetik poliklinik dederlendirmesiyle istenen kromozom
analizinde 17p11 delesyonu saptanmis, 6zgln probla yapilan FISH analizinde SMS boélgesinde sinyal izlenmemistir.

SMS, dismorfik bulgulari ve nérodavranis patterni ile akilda bulundurulmasi gereken 6zgln bir mikrodelesyon kongenital malformasyon
sendromudur. Sunulan vaka blyUk delesyonuna ragmen nisbeten hafif klinik dismorfik bulgulari, blylime geriligi, epilepsisi bulunmamasi
acisindanilgingtir.
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Fanconi Anemisi (FA), konjenital malformasyonlar, hematolojik bulgular, kemik iligi yetmezligi ile karakterize, malignite riski ylUksek
kromozom instabilite sendromlarindan biridir. Fankoni anemisi/meme kanseri (FA/BRCA) yolaklarinda DNA tamir mekanizmasinda gérevli
proteinleri kodlayan 17 gendeki (16 otozomal resesif, biri X resesif ) mutasyonlar olgularin % 85'inden sorumludur. Klinik tani, sitogenetik ve
molekdler analizlerle kesinlesmektedir.

Calisma grubumuzu, klinik olarak FA diistinilen, diepoksibutan (DEB) testi pozitif ic olgu (2 erkek/1disi) ile ayirici tanida FA distinilen DEB
testi negatif bes olgu (2 erkek/3 disi) toplam sekiz olgu olusturdu. Olgular, FA iliskili 17 farkl genin ekzon ve -10 bp'ye kadar uzanan ekzon-
intron sinirlarini kapsayacak bicimde tasarladigimiz yeni nesil dizileme (YND) tabanli panelde lon Torrent PGM platformunda analiz edildi.
Patolojik oldugu dustntlen tim degisimler Sanger dizileme ile dogrulandi. Herhangi bir mutasyon saptanmayan tiim olgular panelin
kapsayamadigi bolgelericin Sanger sistemiile dizilenerek, iliskisi bilinen tim bolgeler tarandi.

DEB testi pozitif olan (¢ olguda iki farkli gende farkli mutasyonlar saptandi. Bunlar FANCA geninde homozigot ¢.894-2A>G ve homozigot
¢.4261-2A>C, ve BRIP1geninde birlesik heterozigot formda [(c.205+5G>T) + (c.761_764delAGCA)]idi.

Calismamizda saptanan mutasyonlardan ikisinin (2/3) FANCA olmasi literattirle uyumluydu. Mutasyon frekansi %2 olan BRIP1 geninde, ¢
olgunun birinde birlesik heterozigot formda mutasyon saptanmasi, bu gendeki mutasyon sikliginin toplumumuzda daha yksek olabilecedini
dustindirmekte ancak daha genis seri calismalari gerekmektedir. BRIP1 geninde FA iliskili tanimlanmis 14 farkl mutasyondan biri, cerceve
kaymasina neden olan, 751. kodon ve devamini bozan, genin HELIC domaini kodlayan bélgedeki bir delesyondur. Calismamizda saptanan
delesyon ise 254. kodon ve devamini bozmasi beklenen, genin DEXD domainini kodlayan bolgede yer alan daha 6nce literatlrde
tanimlanmamis ¢erceve kaymasi mutasyonudur. Tasarladigimiz FA gen panelinin, klinik tanili olgularda, mutasyonlarin saptanmasinda 17
farkli genin tek bir calismaile hizla analizine olanak sagladigi, DEB testinin taniicin 6nemli bir inceleme oldugunu goésterdi.
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Direncli epilepsi, agir aksiyel hipotoni, otistik bulgular, hafif dismorfik bulgular ve el stereotipileri ile karakterize bir klinik tablosu olan 3.5
yasinda bir erkek hastanin tani stireci 6zetlenmistir.

Su anda 3.5 yasinda olan erkek hastanin 2-3 aylikken, glinicinde 7-8 kez birka¢ saniyelik kollarda kasilma, aglama ataklari baslamis. Nobetleri;
bir noktaya bakma, aglama, bas distrme, gézlerde disa kayma seklinde sekil degdistirmis. Tedaviler ile ndbet siklidi azalmakla beraber
tamamen gecmemis. Gelisim basamaklari yasitlarina gore geriden gelmis. Muayenesinde hafif dismorfik bulgular (yiksek damak, uzun
filtrum), hipermetropi, dis gicirdatma, anlamsiz sesler ¢cikarma, elleri orta hatta birlestirme, agza géttrme hareketi ve agir hipotoni mevcuttu.

Elektroensefalografik incelemeleri yaygin zemin aktivite dlizensizligi, cok aktif epileptik bozukluk gosteriyordu. Ayrintil metabolik tetkikleri,
kas biyopsisi ve santral gértntilemelerinde tanisal bir sonug elde edilemedi. Karyotip analizi normaldi. 4x180K oligonUkleotit array normal
raporlandi. Tum ekzom sekanslamaile X kromozomu Gzerindeki CDKL5 geninde hemizigot mutasyon tespit edildi.

CDKLS5 proteini normal beyin gelisimi ve fonksiyonu icin gereklidir. Mutasyonu genellikle kizlarda gorultr. Adir bilissel gerilik, direncli epilepsi,
agdir hipotoni, Rett benzeri el stereotipileri ve otistik bulgulara neden olur. Erkeklerde nadiren gorulir, daha agir seyreder. Bebeklikte 3 aydan
once baslayan direncli epilepsi ve izlemde gelisen el stereotipileri CDKL5 geninde mutasyon olan hastalarda dikkati ceken bulgulardir.

P-04
GECICi INFANTIL HIPERTRIGLISERITEMI GENI GPDT'DE MUTASYON SAPTANAN IKTIYOZ'LU BIR OLGU

Gozde YESIL', Tanyel KOCKAYA’, Ertugrul KIYKIM?
'Bezmialem Vakif Universitesi, ‘Cerrahpasa Tip Fakultesi

Hedef gene yonelik incelemelerde mutasyon saptanamayan olgularda ikinci jenerasyon dizi analizinin klinik amacli kullanimi zaman
Gstinltgu ve tani kolayhgi agisindan giderek énem kazanmaktadir. Bu amacla ilk planda Notral Lipid Depo hastaligi dustntlen iktiyozlu bir
olguda eksom dizileme yontemiyle hastalik nedeninin arastiriimasiamaclandi.

Tyas kiz olgu iktiyozis nedeniyle dermatoloji boltiminden takipliyken rutin tetkilerinde LDL ve trigliserit yUksekligi saptandi. Hepatosteatozu
ve Periferik yaymada monositlerde Jordan anomalisi tespit edilen olguda ilk planda Nétral lipid depo hastaligi dtstndldd. Chanarin Dorfman
sendromu agisindan incelenen ABHD5 geni dizi analizinde patojenik varyanta rastlanmayan hastada yapilan exom dizi analizinde GPD1
geninde homozigot missense mutasyon saptandi.

GPD1 mutasyonlari ilk kez 2012 yilinda 4 ayri aileden 10 hastada bildirilmis ve bu olgularda trigliserit ylksekligi zamanla azalmaya egilimli
olmus ve hicbirinde iktiyozis gdzlenmemistir. Hastamizda saptanan yeni bulgular 1siginda kolesterol metabolizmasinin deri Gzerindeki
potansiyel etkileri tartisilacaktir.



P-05
COCUK HEKIMLERININ iIHMAL ETTIGi BIR BULGU; MiKRO/MAKROSEFALI
Selda BULBUL', Ayse BULUT'

'Kirikkale Universitesi Tip Fakiltesi

Oksipito frontal cevre olarak Olcllen bas cevresinin, yasa ve cinsiyete gore olusturulan standartlarda 3. persentil yada -2 standart
deviasyonun (SD) altinda olmasi mikrosefalidir. Genellikle, -3 SD altinda olmasi beynin yetersiz blyimesi veya gelisimin erken durmasi ile
beraberdir. Otozomal resesif primer herediter mikrosefali (ORPHM), 1/30 000-1/250 000 sikliginda gorilmektedir. Bu calismada, klinigimize
basvuran hastalarda mikro/makrosefali sikhigini belirlemeyi amacladik.

Bu retrospektif calismada 2010-2015 yillari arasinda klinigimizde takip edilmis mikro/makrosefali olgularinin dagilimi ve ézellikleri verilmistir.

Belirtilen tarihlerde klinigimizde toplam 12,292 hasta gortlmis olup, 31 mikrosefalik ve 7 adette makrosefalik (toplam 38) cocuk calismaya
dahil edilmistir. Cocuklarin ortalama yasi 36+48,7 (min 1-maks 204 ay) aydir. 11/31(%28,2) cocuk 2 yas Uzerindedir. 14 tanesi (%36) (9 mikro ve
5 makrosefalik cocuk) direkt bas blyukligune iliskin kaygl nedeniyle getirilmistir. 24 (%64) cocugdun ise farkli bir sikayetle klinigimize
getirildiginde muayenesi sirasinda bas cevresi sapmasi belirlenmistir. Hastalarin %23,2'si kilo alamama, %15,5'i ¢esitli malformasyonlari
(atipik yUz, sindaktili, skolyoz vb), %10,3 fontanel erken kapanmasi, %7,8'i ndromotor gelisim geriligi ve %7,8'i unutkanhk, nébet vb
sikayetlerle klinigimize basvurmustur.%51.3 cocugun mikro/makrosefali disinda patolojik bir bulgusu yoktur, 5/31 (%16,12) mikrosefalik
cocukta mental retardasyon vardir. Gelisme geriligi olmayip, beslenme bozukluguna ikincil mikrosefali %16'dir (4/31 cocuk). 1 cocuk serepral
palsi, 1 cocuk fankoni aplastik anemisi ve 1 cocuk hipofizer clcelik tanilari almistir. 25 (%80,6) cocuk ORPHM olarak degerlendirilmistir.
Ailelerin %33'tinde akrabalik vardir. “Amcasinin/dedesinin de kafasi kiictiktiir” ibaresi hemen her cocukta aile tarafindan bildirilmistir.

Calismamiz sonucuna gére klinigimize basvuran hastalarda mikrosefali sikligi 31/12292 (%02,52), ORPHM siklidi ise 25/12292 (%01,93) dur.
Genellikle standart fizik gelisim 6lctim percentil egrilerinde bas ¢cevresi degderleri 18. aya kadardir. 18. ay Ustl basvuran cocuklara pediatristler
bile sistemik muayenesinde bas cevresi dlcimi yapmamaktadir. Ancak, hastalarimizin yaklasik 1/4'Gnln 2 yas tizerinde olmasi erken tani ve
tedaviicin bas cevresi dlctim gerekliligini bir kez daha g6z éntine cikarmaktadir.

P-06
DESBUQUOUS DiSPLAZI'Li BIR OLGUDA YENi BIR COMPOUND HETEROZIGOT MUTASYON TESPITI
Muhsin ELMAS', Alper GEZDIRICI®

'Afyon Kocatepe Universitesi, °Kanuni Sultan Stleyman Egitim Ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Bolimu

Desbuquois dysplasia (DBQD) agir mikromelik clcelik, ylzde dismorfik bulgular, eklem laksitesi, vertebral ve metafiziel anomaliler ve ileri
karpotarsal kemiklesme ile karakterize bir iskelet displazisidir. GlinimUze kadar toplamda literattirde 50'den daha az vaka bildirilmistir. Nadir
biriskelet displazisi olan bu sendroma farkindaligin artmasi, Taslyiciligi cok nadir olan bu sendromun 1.derece akraba evliligi olan ebeveynden
daha 6nce literatlirde bildirilmeyen yeni bir bilesik heterozigot mutasyon kalitiimasi sebebiyle hastaligin meydana gelmesinin vurgulanmasi
amaciyla sunulmasi planlanmistir.

Fizik muayene, X-ray goruntileme metodlari ve ebeveyn ve olgudan CANTTgeninin sekans analizi.

Hastamiz Babasindan CANT1 geninin 5.exon ¢.739T>C p.Trp247Arg mutasyonunu, annesinden CANT1 geninin 6.exon ¢.884G>A p.Trp295*
mutasyonu bilesik heterozigot mutasyon kalitiimistir. S6z konusu mutasyon daha énceden literattirde tanimlanmamis olup Mutation tester,
polyPhen-2, Shift degerlendirmelerine gore ylksek olasilikli hastalik nedeni olarak degerlendirilmistir.

Olgunun yapilan fizik muayenesinde Va: 8700 gr (3p alt1), Boy:67 cm (3p alt), B¢: 44cm (3p alti).Hafif kaba yiz gérintima, Acgik sag ve ten
rengi, Kisa boy, Sirtinda ileri skolyoz, Pectus carinatum , sag ayagdinda pes varus, bilateral pes planus bulgulari saptandi. Hastanin kaba ytz
goéranimu nedeniyle dncelikli olarak Depo hastaliklari distntlmus bu amagla kan ve idar analizi yaptirihp dislanmistir. sonrasinda c¢ekilen
grafide ileri karpal ve tarsal kemiklerde ossifikasyon, genislemis femur boynu, karakteristik ingiliz anahtari gérinimut(Monkey wrench,
swedish key), dar toraks, adir skolyoz bulgulari tespit edilmistir. Desbuquois dsplasia (DBQD) 6n tanisi disinilerek CANT1 geni dizi analizi
yapilmis ve birlesik heterozigot mutasyon saptanarak kesin taniya ulasiimistir.
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COCUKLUK CAGI INMELERINDE GENETIK RiSK FAKTORLERININ ONEMI

Gonca BEKTAS', Mehmet YILDIZ?, Meryem KARACA®, Selime AYDOGDU*, Abdisselam GENC?, Nur AYDINLI'
'istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiltesi, Cocuk Néroloji Bilim Dali, istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakdltesi, Cocuk Saglgi Ve
Hastaliklari Ana Bilim Dali, “istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiltesi, Cocuk Metabolizma Bilim Dali, ‘istanbul Universitesi, istanbul Tip
Fakdltesi, Cocuk Hematoloji Bilim Dali, *Kanuni Sultan Siilleyman Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saglhigi Ve Hastaliklari

inme, beyin damarlarinda tikanma veya kanama nedeni ile gelisen beyin hasarinin sonucunda gérilen klinik tablodur. Uzun sireli sekellere
veya 6liime neden olabilir. iskemik inme geciren olgularin bes yillik izleminde %20 oraninda inmenin tekrarladidi bildirilmistir. Ailesinde inme
riski acisindan indeks vaka olan bireylerde inme gelisiminin 6nlenmesi icin risk faktorlerinin iyi tanimlanmasi gerekir. Koagulasyon
bozukluklari, kalp hastaliklari, enfeksiyonlar, cesitli sistemik ve metabolik hastaliklar, damar patolojileri, travma baslica risk faktérleridir. inme,
cocuklarda genellikle multtfaktoriyeldir. Amacimiz, ailesinde indeks vaka olan bireylerin izleminin énemini vurgulamaktir.

Periferik kan 6rneginden elde edilen DNA ile RT-PCR kullanilarak MTHFR C677T ve MTHFR 1298A>C mditasyon analizi yapildi ve serumda
tUrbidimetrik yontemile lipoprotein(a) dizeyi ¢alisildi.

Onbir yasindaki saglikl erkek ¢ocuk, dokuz yasindaki erkek kardesinde intrauterin arterial iskemik inme 6ykisi mevcut olmasi nedeni ile
tetkik edilmisti. inme 6ykisu olan kardesle benzer olarak lipoprotein(a) yilkseligi ile MTHFR C677T ve MTHFR 1298A>C genlerinde
heterozigot mitasyon saptanmusti. iki yildir niasin (750 mg/giin) ve folik asit (2,5 mg/hafta) tedavisi almakta iken sag fasial parezi ve sol
hemiparezi ile basvurdu. Tam kan sayimi, rutin biyokimyasal degerleri normaldi. Beyin manyetik rezonans gértntilemesi (difizyon-
perflzyon dahil) ve anjiovenografisi normal saptandi. Semptomlari 24 saat icinde intravendz sivi tedavisi ile geriledi, gecici iskemik atak
olarak degerlendirildi.

Ailesinde indeks vaka olan bireylerin genetik risk faktorleri agisindan tetkik ve takibi, bu bireylerde gelisebilecek inmelerin ve sakatliklarin
onlenmesi acisindan 6nemlidir.

P-08

KOOLEN-DE VRIES SENDROMU: ATIPIK YUZ VE ZiHINSEL GERILIGi OLAN BIR KIZDA SNP-ARRAY ANALIZi
ILE 17Q21.31 BOLGESINDE MiKRODELESYON

Ceyhun BAHTIYARZADE!, Yesim KESIM’, Sibel UGUR ISERI*, Beyhan TUYSUZ,

'istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakilltesi, Cocuk Genetik Bilim Dall, *istanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitis,
Genetik Anabilim Dali

Koolen-de Vries sendromu otozomal dominant kalitim paterni gosteren ve 1/16000 siklikla gorilen bir hastaliktir. Kromozom 17921.31
bolgesinde 500-600 kb mikrodelesyon veya KANSLT gen mutasyonu sendroma neden olmaktadir. Klinik olarak blylime-gelisme geriligi,
dustk dogum agirhdl, atipik ylz, hipotoni, zihinsel gerilik, davranis bozuklugu, kalp (ASD,VSD,aort ve pulmoner stenoz vs), bobrek
anomalileri, korpus kallosum agenezisi ve iskelet deformiteleri (gelisimsel kalca displazisi, kifo-skolyoz) gérlebilir.

Akraba olmayan anne/babanin 20 aylik kizi, gelisme geriligi ve dismorfik yiz nedeniyle yonlendirildi. Karyotip 46,XX bulundu. Snp-array
analiziile 17921.31bolgesinde 581Kilobazlik mikrodelesyon saptanarak Koolen-de Vries sendromu tanisi konuldu.

Takibe alinan hasta 1 yasinda basini tutmus, 1,5 yasinda oturmus ve 3 yasinda yUrimdstd. Bes yasinda iken halen cimle kuramiyordu. Genis
sekundum ASD nedeniyle opere edilmisti. 13 yas mUayenesinde boy kisaligi (129cm,<3p), mikrosefali (bas ¢evresi 49 cm,<3p), uzun ylz,
dusik sac cizgisi, yay seklinde ve birlesik kaslar, mongoloid aks, epikantus, telekantus, ytksek burun koékd, uzun burun, genis burun ucu,
kepce kulaklar, acik adiz, disa doniik alt dudak, hipermobil bilek ve el parmaklari, dinlemekle 2/6 sistolik Gftirimi vardi. Kraniyal MR'nda
dismorfik korpus kallosum, derin ak madde voliminde azalmasi mevcuttu. Ekokardiografide opere ASD saptandi, metabolik tetkikleri
normal, dorsal vertebra grafisinde hemivertebrasi gozlendi. 17921.31 bélgesinde bilinen bes dnemli proteinin kodlayan CRHR1,SPPL2C,STH,
MAPT ve KANSL genleri bulunur. 17921.31 mikrodelesyon sendromu (MIM610443) bu genlerin tamamini veya bir kismini iceren delesyonlarla
ortaya cikabilir. Literatirde 68 kilobazlik delesyonlarin yani sira, KANSL genindeki nokta mutasyonlarinin hastaliga neden oldugu
gosterilmistir. Bizim olgumuzda KANSL geninin yaklasik ¥4 Gnl kapsayan 581 Kilobazlik delesyon mevcuttu ve klinik bulgulari bu sendroma
cok benzemekteydi.

Sik gorilen bu sendromun tipik yiz bulgulariile zihinsel geriligi olan hastalarda akla gelmesi nedeniyle sendrom tanitiimistir.
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Cri DU CHAT SENDROMLU BIiR OLGUDA 4 HAFTALIK EV PROGRAMI TEMELLiI ERKEN DONEM
FiZYOTERAPININ NOROMOTOR GELISIM UZERINE ETKISi

Nilay COMUK BALCI', Gulsiim ATAY'

Cri Du Chat sendromu, 5p delesyon sendromu olarak da bilinen nadir gértlen genetik bir bozukluktur. Delesyondaki blyutklik bebeklerdeki
fiziksel, psikomotor ve zihinsel gelisimi etkiler. Bu calisma, Cri Du Chat sendromlu bir olguda ailenin uyguladigi ev programi temelli
fizyoterapinin néromotor gelisim Uzerine etkisiniincelemek amaciyla gerceklestirildi.

Cri Du Chat Sendromu tanisi ve prematureligi (gestasyonel yas: 37 hafta) ve diizeltilmis 14 ay yasi olan olgununun sosyodemogrofik, nérolojik
ve motor degerlendirmesi yapildi. Néromotor gelisimi degerlendirmek icin Hammersmith Infant Neurologic Examination (HINE) ve Alberta
Infant Motor Scale (AIMS) bataryalari kullanildi. Aileye, bebegin néromotor gelisimine uygun olan egzersizler gosterildi ve bu egzersizleri
iceren ev programini uygulamasi istendi. Dort hafta stiren ev programi temelli fizyoterapi uygulamasindan sonra degerlendirmeler tekrar
edildi.

Olgunun tedavi 6ncesi AIMS skoru toplam 13, HINE skoru ise 34 bulundu. Norm referansli bir degerlendirme olan AIMS'e goére bebegin
néromotor gelisim dlizeyi %5 persentilin altinda kalmaktaydi. Dért hafta uygulanan ev programi temelli fizyoterapi sonucunda AIMS skoru 23,
HINE skoruise 43'e yukseldi. Ancak AIMS skoru halen %5 persentilin altindaydi.

Cri Du Chat sendromunda uygulanan ev programi temelli erken dénem fizyoterapi uygulamalari, bebegin néromotor gelisimini
desteklemektedir.

P-10
YENI BiR BSCL2 GEN MUTASYONU iLE TANIMLANMIS BERARDINELLI-SEIP SENDROMU OLGUSU

Haktan Badis ERDEM', ibrahim SAHIN', Sener TASDEMIR', Adem GUNGOR?, Abdulgani TATAR'
'Atattirk Universitesi Tip Fakultesi, Tibbi Genetik Ad, *Atattirk Universitesi Tip Fakltesi, ic Hastaliklari Ad

Berardinelli-Seip sendromu; adipoz doku yoklugu, erken baslangich diabetes mellitus, hipertrigliseridemi ve hepatomegali ile karakterize,
otozomal resesif gecisli, nadir gérulen bir konjenital jeneralize lipodistrofidir. Hipertrofik kardiyomiyopati hastalarin %20-25'inde gérilebilen
bir bulgu olup, olgularin erken dénem mortalitesinde en dnemli faktérlerden biridir. Berardinelli-Seip sendromu Tip Tile iliskili olarak AGPAT2,
Tip 2ileiliskili olarak ise BSCL2 (seipin) genleri tanimlanmistir. BSCL2 mutasyonu olan bireylerin yaklasik %80'inde hafif veya orta diizey zeka
geriligi goralurken, AGPAT2 mutasyonu bulunan bireylerin sadece %10'unda zeka geriligi gézlemlenmistir.

Vakamiz, 26 yasinda, Tlrk kokenli bir kadin hasta olup, subkutan yag dokusunun jeneralize yoklugu, hipertrigliseridemi, hepatik siroz, kronik
bobrek yetmezligi, konjestif kalp yetmezligi ve hafif dlizey zeka geriligi ile takip edilmektedir. Dismorfik dzellikler olarak; prognatizm, belirgin
orbita cevresi, hirsutizm ve ekstremitelerde adipoz doku yoklugu sebebiyle belirgin venler gézlemlenmistir. Hastadan alinan éykulye gore,
hastamiz ailedeki disi bireylerden daha erken yasta ergenlige girmistir. Hastada ayrica diyabetik polinéropati sebebiyle diyabetik ayak
gelismistir. Akraba evliligi sonucunda dlnyaya gelen ve ailesinde genellikle akraba evlilikleri olan hastamizin, soy gecmisinde dort
Berardinelli-Seip sendromu olgusu daha vardir. Proband olguya yapilan molekiler genetik analiz sonucunda, BSCL2 geninin 2. ekzonunda
yeni tanimlanmis bir “missense” mutasyon (c.280 C>T) saptanmistir. “Mutation Taster” programi lzerinden
(http://www.mutationtaster.org/) yapilan in silico varyant analizi sonucunda hastamizda bulunan p.Q94* (c.280 C>T) mutasyonunun
hastalik yapici bir mutasyon oldugu ve BSCL2 geninin trettigi seipin proteininin yapisini bozdugu gosterilmistir.

Daha 6nce yapilan ¢calismalarda AGPAT2 mutasyonunun tipik olarak sahra alti Afrika Ulkelerinde, Magdribilerde, Turklerde ve Kuzey Avrupa
toplumlarinda gérildigi ve BSCL2 mutasyonunun ise daha ¢ok beyaz Avrupa irklarinda ve Arap toplumunda gorildigu belirtilmesine
ragmen; sundugumuz hasta Turk olup yeni tanimlanmis bir BSCL2 mutasyonu ile tanist konmustur.
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ZELLWEGER SENDROM TANILI 3 HASTANIN KLIiNiK VE BiYOKIMYASAL OZELLIKLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Bilge NOYAN', Nursel ELCIOGLU?, Yasemin KENDIR?, Asli MEMISOGLU®

'Marmara Universitesi Cocuk Saglhdi ve Hastaliklari Anabilim Dali, “Marmara Universitesi Cocuk Genetik Hastaliklari Anabilim Dall,
*Marmara Universitesi Neonataloji Anabilim Dal

Zellweger Sendromu bir Peroksizomal Biyogenez Bozuklugudur(PBB) ve Zellweger Spektrum Bozukluklarin en agir formudur.
Peroksizomlar 6karyotik hiicrelerin timdnde bulunup, lipit metabolizmasi basta olmak tzere bir¢ok biyokimyasal yolakta gérev alan 70 ¢esit
enzim ihtiva ederler.Peroksizomal Biyogenez Bozukluklari otozomal resesif kalitilir ve peroksizomun hatali biyosentezi,toplanmasi ve bozuk
biyokimyasal fonksiyonundan kaynaklanir.Peroksin proteinlerini kodlayan 14 farkli PEX genindeki mutasyonlar nedeni ile olusur.PBB 2 major
gruba ayrilir: 1. Grup; Zellweger Spektrum Bozukluklardir ve PBB-ZSB agirlik derecesine gore Zellweger Sendromu,Neonatal
Adrenolékodistrofi,infantil Refsum Hastaligi olarak adlandirilirlar.ZSB klinik spektrum olarak cok cesitlilik géstermekle birlikte neonatal-
infantil prezantasyonu Klasik Zellweger Sendromu olarak tanimlanmistir.Hepatik disfonksiyon,hipotoni,epilepsi,kranyofasyal
dismorfi,sadirlik,retinopati,katarakt,miyelinasyon bozukluklari,renal kistler ve kalsifik ayrismalar bu klinik formun 6zellikleridir.

Olgut:38.gh’'da 2065gr dogan kiz hastanin ebeveyinleri T'derece akrabaydi.Hasta Ydybi'de izlenmis,7 aylikken ex olmustur.Dismorfik
ylUz(Dusuk kulak, hipertelorizm, bilateralpitozis,basik burun kéktu)goérinima olup,ellerde simian line,bilateral
katarakt,iridomegali,nistagmus,bilateral pes ekinovarus,hepatosplenomegali mevcuttu.Kranyel MRI'de multikistler,batin USG'de multiple
renal kortikal kistler,EEG'de yaygin epileptik desarjlar saptanmisti.Ast/Alt yiksekligi,hiperbiliriibinemisi mevcuttu.Bakilan Fibroblast VLCFA
duzeyi yuksek,Fibroblast Plazminojen sentezi diistik saptanmistir.Hastalik ZSB ile uyumludur. Olgu2:IVF gebelikle 37.gh'da 1600gr dogan kiz
hastanin perinatal izleminde oligohidramniyos,plasental kalsifikasyon,nazal kemik kisaligi tespit edilmisti.Anne-baba arasinda 2'derece
kuzen evliligi mevcuttu.Hasta yaygin hipotonisite,beslenme gicligu,epilepsi ve kalp yetmezligi nedeni ile takip altindaydi.Fizik
muayenesinde;bilateral distk kulaklar,mikrognati,ytksek damak,genis alin,bilateral palpebral fisstr,mikrosferofaki,hepatosplenomegali,sag
ayakta polisindaktilisi,belirgin klitoris mevcuttu.Hastanin ¢ekilen kraniel mr'da milimetrik periventrikller kistler;batin usg'de hsm,renal
kistler;eko'da vsd saptanmisti.Hastanin Ast-Alt yluksek olup hiperbiliribinemisi mevcuttu.Bakilan VLCFA dizeyi
artmisti(C26:9.23(<0.92)yiiksek),C24:/C22:2.27(0.51-1.19)oran artmis,C26/C22: 0.504(0.006-0.014)artmisidi.Ailenin istegi ileayrintili
tetkikler yapilamamistir. Olgu3:36gh'da 2950gr dogan hasta perinatal dénemde hidrosefali sebebiyle takipdeydi.Ebeveynler arasinda
akrabalik yoktu.Hipotonisitesi ve ndbetleri olan hasta yogun bakim Unitesinde izlenmekteydi.Fizik muayenesinde genis dnfontanel,dlsik
kulaklar,ylksek damak,hepatomegali,bilateral pesekinovarus mevcuttu.Kranyel usg'de ventrikiler asimetri ve batin usg'de hepatomegali ile
babygramda bilateral dizlerde kondrodisplazi punktata mevcuttu.C26:11.26(0.3-1.3),C24:36.29(14-91),C22:23(17-96),PristanikAsit:0.028(0-
0.6),FitanikAsit:0.17(0-5.28),C26/C22:0.49(0.011-0.026)artmis,C24,/C22:1.58(0.681.008) artmis bulunmustu.

Zellweger Spektrum Bozukluklar heterojen klinik 6zellikler gosteren nadir hastaliklardir.Klinigimizde karsilastigimiz 3hasta klinik 6zellikler
bakimindan ZSB'un agir formu olarak bilinen Zellweger Sendromuna uymaktadir.Mortalitesi yUksek olan hastaligin klinik olarak genis
spektrumunun farkinda olunmasi ve tani ydontemlerinin bilinmesi hedefe yonelik tedavi planlanmasi agisindan énemlidir.
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OLGULARLA TETRAHIDROBIYOPTERIN (BH4) METABOLiZMASI BOZUKLUKLARI

Cigdem ORUC!, Tanyel ZUBARIOGLU? Ertugrul KIYKIM?, Mehmet Serif CANSEVER?®, Ayse Cigdem AKTUGLU
ZEYBEK? Beat Thony FAMH*

'istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiltesi Cocuk Saglhigi Ve Hastaliklari Ana Bilim Dall, istanbul, Turkiye, istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakultesi Cocuk Saghgr Ve Hastaliklari Ana Bilim Dali Beslenme Ve Metabolizma Bilim Dali, istanbul, Turkiye, *istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiltesi, Merkez Laboratuvari, istanbul, Tirkiye, “Ztrih Universite Cocuk Hastensi, Klinik Kimya Ve Biyokimya
Bilim Dali, Zrih, isvicre

Bu calismada; tetrahidrobiopterin (BH4) metabolizmasi bozuklugu tanisi alan olgular klinik 6zellikleri ve laboratuvar verileri ile sunulmus;
ozellikle hareket bozukluguyla prezente olan olgularin ayirici tanisinda distntlmesi gereken bu ender hastalik grubuyla ilgili farkindaligin
arttirlmasiamaclanmistir.

Calismaya, klinigimize hiperfenilalaninemi ve hareket bozuklugu klinigiyle basvuran dort hasta dahil edildi. Ayirici taniya yonelik olarak dort
olgunun da beyin omurillik sivisi (BOS) érneklemesinde biyojenik amin metabolitleri (5 Hidroksiindolasetikasit- 5HIAA, homovalinikasit-
HVA), folat ve pterin diizeyleri 8lctldil. iki olguda es zamanli kanda pterin diizeyleri ve dihidropterin rediiktaz (DHPR) aktivitesi arastirildi.

Calismaya dahil edilen doért hastanin ikisinde BOS monoamin nérotransmitter metabolitleri (5HIAA ve HVA) ve biopterin dizeyi disuk;
neopterin dlizeyi ylksek; benzer sekilde es zamanli kanda neopterin dizeyi ylksek, biopterin dlizeyi disik, DHPR aktivitesi normal bulundu.
Bu iki olguda 6n planda 6-pruvoil-tetrahidropterin sentaz (PTPS) eksikligi dustnuldd. Diger iki olguda da BOS'ta biyopterin, nérotransmitter
metabolitleri ve folat duslk; neopterin diizeyi normal saptandi; 6n planda dihidropterin rediktaz eksikligi dustnaldi. (Genetik konfirmasyon
icin sonuc bekleniyor.)

Hiperfenilalaninemi eslik etsin etmesin, hareket bozukluguyle prezente olan olgularda BH4 eksikligi, ayirici tanida énemli yer tutmaktadir. Bu
olgularda kesin taniya gitmede BOS'ta biyojenik aminler, folat ve pterin dizeylerinin 6l¢tiimesi yol gostericidir. Mutasyon analizlerinin
yayginlik kazanmasiyla, kesin tani ve prognoz tahmini daha kolaylikla saglanacaktir.
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BiR TURK COCUKDA LMNA GENINDE SAPTANAN DE NOVA HETEROZIGOT YANLIS ANLAMLI MUTASYON
VE SEGMENTAL PROGEROID FENOTIP iLiSKiSi

Sehime G. TEMEL', Fahrettin UYSAL? Maria SCHOTIK?, Janine ALTMULLER®, Peter NURNBERG", Gékhan
YIGIT®, Bernd WOLLNIK®, Ergun CiL?

'Uludag Universitesi, Yakin Dogu Universitesi Tip Fakultesi, Histoloji Ve Embriyoloji Anabilim Dali, *Uludag UNIVERSITESI Tip Fakiiltesi,
Pediatrik Kardiyoloji, *(Institute for Developmental Biology, University of Cologne, Cologne, Germany), ‘Cologne Center for Genomics,
University of Cologne, Cologne, Germany, “Institute of Human Genetics, University, University Medical Center Géttingen, Géttingen,
Germany, ° Institute Of Human Genetics, University, University Medical Center Géttingen, Gottingen, Germany

Lamin A/C yi kodlayan LMNA genindeki mutasyonlar bir cok doku ve organ sistemlerini etkileyen genis bir fenotipik spektrum ile iliskilidir. Bu
tip hastaliklarin klinik 6zellikleri 6rttstr ancak genellikle iki grupta siniflandirilir: 1. Dilate kardiyomyopati ve néromiskuler hastaliklar, 2.
Prematur yaslanma ve lipodistrofi hastaliklari. Hutchinson-Gilford progeria ve mandibuloakral displazi LMNA geninde olusan mutasyonlar
nedeniyle meydana gelen iyi bilinen segmental progeroid sendromlarindandir. Dominant LMNA mutasyonlari da az sayidaki hasta
gruplarinda klinigi daha az karakterize edilerek bildirilmistir. Bu ylizden atipik progeroid sendromu olarak tanimlanmistir.

15 yasinda kiz hasta klinigimize progeroid 6zellikler, blytime gelisme geriligi ve dismorfik yz bulgulari ile basvurdu. Dismorfik bulgular;
belirgin gdzler, dolgun yanaklar, belirgin retromikrognati, yiksek damak, gaga burun, skleroderma benzeri atrofik deri, ve seyrek ince saglari
icermekteydi. Bunlara ek olarak el bilegi ve dirseklerde ekstansiyon kisithligi ve hafif skolyoz mevcuttu. Fizik muayenesinde boy ve kilo
persentilleri geri idi. Kardiyovaskdler sistem muayenesinde Uftrim yoktu. Dizenli mestruasyon siklusuna sahip olan olgunun meme gelisimi
ise TANNER evre 2 ile uyumlu bulundu. Diger sistem muayeneleri normal idi. EKG'si normal olan hastanin ECHO bulgularinda orta trikuspid
kapak yetersizligi ve minimal mitral kapak yetersizligi goértldu, sol ventrikll ¢aplari ve ejeksiyon fraksiyonu normal saptandi. TY yolu ile
Olctlen sag ventrikil basinci 45 mmHg olmasi Uzerine hastaya kateter anjiyografi yapildi. Kateter anjiyografide pulmoner arter ortalama
basinc118 mmHg 6lcildi ve pulmoner arter normal saptand.

Yapilan trio ekzom dizilemesi sonucunda 59. kodonda 16sin yerine arjinin degisimine sebep olan de novo heterozigot yanlis anlamli c176T>G
mutasyonu saptandi. Bu gline kadar ¢ kadin olgunun 59.kodondaki 16sin aminoasiti etkileyen LMNA mutasyonuna sahip oldugu rapor
edilmistir. Bizim vakamizda ilging olan ise diger vakalarda belirtilen primer ovaryan yetmezlik ve dilate kardiyomyopati olmamasidir. Bu da
bize fenotip sunumunun degisken ifadesini géstermektedir. Fonksiyonel ¢calismalar icin hasta primer fibroblast kilttrlerinden nukleer blebe
bakilacaktir. Membranin detayli yapisal analizi icin ise STEB mikroskopisi kullanilacaktir. Hasta iPSC lerinde ise laminanin detayli yapisinin
incelenmesi planlanmistir.

P-14
YENIDOGAN DONEMINDE TANI ALAN METABOLIK HASTALIKLI OLGU

Seda CAKMAKLI', Bora BAYSAL?, Semra GURSOY?®, Nur ARSLAN*, Ozlem GIRAY BOZKAYA®

'Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Genetik AD, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Saghig Ve Hastaliklari AD,
Yenidogan BD, *Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi Ve Hastaliklari AD, Cocuk Genetik Hastaliklari BD, , “Dokuz Eylil
Universitesi Tip Fakdltesi, Cocuk Saghgr Ve Hastaliklari AD, Gastroenteroloji Ve Metabolizma BD, izmir, °Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakultesi, Cocuk Sagligi Ve Hastaliklari AD, Cocuk Genetik Hastaliklari BD

Dogustan metabolik hastaliklar, yenidogan déneminde siklikla letarji, emmeme, hipertoni, hipotoni, konvilziyon, koma, kusma, ishal ve
solunum sikintisi gibi bulgular gésterirler. Postnatal birinci haftada emmeme, letarji ve solunum sikintisi nedeniyle acil servise basvuran ve
metabolik hastalik tanisi alan olgu minér dismorfik bulgulara dikkat ¢cekmek, yenidogan déneminde tani alan metabolik hastaliklari
hatirlatmak amaciyla sunulmustur.

31yasinda GIPTinsulinle reglle GDM olan anneden 39. GH'da C/S ile 2950gr dogan olgu, postnatal 4. giin emmede azalma, halsizlik, uykuya
egilim olmasi nedeniyle acil servise getirildi. Anne babasi arasinda akrabalik olmayan hastanin bas ¢evresi 34 cm (10-50 p) , boyu 49 cm (10-
25 p), tartisi ise 2800 gr (3-10 p) idi. Dismorfik bulgulari arasinda kisa boyun, kepce kulaklar, kigtk burun yapisi, belirgin burun koki
mevcuttu. Olgunun biyokimyasal tetkiklerinde hiperamonyemi, hafif metabolik asidoz, normoglisemi ve normal anyon gap saptandi. On
planda dre siklus defekti distnulen olgunun metabolik tetkiklerinde ise plazma ve idrarda sitrilin dizeyinin artmis oldugu géruldi ve bu
bulgularla hastaya sitrilinemi tanisi konuldu.

Saglikl dogan ancak dogum sonrasi birka¢ gtinicinde uyku hali, beslenme gticligu, solunum sikintisi sikayetleriile basvuran hastalarda minér
dismorfik bulgulara dikkat edilmeli ve dogumsal metabolizma hastaliklari dncelikle dtstntlmelidir.
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FUKOSIDOZDA COMAK PARMAK GORULUR MU? iKi VAKA TAKDIMi

Giilten OZTURK THOMAS, Dilsad TURKDOGAN, Olcay UNVER', Gazanfer EKINCI’, Biisra KUTLUBAY',
Giines SENTURK SAER'

'Marmara Universitesi Tip Fakltesi Cocuk Nérolojisi, "Marmara Universitesi Tip Fakultesi Radyoloji

Fukosidoz alfa-fukosidaz eksikligine bagli, viicudun tiim organlarinda fukoz birikimiyle karakterize bir nérodejeneratif hastalktir.
Anjiokeratomlari ortaya ¢iktiktan sonra fukosidoz tanisi alan ve comak parmadi olan iki vaka takdim edilmektedir.

1.vaka serebral palsi tanisiile izlenmekte olan 13 yasinda kiz hasta olup agir nérolojik sekelli ve gastrostomi tlipi ile beslenmekteydi. Son Tyildir
vicudunda baldirlar, kal¢a ve ayak tabanlarinda dékunttleri mevcuttu. Kaba yiz gériinimi olan hastanin ¢evreyle ilgisi ve g6z temasi yoktu.
Agir eklem kontrakturleri, belirgin skolyozu ve ellerinde comak parmagi mecuttu. 2 yasina kadar nérolojik gelisimi normal seyreden hastanin
sik akciger enfeksyonlari ¢yklst mevcuttu. 2 yasindan sonra gelisim basamaklarinin geriledigi ve 5 yasinda jeneralize ndbetlerinin
baslamasiyla tim sosyal ve motor yetilerini kaybettigi 6grenildi. Anne ve babasi arasinda 3. dereceden akrabalik olan hastanin ailesinde
sebebi bilimeyen bebek 6lumleri mevcuttu. Kranial MRI'da hipomyelinizasyon ve globus pallidusta T2 sekansinda hiperintensite vardi.
Hastanin cilt lezyonlarina biyopsi ile anjiokeratom tanisi kondu. Alfa fukosidaz dizeyi 1.42 nmole/h/mgprotein/g/h (76.6+29) saptanan hasta
fukosidoz tanisi aldl. 2. vaka serebral palsi tanisi ile izlenmekte olan 5 yasinda kiz hasta olup trakeostomisi ve gastrostomisi mevcuttu. Kaba
yliz gériinimi, comak parmag, eller, ayak tabanlari ve kalcada anjiokeratomlari dikkat cekmekteydi. ilk 1.5 yasta norolojik gelisiminin normal
seyrettigi, sonrasinda nébetlerinin baslamasi ile hastanin tim kazanmis oldugu basamaklari kaybettigi 6grenildi. Sik akciger enfeksiyonlari
Oyklst mevcuttu. Anne -baba arasinda 3. Dereceden akrabalik mevcuttu. 18 aylikken ¢ekilen kranial MRI normal olarak yorumlanmisti.
Hastanin alfa fukosidaz degerinin 1.08nmole/h/mgprotein (76.7+29.4) saptanmasi Gizerine fukosidoz tanisi kondu.

Her iki vakada da daha 6nce fukosidozda tariflenmemis comak parmadin saptanmasi dikkat ¢ekicidir. Sik gegirilen akciger enfeksiyonlarina
bagl oldugu dustnulse de hastalarin sikayetleri antibiyotik tedavisi ile tam dizelen pnoémoniler seklinde olup kronik akciger hastahgini
dustnduarir klinik ve radyolojik bulgulari bulunmamaktadir.
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SANDHOFF HASTALIGI DENEYIMIMIZ, 2 OLGU SUNUMU

Seda ARAS', Yasemin KENDIR DEMIRKOL?, Dilsad TURKDOGAN?, Huriye Nursel ELCIOGLU*

'Marmara Universitesi Tip Fakultesi Pendik Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saghgi Ve Hastaliklari Ana Bilim Dali, ‘Marmara
Universitesi Tip Fakltesi Pendik Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Genetik Bilim Dali, *Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik
Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Néroloji Bilim Dali, “Marmara Universitesi Tip Fakiltesi Pendik Egitim Ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Genetik Bilim Dali

Sandhoff hastaligi (GM2 tip2,0MIM 268800) nadir goérllen lizozomal depo hastaligidir. Otozomal resesif kalitimli olup, sorumlu geni
Hexominidaz-B (HEXB)(5q13)dir. Sandhoff hastaliinda progressif noérodejenerasyon tablosu karakteristiktir, klinik olarak Tay-Sachs
(GM2tip1,OMIM 272800) hastaligindan ayirt edilemez. HEXB gen mutasyolari Beta subinitinde azalmaya neden olarak hem Beta-
HexominidazA hem de HexosaminidazB eksikligine neden olmakta ve total Hexosaminidaz seviyesini distirmektedir. Hex-A GM2 gangliozid
yikimindan sorumludur;aktivitesinde azalma néronal hiicrelerde progresif GM2 birikimine ve irreverzibl néronal hasarina neden olmaktadir.
HexA'nin tek basina eksikliginde ise Tay-Sachs hastaligi olusur. HexA enzim aktivitesi rezidl duzeyine bagli olarak farkli kliniklerle ortaya
cikabilir. infantil, juvenil ve eriskin formlari mevcuttur. Bu calismada infantil ddnemde bulgulari ortaya cikan ve tani alan 2 olgu tartisilacaktir.

Olgu 1(CQC): 2.5 yasinda kiz hasta; G3P2A1 33 yasinda anneden term C/S ile dogmus. Anne ve baba arasinda 2.derece kuzen evliligi mevcut.
Dogumda ve postnatal donemde 6zellik yoktu. 6 aylikken nébet gecirme sonrasinda yapilan kraniyel gérintileme ve EEG ensefalopatilehine
degerlendirildi. Fizik muayenesinde VA:10kg.(10p); boy:87cm.(10p), B.C:46cm.(<3p)idi. Mikrosefalik gérinim, kisa filtrum, disler birbirinden
ayriktl. Cevreyle iletisim kurmuyordu. Belirgin hipotonisite mevcuttu. Sese tepki veriyordu. Mevcut klinik bulgularla LSD taramalarinda Beta-
hexosaminidaz B eksikligi saptandi, Sandhoff Hastaligi tanisi konuldu. Hastanin molekuler gen analizi HEXB: p.P346V,c.1037A>T saptandi.
Olgu 2 (ND):16 ay kiz hasta; G2P2Y2 25 yas anneden dogan olgunun prenatal ve natal 6zelligi yoktu. Anne ve baba arasinda 1.derece kuzen
evliligi mevcuttu. Hikayesinden hastanin 4-5. aya kadar gelisiminin normal oldugu sonrasinda gerilemeye basladigi 6grenildi. Fizik
muayenesinde VA:8500gr.(3-10p), boy:85cm.(90p), B.C:45.5cm.(10-25p). Go6z temasi kuruyordu. Sese tepkisi mevcuttu. Solunum
muayenesi dogal ve hepatosplenomegali yoktu. 3/6 pansistolik Gftirim mevcuttu. Skolyoz mevcut,ileri derecede hipotondu. Cocuk Néroloji,
kardiyoloji ve ortopediden takipli hasta tarafimiza danisildi. Kraniyel MR normaldi. Mevcut klinik bulgulari ile LSD taramalari istenen hastanin
Beta-hexosaminidaz A+B eksikligi saptandi, Sandhoff Hastaligi tanisi konuldu. G6z muayenesinde kiraz kirmizi makula saptandi.

Sandhoff hastaligi OR gecisli olup tekrarlama riski %25'dir. Progresif, fatal bir hastaliktir. Sandhoff hastaligi cogu zaman organomegali ve
kemik deformiteleri varligiyla Tay-Sachs hastaligindan ayrilabilir. Kesin tani enzim dizeyleriyle dogrulanir. Aile dykisl ya da olasi stpheli
olgularda amnion sivisi ve CVS hicrelerinde Hexosaminidaz A ve B enzimleri 6l¢llerek veya mutasyon analizi yapilarak prenatal tani
yapilabilir.
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MOLEKULER VE SITOGENETIK TANILI NADIR GORULEN ROBERTS-SC PHOCOMELIA SENDROMLU OLGU

Mehmet TURE', Sebnem OZEMRI SAG', Tuna GULTEN', Tahsin YAKUT'
'Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Genetik AD.

Roberts-SC phocomelia sendromu, ekstremite ve fasial anomalilerle seyreden otozomal resesif kalitimli cok nadir gérllen bir sendromdur.
Yaklasik 150 vaka bildirilmistir. Roberts-SC phocomelia sendromlu olgularda 4 ekstremite de etkilenmis olup hipomelia' dan fokomeliaya
kadar degisen klinik gorilebilir. Olgularda mikrosefali, mikrognati, kulak anomalileri, hipertelorizm, klicik burun ve burun delikleri géralebilir.
Burada klinik, radyolojik , sitogenetik ve molekdler olarak Roberts-SC phocomelia sendromu tanisi konulan ve ¢cok nadir gérilen olguyu
ayirici tanilari ve genetik mekanizmasiyla birlikte sunuldu.

Olgu iskelet surveyi, kranial MR ve bilgisayarli tomografi ile ayirici tanisi yapiimis, periferik kan sitogenetik analiz, C bantma, ESCO2 gen dizi
analiziile kesin taniya gidildi.

19 yasindaki annenin ilk gebeliginden 2490 gr agirhiginda 50 cm boyunda 43 haftalik dogmus. Anne baba arasinda akrabalik var. Yapilan fizik
muayenede hastada mikrosefalik (<3p) mevcut, boy 10-25 p, ala naziler hipoplazik, kolimela kisa, genis nazal kdpri vardi. Kulaklar disitk ve
geride yerlesimli, kulak memeleri hipoplazikti. Telekantus, hipertelorizm, mavi siklera epikantal katlanti vardi. Diz yiz gértnim, mid fasial
hipoplazi ve midfasial hemanjiom mevcuttu. Saclar seyrek ve acik renkliydi. Her iki dizde 10-20 derece ekstansiyon kisitliligi mevcut. Dirsek
extansiyon kisitliligi var. iskelet surveyinde bilateral radius yoklugu uzun kemiklerin distalini tutan displazi mevcut. Kranial MR ve BT, batin
USG ve EKO, metabolik taramalari, g6z muayenesi normaldi. Pedigri analizinde benzer birey yoktu. Hastaya yapilan periferik kan kromozom
analizi ve C bantlamada sentromerik separasyon gérildi. ESCO2 gen mutasyon analizinde ekzon 4 de homozigot ¢.877_878delAG
(p.Arg293SerfsTer7) saptandi. Ayni degisiklik anne ve babada hetererozigot olarak gorulda.

Hastada ESCO2 geninde bulunan varyant in siliko programlarda patojenik olarak belirtilmektedir. Ayrica bu varyant 1000G ve EXAC da
homozigot olarak bildirilmemistir. Bu olgu, molekuler patolojinin sitogenetik yansimasina giizel bir 6rnek olusturmaktadir.
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TEK AMiNOASiT, CARESiZ BiRCOK HASTALIK
Erdogan SOYUCEN', Erkan ERGUN', Ozlem DIiCLE'

'Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi

Amino asidler proteinlerin temel yapi taslaridir. Proteinler, 30 kadar aminoasidin konfugtrasyonu sonucu olusur. Bu amino asidlerden 10
kadari nutrisyonel esansiyel olarak adlandirilir. Yani besinlerle alinmazsa viicudumuzda sentezlenemez ve eksikligi gdzlenir.

Olgumuz 24 yasinda kadin hasta. Yakinmasi: ayaklarinda, viicudunda yaralar, havale gecirme, dengesiz yUriime, bayilma, unutkanlik,
depresyon ve halsizlik. 10 yasindan beri ara ara cildinde dermatolojik lezyonlar oluyormus. Su anki atadi ¢ok agirmis. Dermatolojik
lezyonlarina yénelik oral ve topikal steroid baslanmis yanit alinmamamsi Gizerine, 15 giin dncede siklofosfamid baslanmis. Havale gecirdigiicin
son bir yildir anti epileptik kullaniyor. Depresyonuna yénelik son 9 aydir antidepresan kullaniyor. (Na Valproat ve lamotrijin) Anamnez
derinlestirildiginde, hastanin karadenizli oldugu ve kahvaltida bile misir ekmegi yedigi dgrenildi.

Fizik muaynesinde deri incelmis, eritemli, pigmente yaygin cilt lezyonlari ve perioral pUstiler lezyonlari var (Resim1-5). Nérolojik
muaynesinde: Ataksik yirime mevcut (Video 1). Labaratuar testlerinde: Glukoz, elektrolitler, renal ve karaciger fonksiyon testleri, tiroid
fonksiyon testleri, antigliadin antikorlari, immunglobulinler, SLE ve romatolojik hastaliklara yonelik testler,besin alerjisine yonelik mix testler,
vitamin E seviyesi ve Kranial MR normaldi. Plazma amino asid analizinde triptofan cok disukti. idrar amino asid analizi normaldi. Hastanin
diyeti dizenlendi. Niacin ve triptofan baslandi. Dermatolojik lezyonlar, mood ve nérolojik bulgular 3 hafta gibi ¢cok hizli bir stirede duzeldi.
Hastanin kullandigi timi ilaclar kesildi. (resim6-9) (video 2).

Besin bollugu bulunan 21yizyilda esansiyel amino asitlere ait eksiklik akla gelmez. Oysa 15 glinltk protein kisitl beslenme ile esansiyel amino
asit eksikligi (pellegra) olusturulabilecedi cok eskilerde (1915 te) génllli mahkumlar Gzerinde gdsterilmistir. GUnimuzde besin 6geleri iyice
azaltiimis endUstUriyel Grtnlerle beslenme tercihi veya zorunlulugu karsisinda bircok vucut sistemimizi ilgilendiren ve ge¢cmis ylzyilda
goruldagiant kabul ettigimiz hastaliklarla karsilasabilecedimizi vurgulamak istedik.
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Selcan ZEYBEK', Gokhan Ozan CETIN', Menekse OZTURK', Guzin Fidan YAYLALI?, Hiseyin ONAY?

'Pamukkale Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Genetik AD, “Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrin ve Metabolizma BD, *Ege
Universitesi Tip Fakltesi, Tibbi Genetik AD.

NUkleer laminanin major komponentlerini kodlayan LMNA geninin mutasyonlari Emery Dreifuss muskiler distrofi, Limb Girdle muskuler
distrofi, ileti bloklariyla giden ailesel dilate kardiyomiyopati, Dunnigan tip familyal parsiyel lipodistrofi, mandibuloakral displazi, Hutchinson
Gilford progeria sendromu, restriktif dermopati ve Charcot Marie Tooth hastaligi gibi ¢cesitli hastaliklara neden olabilir. Laminopatiler olarak
adlandirilan bu hastaliklar ayri klinik antiteler olsa da, LMNA geni mutasyonu varliginda fenotipler arasinda édnemli derecede értismeler
olabilmekte ve kompleks fenotipler ortaya ¢cikabilmektedir.

41yasindaki probanda LMNA genine yonelik dizi analizi yapildi.

Ailesel skleroderma 6n tanisiyla tarafimiza konsllte edilen 41 yasindaki kadin olgunun skolyozu, atipik dagilimli lipodistrofisi, DM ve
hiperlipidemisi, progeroid 6zellikleri ve EKO'sunda tim kapaklarda hafif yetmezlik mevcuttu. Aile dykisinde dilate kardiyomiyopati tanili
erkek kardesinin 34 yasinda ve kalp yetmezligi tanili babasinin 44 yasinda 6ldigu ve her ikisinde de benzer bulgular oldugu égrenildi.13
yasindaki kizinda ve 19 yasindaki oglunda da skolyoz ve lipodistrofik bulgular mevcuttu.Probanda yapilan LMNA geni dizi analizinde
heterozigot p.R349W mutasyonu saptandi. Fenotipi uyan ve yasayan aile bireylerine mutasyon analizi planlandi.

LMNA mutasyonlarinin pleiotropik etkisi nedeniyle genetik hastaliklar icinde oldukc¢a heterojen bir grup olan laminopatilerin taninmasi,
hayati tehdit eden potansiyel komplikasyonlari énleme olasiligi ve uygun genetik danismaicin olduk¢a énemlidir.
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MENTAL RETARDASYON VE MULTIPLE KONJENITAL ANOMALI OLGUSUNDA 4Q22.1-Q25 DELESYONU
Esra ISIK', Tahir ATIK?, Bilcag AKGUN', Ozgtir KIRBIYIK®, Berk OZYILMAZ®, Ozgir COGULU', Ferda OZKINAY'

'Ege Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Sagligi Ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Genetik Hastaliklari Bilim Dali, izmir, *Ege Universitesi
Tip Fakiltesi, Cocuk Sagligi Ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Genetik Hastaliklari Bilim Dali, izmir , *Tepecik Egitim Arastirma
Hastanesi, Genetik Hastaliklar Tani Merkezi, izmir

Dordinct kromozomun ¢21-g24 bolgesinin delesyonu néromotor gelisim geriligi, dismorfik bulgular, konjenital kalp hastaliklari, iskelet
sistem ve renal anomaliler ile karakterize oldukc¢a nadir gortlen bir kromozomal anomalidir. Bu ¢alismada, bu nadir hastaliga vurgu yapmak
amaclyla sitogenetik yontemler ile tani konulan ve Micro-Array yontemi ile kirik noktalari belirlenen 4022.1-925 delesyonlu bir olgu
sunulmaktadir.

Gelisim geriligi ve dismorfik bulgulari olmasi nedeniyle Ege Universitesi Cocuk Genetik Bilim Dali'na yénlendirilen olgu, multiple konjenital
anomalisi olmasi sebebiyle 6n planla kromozom hastaligi distnilerek, kromozom analizi ve DNA Micro-Array (Affymetrix Cytoscan Optima)
ile degerlendirildi.

iki bucuk yasinda erkek olgu, aralarinda akrabalik olmayan anne babanin 2. yasayan cocuguydu. Annenin bir adet ilk trimester disik yaptigi
ve bir saglikli cocuklarinin oldugu 6grenildi. Gebeligin 39. haftasinda 2700 gr sezeryan ile dogdugu 6grenildi. Postnatal 3. glininde duodenal
atrezi tanisi ile opere edilmisti. Fizik muayenede blylme ve gelisme geriligi, mikrosefali, jeneralize hipotonisite, seyrek hipopigmente sac¢ ve
kas yapisi, dar palpebral fissur, uzun filtrum, ince Ust dudak, proksimal ¢ikish basparmak, bilateral inmemis testis, hipospadias ve egzamatéz
cilt lezyonlari oldugu goérildu. Karin ultrasonografi tetkikinde atnali bébrek anomalisi saptandi. Kranial MR ve kemik survey incelemelerinde
patoloji saptanmadi. Olgunun kromozom analizi 46,XY,del(4q) olarak degderlendirildi. DNA Micro-Array analizi sonucunda 4q22.1-g25
bolgesinde 16,8 Mb boyutunda delesyon oldugu goruld.

Dordinct kromozomun g21-g24 boélgesini iceren delesyon bugline kadar yaklasik 6 olguda tanimlanmistir. Bu olguda, literattirde bildirilen
diger olgulardan farkl olarak duodenal atrezi bulunmasi nedeniyle genotip-fenotip iliskisine katki saglayabilmek amaciyla sunulmustur.
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CANAVAN HASTALIGI: BIR YENi MUTASYON VE BiR TANIMLI MUTASYONA SAHIP BIRLESIK HETEROZIGOT
BiR OLGU

Zehra MANAV', Hiiseyin ONAY?, Esra ISIK®, Burcu SAGLAM ADA’, Ferda OZKINAY?
'Adnan Menderes Universitesi Tip Fakltesi Tibbi Genetik AD, *Ege Universitesi Tip Fakltesi Tibbi Genetik AD, Ege Universitesi Tip
Fakiltesi Cocuk Genetik BD, ‘Diizen Laboratuvarlar Grubu

Canavan Hastaligi, I6kodistrofilerin adir ve progresif seyreden bir formu olup, beyaz cevherde siingerimsi yapiyla karakterizedir. ilk defa 1931
yilinda Canavan tarafindan tanimlanmistir. Daha ¢ok Ashkenazi Yahudileri'nde goérilen otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. 17p13.2
bolgesinde bulunan ve aspartoacilaz enzimini kodlayan ASPA geninde bulunan mutasyonlar sonucunda aspartoacilaz enzim dlzeylerinde
meydana gelen azalma, hastalik tablosunun ortaya ¢ikmasina neden olur. Klinik tablo hasta 3-5 aylikken ortaya ¢ikmaya baslar ve tipik klinik
bulgular, hipotoni ve takip eden spastisite, jeneralize nobetler, isitme ve gérme kaybi, 6n fontanelin ge¢ kapanmasidir. Tipik laboratuvar
bulgusu, idrarda, serebrospinal sivida ve kanda artmis olan N-asetil L-aspartik asit'tir. Hastalik progresif seyreder ve hasta yasamin ilk
dekadinda kaybedilir. Bu bildiride allellerinden birinde daha 6nce tanimlanmamis bir mutasyon tasiyan ve Canavan Hastaligi klinik bulgularini
gosteren bir hastanin sunulmasiamaclanmistir.

Hastadan ve anne-babasindan alinan periferik kan érneginden izole edilen DNA materyali, PCR yontemiyle cogaltildiktan sonra, ASPA genine
uygun primer cifleri kullanilarak DNA Dizi Analiziislemi uygulanmistir.

Yapilan DNA Dizi Analizi islemi sonucunda, hastanin babasinda c.47 T>C (p.I16T) mutasyonu heterozigot formda, annesinde ¢.857 C>A
(p.A286D) mutasyonu heterozigot formda saptanmistir. Hastada her iki mutasyon heterozigot formda saptanmis ve hasta birlesik
heterozigot olarak degerlendirilmistir. Hastanin babasinda bulunan mutasyon daha énce tanimlanmis bir mutasyon olup, Canavan Hastaligi
ile iliskili olarak bildirilmistir. Annesinde saptanan mutasyon ise, veri tabanlarinda daha énce tanimlanmamis bir mutasyon olup, modelleme
programlariyla yapilan analizler, protein yapisini bozdugdu icin hastalik etkeni olabilecegini gostermektedir. Ayrica cocukta Canavan Hastaligi
bulgularinin gérilmesi de bu mutasyonun hastalik yapici etkisini desteklemektedir.

Canavan Hastaligi nadir goértlen, kesin tedavisi olmayan, progresif seyirli adir bir I16kodistrofidir. Otozomal resesif kalitildigindan, tasiyicilarin
belirlenmesi, prenatal tani ve preimplantasyon genetik taniimkaanlari agisindan 6nem tasimaktadir.
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DUPLIKASYON 15Q SENDROMLU BiR OLGU SUNUMU
Sebnem OZEMRI SAG, Hatip AYDIN’, Mehmet TURE', Ali TOPAK®, Ozlem GORUKMEZ’, Tuna GULTEN/,

Tahsin YAKUT'
'Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, °Namik Kemal Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, *Bursa
Yiksek ihtisas Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Duplikasyon 15g Sendromu, genis burun képrust ile birlikte belirgin burun, kamptodaktili ve kardiak defektler ile karakterize nadir goriilen bir
sendromdur. Bizde nadir bir sendrom olan Duplikasyon 15 Sendromlu bir olgumuzu klinik ve laboratuvar bulgulariile sunmayiamacladik.

Olguya, anne ve babasina periferik kandan kromozom analizi, Mix10(Tel 10p/10q ve Tel 150/15922) probu ile FISH analizi ayrica olguya array-
CGH analizi yapild.

Saslilik, néromotor gerilik, hipotoni nedeni ile tetkik edilen olgu periferik kandan kromozom analizi icin poliklinigimize yonlendirilmisti.
Yapilan fizik muayenesinde zeka geriligi, belirgin kulaklar, bilateral kulaklarda antiheliksler hipoplazik, heliksler hiperplazik, preaurikular pit,
mikrosefali, sinofri, genis burun koprisu ile birlikte belirgin burun, kalin dudaklar, dar alin, distk alin sa¢ ¢izgisi, ge¢ uzayan saclar, pektus
ekskavatum, sirtta hirsutism bulgulari mevcuttu. Olgu tek tarafli (sol) inmemis testis, hidrosel ve dil bagi nedeni ile opere olmustu. Yapilan
tetkiklerinde EKO'da patent foramen ovale saptanmis olup kranial MR tetkiki bilateral periventrikuler beyaz cevher dlizeyinde periventrikuler
|6komalazi alantile uyumlu gériinim, korpus kallozum volumu diffuz azalmis (iskemik sekele bagli degisiklik) seklinde raporlanmisti. Olguya
ait VEP, BERA, EEG tetkiklerinde patoloji saptanmamisti. Yapilan karyotip analizinde 15. kromozomun distal bolimunin duplike oldugu
gorildil. Hastaya Mix10 (Tel 10p/10q ve Tel 150/15022) probu ile yapilan FISH analizinde 100 hiicre degerlendirildi ve 15(q)(22) bolgesine ait
(U¢) sinyal (15 duplikasyonu) gézlendi. Yapilan Array- CGH analizinde ise dup(15)(15022.33¢26.1) tespit edildi. Hastanin karyotip sonucu 46,
XY,dup(15)(g22.33926.1)(Duplikasyon 15g Sendromu) olarak raporlandi. Olgunun anne ve babasina ait periferik kandan kromozom analizi ve
FISH analizinde patoloji saptanmadi.

Literattrde bildirilen olgularin cogu dengesiz translokasyon sonucu gelismis, farkl kirilma noktalarina sahip olgulardir. Burada sunulan
olguda translokasyon saptanmamis olup saptanan patoloji "de novo"dur. Olgunun farkl klinik ve laboratuvar bulgulari ile literatlre katki
saglayacadi dusintlmektedir.
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ANTENATAL DONEMDE BASIK YUZ PROFiLI ILE PREZENTE OLAN I-CELL OLGUSU
Umut ALTUNOGLU', Hiilya KAYSERILI?

'istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiltesi, ’Ko¢ Universitesi Tip Fakiltesi

Mukolipidozis tip Il (I-cell hastaligr), otozomal resesif gecisli, fosfo-N-asetilglukozamin transferaz eksikligi nedeniyle olusan bir lizozomal
depo hastaligidir. Agir psikomotor ve gelisimsel gerilik, hipotoni, kaba yz gérintima, basik burun, kalin cilt ve generalize demineralizasyon,
periosteal kloaking, dizostozis multipleks tipik bulgularidir. GNPTAB iliskilendirilmis tek gendir. Hastalik icin riskli ailelerde, enzimatik ve
molekuler analizler ile prenatal tani mimkindur, ancak risksiz grupta Gglncl trimesterda femoral kisalik ve polihidramniyos gibi bazi
nonspesifik bulgular ile nadiren ilerleyen haftalarda izlenebilen periosteal kloaking disinda taniya yonlendirici bir bulgu saptanmayabilir.
Antenatal dénemde polihidramniyos, basik yiz profili ve hipoplazik maksilla nedeniyle Binder fenotipi olarak degerlendirilen, postnatal
altincrayda mukolipidozis tip Il tanisi alan bir olgu pre/postnatal bulgulariile tartisilacaktir.

Antenatal donemde patolojik USG bulgulari nedeniyle kordosentez ile elde edilen fetal hiicrelerde kromozom ve array-CGH analizi normal
sonuglanan olgunun postnatal muayenesinin mukolipidozis tip Il ile uyumlu olmasi (zerine, periferik kan 6érneginde plazma beta-
heksozaminidaz aktivitesi calisildI.

29. GH'nda polihidramniyos, basik burun, hipoplastik maksilla, bilateral pelviektazi ve intrakardiyak ekojenik odak saptanan olgunun fetal
karyotip ve array-CGH analizi normal sonuglanmis, ayirici tanida Binder sendromu ve ebeveynler arasinda 1.5 derece kuzen evliligi olmasi
nedeniyle diger otozomal resesif gecisli tek gen hastaliklari distntlmustl. Postnatal 6. ayinda; generalize hipopigmente-kalin-kaba cilt,
kornal bulaniklik, okular albinizm, basik burun koku, gingival hiperplazi bulgulari ile mukolipidozis Tip Il distntlen olgunun periferik kan
drneginden calisilan beta-heksozaminidaz aktivitesi hastalikla uyumlu olarak yiiksek saptandi. iliskili GNPTAB geni dizi analizi planlandi.

Antenatal donemde saptanan baslik yiz profili; kromozom anomalileri, OSMED, Raine sendromu, FGFR3-iliskili kondrodisplaziler, Marshall
sendromu, FND spektrumu, Larsen sendromu, Robinow sendromu gibi bir¢cok iskelet displazisi ve tek gen hastaliklarinin bir bulgusu olabilir.
Bu olgularda mukolipidozis tip Il de ayirici tanida dustntlmelidir.
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YENIDOGAN DONEMINDEN iTIBAREN TAKiPLi JOHANSON BLiZZARD OLGUSU
Elif YILMAZ GULEC', Maja SUKALO?, Martin ZENKER®

'Kanuni Sultan Stleyman Egt Ve Ars Hastanesi, Tibbi Genetik Boltim, istanbul, Tirkiie, °Otto-von-guericke-universitat
Magdeburg,ynstitute Of Human Genetics, Magdeburg, Almania, *Otto-von-guericke-universitat Magdeburg,ynstitute Of Human
Genetics,Magdeburg,Almania

Dismorfik bulgulari sayesinde erken tani konan bir olgunun hastaligina ait diger bulgularinin erken tespiti ve erken rehabilitasyonunun

hastanin hayatina olumlu etkilerinin tanimlanmasi.

ik kez 7 guinlikken gérilen kiz bebegin eslik eden dismorfik bulgulari sayesinde 2. kontroliinde 3 aylikken Johanson-Blizzard sendromu klinik
tanisi kondu. UBR1 geninin 47 ekzonu ve bagdli intronik bdlgelerinin PCR yéntemi ile cogaltiimasi ve ¢ogaltilan bodlgelerin direkt dizilenmesi

sonucu intron 26'da homozigot tek niikleotid substitlisyon mutasyonu (c.2839+5G>A) tespit edildi. Bu sekilde hastadakiklinik tani kesinlesti.

Aralarinda evlilik yolu ile akrabalik olan kan bagi tanimlanmayan, ayni ilce kdkenli ailenin ilk cocugu, kiz bebek. Dogum agirhigi miadinda 2400
gr. Yenidogan déneminde anal atrezi ve rektovajinal fistll nedeniyle opere edildi. Hastada erken donemde tespit edilen atipik bulgular: Sacin
on kisminda kalkik sa¢ percemi, dar alin, yukari egimli palpebral fissurler, ince dudak yapisi, ince gagamsi burun kemeri, dar burun
kanatlariydi. 3 aylik incelemesinde tipik ytiz bulgulari yerlesen hastanin ayrica oksipital bolgede sacli deride lokal defektler tespit edildi. Bu
dismorfik bulgularla hastaya Johanson-Blizzard sendromu klinik tanisi kondu. Hastanin pankreas yetmezligi arastirildi ve tespit edildi, erken
ddnemde tedavisi baslandi. Ayrica hastada bilateral kohlear hipoplaziye bagli ileri derece isitme kaybi tespit edildi ve erken dénem

rehabilitasyonuna baslandi.

Hastamizin ¢ok klc¢lk yasta tani almasina bagh olarak daha belirgin bir bulgu vermeden diger eslik eden sistem sorunlari erkenden tespit
edildi. Buna bagli olarak hasta erken rehabilitasyon imkani buldu. Su an yasitlariyla oynayip kosabilen mutlu bir cocuk. Erken tani bircok

hastalikta oldugu gibi dismorfik sendromlarda da yiz glldurtci sonuglar verebilmektedir.
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FABRY HASTALIGINDA MUTASYON SPEKTRUMU VE GLA GENINDE TANIMLANAN DORT YENi MUTASYON
Hiseyin ONAY', Asl Ece SOLMAZ', Esra ISIK?, Tahir ATIK?, Zerrin BICIK BAHCEBASI, Melis KOSE*, Ebru ERBAS
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COKER’, Ferda OZKINAY"?

"Ege Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Genetik AD, izmir, Turkiye, >Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghdi Ve Hastaliklari AD, Genetik
Bilim Dali, izmir, Turkiye , *Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Istanbul, Turkiye, *Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesi, *Ege Universitesi Tip Fakilltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari AD, Metabolizma Bilim Dali, izmir, Turkiye,® Samsun
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Samsum, Tirkiye, " Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklari AD, Metabolizma
Bilim Dali, Ankara, Tlrkiye

Fabry hastaligi GLA gen mutasyonlari sonucunda ortaya ¢ikan galaktozidaz enzim eksikligi ile karakterize X'e bagh resesif bir hastaliktir.
Hastalik daha sik olarak erkeklerde ortaya ¢cikmakla birlikte tasiyici kadinlarda da degisken derecelerde hastalik bulgulari gértilmektedir. Bu
calismada molekuler tani konulan Fabry hastalarinda GLA gen mutasyon dagiliminin belirlenmesi amaclanmistir.

2012-2015 yillari arasinda Fabry hastaligi veya tasiyiciidi on tanisi ile Ege Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali'na yénlendirilen olgular
degerlendirildi. Sanger dizi analiziile GLA geninde saptanan mutasyon dagilimi retrospektif olarak kaydedildi.

Ege Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali'nda 2012-2015 yillari arasinda 15 aileden, 13 hasta 17 taslyici olma olasiligi olan 30 kiside Fabry
hastaligi veya tasiyiciligini arastirmak icin GLA geni molekUler analizi yapilmistir. Analiz edilenlerin 10'u erkek, 20 si kadindir. Molekdler analiz
yapilan 15 ailede, 15 farkli mutasyon saptanmistir. Saptanan mutasyonlardan 10 tanesi daha 6nce baska Fabry ailelerinde de tanimlanmis, 4
mutasyon ise yeni mutasyondur ve ilk defa bu calismada tanimlanmistir. Yeni tanimlanan mutasyonlar: p.R112L, p.Q330R, p.F337Sve
p.M284DfsX15 varyasyonlaridir. Mutasyonlardan 10'u missens, biri stop kodon olusturan mutasyon, 4'U ise delesyon veya insersiyon tipi
mutasyondur. Bir kadin olguda her iki X kromozomu Uzerinde homozigot olarak mutasyon oldugu gérilmustar.

Bu calismada, Fabry hastaligina yol acan GLA gen mutasyonlarinin heterojen oldugu gdsterilmistir ve daha 6nce literatlirde bildirilmemis olan
4 yeni mutasyon tanimlanmistir. Fabry hastaliginda mutasyon analizi ile molekuler etiyolojinin belirlenmesi tasiyici olgularin belirlenmesi,
prenatal genetik danisma verilmesi ve enzim replasman tedavisi adaylarinin belirlenmesi acisindan oldukc¢a énemlidir.
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ATIPIK YUZ VE ZiHINSEL GERILiGi OLAN BIR KIZ COCUGUNDA SNP-ARRAY INCELEMESI iLE PTCH GENINi
ICEREN 9Q22.2-Q22.32 MiKRODELESYONU TANISI

Maryam BARGHI', Leyla ELKANOVA', Yesim KESIM?, Nilay GUNES', Sibel Ugur ISERI ?, Beyhan TUYSUZ'

'istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakdltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Genetik Hastaliklari Bilim Dall,

istanbul, *istanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Genetik Anabilim Dali, istanbul

Akraba evliligi olan bir ailenin 6,5 yasinda kiz ¢ocudu atipik yUz ve zihinsel gerilik nedeniyle konsulte edildi. Ailenin ikinci cocugu idi, diger
kardesi saglikli idi. Dogum bas c¢evresi ve boyu normaldi, dokuz aylik basini tutmus, 1,5 yasinda oturmus, 2 yasinda yUrimastQ. Fizik
muayenesinde bas cevresi ve boyu normal sinirlar icinde idi. Kisa boyun, G¢gen ve yassi yiz, genis alin, frontal bossing, burun koki basikhgi,
kisa burun, genis ve seyrek kaslar, uzun kirpikler, yiksek damak, diseti bozuklugu ve prognatizmi kapsayan dismorfik ytiz bulgusu, kunduraci
g6gst deformitesi, brakidaktili ve bilateral el 5.ci parmaklarda kamptodaktili saptand. Ciltte pigment anomalisi yoktu. iskelet grafisinde
bifid kosta ve kosta-kondral anomalisi gézlendi. IQ:65 idi. G6z muayenesinde ileri derecede hipermetrop vardi. Bobrek USG'de sag Ureterde
dilatasyon mevcuttu. Dis muayenesinde gingival kistler oldugu rapor edildi. Kranial tomografisinde bazal ganglionlarda milimetrik simetrik
kalsifikasyonlar vardi. Servikal MR incelemesinde C7-T2 posterior flizyon defekti goérildi. Ekokardiografisi normaldi. Pelvik MR'de patoloji
yoktu. Kromozom analizi 46, XX olarak bulunan hastanin SNP-array teknigini kullanarak yapilan analizde PTCNH geniniiceren 9922.1-q22.32
boélgesindeki 5,534 Mb mikrodelesyon tespit edildi. 9922.32 bdlgesi PTCH geniiceren Gorlin ( Bazal hiicreli nevus) sendromuyla iliskilidir. Bu
sendromun klinik bulgulari olan dismorfik yiz ve iskelet bulgulari hastamiza benzerdi. Bunun yani sira literatrde 9g22.1-q32 bélgesinde 7,7
milyon bazlik delesyonu iceren bir olgu tanimlanmistir, hastamizin klinik bulgulari bu olgunun  klinigi ile 6rtismekte idi. Bu mikrodelesyona
sahip hastalar Bazal hicreli nevis sendromunda orataya ¢ikabilecek medulloblastom, kardiak fibrom, over fibrom ve karsinomu, Wilms
timord ve bazal hicreli karsinom olasihidi agisindan takip edilmelidir.
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METABOLIK SONUCLARI OLAN DISMORFIK BIR SENDROM: JOHANSON-BLIZZARD SENDROMU

Mehmet DEMIREL', Sahin GULIYEV?, Hasan OZEN®, Martin ZENKER®, Gillen Eda UTINE®

'Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara, Tirkiye, ‘Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi Ve
Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara, Turkiye, *Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Saghgi Ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk
Gastroenteroloji Unitesi, Ankara, Turkiye, ‘Institute Of Human Genetics, Otto-von-guericke-universitat Magdeburg And University
Hospital Magdeburg, Magdeburg, 39120, Germany., *Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghdi Ve Hastaliklari Anabilim Dali,
Cocuk Genetik Unitesi, Ankara, Tirkiye

Johanson Blizzard Sendromu (JBS; MIM 243800) ekzokrin pankreas yetmezlIigi, isitme kaybi ve burun kanadi hipoplazisi birlikteligi ile
karakterize otozomal resesif kalitilan nadir bir sendromdur. BlyUime geriligi, isitme kaybi, zihinsel yetersizlik, mikrosefali, oligodonti,
hipotiroidizm, genitodriner anomaliler ve sacli deride defektler hastalarda sik gortlen diger klinik bulgulardir. 15q14-21 lokusunda yerlesik,
ubikuitinasyon yolaginda fonksiyon géren UBR1 (Ubiquitin-Protein Ligase E3 Component N-Recognin 1) genindeki homozigot ve bilesik
heterozigot mutasyonlarin vakalardan sorumlu oldugu gésterilmistir. Hastaligin hizli teshisi dismorfik bulgularin taninmasiyla mimkadnddr.

Bu bildiride gelisme geriligi, dismorfik bulgular, bulanti, kusma ve ishal nedeniyle bollimimuze yonlendirilen ve JBS tanisi alan 5 aylik bir
erkek hasta sunulmustur.

Hastanin éyklsinden, aralarinda birinci derece kuzen evliligi bulunan anne ve babadan, intrauterin gelisme geriligi tanisiyla takipli bir gebelik
sonrasi 37 haftalikken, NVSY ile komplikasyonsuz 1700 gr olarak dogdugu 6grenildi. Gelisme geriligi, bulanti, kusma ve ishal nedeniyle
galaktozemi ve Alagille sendromlari agisindan tetkik edilen hastanin merkezimize basvurusunda yapilan fizik muayenesinde vicut agirhgi
3600 gr, bas ¢evresi 37 cm ve boyu 54,5 cm (tlim 3 persentilin altinda) bulundu. Ayrica JBS ile uyumlu fasiyal dismorfik bulgular, gelisme
geriligi ve ciltte birka¢ adet hiperpigmente leke saptandi. JBS 6n tanisi ile yapilan laboratuvar incelemelerinde tiroid fonksiyon testleri
normal, ADEK vitamin diizeyleri diisiik, gaitada steatokrit pozitif ve fekal elastaz diizeyleri de pankreas yetmezligi ile uyumlu bulundu. isitme
testi ve abdominorenal ultrasonografi planlandi. UBR1 geninin Sanger yéntemiyle yapilan dizilemesinde hastada 29. ekzonda ¢.3055C>T,
p.(R1019*) homozigot mutasyon, annede ve babada ¢.3055C>T, p.(R1019*) heterozigot tasiyicilik saptandi. Aileye sonuclar esliginde genetik
danisma verilerek, hasta JBS tanisiyla takibe alindi.

JBS 6nemli metabolik sonuclari olan ve dismorfik bulgularla giden genetik bir hastaliktir. Ayirici tanida ortak dismorfik bulgulara neden olan
sendromlarla, pankreas yetmezliginin erken nedenleri dtstntlmelidir.



