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Değerl� Meslektaşlarımız;

çüncü Nörometabol�k D�smorfoloj� Sempozyumu’nun 10-12 Mart 2016
tar�hler�nde İstanbul’da yapılacağını sev�nçle duyurmak �st�yorum. Ü

Tüm ekzom d�z�leme yöntem�n�n ve kromozomal m�kroarray anal�zler�n�n 
yaygınlaşması, neden� b�l�nmeyen hastalıklarda genet�k tanı oranını arttır- 
mış, ortak patogenez� olan çok sayıda yen� hastalık grupları tanımlanmış-
tır. Bu toplantıda tüm ekzom d�z�leme ve kromozomal m�kroarray kl�n�k
uygulamaları, ves�küler trafik bozuklukları ve golg� �şley�ş bozuklukları g�-
b� yen� yolaklarla �lg�l� hastalıkların yanı sıra genet�k hastalıklarda tedav� 
uygulamaları tartışılacaktır.

İler� teknoloj�ler�n genet�kte kullanımı, nad�r hastalıkları tanı, tak�p ve te-
dav�s� odaklı bu �nterakt�f sempozyumda �steyen her katılımcı konuşma-
cıdır. Her oturumda ana konular hakkında güncel ve öncel�kl� b�lg�ler de-
ğerl� hocalarımız tarafından özetlend�kten sonra sözlü b�ld�r� sunumları 
yapılacaktır. Sözlü b�ld�r�lerde, ana konularla �lg�l� sendrom tanısına yö-
nel�k araştırmalar, tedav� deney�mler�, laboratuar çalışmaları ve olgu su-
numlarına yer ver�lecekt�r. Ayrıca bu yıl �lk kez “Genet�kte herhang� 
b�r alanla �lg�l� olab�lecek meslek hayatınızı etk�leyen olgu” sunumları ya-
pılacak ve  “Genet�k hayatımı değ�şt�ren olgu” özel ödülü ver�lecekt�r.

Konuşmacıların değerl� sunumları �le sempozyumun  genet�k, metabol�z-
ma ve nöroloj� uzmanlarının  �lg�yle ve heyecanla �zleyeb�lecekler� b�r b�-
l�m platform hal�ne geleceğ�n�n �nancı �ç�ndey�m.

B�lg� ve deney�mler�n�z �le zeng�nleşeb�lecek bu sempozyuma katılımınız-
dan ve s�zler� b�r kez daha ağırlamaktan mutluluk duyacağız.

Saygı ve sevg�ler�m�zle;

Sempozyum Başkanı
Prof. Dr. Beyhan Tüysüz
İstabul Ün�vers�tes� Cerrahpaşa Tıp Fakültes�
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anab�l�m Dalı
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GENETİK UZMANLARI İÇİN YENİ NESİL DİZİLEME KURSU PROGRAMI

10 MART 2016

12.00 - 13.00

13.00 - 13.05

17.40 - 18.10 Vaka örnekleri

15.00 - 15.20 Kahve Arası

15.20 - 16.00 Klinik ekzom dizileme

16.00 - 16:20 Fonks�yonel çalışmalar

16.20 - 16.40 CRISPR/Cas9  teknoloj�s� �le hastalık model� transgen�k canlı oluşturulması

16.40 - 17.10 Vaka örnekler�

17.10 - 17.40 Vaka örnekler�

Öğle Yemeğ�

Açılış: Beyhan Tüysüz

13.05 - 13.20 B�l�nmeyen hastalıklara yaklaşım

13.20 - 13.40 Yen� nes�l d�z�leme: G�r�ş-genel b�lg�ler 

13.40 - 14.20 Yeni nesil dizilemenin temeli

14.20 - 15.00 B�yo�nformat�ğ�n temel�

Al� Dursun

Okay Çağlayan

Bayram Yüksel

Mahmut Sağıroğlu

Köksal Özgül

Haydar Bağış

D�dem Yücel Yılmaz

Mahmut Sağıroğlu

Okay Çağlayan

Köksal Özgül

GENETİK UZMANLARI İÇİN YENİ NESİL DİZİLEME KURSU
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BİLİMSEL PROGRAM

BİLİMSEL PROGRAM

08.30 - 08.45

Oturum başkanları: Gönül Oğur / Ceng�z Yalçınkaya

08.45 - 09.00 Ölümünün 1. yılında Prof. Dr. Ahmet Aydın Mübeccel Demirkol

09.00 - 09.30 İstanbul Ün�vers�tes�’nden Nobel K�mya Ödülüne: Az�z Sancar’ın B�l�me Katkıları Tayfun Özçelik

Oturum başkanları: Ferda Özkınay/ Serap S�vr� 

09.30 - 10.00 Yeni nesil genomik teknolojiler ve saglikta uygulamalar Kaya Bilguvar

10.00 - 10.30 Neden bazı genler� bulamıyoruz Nurten Akarsu

10.30 - 11.00

Oturum başkanları: Meral Özmen/ Gülden Gökçay

11.00 - 11.30 Nörometabol�k hastalıklara yaklaşım Meral Topçu

11.30 - 11.50 Nörometabol�k hastalık düşündüren d�smorfik bulgular Beyhan Tüysüz

11.50 - 12.30

Oturum başkanları: M�ne Çalışkan / Nursel Elç�oğlu

11.50 - 12.05 Şizofreni de yeni genler Bayram Yüksel

12.05 - 12.20 Essent�al tremor ve park�nsonda fonks�yonel çalışmalar Ayşe Begüm Tekinay

12.20 - 12.30 B�l�nmeyen nörometabol�k hastalık genler�n�n yen� nes�l d�z�leme �le tanımlanması Mustafa Kılıç

12.30 - 13.30

Oturum başkanları: Sema Saltık/Mun�s Dündar

13.30 - 13.50 GLUT1 eks�kl�ğ� sendromu fenot�pler� Bülent Kara

13.50 - 14.10 Otozomal reses�f mental retardasyon: Bağlantılı �k� gen mutasyonunun kl�n�ğe etk�s� Oya Uyguner

14.10 - 14.20 Tedav� ed�leb�l�r b�r nörometabol�k hastalık; serebrotend�nöz ksantomatoz�s Sema Saltık

Oturum başkanları: Burak Tatlı/Eda Ut�ne

Yen� nes�l d�z�leme �le m�krosefal� hastalarında b�l�nen gen mutasyonları Nilay Güneş

Tüm Eksom D�z�leme İle Joubert Sendromunda Moleküler Tanı Firuze Erbek-Alp

KIF1C Mutasyonuna Bağlı Kompl�ke Hered�ter Spast�k Paraplej� Esra Serdaroğlu

Jüvenil parkinsonizmli bir ailede vakuolar depo maddesi ve FBXO7 geninde saptanan bir 
mutasyon D�dem Yücel-Yılmaz

Ekzom dizi analizi ile ATP8A2 (aminofosfolipid transporter protein) geninde saptanan yeni 
bir splaysing mutasyonu D�dem Yücel-Yılmaz

Oturum başkanları: Mehmet Seven/Hasan Önal

Mental retardasyon/multipl konjenital anomali ile izlenen 6 olguda tüm ekzom 
sekanslama sonuçları

B�lçağ Akgün

Kl�n�k ön tanı, hedeflenm�ş yen� nes�l d�z� anal�z� tekn�ğ�n�n başarısını artırıp mal�yet� 
düşürmekted�r: 40 a�lede tanı deney�m�

Esra Işık

Kl�n�ğ�m�zde tanı alan noronal sero�d l�pofus�noz�s'l� 7 olgunun genot�p-fenot�p 
korelasyonu

Gözde Yeşil

Chanarin dorfman sendromu: genotip-fenotip ilişkisi Banu Nur

Tedavi edilebilir bir nöropati; riboflavin transporter defekti Uluç Yiş

16.00 - 16.30

Oturum başkanları: Koray Boduroğlu/ Ferda Perç�n

16.30 - 16.50 array CGH Birsen Karaman

16.50 - 17.10 SNP array S�bel Uğur İşer�

Oturum başkanları: Nur Semerc�/ Işıl Özer

MEF2C ilişkili bir 5Q14.3 mikrodelesyon sendromu olgusu Kanay Yararbas

Entelektüel yeters�zl�k ve ep�leps�n�n eşl�k ett�ğ� 2 olguda array-CGH sonuçları Gülsüm Kayhan

Ağır büyüme ger�l�ğ� gösteren nad�r b�r 12Q14 m�krodelesyon sendromu olgusu ve dengel� 
translokasyon b�rl�ktel�ğ�

Eng�n Altundağ

array CGH’ de 2Q33.1-Q33.3 bölgesinde mikrodelesyon saptanan olgu Hande Memiş

array-CGH’de SLC6A3 bölgesini içeren 5P15.33 delesyonu saptanan infantil parkinsonizm 
olgusu

Hatice Mutlu Albayrak

15.10 - 16.00 Nörogenet�k hastalıklarda moleküler tanı II

Kahve Molası

17.10 - 18.00 array �ncelemeler�n�n kl�n�k uygulamaları

1. Gün/ 11 Mart 2016
Açılış

Kahve Molası

Tüm ekzon sekanslamanın kl�n�k uygulamaları

Öğle Yemeğ�

14.20 - 15.10 Nörogenet�k hastalıklarda moleküler tanı I



BİLİMSEL PROGRAM

08.30 - 09.30

Oturum başkanları: Derya Erçal / Neslihan Mungan

08.30 - 09.00 L�zozomal hastalıklarda tedav� Fatih Ezgü

09.00 - 09.30 SMA ve DMD’de güncel tedavi Haluk Topaloğlu

Oturum başkanları: Semra Hız Kurul / İlter Güney

GM1 gangl�os�doz�s ve morqu�o B hastalığı özell�kler� gösteren b�r olgu sunumu Yasemin Kendir Demirkol

Pompe hastalığında GAA gen�nde bel�rlenen mutasyon spektrumu ve yen� sek�z mutasyon Esra Işık

Becker m�yoton�: akraba a�leler�n çocuklarında görülen yen� mutasyonlar İbrah�m Şah�n

SMN1 gen� ekson7-8 homoz�got delesyonuna sah�p sp�nal muskuler atrofi hastalarında 
SMN2 gen kopya sayısı �le kl�n�k fenot�p arasındak� �l�şk�n�n araştırılması Hakan Gürkan

Sp�nal muskuler atrofi ve progres�f myoklon�k ep�leps� b�rl�ktel�ğ� Ed�be Pembegül Yıldız

10.20 - 10.50

Oturum başkanları: Mübeccel Demirkol / Sinan Çomu

10.50 - 11.20 Vez�küler trafik bozuklukları Ali Dursun

11.20 - 11.50 Gl�kol�zasyon bozuklukları (patogenez ve yolaklar) Ç�ğdem Aktuğlu Zeybek

Oturum başkanları: Yasem�n Alanay/Sultan Aydoğdu

Müsküler d�strofi kl�n�ğ� �le gelen konjen�tal gl�koz�lasyon bozukluğu olgusu Gonca Bektaş

Glutar�k as�dem� t�p 2: d�smorfoloj�k �puçları veren metabol�k b�r hastalık Özlem Akgün Doğan

Ekzom d�z�leme �le aynı a�lede �k� reses�f hastalık: yen� b�r �skelet d�splaz�s� gen� ve L2-
hidroksiglutarik asidüri Ertuğrul Kıykım

M�tokondr�yal hastalıklarda nöroradyoloj�k bulgular Tanyel Zübar�oğlu

Krabbe hastalığı: yen� b�r galc gen varyantının tesp�t� �le akraba evl�l�ğ� yapmış a�lede 
ayırıcı tanı sağlanması Feyza Nur Tuncer

12.40 - 13.30

Oturum başkanları: Selda Hızel / Barış Korkmaz

Biyomarkerlar/metabolitler Basri Gülbakan

Nörometabol�k hastalıklarda m�RNA Özgür Çoğulu

Rasopat�- RAP1- MEK/ERK yolakları  Özlem Kiper

13.30 – 13.45

13.45 - 14.00

14.00 - 14.20

14.20 - 14.35 Ret�no�k As�t Yolağı ve Anoftalm�/M�kroftalm� C. Nur Semerci

Oturum başkanları: Seher Başaran /Adnan Yüksel

Mal�n nöron hücreler�nde propol�s’e yanıt olarak m�rna ekspresyon anal�z� Uğurcem Yılmaz

Rasopat�ler: NF1 gen�nde yen� b�r mutasyon ve at�p�k �skelet bulguları olan 
nörofibromatozis tip 1 olgu sunumu

Ömer Faruk Karaçorlu

Mikrosefali- lenfödem- koryoretinaldisplazi-mikroftalmi sendromlu bir olguda KIF11 gen 
mutasyonu ve 22Q11.2 m�krodelesyon b�rl�ktel�ğ�

Emre Taşdemir

Konjen�tal ağrıya duyarsızlık sendromu: b�r olgu sunumu Ümran Çetinçelik

Menkes sendromu : ATP7A mutasyonlu nadir bir olgu Semra Gürsoy

15.30 - 16.00

Oturum başkanları: Okay Çağlayan / Yaşar Cesur

Otozomal reses�f sp�noserebellar ATAKSI-16’lı b�r a�lede, olası STUB-1 pol�aden�lasyon 
mutasyonunun, homoz�goz�te har�talama �le ekzom sekanslama metodları b�rl�ktel�ğ�nde 
tanımlanması 

Şehime G Temel

Hered�ter ar�tm� sendromu mu? Epılepsı mı? Yoksa herıkısı de mı? Şehime G Temel

Nad�r b�r nörogenet�k hastalık: v�c� sendromu  Emıne Yasar

Hem�megalensefal� ve �nfant�l spazmın eşl�k ett�ğ� clove sendromlu olgu Sevim Şahin

Conrad�-hünermann-happle sendromu (x-l�nked dom�nant kondrod�splaz� punktata 2) tanılı 
bir erkek olgu sunumu Tuğba Kalaycı

Çok nad�r b�r peroks�zomal hastalık: r�zomel�k kondrod�splaz� punktata t�p3 tanılı b�r 
hastada 

Alper Gezdirici

Oturum başkanları: Nur Aydınlı/Erdoğan Soyuçen

Proger�a olgularım. Burcu'ya mektup Nursel Elç�oğlu

Tekrarlayan pten gen mutasyonu saptanan iki kardeş: gonadal mozaiklik olgusu  Aslı Ece Solmaz

5p delesyonu olan 3 kardeş: babada gonadal mozaisizm D�lek Uludağ

Ot�zml� olgularda moleküler karyot�pleme yöntem� �le genet�k et�yoloj�n�n aydınlatılması B�lçağ Akgün

Ot�zm spektrumu hastalıklarda doğumsal metabol�k hastalık sıklığı Ertuğrul Kıykım

17.50

17.00 - 17.50 Kl�n�k hayatımızı etk�leyen olgular

B�ld�r� ödüller�n�n dağıtımı ve kapanış

Öğle Yemeğ�

14.35 - 15.30 Patogenez , yolaklar ve sendromlar

Kahve Molası

16.00 - 17.00 Nörometabolik sendromlar

Genet�k hastalıklarda tedav� hedefler�

09.30 - 10.20 L�zozomal hastalıklar, SMA ve DMD moleküler tanı ve  gen�şlet�lm�ş kl�n�k bulgular

Kahve Molası

11.50 - 12.40 Nörometabol�k hastalıklarda kl�n�k ve moleküler tanı

2. Gün/ 12 Mart 2016
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en har�talama yaklaşımları hastalıklara neden olan genler�n Gbulunması �ç�n en güçlü yöntem� oluşturmuştur. Özell�kle Mendel 

hastalıklarında başarılı olan gen har�talama etk�n b�r kl�n�k 

tanımlama, genet�k modelleme, genom boyu SNP genot�plemey� tak�p eden 

bağlantı anal�zler�, kr�t�k bölgen�n daraltılması ve s�stemat�k mutasyon anal�z� 

aşamalarından oluşmaktadır. İnsan genom projes�n�n tamamlanmasından 

sonra hızla kullanıma g�ren yen� nes�l d�z�leme araçları doğrudan gen �ç� 

varyantları tesp�t ederek hastalıklara neden olan genler�n bulunmasında büyük 

b�r �vme kazanılmasına neden olmuştur. Ancak bu t�p b�r anal�zde s�stemat�k 

olarak saptanan bölge b�lg�ler�n�n eks�k oluşu, özell�kle genomun kodlanmayan 

bölgeler�nde yerleş�k olan regülatör bölge mutasyonların saptanamaması, 

genomdak� kompleks kromozom anomal�ler�n�n gözden kaçması, rastlantısal 

bulguların hastalık etken� olarak yorumlanması, ekzom anal�zler�nde 

kapsanamayan bölgeler�n mutasyonu barındırması g�b� b�r d�z� eks�kl�kle 

sonlanmaktadır. Buna ek olarak b�r grup varyantın b�r grup hastalıkla 

eşleşt�r�ld�ğ� tarama çalışmaları sıklıkla yayınlarda yer almakta ve hatalı 

yönlend�rmeye yol açmaktadır. Sunuda yen� nes�l d�z�leme yöntemler�nden 

tam ver�m alınab�lmes� �ç�n s�stemat�k gen har�talama yaklaşımı �le 

b�rleşt�r�lmes� gerekl�l�ğ�ne değ�n�lecek,  bu alanda yaşanab�lecek problemler 

örnekler üzer�nden görselleşt�r�lecekt�r. 

A. Nurten Akarsu

Hacettepe Ün�vers�tes�,
Tıbb� Genet�k Anab�l�m Dalı, 
Ankara 

NEDEN BAZI GENLERİ BULAMIYORUZ?



    Yen�doğan veya bebekl�k dönem�nde d�smorfik bulguların varlığı öncel�kle 
kromozomal hastalıkları ve d�ğer genet�k sendromları düşündürse de,  ayırıcı 
tanıda nörometabol�k sendromlardan b�r� olab�leceğ� akılda tutulmalıdır. Bazı 
d�smorfik bulgular, özell�kle gel�ş�m ger�l�ğ�, nöroloj�k ve metabol�k 
semptomlar, göz, kalp, karac�ğer ve böbrek bozukluklarından b�r� veya daha 
fazlası �le b�rl�kteyse nörometabol�k hastalıkların tanısı �ç�n çok öneml� b�r �pucu 
olab�l�r. D�smorfik bulgular çoğunlukla yüzde ve el-ayaktadır. Bu nedenle yüz 
ve el-ayak d�kkatle muayene ed�lmes�, boyutları standart ölçümlerle kıyaslanıp, 
şek�l farklılıkları ve özgün fenot�pler�n tanımlaması ayırıcı tanı �ç�n elzemd�r. 
Metabol�k hastalıklarda �ntoks�kasyon t�p�nde d�smorfik bulgu ya yoktur yada 
çok hafifit�r. Enerj� metabol�zması bozukluğu olan m�tokondr�yal hastalıklarda 
spes�fik olmayan d�smorfik bulgular vardır. Organel hastalıklarından 
peroks�zomal ve l�zozomal hastalıklarda d�smorfik bulgular kl�n�k tanı 
koyduracak kadar spes�fikt�r. Kompleks molekül hastalıkları grubundan sayılan 
gl�kol�zasyon ve kolesterol  metabol�zması bozuklukları ve çok yen� b�r grup 
metabol�k hastalık olan vez�küler trafik bozukluklarında ayırt ed�c� d�smorfik 
bulgular mevcuttur.
Tanısal Algor�tma
Nörometabol�k hastalıkların en öneml� özell�ğ� yen�doğan dönem�nden 
er�şk�ne kadar bell� b�r yaşta başlayab�l�r olması ve mental ve motor 
fonks�yonlarda �lerley�c� bozukluk yapab�lmes�d�r. Bu nedenle tak�p ve yaş 
dönemler�ne göre d�smorfik bulguların değerlend�r�lmes� çok öneml�d�r. 

1. Hastalığın başlangıç zamanına göre ayırıcı tanı: Organel hastalıklarından 
l�zozomal ve peroks�zomal hastalıklarda �ntrauter�n dönemde toks�k molekül 
varlığı veya faydalı b�r metabol�t yokluğu organogenez� bozduğu �ç�n 
yen�doğan dönem�nde d�smorfik bulgular mevcuttur. Örneğ�n zelweger 
sendromu ve mukol�p�dos�s t�p II g�b�. Bu grup hastalıklara “metabol�k 
d�splaz�ler” de denmekted�r. Yen�doğan dönem�nde �ntrauter�n başlangıçlı 
olanlarda bulgular ağır olduğu �ç�n tanımak kolaydır ancak hafif d�smorfik 
bulguyu ayırt etmek çok zordur. Bebekl�k ve çocukluk dönem�nde �se d�smorfik 
bulgular çocuk büyüdükçe, çoğunlukla da erken çocukluk dönem�nde ortaya 
çıkar. Bu durumda akla mutlaka l�zozomal depo hastalıklarını get�rmek gerek�r. 
Özell�kle sağlam çocuk tak�b�nde ortaya çıkacak kaba yüz görünümü ve küçük 
eklemlerde hafif fleks�yon kontraktürü bu hastalıkların tanısı �ç�n çok öneml� 
�pucu bulgularıdır. Böyle b�r çocukta d�ğer s�stem �ncelemeler� �le tanı 
doğrulanmalıdır. İler� çocukluk dönem�nde bulgu veren hafif t�pler� daha çok 
romat�zmal hastalıklarla karışır bu nedenle �d�yopat�k juven�l artr�t ön tanısıyla 
�ncelenen hastalarda eğer akut faz reaks�yonu bulgusu yoksa akla l�zozomal 
depo hastalıklarını ve �skelet d�splaz�ler�n� get�rmek gerek�r. Peroks�zomal ve 
m�tokondr�yal hastalıklar, gl�kol�zasyon ve vez�küler trafik bozuklluklarında 
d�smorfik bulgular doğumda mevcuttur. 

2. D�smorfik bulguya göre ve s�stem tutulumuna göre ayırıcı tanı: Bazı 
d�smorfik bulgular bel�rl� nörometabol�k hastalıklarda daha sık görülür. 
Örneğ�n kaba yüz görünümü ve kornea bulanıklığı, eklemlerde fleks�yon 
kontraktürü ve deform�teler l�zozomal depo hastalıklarına özgü bulgulardır. 
Peroks�zomal hastalıklarda bel�rg�n alın, gen�ş fontanel, burun kökü basıklığı, 
ep�kantal kıvrım, çek�k gözler ve katarakt t�p�kt�r. C�ltte h�po/h�per p�gmente 
lezyonlar nöroloj�k ağırlıklı b�r sendromları, �ht�yos�s konjen�tal gl�koz�lasyon 
bozuklukları, anj�okeratomlar Fabry hastalığını �şaret edeb�l�r. 
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 Nöroloj�k muayenede yen�doğan/bebekl�k dönem�nde c�dd� h�poton� sp�nal 
muskuler atrofiy� akla get�rse de d�smorfik yüz bulgularının olması durumunda, 
konjen�tal gl�koz�lasyon bozuklukları,  Prader-w�ll� ve Zelweger sendromunu 
unutmamak gerek�r. Göz muayenes�nde katarakt ve glokom galaktozem�, 
gl�koz�lasyon bozukluklarını, ektop�k lens homos�st�nür� ve marfan 
sendromunu, göz d�b�nde k�raz lekes� görünümü sfingol�p�dozları, ret�n�t�s 
p�gmentoza m�tokondr�yal hastalıkları, s�l�opat�ler�, sero�d l�pofusk�nos�s� ve 
metakromat�k lökod�strofiy�, opt�k d�sk solukluğu , m�tokondr�yal ve 
peroks�zomal hastalıkları akla get�rmel�d�r. B�yok�myasal tetk�kler tanıya 
yardım edeb�l�r, kan kolesterol düzey�n�n düşük olması Sm�th Leml�-Op�tz g�b� 
kolesterol düşüklüğü �le g�den sendromları �şaret edeb�l�r. Son yıllarda serum 
alkalen fosfat değerler�n�n yüksek olduğu ep�leps� ve z�h�nsel ger�l�kle g�den 
sendromlar (H�perfosfatazya-mental retardasyon sendromu) tanımlanmıştır. 
Ayrıca serum CK yüksekl�ğ� kas hastalıklarını �şaret etse de Berard�nell� t�p 4 
g�b� l�pod�strofi bozukluğu sendromunu ve gl�kojen depo hastalıklarını 
düşündürmel�d�r. D�smorfik bulgularla b�rl�kte �skelet s�stem�ne a�t bazı 
radyoloj�k bulgular kl�n�k tanıya yardım eder: örneğ�n l�zozomal depo 
hastalıklarında d�sostos�s mult�pleks, peroks�zomal hastalıklarda eklem çevres� 
kals�fikasyonu patognomon�k bulgulardır. Bu sınıflamalar tanı ve ayırıcı tanıya 
yardımcı olab�lecekt�r. Nörometabol�k hastalıkların çoğu mult�s�stem�k tutulum 
gösterd�ğ� �ç�n d�smorfik çocukların ayrıntılı nöroloj�k, kalp, böbrek ve 
gastro�ntest�nal s�stem �ncelenmes� gerekmekted�r. 



renatal ve postanatal nöral gel�ş�m esnasında oluşan ep�genom�k Pbozuklukların nörops�k�yatr�k hastalıkların patofizyoloj�s� açısıdan çok 
öneml� olduğu b�l�nen b�r gerçekt�r. Ş�zofren� ve b�polar g�b� b�rçok 

ps�k�yatr�k hastalık fenot�p� gösteren gen�ş b�r a�leden; tek yumurta �k�z� ve 
b�rb�r�nden farklı fenot�p gösteren b�reyler�n ful genom met�l profil�n�n 
çıkarılması, �k�zler arasındak� ep�genom�k varyantların ps�koz fenot�p�yle 
�l�şk�lend�r�lmes�n� sağladı. Ş�zofren� ve b�polar �k�z�n ful genom b�sülfit genom 
d�z�ler�n�n karşılaştırmalı anal�z� sonucunda, 404 tane �stat�st�k� olarak öneml� 
farklı met�lasyon profiller� gösteren genom�k lokasyon teps�t ed�ld�. Bu 
lokasyonların fonks�yonel anal�zler� sonucunda, s�napt�k plast�s�tede (MMP16), 
nöral ağ formasyonunda (CAMD2), nöral ağ gel�ş�m�nde (NPTX2), hafıza 
oluşumunda (PCDH17) ve nöral farklılaşmada (SYNPR) g�b� etk�n genler� tesp�t 
ett�k. Bu sonuçlar; nöral farklılaşma sırasında oluşan ep�genom�k bozuklukların 
dopğrudan nörops�k�yatr�k hastalıkların gel�ş�m�ndek� önem�n� gösterd�. 
Ayrıca, RPTN lokasyonunun ş�zofren�l� b�reylerdek� görece daha fazla 
met�lasyonu, bu prote�n�n ş�zofren�ler�n kan serumunda daha öz 
gözlemlenmes� b�lg�s�yle uyumlu olup, bu prote�n�n hastalık prognozu �ç�n 
b�yobel�rteç olarak kullanılma olasılığını güçlend�rd�. Kısaca; bu çalışma sonucu 
�le ep�genom�k varyasyonların ps�k�yatr�k bozuklukların ortaya çıkmasındak� 
önem� b�r kez daha vurgulanmış oldu.
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arkinson hastalığı, esansiyel tremor ve Parkinsonizm toplumda en sık Pgörülen hareket bozukluklarındandır. Esansiyel tremorun toplumda 

görülme sıklığı %0,3-4 arasında değişirken, ileri yaşlarda bu oran 

yüzde 22'ye kadar çıkabilmektedir. Etkilenen kişilerin bir bölümünde ses ve baş 

titremesi de olabilir. PD'nin dikkat çeken semptomları ise motor sistem ile ilgili 

olup titreme, bradikinezi, rijidite ve postüral dengesizliği içerir. Toplumda 

görülme sıklığı 65 yaş ve üzeri insanlarda %1-2, 85 yaş ve üzeri insanlarda ise 

yaklaşık %4 oranındadır. ETM'in ilerleyen dönemlerde PD olarak bir dönüşüm 

geçirmesi ayrıca gözlenmiştir. Esansiyel tremorun etiyolojisi tam olarak 

bilinmemekle birlikte, genetik komponentlerin hastalığın patogenezinde 

önemli rol oynadığı bilinmektedir. 2014 yılında yayınlanan çalışmamızda 

HTRA2 geninde bulunan G399S mutasyonunun heterozigot olduğu bireylerde 

esensiyal tremor, homozigot olduğu bireylerde ise Parkisonizm'le ilişkili 

olduğu gözlemlenmiştir. Bu çalışma ile esensiyal tremor ve parkinsonizm 

arasındaki genetik nedensellik ilişkisi ilk kez gösterilmiştir. HTRA2 genindeki 

bu ve başka mutasyonların hayvan modellerinde motor nöron bozuklukları ile 

ilişkilendirildikleri daha önce gösterilmiştir. Bu konuşmada esensiyal tremor ve 

parkinsonizm arasındaki genetik ve fonksiyonel bağlantılar anlatılacaktır. 
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u çalışmada kompleks fenot�p serg�leyen ve d�s�pl�nler arası çalışma B�le ayrıntılı kl�n�k ve laboratuvar değerlend�rmes� yapılan, fakat tanı 

konulamayan genet�k, metabol�k/nörometabol�k hastalığı olan 

toplam 14 a�leden 22 hastaya tüm ekzom d�z� anal�z� yapılarak hastalıklardan 

sorumlu genler�n tesp�t ed�lmes� ve hastaların tanı alması hedeflenm�şt�r. 

Benzer kl�n�k bulgulara sah�p genell�kle �k� etk�lenm�ş hasta b�rey bulunan 

toplam 14 a�leden 22 hastanın kl�n�k ve laboratuvar �ncelemes� tamamlanmıştır. 

Genet�k anal�zler �ç�n öncel�kle hasta kardeş ve ebeveynlerde tüm ekzom d�z� 

anal�z� yapıldı. Ekzom d�z� anal�z� ver�ler� l�teratürde tanımlanan hastalıklar ve 

bu hastalıklardan sorumlu genler �ç�n karşılaştırıldı.

B�r�nc� a�lede hasta b�reylerde, C19orf12 gen�nde homoz�got p.Gly69ArgfsX10 

mutasyonu saptanarak ‘m�tokondr�yal membran �l�şk�l� nörodejenerasyon’ 

tanısı konuldu. İk�nc� a�ledek� hasta b�reylerde CACNA1H gen�nde homoz�got 

p.Asp975Asn mutasyonu saptanarak ‘kanalopat�’ tanısı konuldu. Üçüncü 

a�ledek� etk�lenm�ş b�reyde SUCLA2 gen�nde homoz�got p.144Thr145Glyfs 

mutasyonu saptanarak ‘m�tokondr�yal DNA deplesyon sendromu, 

ensefalomyopat�k form’ tanısı konuldu. Dördüncü a�ledek� etk�lenm�ş b�reyde 

SACS gen�nde homoz�got p.Arg581* mutasyonu saptanarak ‘sp�noserebellar 

ataks�’ (ARSACS-Charlevo�x-Saguenay) tanısı konuldu. Beş�nc� a�ledek� 

etk�lenm�ş b�reyde GPPR56 gen�nde p.Arg38Trp homoz�got mutasyon 

saptanarak ‘b�lateral frontotemporal pol�m�krogr�’ tanısı konuldu. Altıncı 

a�ledek� etk�lenm�ş b�reyde SCN1A gen�nde p.1475Gln_1476Lysfs homoz�got 

mutasyon saptanarak ‘Dravet sendromu’ tanısı konuldu. Yed�nc� a�ledek� hasta 

b�reylerde ‘14q11-q22 (Chr14: 20182017-20404268 dup) delesyon sendromu’ 

tanısı konuldu. Sek�z�nc� a�ledek� hasta b�reyler ‘17p13.1 (Chr17: 9943008-

10416015 dup) delesyon sendromu’ tanısı aldı. Dokuzuncu a�lede RYR1 gen�nde 

p.Gly1624Ser mutasyonu saptanarak konjen�tal myopat� tanısı aldı. Onuncu 

a�lede ACTN3 gen�nde p.Lys121Arg mutasyonu saptanarak egzers�ze bağlı 

rabdomyol�z r�sk�n� artıran b�r pol�morfizm saptandı. Onb�r�nc� a�lede MRPS24 

(m�tokondr�yal r�bozomal prote�n) gen�nde homoz�got p.Arg113Trp mutasyon 

saptandı. Bu gen ‘polyhen skoru: 0.97’ �le daha önce tanımlanmamış kuvvetl� 

b�r aday gen olup, hastalığın �spatı �ç�n fonks�yonel çalışma yapılması planlandı. 

On�k�, Onüç ve ondördüncü a�lelerde �se hastalık neden� olab�lecek kuvvetl� b�r 

aday gen bulunamadı.

Yen� nes�l DNA d�z� anal�z� yöntemler� �le tanısı konulamayan hastalarda tanı 

konu lab � l � r  ve  yen �  metabol �k  hasta l ık la r  ve  sorumlu  gen ler 

tanımlanab�lmekted�r. 
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�h�nsel yeters�zl�k (ZY), 18 yaş önces�nde tanı alan, kavramsal, sosyal ve Znesnel alanlardak� b�l�şsel ve uyum becer� eks�kl�ğ�d�r (1). Dünyada okul 
çağı çocuklarının % 3'ünün bu sorunu gösterd�ğ� b�ld�r�lmekte, zeka 

katsayısı 50'n�n (IQ50) altında olan ağır vakaların prevalansının % 0,38 olduğu 
tahm�n ed�lmekted�r (2, 3). Yaklaşık % 60'ının çevre, % 25-50's�n�n bell� b�r 
genet�k mutasyona bağlı olarak ortaya çıktığı b�ld�r�len ZY'�n et�yoloj�s�, kl�n�k 
bulguları g�b� yüksek heterojenl�k göstermekte, kl�n�k ağırlığa paralel olarak 
genet�ğ�n rolü artmaktadır (4, 5). ZY'�n tek bulgu olduğu durumlar 
“nonspes�fik/nonsendrom�k”; kl�n�k, radyoloj�k ve b�yoloj�k bulguların eşl�k 
ett�ğ� durumlar “sendrom�k” olarak değerlend�r�lmekte,  ancak m�nör 
d�smorfik, nöroloj�k ve ps�k�yatr�k bulguların saptanması zor olab�leceğ�nden 
sendrom�k ve nonsendrom�k ZY arasındak� sınır net olarak ç�z�lememekted�r 
(6).

Hafif ZY'de erkekler�n d�ş�lere göre daha fazla etk�lenmes�, X kromozomu 
üzer�ndek� genler�n sorumluluğunu düşündürse de araştırma sonuçları bu 
durumu kanıtlayamamaktadır (7). Sayısal ve yapısal kromozom anomal�s� 
dışlanan etk�lenm�ş erkekler�n  % 2-3'ünde ve d�ş�ler�n %1'�nde FMR1 gen�ndek� 
tekrar sayı artışlarının sorumlu olduğu b�l�nmekted�r (8, 9).  Kl�n�k 

  değerlend�rmede, Hagerman (10) ve Buttler'�n (11) Fraj�l-X sendromu puanlama 
s�stem�ne göre >11/30 alan erkek olgularda Fra-X saptama oranı % 15'e 
ulaşmaktadır (ITF, TGAD, Fraj�l X test ver�ler�). L�teratür ve OMIM b�lg�ler�ne 
göre, nonsendrom�k z�h�nsel yetmezl�k �le �l�şk�s� tanımlanmış, X 
kromozomunda 33, otozomlarda 46'sı dom�nant, 30'u reses�f toplam 76 gen 
b�l�nmekted�r.

2007 yılında, yapısal ve sayısal kromozom anomal�s� ve Fra-X sendromu 
dışlanmış sendrom�k ve nonsendrom�k erkek olgularda, X kromozomu 
üzer�nde b�l�nen 90 gen� �çeren b�r panel �le yapılan b�r çalışmada, mutasyon 
saptama oranı, annen�n zorunlu taşıyıcı olduğu olgularda % 42, �k� erkek 
kardeş�n etk�lend�ğ� olgularda % 17 ve sporad�k olgularda % 10 olarak 
saptanmıştır (12). 2012 yılında, ağır ZY'� (IQ 50) olan 100 olguda yapılan tüm 
ekzom (WES) anal�zler�nde,  3 olguda X'e bağlı a�lev� kalıtım, 2 olguda X'de de 
novo, b�r olguda b�r� a�lev� d�ğer� de novo b�rleş�k heteroz�got mutasyon �le 
otozomal reses�f, 10 olguda �se otozomal de novo dom�nant mutasyon 
saptanmış ve mutasyon oranı % 16 ya ulaşmıştır (13). 2014 yılında yapılan b�r 
başka çalışmada, ağır ZY's� (IQ50) ve/veya mult�pl konjen�tal anomal�ler� olan 
olgu grubunun (n=1489) % 12's�nde m�kroarray �le (Affymetr�x CytoscanHD), 
m�kroarray �le anomal� saptanmayan 100 olgunun  % 27's�nde WES �le anomal� 
saptanmış, WES �le anomal� saptanmayan 50 olgunun % 42's�ne tüm genom 
anal�z� (WGS) �le et�oyopatogenez açıklanmıştır. Her b�r teknoloj�n�n yetk�nl�ğ� 
kumülat�f değerlend�r�ld�ğ�nde, olguların % 60'ında de novo, % 2's�nde kalıtsal 
mutasyonların saptandığı ve halen % 38'�n�n genet�k b�r tanı alamadığı 
b�ld�r�lm�şt�r (14). ZY'de etk�lenm�ş olgu sayısının çokluğuna karşın bugüne 
kadar yeterl� gen�n saptanamaması paradoksununun, tüm ekzom ve genom 
d�z� anal�zler�n�n çözeb�leceğ� düşünülmekted�r (15).

Yüksek genet�k heterojen�te gösteren ZY'de, a�lev� olgular yen� �l�şk�l� genler�n 
saptanması �ç�n çok öneml�d�r. 2006-2009 yılları arasında yürütülen TÜBİTAK 
destekl� b�r çalışmada, büyük b�r nonsendrom�k ZY a�les�nde, �l�şk�l� gen 
araştırıldı.
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İndeks olgu, nöromotor gel�şme ger�l�ğ� neden�yle 12 aylık �ken ped�atr�k 
nöroloj�de değerlend�r�lm�ş ve kran�yal BT's� normal, ancak MRI'ı metabol�k b�r 
hastalık ya da per�natal asfiks�y� düşündürecek hafif m�yel�n�zasyon gec�kmes� 
ve �nce korpus kallozum leh�ne değerlend�r�lm�şt�. 25 aylık �k�nc� MRI'da 
m�yel�n�zasyon sorunu olmadığına karar ver�lerek nörometabol�k hastalık 
dışlanmış, metabol�k tarama, oftalmoloj�k, otor�nolar�ngoloj�k �nceleme, 
b�yok�myasal testler, ve l�zozomal enz�m taraması sonuçları normal 
bulunmuştu.  24 aylık �ken Genet�k pol�kl�n�ğ�m�ze yönlend�r�len olguda 
kromozom anomal�s�, subtelomer�k bölge anomal�s� ve Fra-X sendromu 
dışlandı. 29 aylık fiz�k muayenes�nde m�krosefal�k olduğu (BÇ 46 cm, -2.5 SD) 
bel�rlend�. A�le ağacı anal�z�nde �zole ZY den etk�lenm�ş üç dayının olduğu 
bel�rlend�. Etk�lenm�ş �k� dayının ve ebeveynler�n�n baş çevres�n�n normal, b�r 
dayının �se hafif m�krosefal�k (12,5 yaşında BÇ 51.5, -1,58 SD) olduğu bel�rlend�. 
Tüm etk�lenm�şler�n ebeveynler�nde akrabalık �l�şk�s� bulunmaktaydı. 
Olgumuzdak� m�krosefal�n�n 5 yaş kontrolünde de devam ett�ğ� bel�rlend� (BÇ 
48 cm, -2.7 SD).  Tüm bu bulgularla olgumuz “otozomal reses�f nonsendrom�k 
ZY” olarak değerlend�r�ld�.
A�lede yapılan bağlantı anal�z� çalışmasında (Affymetr�x GeneCh�p_ Human 
Mapp�ng, 10K Array, vers�on 2, 11.000 SNP) �l�şk�l� gen kromozomda 1p21.1-
13.3'de, LOD skoru 4.92 saptanan, 6.6 MB'lık, 78 gen �çeren b�r bölgeye 
bağlantılandı ve bu bölge OMIM'de MRT4 (%611107) olarak yer aldı –(16).  Bu 
bölgedek� 28 gen Sanger d�z�leme yöntem� �le tarandı ve herhang� b�r 
mutasyon saptanmadı.

2013 yılında yapılan ekzom anal�z� (H�Seq Illum�na 2000, İler� Genom ve 
B�yoenformat�k Araştırma Merkez�, BİLGEM, Gebze-TÜBİTAK), 1p13.3'de 
bulunan AMPD2 gen�nde yanlış anlamlı b�r değ�ş�m�n, a�len�n tüm 
etk�lenm�şler�nde homoz�got, anne ve babalarda heteroz�got formda 
bulunduğu, �n s�l�co anal�z programlarına göre 'patojen�k etk�' tahm�n� veren 
n�tel�kte b�r değ�ş�m olduğu bel�rlend� (Mutat�onTaster, SIFT, PolyPhen-2). 
Sanger d�z� �le bu sonuçlar doğrulandı. 50 sağlıklı kontrole a�t DNA örneğ�nde, 
'PZR + RE' yöntem� �le yapılan �ncelemede bu değ�ş�me rastlanmadı. Ayrıca, 
BİLGEM'�n ekzom ver� kayıtlarında, 100 bağımsız DNA örneğ�nde de bu 
değ�ş�m�n bulunmadığı bel�rlend�. Böylece, AMPD2 gen�nde saptadığımız 
yanlış anlamlı değ�ş�m�n 300 kontrol kromozomunda bulunmadığı 
bel�rlenerek, pol�morfizm olasılığı dışlandı. 

AMPD2 gen�n�n kodladığı adenos�nmonofosfat deam�naz-2 enz�m�, pür�n 
metabol�zmasında AMP'y� IMP'ye dönüştüren, hücre enerj� metabol�zmasında 
rol almaktadır. Memel�lerde AMPD2 dışında �k� farklı adenos�nmonofosfat 
deam�naz enz�m� daha bulunmaktadır. AMPD1 �skelet kaslarında yüksek 
oranda �fade ed�l�r ve b�-allel�k mutasyonları �nsanda ekzers�zle �ndüklenen 
m�yopat� �le �l�şk�lend�r�lmekted�r (MIM 615511). AMPD3 �se kem�k �l�ğ�nde ve 
dalakta çok yüksek oranda �fade ed�l�r ve b�-allel�k mutasyonları er�tros�tlerde 
adenos�nmonofosfat deam�naz eks�kl�ğ�ne neden olan (MIM 612874) formudur. 
Transkr�ptom anal�zler� AMPD2'n�n b�rçok transkr�pt varyantı olduğunu  
(ensembl.org/Homo_sap�ens), transkr�pt profilleme anal�zler� en yüksek 
mRNA düzey�n�n kem�k �l�ğ�nde bulunduğunu, �mmmunoh�stok�myasal 
anal�zler, pankreasdak� Langerhans hücreler�nde ağır ve hafif �zoformlarının 
(100,688 Da ve 92,071 Da), serebellumun Purk�nje hücreler�nde ve tons�ller�n 
yassı ep�tel hücreler�nde kısa formlarının bulunduğunu göstermekted�r (17, 18).



2013 yılında Cell derg�s�ndek� b�r makalede, Pontoserebellar H�poplaz� tanılı 
(PCH) 30 olguda yapılan ekzom anal�z�nde, pons, serebellum ve korpus 
kallozum h�poplaz�s�, ep�leps�, spast�s�te, görme bozuklukları, huzursuzluk ve 
yutkunma güçlüğü bulguları (PCH9) gösteren beş olguda AMPD2 gen�nde 
farklı homoz�got mutasyonlar saptandı (MIM 615809) (19). 2015 yılında çıkan �k� 
farklı yayında da, korpus kallozum agenez�s� ve PCH �l�şk�l� bulguları olan �k� 
farklı a�lede �k� homoz�got mutasyon daha saptanarak, sek�z farklı PCH �l�şk�l� 
mutasyon göster�ld� (20, 21). 2014 yılında kalıtsal spast�k paraplej�l� 55 olguda 
yapılan ekzom anal�z�nde, AMPD2 gen�n uzun transkr�pt�n� etk�leyen b�r 
çerçeve kayması mutasyonu, b�l�şsel becer� kaybı olmayan �k� etk�lenm�ş b�reyl� 
b�r a�lede saptandı (22). Makas t�p� ga�t, 1-2 adımlık desteks�z yürüme, 
h�perton�k spast�s�te, artmış der�n tendon refleks�, poz�t�f klonus bulguları olan 
olguların b�r�ne a�t MRI görüntüsü, per�ventr�küler ak madde lezyonları ve �nce 
korpus kallozum varlığını gösterd� ve bu olgular Spast�k Paraplej� t�p 3 (SP-3) 
�le (MIM 615686) �l�şk�lend�r�ld�. PCH olguları �le �l�şk�lend�r�len AMPD2 
mutasyonları, gen�n hafif �zoformunu kodlayan transkr�ptler� etk�lerken, SP-3 
�l�şk�l� mutasyon uzun formu etk�lemekted�r.

Olgumuzda PCH bulgusunu araştırmak amacıyla, 14 yaşındayken yapılan bey�n 
MRI 'da  herhang �  b � r  anomal �  saptanmadı .  O lgumuzun k l �n �k 
değerlend�rmes�nde, 1-2 kel�me konuşab�ld�ğ�, tuvalet terb�yes�n�n olmadığı, 
huzursuz olduğu, 11 yaşlarında her hafta havale geç�rd�ğ� ve durumun �laç �le 
kontrol altına alındığı öğren�ld�.

Bu çalışma, AMPD2 gen�n�n 2007 yılında olgumuzda bağlantı anal�z�nde 
bulunan MRT4 lokusundak� �l�şk�l� gen olduğunu göstererek kl�n�k 
spektrumuna yen� b�r fenot�p katmıştır. Ş�md�ye kadar otozomal reses�f 
nonsendrom�k ve sendrom�k ZY �le �l�şk�s� tanımlı �k� gen b�l�nmekted�r. Bu 
genlerden b�r�,  ST3GAL3 olup,  nonsendrom�k MR (MIM 611090) �l�şk�l� �k�,  
�nfant�l ep�lept�k ensefalopat� (MIM 61506) �l�şk�l� b�r mutasyonu b�ld�r�lm�şt�r 
(23, 24). D�ğer� AIMP1 gen� olup, nonsendrom�k ZY �l�şk�l� b�r, h�pom�yel�zan 
lökod�strofi t�p 3 (MIM 260600) �le �l�şk�l� üç mutasyonu b�ld�r�lm�şt�r (25, 26). 
B�lg�m�z dâh�l�nde, AMPD2 gen� nonsendrom�k ve sendrom�k ZY fenot�p� �le 
�l�şk�s� göster�len üçüncü gend�r. ZY'de yen� genler�n tanımlanması b�l�şsel 
fonks�yonun kompleks et�yoloj�s�n�n aydınlatılmasına katkı vermes� 
bakımından öneml�d�r.
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erebrotend�nöz Ksantomatoz�s; CYP27A1 gen mutasyonu sonucu Sgel�şen otozomal resses�f geç�şl� nad�r b�r l�p�d depo hastalığıdır. Kl�n�k 

olarak s�stem�k ve nöroloj�k bulgular gözleneb�l�r. Nöroloj�k bulgular 

kogn�t�f ve ps�k�yatr�k sorunlar, p�ram�dal bulgular, progress�f ataks�, d�ston�, 

palatal m�yoklonus olarak özetleneb�l�r. Bu çalışmada nöroloj�k bulgularla 

başvuran �k� ayrı a�leden toplam 4 serebrotend�nöz ksantomatoz�s olgusu; 

nad�r görülmes� ve tedav� ed�leb�lmes� neden�yle erken tanısı son derece 

öneml� bu nörometabol�k hastalığın özell�kler�n� vurgulamak amacı �le sunuldu.

Olgu 1: 13 yaş erkek hasta, yürümeye başladığı 2 yaşından ber� yürüme 

bozukluğu ve 3 yaşında tethered kord tanısı �le operasyon öyküsü mevcut. 

Spast�k paraparez� ve hafif derecede mental retardasyon tesp�t ed�ld�. Kran�yal 

ve sp�nal MRG normal sınırlar �ç�nde bulundu. Olgu 2: Olgu 1’ �n 12 yaşındak� 

erkek kardeş�, 5 yaşında başlayan yürüme bozukluğu yakınması mevcut. 

Kardeş� �le benzer muayene bulgusu, spast�k paraparez� ve hafif derecede 

mental retardasyon tesp�t ed�ld�. Kran�yal ve sp�nal MRG normal sınırlar �ç�nde 

bulundu. Olgu 3: 17 yaşında erkek hastanın başvuru yakınması, ellerde t�treme, 

denges�z yürüme, hırçınlık ve okul başarısının düşük olmasıydı. Öyküsünden 6 

yaşında b�lateral katarakt operasyonu geç�rd�ğ� öğren�ld�. Muayenede; kem�k 

deform�teler�, ataks�, �ntans�yonel tremor, alt ekstrem�telerde spast�s�te, 

mental retardasyon tesp�t ed�ld�. Kran�yal MRG de; serebellar dentat 

nukleuslarda T2 ve FLAİR ağırlıklı görüntülerde h�per�ntens�te saptandı. Olgu 

4: Olgu 3’ ün erkek kardeş�, denges�z yürüme ve okul başarısında düşüklük 

yakınması mevcut. Tekrarlayan febr�l nöbet, düşme sonucu kalçada kırık, 

b�lateral katarakt operasyonu öyküsü alındı. Muayenede pes ek�novarus 

deform�tes�, ataks�k yürüyüş ve mental retardasyon gözlend�. Kran�yal MRG de; 

serebellar dentat nukleuslarda T2 ve FLAİR ağırlıklı görüntülerde 

h�per�ntens�te saptandı. Tüm hastaların yapılan metabol�k tetk�kler�nde b�r 

özell�k saptanmazken, ekzom sekanslama �le CYP27A1 gen� moleküler 

anal�zler�nde homoz�got mutasyon (+) bulundu. Hastalar kenodeoks�kol�k as�t 

tedav�s� başlanarak �zleme alındı. 

Nöroloj�k bulgularla başvuran olgularda tedav� şansının varlığı neden�yle erken 

dönemde ayırıcı tanıda Serebrotend�nöz Ksantomatoz�s de düşünülmel�d�r.
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anlı yen�doğanlarda % 2-3 oranında saptanan konjen�talanoma-Cl�ler�n % 20 �la % 50’s�nden kromozom anomal�ler� sorumludur. 
Bu nedenle,  fiz�ksel doğum kusurları,z�h�nsel ve gel�ş�msel engell� 

çocuklarda et�yoloj�n�n aydınlatılmasındakromozom anomal�ler�n�n
araştırılması gerekmekted�r (1, 2). 

Kromozom anomal�ler�n�n tanımlandığı 1956 yılından günümüze kadar olan 
süreçte teknoloj�k gel�şmelere paralel olarak k�lobazlar düzey�ndek� denges�z 
kromozom anomal�ler�n�ntanısı olası hale gelm�şt�r.Sayısal ve >5 Mblık yapısal 
kromozom anomal�ler� standart ya da yüksek çözünürlüklü karyot�pleme 
yöntemler��le saptanab�l�r. Ancak, >550 bant düzey�ndek� s�togenet�k 
anal�zlerde dah� hassas�yet 3-5 Mb �le sınırlıdır. 1980’l� yıllardan ber� 
uygulananInS�tuHybr�d�zat�on (FISH) tekn�ğ� bu hassas�yet� arttırmış ancak 
b�l�nen sendromlar ya da hedef bölgelere yönel�k çalışmalarla sınırlı kalmıştır 
(3).  

90'lı yıllarda FISH tekn�ğ�n�n tüm kromozomları kapsayacak ve kontrol DNA sı 
�le �ncelenecek olgu DNA sının karşılaştırmalı olarak kromozomlar üzer�nde 
h�br�d�zasyonu esasına dayalı Comparat�veGenom�cHybr�d�zat�on(CGH) 
teknoloj�s�,bugün kullanılan array tabanlı CGH (a-CGH) ya da m�kroarray 
teknoloj�ler�n�n gel�şt�r�lmes�ne temel oluşturmuştur.

a-CGH tekn�ğ� �lk olarak Sol�nas-Toldo ve ark.tarafından 1996 yılında, 
gel�şt�r�lm�ş ve �k� farklı floresan boya �le et�ketlenm�ş referans ve hasta 
DNA’larıcam b�r slayt üzer�nde �mmob�l�ze ed�lm�ş ve DNA �le h�br�d�zasyonu 
sağlanmış ve çok sayıda farklı genom�klokusdak� DNA kopya sayısı 
farklılıklarının (CopyNumberVar�at�on=CNV) karşılaştırmalı olarak anal�z� 
mümkün olab�lm�şt�r(2,4,5).           

Tek Nükleot�d Pol�morfizmler� (S�ngleNucleot�dePolymorph�sms: SNP) ve 
Kopya Sayısı Farklılıkları (CNV) b�reyler arasındak� genom çeş�tl�l�ğ�n� oluşturan 
farklardan �k�s�d�r. Genomda 300 bazda b�r görülen tek nükleot�d değ�ş�mler� 
(trans�t�ons, transvers�ons) “tek nukleot�dpol�morfizmler�” (SNPs) olarak 
adlandırılır. 1000 baz ç�ft�nden (1 kb) daha büyük yapısal değ�ş�kl�kler "Kopya 
Sayısı Farklılıkları" (CNVs) olarak adlandırılır. B�reyler arasındak� farklılıkların 
genom�k temeller�n�n anlaşılmasında �nsan genom projes� ve sonrasında 
gerçekleşt�r�len genom araştırmalarının katkısı tartışılmaz. Kopya sayısı 
değ�ş�kl�kler�n�n toplandığı ver� tabanı olan Database of Genom�cVar�at�ons 
(http://dgv.tcag.ca/dgv/app/home)’a göre son yıllarda tanımlanan CNV’ler�n 
sayısı artmış ve hastalık �l�şk�l� olab�lecek 50 bp uzunluğunda dah� CNV’ler 
tanımlanmıştır (3,4,5,6). CNV’ler b�r gen�n tamamını, gen parçalarını, çok 
sayıda gen�, regülatör elementler� �çereb�l�r veya gen dışı bölgelerde 
bulunab�l�r.
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Kromozom anomal�ler�n�n tanımlandığı 1956 yılından günümüze kadar olan 
süreçte teknoloj�k gel�şmelere paralel olarak k�lobazlar düzey�ndek� denges�z 
kromozom anomal�ler�n�n tanısı olası hale gelm�şt�r. Sayısal ve >5 Mblık yapısal 
kromozom anomal�ler� standart ya da yüksek çözünürlüklü karyot�pleme 
yöntemler��le saptanab�l�r. Ancak, >550 bant düzey�ndek� s�togenet�k 
anal�zlerde dah� hassas�yet 3-5 Mb �le sınırlıdır. 1980’l� yıllardan ber� uygulanan 
InS�tuHybr�d�zat�on (FISH) tekn�ğ� bu hassas�yet� arttırmış ancak b�l�nen 
sendromlar ya da hedef bölgelere yönel�k çalışmalarla sınırlı kalmıştır (3).  

90'lı yıllarda FISH tekn�ğ�n�n tüm kromozomları kapsayacak ve kontrol DNA sı 
�le �ncelenecek olgu DNA sının karşılaştırmalı olarak kromozomlar üzer�nde 
h�br�d�zasyonu esasına dayalı Comparat�veGenom�cHybr�d�zat�on(CGH) 
teknoloj�s�,bugün kullanılan array tabanlı CGH (a-CGH) ya da m�kroarray 
teknoloj�ler�n�n gel�şt�r�lmes�ne temel oluşturmuştur.

a-CGH tekn�ğ� �lk olarak Sol�nas-Toldo ve ark.tarafından 1996 yılında, 
gel�şt�r�lm�ş ve �k� farklı floresan boya �le et�ketlenm�ş referans ve hasta 
DNA’larıcam b�r slayt üzer�nde �mmob�l�ze ed�lm�ş ve DNA �le h�br�d�zasyonu 
sağlanmış ve çok sayıda farklı genom�klokusdak� DNA kopya sayısı 
farklılıklarının (CopyNumberVar�at�on=CNV) karşılaştırmalı olarak anal�z� 
mümkün olab�lm�şt�r(2,4,5).           

Tek Nükleot�d Pol�morfizmler� (S�ngleNucleot�dePolymorph�sms: SNP) ve 
Kopya Sayısı Farklılıkları (CNV) b�reyler arasındak� genom çeş�tl�l�ğ�n� oluşturan 
farklardan �k�s�d�r. Genomda 300 bazda b�r görülen tek nükleot�d değ�ş�mler� 
(trans�t�ons, transvers�ons) “tek nukleot�dpol�morfizmler�” (SNPs) olarak 
adlandırılır. 1000 baz ç�ft�nden (1 kb) daha büyük yapısal değ�ş�kl�kler "Kopya 
Sayısı Farklılıkları" (CNVs) olarak adlandırılır. B�reyler arasındak� farklılıkların 
genom�k temeller�n�n anlaşılmasında �nsan genom projes� ve sonrasında 
gerçekleşt�r�len genom araştırmalarının katkısı tartışılmaz. Kopya sayısı 
değ�ş�kl�kler�n�n toplandığı ver� tabanı olan Database of Genom�cVar�at�ons 
(http://dgv.tcag.ca/dgv/app/home)’a göre son yıllarda tanımlanan CNV’ler�n 
sayısı artmış ve hastalık �l�şk�l� olab�lecek 50 bp uzunluğunda dah� CNV’ler 
tanımlanmıştır (3,4,5,6). CNV’ler b�r gen�n tamamını, gen parçalarını, çok 
sayıda gen�, regülatör elementler� �çereb�l�r veya gen dışı bölgelerde 
bu lunab � l � r.  Can l ı  yen �doğan la rda  %  2-3  o ran ında  saptanan 
konjen�talanomal�ler�n % 20 �la % 50’s�ndenkromozom anomal�ler� sorumludur. 

Bu nedenle, fiz�ksel doğum kusurları, z�h�nsel ve gel�ş�msel engell� 
çocuklarda et�yoloj�n�n aydınlatılmasında kromozom anomal�ler�n�n
araştırılması gerekmekted�r (1, 2). 
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nsan genom varyasyonları tek noktadak� b�r DNA bazı değ�ş�kl�ğ�nden, 

İm�kroskop altında görüleb�len kromozom çapında b�r yen�den 
düzenlenmeye kadar değ�şeb�len gen�ş b�r yelpazede bulunurlar. B�r 

varyasyonu karakter�ze edeb�lmek �ç�n varyasyonun boyut ve türüne göre 
farklı çözünürlükte moleküler yöntemlere �ht�yaç duyulur.
Genom varyasyonları arasında yer alan yapısal varyasyonlar 1 k�lobaz ve daha 
büyük DNA bölgeler�ndek� değ�ş�kl�kler olarak sınıflandırılırlar. Yapısal 
varyasyonların öneml� b�r kısmı referans genoma kıyasla dengel� değ�llerd�r. Bu 
varyasyonlar kopya sayısı değ�ş�kl�kler� (Copy Number Var�at�ons; CNV) olarak 
adlandırılırlar ve genomda DNA kaybı veya kazancı oluşturan çok çeş�tl� 
mekan�zmalar sonucu ortaya çıkarlar. Array Karşılaştırmalı Genom�k 
H�br�d�zasyon (array Comperat�ve Genom�c Hybr�d�zat�on; aCGH), Tek 
Nükleot�t Pol�morfizm (S�ngle Nucleot�de Polymorph�sm; SNP) array ve yen� 
nes�l d�z�leme g�b� yüksek çözünürlüğe sah�p tüm genom anal�z teknoloj�ler� �le 
m�kroskop altında tesp�t ed�lemeyen n�speten küçük boyutlu CNV bölgeler�ne 
ulaşılmıştır. Bu CNV'ler�n çoğunluğu b�reyler ve toplumlar arası genet�k 
çeş�tl�l�ğe katkı sağlarken b�r kısmı da motor ger�l�k-z�h�nsel yetmezl�k, 
ş�zofren�, ot�zm, obez�te ve ep�leps� g�b� pek çok kl�n�k durumla �l�şk�l�d�rler.
CNV'ler�n kl�n�k etk�ler� daha çok CNV bölges�n�n boyutu �le bu bölgede yer 
alan genler�n sayısı ve özell�kler� �le �l�şk�l�d�r. B�r sendromla �l�şk�lend�r�lm�ş CNV 
bölgeler�n�n öneml� b�r kısmında dozaja hassas en az b�r gen yer alır ve bu 
genden kodlanan prote�n m�ktarının az veya fazla olması �le fenot�p ortaya 
çıkar. CNV bölges�nde b�rden fazla dozaja hassas gen bulunursa kompleks 
fenot�pl� 'b�rb�r�n� tak�p eden delesyon/dupl�kasyon sendromları' ortaya 
çıkab�l�r. Genom�k �mpr�nt�ng (Prader-W�ll� ve Angelman sendromu) veya 
moza�kl�k (neurofibromatos�s t�p 1) d�ğer varyasyonlar g�b� CNV'ler�n de kalıtım 
kalıplarını etk�leyeb�l�r.
Tüm genom SNP genot�pleme, bağlantı anal�z� ve �l�şk�lend�rme çalışmalarında 
kullanılan etk�n b�r yöntemd�r. Bu yöntem �le her b�r SNP'e a�t allel frekans 
dağılımı ve s�nyal yoğunluğu elde ed�leb�ld�ğ�nden, CNV'ler�n b�lg�sayar 
destekl� olarak bel�rlenmes�nde de yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır. Bu 
sunumda SNP arrayler �le moleküler karyot�pleme olarak da adlandırılan tüm 
genom CNV profil� oluşturulması farklı örneklerle anlatılacaktır.

S�bel Ayl�n Uğur

İstanbul Ün�vers�tes�,
Deneysel Tıp Araştırma 
Enst�tüsü Genet�k B�l�m Dalı,
İstanbul
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�zozomal depo hastalıkları, l�zozom �çer�s�nde yer alan b�r ya da b�rden fazla enz�m�n eks�kl�ğ� Lya da transport mekan�zmalarındak� bozukluk sonucu gel�şen kalıtsal metabol�k 
hastalıklardır.  Grup olarak doğum prevelansı yaklaşık 5000-7700'de 1 olarak 

b�ld�r�lmekted�r. L�zozomal hastalıklarda kompleks makromoleküller�n yıkımının bozulması sonucu 
bu moleküller ya da türevler� doku ve organlarda b�r�kerek hücresel �şlevler�n bozulmasına yol 
açmaktadır. L�zozomal hastalıkların kl�n�k spektrumu oldukça değ�şkenl�k göstermekle b�rl�kte 
hemen her zaman �lerley�c�d�r. Organ�zmadak� hemen tüm organ ve dokular hedef olab�lmekle 
b�rl�kte özell�kle merkez� s�n�r s�stem� ana hedeft�r.
Özell�kle son 20 yılda l�zozomal hastalıkların patofizyoloj�s� ve tedav�ler� üzer�ne yapılan 
araştırmalarda çok büyük başarılar elde ed�lm�şt�r. Bu çalışmaların sonucunda bazı l�zozomal 
hastalıklarda nedene yönel�k tedav� uygulamaları kullanıma g�rm�şt�r. İlk olarak nöronopat�k 
olmayan Gaucher hastalığında kullanıma g�ren enz�m replasman tedav�s� daha sonrak� dönemde 
Mukopol�sakkar�doz T�p I, II, IV ve VI �le, Pompe, Fabry ve Wolman-Kolesterol Ester Depo 
hastalıklarında da kullanıma g�rm�şt�r. Enz�m replasman tedav�s�n�n en büyük dezavantajı �se, kan-
bey�n bar�yer�n� geçemed�ğ�nden merkez� s�n�r s�stem� tutulumunda etk�s�z kalmasıdır. 
Defekt�f metabol�k yolağın, başka b�r düzeyden hedefl� olarak bloke ed�lerek toks�k substratın 
b�r�k�m�n� önlemey� amaçlayan substrat redüks�yon tedav�s� �se y�ne nöronopat�k olmayan Gaucher 
ve N�emann-P�ck T�p C hastalıklarında kullanıma g�rm�şt�r. 
Hematopo�et�k kök hücre tedav�s� �se pek çok l�zozomal hastalığın tedav�s�nde denenm�şt�r. 
Günümüzde özell�kle çok erken yaşlarda tanı almış Mukopol�sakkar�doz T�p I'l� hastaların 
tedav�s�nde �lk seçenek olarak yer almaktadır. Krabbe hastalığı ve Metakromat�k Lökod�strofi'de �se 
y�ne sıklıkla başvurulan tedav� seçenekler� arasında yer almaktadır.
Pek çok l�zozomal hastalıkta araştırma düzey�nde tedav� çalışmaları süregelmekted�r.
N�emann-P�ck T�p B, Alfa-mannos�doz�s ve Farber hastalıklarında enz�m replasman tedav�s� 
çalışmaları halen devam etmekted�r. Mukopol�sakkar�doz T�p IIIB ve Globo�d Hücre 
Lökod�strofis�'nde �se �ntraventr�küler enz�m raplasman tedav�s� çalışmaları başlamıştır. 
Fabry hastalığı ve GM1 gangl�os�doz�s'de m�ssense mutasyonlar sonucu katlanması bozulmuş 
enz�mler� yen�den akt�f hale get�rmey� amaçlayan şaperon tedav�s�; Mukopol�sakkar�doz�s T�p I'de 
“nonsense” mutasyonlara karşı “read-through” stratej�s� ve Gaucher ve Fabry hastalıklarında 
substrat redüks�yon tedav�s� çalışmaları halen sürmekted�r.
Genet�k hastalıkların kes�n tedav�ler� �ç�n b�r umut ışığı olmaya devam eden gen terap�s� �se farklı 
tekn�klerle Mukopol�sakkar�doz T�p III A ve B, T�p VI, Metakromat�k lökod�strofi ve Pompe 
hastalıklarında denenmekted�r.
Özell�kle kalıtsal metabol�k hastalıklar �ç�n tanı yöntemler�nde kayded�len �lerlemeye paralel olarak 
büyük gel�şme gösteren tedav� çalışmalarının, gelecekte l�zozomal hastalıkların nedene yönel�k 
tedav�ler�ne büyük katkıda bulunacağını tahm�n etmek güç değ�ld�r. Ancak bu hastalık grubunun 
tak�p ve tedav�s�nde en öneml� noktalardan �k�s�n�n de mult�d�s�pl�ner yaklaşım ve destekley�c� 
tedav� olduğu unutulmamalıdır.

Fat�h Süheyl Ezgü

Gaz� Ün�vers�tes� Tıp Fakültes�, 
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uchenne muskuler d�strofi (DMD), d�strofin adlı prote�n�n eks�kl�ğ� Dsonucu ortaya çıkan �lerley�c� b�r kas hastalığıdır. D�strofin prote�n� X 

kromozomunda (�k� c�ns�yet kromozomundan b�r�) kodlanmaktadır. 

Kas l�fler� hasar görmekte ve hasar gören bu l�fler�n yer�n� “satel�t hücre” adlı 

kas kök hücres� olduğu düşünülen hücreler almaktadır. Zamanla bu satel�t 

hücreler de azalmakta ve yer�n� yağ ve bağ dokuya bırakmaktadır.

DMD, ağırlıklı olarak erkekler� etk�lemekted�r. Kızlar genell�kle taşıyıcıdır. Her 

5000 erkek çocuktan b�r� bu hastalığa yakalanmış olarak doğar. Kalça ve omuz 

çevres� kaslarda güçsüzlük, baldır h�pertrofis� (kas hac�mce artmasına rağmen 

fonks�yon olarak yeterl� değ�ld�r) ve kreat�n k�naz (CK) değer� yüksekl�ğ� büyük 

olasılıkla DMD tanısı koydurur. DMD bel�rt�ler� sıklıkla 3 yaştan önce ortaya 

çıkar. Çocuklarda motor fonks�yonların gel�şmes�nde gec�kme, kas güçsüzlüğü, 

yürüme koşmada zorlanma görülür. 10-12 yaşlarına ulaşıldığında, çoğu hasta 

hareket kısıtlılığından dolayı tekerlekl� sandalyeye bağımlı hale geleb�l�r. Aynı 

zamanda solunum ve kalp kasları da etk�lend�ğ� �ç�n hastalar, 20-30 yaşlarında 

kalp veya solunum yetmezl�ğ� sebeb�yle kaybed�leb�l�r.

Esas olarak �skelet kaslarının etk�lend�ğ� DMD �ç�n henüz kes�n b�r tedav� 

yöntem� bulunmamaktadır. Kort�kostero�dler, hastalığın ş�ddet�n� hafifletmek 

ve �lerley�ş�n� yavaşlatmak amacıyla yıllardır kullanılır.. Son yıllarda DMD 

tedav�s�yle �lg�l� yapılan araştırmalarda eks�k olan prote�n�n yer�ne konulması 

hedeflenm�şt�r. Bu doğrultuda genet�k, farmakoloj�k ve hücre düzey�nde tedav� 

yaklaşımları gel�şt�r�lm�şt�r. Çoğu yaklaşım henüz hayvan deneyler� aşamasında 

olsa da aşağıda bahsed�len PTC 124 ve ant�sense ol�gonükleot�d g�b� bazıları 

kl�n�k aşamaya da geçme �mkanı bulmuştur. DMD tedav�s�nde kas 

fonks�yonlarını olab�ld�ğ�nce korumak, hastaların yaşam kal�tes� ve süres�n� 

uzatmak amaçlanmaktadır. 

Kort�kostero�dler DMD tedav�s�nde yer� yıllardır vardır. Fonks�yonel kas kaybını 

gec�kt�rerek ve kas gücünü korumaya çalışarak hastalığın g�d�şatını 

yavaşlamasını sağlarlar. F�z�k tedav� ve hareket �ç�n destek c�hazların 

kullanımıyla, hastalar �ç�n yaşam kal�tes� artırılmaya çalışılmaktadır. Solunum 

kasları da etk�lend�ğ� �ç�n hastalar, solunum desteğ�ne �ht�yaç duyab�l�rler. Bazı 

durumlarda �se daha �y� solunum fonks�yonları sağlanab�lmes� �ç�n cerrah� 

g�r�ş�m gerekmekted�r. 

DMD tedav�s�ndek� gel�şmeler� üç ana başlık altında toplayab�l�r�z:
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1) İlaç tedav�ler�

Utroph�n, doğum önces� bebeğ�n kas hücre zarında bulunan ve doğumda 

yer�n� d�strofine bırakan, d�strofin benzer� b�r prote�nd�r. Eks�k olan d�strofin 

prote�n� yer�ne, utroph�n üret�m� artırılarak kas fonks�yonlarının bozulması 

engelleneb�l�r. SMTC1100, utroph�n sentez�n� artıran �lk oral b�yoloj�k 

moleküldür. B�gl�kan �se utroph�n sentez�n� artıran, s�nyal moleküller�n� 

düzenleyen ve utroph�n� kas hücre zarında stab�l�ze eden b�r başka moleküldür. 

Bu 2 molekül de henüz kl�n�k kullanımda değ�ld�r.

D�strofin, NO (n�tr�k oks�t) üret�m�nden sorumlu nöronal n�tr�k oks�t sentetazın 

kas hücre zarına lokal�ze olmasını sağlar. Kas kasılması sırasında, NO kasın en 

�y� düzeyde kanlanmasına yardımcı olur. D�strofin�n eks�kl�ğ�nde NO'�n 

koruyucu etk�s� de azaldığı �ç�n kasın yeterl� kanlanması sağlanamaz ve aynı 

zamanda kas üzer�nde metabol�k stres artar. Bunun sonucunda kas l�fler�nde 

hasar meydana gel�r. NO üret�m� eks�kl�ğ�nde kasın kend� yen�leme kapas�tes� 

de azalır. Bunlardan yola çıkarak, NO temell� tedav�ler�n kas hasarını azaltarak 

ve hasarlanmış kasın tam�r�ne yardımcı olarak DMD hastaları �ç�n faydalı 

olab�leceğ� öne sürülmüştür. Flurb�profen (b�r ant��nflamatuar) türev� olan 

HCT1026'ın kas �nflamasyonunu azalttığı ve kas hasarını önled�ğ� yapılan 

hayvan deneyler�nde göster�lm�şt�r. Ayrıca, fosfod�esteraz 5A(PDE5A) 

enz�m�n�n �nh�be ed�lmes� �le kasa kan akımı artar. Bu enz�m�n �nh�b�syonu 

egzers�z kapas�tes�n�n artmasına ve kalb�n egzers�z�n olumsuz etk�ler�nden 

korunmasına da katkıda bulunur. Tadalafil adlı PDE5A �nh�b�törü er�şk�nlerde, 

s�ldenafil �se hem er�şk�n hem çocuklarda test ed�lm�şt�r.

Farelerle yapılan çalışmalardan elde ed�len sonuca göre, �nsül�n benzer� 

büyüme faktörü (IGF-1), satell�te hücreler�n çoğalması ve farklılaşmasını 

sağlayarak, kasın kend�n� yen�lemes�ne olanak sağlar. Bu sayede kas gücü artar 

ve kas kaybı azalır.

DMD tedav�s� �ç�n fare deneyler�nde çalışılan b�r d�ğer grup �laç h�ston 

deaset�laz �nh�b�törler�d�r (HDCA�). HDCA�'ler�n kasa hem yapısal hem 

fonks�yonel olarak olumlu etk�ler� vardır. Kas kaybı ve kas fonks�yonundak� 

ger�leme bu �laçlarla azaltılab�l�r. Tr�kostat�n A(TSA) ve subero�lan�l�d 

h�droksam�k as�t (SAHA) bu grup �laçlara örnekt�r. ITF2357, b�r d�ğer �sm�yle 

g�v�nostat, d�ğer b�r HDCA�'dür ve fare modeller�nde tr�kostat�n A'dan daha 

etk�l� olduğu gözlenm�şt�r.  Bu �laçlar etk�l� olab�lmeler� �ç�n ömür boyu 

kullanılmalıdır. Bu yüzden etk�nl�kler�n�n ve d�ğer �laçlarla etk�leş�mler�n�n 

b�l�msel araştırmalarla desteklenmes� gerekmekted�r. 



DMD hastalarının 15%'� “anlamsız mutasyon ya da non-sense” d�ye adlandırılan 
b�r mutasyona sah�pt�r. Bu t�p mutasyon sonucunda prote�nler� kodlayan gen 
bölgeler�nde hatalar meydana gel�r ve �stenen prote�n oluşamaz. 
PTC124[Ataluren(Translarna™)]  adlı sentet�k molekül, bu gen bölgeler�n�n 
doğru okunmasını sağlayarak, d�strofin prote�n�n doğru b�r şek�lde 
sentezlenmes�n� sağlamaktadır. Yapılan çalışmalarda, PTC 124 kullanımı 
sonucunda hastaların 47%'s�n�n kas b�yops�ler�nde gözle görüleb�l�r gel�şmeler 
olduğu ve kreat�n k�naz sev�yeler�n�n de düştüğü gözlenm�şt�r. Faz 2 
çalışmalarında “nonsense mutasyona”a sah�p DMD hastalarında d�strofin 
üret�m� olduğu saptanmıştır. PTC 124 çalışmasına uygunluk �ç�n, hastanın 5 
yaşından büyük olması, semptomlarının 9 yaş c�varı ortaya çıkması, kreat�n 
k�naz sev�yes�n�n yüksek olması ve 6 dak�kalık yürüme test�nde 150 metre veya 
daha fazla yürüyeb�l�yor olması gerekmekted�r. Kort�kostero�dlerle b�rl�kte 
kullanımında b�r sakınca görülmem�şt�r. İlaçla �l�şk�l� c�dd� b�r yan etk� de 
gözlenmem�şt�r, bu da �lacın güven�l�rl�ğ�n� göstermekted�r. Faz 3 kl�n�k çalışma 
aşaması 2014 yılında tamamlanan �laç, Avrupa Tıbb� Ürünler� Değerlend�rme 
Ajansı (European Med�cal Agenc�es) tarafından da onaylanmıştır. Bu �laç 
ülkem�zde koşullu olarak kullanımdadır.

2)  Genet�k Tedav�ler
Mutasyonlu DMD gen�n�n tamamlayıcı b�r DNA �le değ�şt�r�lmes� ve d�strofin 
üret�m�n�n bu yolla sağlanması b�r d�ğer tedav� yaklaşımıdır. Bu gen transfer�n�n 
uygulanması �ç�n adeno �l�şk�l� v�rüsler�n (adeno-assoc�ated v�ral) vektör yan� 
taşıyıcı olarak kullanılması gerek�r.  Fakat d�strofin gen� çok büyük olduğu �ç�n 
vektörler�n kapas�tes� gen� tek seferde taşımaya yetmeyecekt�r. Bu sebeple 
gen�n parçalara bölünerek, vektörlerle taşınması �ç�n çalışmalar devam 
etmekted�r.
Ekzon atlanması b�r d�ğer genet�k tedav� yöntem�d�r. B�r genden prote�n elde 
ed�l�rken, hücre çek�rdeğ� �ç�nde çeş�tl� kes�m ve b�rleşt�rme olayları meydana 
gel�r. Intron den�len bölgeler kes�l�p uzaklaştırılırken, ekzon den�len bölgeler 
b�rleşt�r�l�r. Daha sonra bu b�rleşen ekzonlar çek�rdek dışına çıkar ve hücre 
�ç�nde prote�n sentezlen�r. D�strofin prote�n� 79 ekzondan oluşmaktadır.  DMD 
hastalarındak� mutasyonlar ve delesyonlar sonucunda, gen�n okumasında 
hatalar oluşur ve “çerçeve kayması” den�len durum meydana gel�r. Ekzon 
atlama yöntem�n, hataya yol açan mutasyon veya delesyonun yok ed�lmes�d�r. 
Bu tekn�k sonucunda üret�len yen� prote�n d�strofin�n b�reb�r aynısı değ�ld�r, 
d�strofinden daha kısadır. Buna rağmen yen� prote�nle de öneml� �şlevler 
korunmuştur. Kl�n�k çalışmalarda ekzon 51'�n atlanmasıyla büyük b�r hasta 
grubunun tedav�den fayda göreceğ� öngörülmekted�r. 51 dışında 44,45,53 ve 
50. Ekzonların atlanılması da faz 1 ve 2 aşamalarda çalışılmaktadır. Ekzon 51'�n 
atlanmasıyla DMD daha hafif b�r form olan Becker Muskuler D�strofi'ye 
dönmekted�r. Dr�sapersen ve Etepl�rsen ekzon atlama tekn�ğ�nde kl�n�k 
çalışmaların hala devam ett�ğ� �laçlardır. 



üm ökaryotik hücreler membran ile çevrili hücre sitoplazmasından Tayrılan ayrı kompartmanlar (istasyonlar) içerirler. Bunlar endoplazmik 
retikulum, Golgi organeli, perokzizom, mitokondri, lizozom ve 

endozomlardır. Bu kompartmanlar arasında protein ve lipidler taşıyıcı vezikül 
denen membran ile çevrili küçük yapılar ile taşınır. Hücre içinde veziküler 
transportun 2 ana yolağı vardır. Ekzositik yolakta sitoplazmada sentez edilen 
maddeler hücre dışına yani plazmaya doğru taşınırken endositik yolakta hücre 
dışındaki materyaller hücre içine endositoz yolu ile alınırlar. Veziküler trafik 
sayesinde hücre kendi çevresi ile iletişim sağlar ve tüm doku ve organ 
fonksiyonları için yaşamsal önem taşır. Ekzositik ve endositik yolakta yer alan 
istasyonlar arasında trafik tek yönlü ya da çift yönlü olup her iki ana otoyolda 
belirli noktalarda keşişmeler olur 

Bir kompartmandan tomurcuklanan her transport vezikülü seçici olmalıdır. 
Uygun molekülleri taşımalı ve uygun hedef membranla birleşmelidir. ER'dan 
Golgi aparatına protein taşıyan bir vezikül ER'da kalması zorunlu bir proteini 
taşıyamaz ve Golgi aparatı dışında bir organele gidemez. Veziküller donör 
kompartmanın membranından özgün kılıf ve adaptör proteinler (COPI, COPII, 
clathrin) sayesinde öncelikle tomurcuk şeklinde oluşturularak ayrılırlar 
sitoplazmada kinezin ve dynein proteinleri sayesinde mikrotübüler yapılar 
üzerinde taşınarak alıcı kompartmanlara yönelirler. Alıcı kompartmanlara 
kanca (tether) ve füzyon proteinleri ile tutunan vezikülün membranı ile alıcı 
kompartmanın membranı kaynaşarak vezikül içindeki  kargo boşaltılır 

Hücre trafiğinde kompartmanlar arasında iletişimi sağlayan taşıyıcı 
veziküllerin oluşumu, taşınması ve alıcı kompartmanla füzyonu ortak 
prensipler çerçevesinde yürür ve başlıca veziküllerin oluşumu, taşınması ve 
füzyonu bölümlerinden oluşur. İleri düzey genetik analizler ile tanı 
konulamayan hastalıkların önemli bir kısmı hücre içi veziküler trafikte yer alan 
genlerdeki defektler sonucu olduğu gösterilmeye başlanmıştır. Veziküler 
trafikte yaklaşık 2000 kadar gen rol oynamaktadır ve hastalıklarların 
tanımlanması ile veziküler trafik bozukluklarının en geniş nörometabolik 
hastalık gurubu olabileceği tahmin edilebilir. Vesiküler trafikte yer alan genler 
kanser, Alzhemier hastalığı ve bazı spesifik enfeksiyonlara yatkınlık gibi 
mültifaktöriel geçiş gösteren hastalıklarla ilişkisi yanında tek gen tek hastalık 
şeklinde tanımlanmış yada yeni tanımlanmakta olan hastalık ve 
sendromlardan sorumlu oldukları gösterilmeye başlanmıştır.  Tablo 1 de 
veziküler trafikte yer alan genler ve sorumlu oldukları hastalıklar gösterilmiştir. 
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AP2S1 
(heterozigot mut)

Hipokalsiürik hiperkalsemi tip 3

AP4E1 Spast�k paraplej�, Tüberküloz yatkınlık
AP1S2 Pettigrew sendromu
AP4B1 m�krosefal�, gel�şme ger�l�ğ�, spast�k paraplej�
AP4S1 Spastik parapleji 52
AP5Z1 Spastik parapleji 48

AP1S1
Mental retardation, enteropathy, deafness, peripheral 
neuropathy, ichthyosis, and keratoderma

AP3B1 HP2

INPP5E Joubert sendromu
SYNJ1 Erken başlangıçlı Park�nson ve ep�leps�
FIG3 Marie-Tooth disease type 4
IP5K1C Lethal congenital contracture syndrome 3 

Sec23b Konjenital diseritropoetik anemi tip II

BIG2 Arf1 GEF
Per�ventr�küler heterotop� ve serebral kortekste ağır 
malformasyonlar, kardiyomiyopati, bazal ganglionlarda 
hasar

VPS8 D�stal artrogr�poz�s, motor gel�ş�m ger�l�ğ�, m�krosefal�

VPS11
Gel�şme ger�l�ğ�, h�pom�yel�n�zasyon ve serebellar atrofis� 
VPS

RAB27A Gricelli sendromu
RAB23 Carpenter sendromu
ARL6 Bardet Biedl sendromu
SAR1B Ş�lom�kron artık hastalığı 

Adaptör prote�nler �le �l�şk�l� hastalıklar

Membran fosfot�d�tler �le �l�şk�l� hastalıklar

COPII kılıf yapımı �le �l�şk�l� hastalıklar

ARF prote�nler �le �l�şk�l� hastalıklar

HOPS kompleksler� �le �l�şk�l� hastalıklar

RAB prote�nler �l� �l�şk�l� hastalıklar
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arbonh�dratlar, karmaşık çok hücrel� organ�zmaların ve organların b�r Karaya gelmes�nde hücreler ve çevreleyen matr�ks etk�leş�m�nde çok 

öneml� rol oynarlar. Doğadak� tüm hücreler ve sayısız makromolekül 

b�rb�rler�ne kovalan olarak bağlanmış monosakkar�deler ya da ol�gosakkar�d 

d�z�ler� taşırlar. Bu şeker yapılarına "gl�kan" adı ver�l�r. Monosakkar�dler 

gl�kanların en bas�t yapısal ün�teler�d�r. Gl�kanların çoğunun hücren�n ya da 

salgılanan makromoleküller�n  dış yüzeyler�nde yer alması karmaşık çok 

hücrel� organ�zmaların gel�şmes� ve fonks�yonlarını sürdürmes� �ç�n gerekl� olan 

hücre-hücre, hücre-matr�ks- hücre-molekül etk�leş�m�n� sağlama ya da aracı 

olma görev�n� yüklenmeler�n� sağlamaktadır. Gl�kanlar farklı organ�zmaların 

b�rb�r� �le olan etk�leş�m�n�nde de (ör konak �le paraz�t arası �let�ş�m, s�mb�yoz 

vb) med�atörler olarak rol alırlar. Glukokonjugatlar, b�r ya da daha fazla 

monosakkar�d ya da ol�gosakkar�d ün�tes�n�n (gl�kon) karbonh�drat dışı b�r 

parçaya (agl�kon) kovalan olarak bağlanması �le oluşan b�leş�klere ver�len 

�s�md�r. Gl�kanlar, gl�koprote�nler ve gl�kol�p�dler g�b�, daha karmaşık 

fonks�yonlara sah�p glukokonjugatlar �çer�s�nde de yer alab�l�rler. Doğada 

bulunan tüm hücreler gl�kokal�ks adı ver�len gl�kokonjugatlarla çevr�l�d�r.  

Gl�koz�lasyon konjen�tal nedenlerle ya da �k�nc�l nedenlerle bozulab�l�r. 

Konjen�tal gl�kol�zasyon bozuklukları gl�kokonjugatların (gl�koprote�nler, 

gl�kol�p�dler ve gl�kofsfat�d�l�noz�tol-çapaları) bozuk ya da eks�k 

gl�koz�lasyonuna bağlı olarak gel�şen genet�k hastalıklardır. MAGT1-CDG (X'e 

bağlı geç�ş) ve EXT1/EXT2-CDG (otozomal dom�nant) dışında ş�md�ye kadar 

tanımlanmış olan tüm konjen�tal gl�koz�lasyon bozuklukları (CDG) otozomal 

reses�f kalıtım göster�r. Kanser, enflamasyon g�b� patoloj�k durumlar ya da 

gebel�k g�b� fizyoloj�k durumlar da gl�koz�lasyon örüntüsünde �k�nc�l 

değ�ş�kl�ğe neden olab�l�rler. 

Ş�md�ye kadar anormal gl�koz�lasyon �le �l�şk�l� 100'e yakın genet�k bozukluk 

tanımlanmıştır. İlk tanımlanmasından bu yana hızla sayısı artan bu hastalık 

grubu 4 alt t�pe ayrılmaktadır: 

1- Prote�n�n N-gl�koz�lasyon bozuklukları

2- Prote�n�n O-gl�koz�lasyon bozuklukları

3- Gl�kol�p�d ve gl�kofosfat�d�l�noz�tol-çapa gl�koz�lasyon bozuklukları

4- Çoklu gl�koz�lasyon bozuklukları ve d�ğer gl�koz�lasyon yolak 

bozuklukları

A. Ç�ğdem Aktuğlu Zeybek
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N-gl�koz�lasyon yolağı s�toplazma, endoplazm�k ret�kulum (ER) ve golg� 
c�s�mc�ğ�nde gerçekleş�r. Sentez yolağı s�tozolde fruktoz-6-fosfattan mannoz 
ver�c� olarak görev alan GDP-mannoz'un sentez� �le başlar. Endoplazm�k 
ret�kulum �çer�s�nde “dol�kol bağlı ol�gosakkar�d GlcNAc Man Glc ” 2 9 3

oluşturulmasının ardından GlcNAc Man Glc  b�r bütün hal�nde dol�kolden yen� 2 9 3

sentezlenm�ş prote�nler�n seç�lm�ş asparag�nler�ne taşınır. ER �çer�s�nde bu 
gl�kan glukozlarından 3'ü, mannozun �se 1'�n�n kopartılarak �şlenme �şlem� 
başlatılır. ER'dan golg� c�s�mc�ğ�ne taşınan b�leş�ğ�n �şlenmes� 5 mannozunun 
kopartılarak yer�ne N-aset�lgl�kozam�n, galaktoz ve sonunda s�al�k as�t�n 
yerleşt�r�lmes� �le sonlandırılır. O-gl�koz�lasyonda �se gl�kanlar seç�lm�ş treon�n 
ve ser�nler�n h�droks�l gruplarına bağlanırlar. 
N-gl�koz�lasyon bozuklukları gl�koz�lasyon bozukluklarının en sık görülen alt 
t�p�d�r. Günümüze kadar 50'ye yakın genet�k bozukluğun N-gl�koz�lasyonu 
bozduğu b�ld�r�lm�şt�r. N-gl�koz�lasyon bozuklukları t�p I ve II olmak üzere �k� alt 
t�pe ayrılırlar. CDG t�p I l�p�d bağlı ol�gosakkar�d öncülü (LLO) sentez�nde ya da 
bu öncülün prote�nler�n pol�pept�d z�nc�rler�ne aktarılmasında gözlenen 
bozuklukları kapsarken (s�toplazm�k ve ER bozuklukları), t�p II prote�n bağlı 
ol�gosakkar�d z�nc�r�n�n budanma/�şlenme bozukluklarını (ER ve golg� 
c�s�mc�ğ�) kapsar. İlk tanımlanan konjen�tal gl�koz�lasyon bozuklukluğu 
fosfomannomutaz 2 (PMMN2-CDG) eks�kl�ğ�d�r. PMM2 gen mutasyonuna bağlı 
gel�şen PMMN2-CDG aynı zamanda en sık gözlenen CDG t�p�d�r. Hafif ya da ağır 
nöroloj�k tutulum ve değ�ş�k derecelerde organ tutulumu �le seyreder. 
Genell�kle yen�doğan ya da süt çocukluğu dönem�nde tanı konulur. Klas�k 
tablosunda ps�komotor retardasyon, serebellar h�poplaz�, ataks�, strab�smus, 
d�smorfik bulgular (�çe dönük meme başları, anormal subkutanöz yağ 
dağılımı) ve koagülopat� gözlen�r. Çoğunda ep�lept�k nöbetler ve bazılarında 
�nme benzer� ataklar vardır. % 20 olgu �lk yaşta kaybed�l�r. PMMN2-CDG'y� sıklık 
sırasında, sırası �le ER'de yer alan gl�koz�ltransferaz 1 eks�kl�ğ� (ALG6-CDG) ve 
s�tozol�k fosfomannoz �zomeraz eks�kl�ğ� (MPI-CDG) �zler. ALG-CDG ön planda 
nöroloj�k tutulum �le seyrederken, MPI-CDG sadece karac�ğer-bağırsak 
tutulumu olması �le değ�l aynı zamanda erken tanı konulması hal�nde oral 
mannoz replasmanına yanıt vermes� neden� �le tedav� ed�leb�l�r olması �le önem 
taşımaktadır. D�ğer N-gl�koz�lasyon bozukluklarının çeş�tl� derecelerde 
nöroloj�k s�stem, d�ğer organ s�stem bulgularının ve d�smorfik bulguların 
b�rl�kte olduğu kl�n�k tabloya yol açarlar: alfa-1,3-gl�koz�ltransferaz I eks�kl�ğ� 
(ALG6-CDG), alfa-1,3-mannoz�ltransferaz 6 eks�kl�ğ� (ALG3-CDG), alfa-1,6-
mannoz�ltransferaz 8 eks�kl�ğ� (ALG12-CDG), alfa-1,3-gl�koz�ltransferaz 2 
eks�kl�ğ� (ALG8-CDG), alfa-1,3-mannoz�ltransferaz 2 eks�kl�ğ� (ALG1-CDG), 
UDP-GlcNAc:Dol-P-GlcNAc-P transferaz eks�kl�ğ� (DPAGT1-CDG), 
mannoz�ltransferaz 7-9 eks�kl�ğ� (ALG9-CDG), mannoz�ltransferaz 4-5 eks�kl�ğ� 
(ALG11-CDG), Man5GlcNAc2-PP-Dol fl�ppaz eks�kl�ğ� (RFT1-CDG), 
o l �gosakkar � l t ransferaz  kompleks  eks �k l �ğ �  (DDOST-CDG) ,  N-
aset�lgl�kozam�n�ltransferaz 2 eks�kl�ğ� (MGAT2-CDG), gl�koz�daz 1 eks�kl�ğ� 
(GCS1-CDG), ol�gosakkar�ltransferaz altun�te TUSC3 eks�kl�ğ� (TUSC3-CDG) ve 
magnezyum taşıyıcı 1 eks�kl�ğ� ( MAGT1-CDG).



N-gl�koz�lasyon bozukluklarının b�r kısmı O-gl�koz�lasyon bozuklukları �le 

b�rl�kte seyreder: Dol�kol fosfomannoz sentez bozuklukları (DPM1-CDG, DPM3-

CDG), dol�kol fosfomannoz kullanım bozuklukları (MPDU1-CDG), 

galaktoz�lasyon bozuklukları (B4GALT1-CDG), s�al�zasyon bozuklukları 

(SLC35A1-CDG), fukoz�lasyon bozuklukları (SLC35C1-CDG), dol�kfosfat sentez 

bozuklukları (DK1-CDG, SRD5A3-CDG), ER-golg� ara kompartman prote�nler�n 

sentez bozuklukları (SEC23B-CDG), ve d�ğer golg� bağlantılı prote�nler�n 

sentez bozuklukları (COG7-CDG, COG1-CDG, COG8-CDG, COG4-CDG, COG5-

CDG, COG6-CDG, GMAP210-CDG ve ATP6V0A2-CDG). Son 2 grup hastalık 

gl�koz�lasyonda yer almayan ancak d�ğer fonks�yonlarda görev alan prote�n 

bozukluklarına (ör golg� pH düzenlenmes�) yol açarlar ve “CDG-artı” olarak 

adlandırılırlar. CCDC115 ve TMEM165 gen mutasyonları yeni tanımlanan CDG-

artı bozukluklardır. B�rleş�k prote�n gl�koz�lasyon bozukluklarında kl�n�k 

bulgular çok çeş�tl� olup nöroloj�k, oftalmoloj�k, kard�yoloj�k, hematoloj�k, 

dermatoloj�k, muskuloskeletal, hepat�k bulgular saptanab�l�r. 

Prote�n O-gl�koz�lasyon bozuklukları gl�kanı prote�ne bağlayan monosakkar�de 

göre 5 alt gruba ayrılır; 1- O-ks�los�lgl�kan sentez bozuklukları (EXT1/EXT2-

CDG, CHSY1-CDG, B4GALT7-CDG); 2- O-N- aset�lgalaktozam�ngl�kan sentez 

bozuklukları (GALNT3-CDG); 3- O-ks�loz�l-/N-ast�lgalaktozam�ngl�kan sentez 

bozuklukları (SLC35D1-CDG); 4- O-mannoz�lgl�kan sentez bozuklukları 

(POMT1/POMT2-CDG, POMGTN1-CDG); 5- O-fukoz�lgl�kan sentez bozuklukları 

(LFNG-CDG, B3GALTL-CDG). 

Bu hastalıkların nerede �se tamamı t�p�k kl�n�k bulgularını tanımlayan b�r �s�mler 

�le adlandırılırlar:  “mult�pl kart�lagenoz ekzostoz (EXT1/EXT2-CDG), a�lesel 

tümoral kals�noz (GALNT3-CDG), Schneckenbecken d�splaz�s� (SLC35D1-

CDG), kas-göz-bey�n hastalığı (POMGNT1-CDG), Waardenburg sendromu 

(POMT1/POMT2-CDG), spond�lokostal d�zostoz t�p 3 (LFNG-CDG) ve Peters 

artı sendromu (B3GALTL-CDG) bu grup hastalık �çer�s�nde tanımlanmaktadır. 

Gm3 sentaz eksikliği şu ana kadar tanımlanan ilk glikofosfolipid glikozilasyon 

bozukluğudur (Amiş infantil epilepsisi ya da ST3GAL5-CDG).  Dirençli ve 

yineleyen nöbetler, ağır psikomotor gerilik ve görme kaybı saptanır. Hastaların 

erken çocukluk döneminde gövde, yüz, ve ekstremite derisinde hipo ya da 

hiperpigmente maküller (tuz-biber maküller) gelişir. 



Glikozilfosfatidilinozitol-çapaları lipid bazlı glikanlar olup, ER membranında 

glikanların fosfatidilinozitol üzerinde toplanmasının ardından golgi 

cisimciğinde yeniden şekillenmesi ile oluşturulurlar. PIGM-CDG ve PIGV-CDG 

ise fosfatidilinozitolglikan sentezinde yer alan 2 bozukluktur. PIGM-CDG 

absans epilepsi ve hepatik venöz tromboz ile karakterize iken, PIGV-CDG ise 

zeka geriliği-hiperfosfatazemi sendromudur. 

Tanıda CDG taranması amacı ile iki yöntem kullanılmaktadır: serum transferrin 

izofokusing (IEF) (sialik asit eksikliği ile karakterize N-glikozilasyon 

bozukluklarını gösterir) ve serum apolipoprotein CIII izofokusing (IEF) (müsin 

tip O-glikozilasyon bozukluklarını gösterir). Transferrin IEF profili 

bozulduğunda öncelikle protein polimorfizmi ve ikincil glikozilasyon 

bozuklukları ekarte edilmelidir (fruktozemi, galaktozemi, alkol kullanımı, 

bakteriyel sialidaz vb). 2 tip anormal transferrin profili vardır: tip I (di ve/ya da 

asialoprotein artışı (CDG-I)) ve Tip II (tri-, di-, mono- ve ya da asialoprotein 

artışı (CDG-II)). Tip-1 paterni (sitozol ya da ER içerisinde) dolikol bağlı glikanın 

oluşum ya da transferindeki bozukluğu gösterir.  Bir hastada transferrin IEF'de 

tip I paterni saptanması halinde öncelikle en sık gözlenen N-glikozilasyon 

bozukluğu olan PMM2-CDG açısından fibroblast/lökosit içi fosfomannomutaz 

düzeyi ölçülmelidir. Hastada sadece karaciğer-bağırsak tutulumu bulguları 

varsa mutlaka fosfomannomutaz aktivitesi bakılmalıdır. Her iki enzim 

düzeyinin normal sınırlarda saptanması halinde fibroblastlarda lipid bağlı 

oligosakkarid (LLO) analizi yapılmalıdır. Tip 2 paterni ise glikan işleme 

(processing) bozukluğunu (ER ya da golgi cisimciği) gösterir. Sialik asitle ilşkili 

olmayan işleme bozukluklarında (GCS1-CDG ve SLC25C1-CDG) normal 

transferrin IEF profili gözlenir. CDG-II profili saptanan hastalar izole serum N-

glikanları açısından incelenmelidir. Bazı hastalarda MGAT2-CDG, B4GALT1-

CDG gibi spesifik bozuklukların saptanmasını sağlayabilir. Ancak hastaların 

çoğunda özgün olmayan bir glikan profili saptanır. Bu durumda 

apolipoprotein-CIII IEF ile müsin tip O-glikozilasyon bozuklukları 

araştırılmalıdır. Hem transferrin hem apo-CIII IEF bozukluğu olan hastalarda ise 

8 COG  (conserved oligomeric Golgi complex) alt ünitesinin genleri 

araştırılarak bu alt ünitelerde bir bozukluk olup olmadığı araştırılmalıdır. Cutis 

laxa sendromu bulguları veren bir hastada ise mutlaka ATP6V0A2 gen 

mutasyonu araştırlmalıdır.

Tedavi: Konjenital glikozilasyon bozukluklarında tedavi seçenekleri sayısı 

oldukça azdır: MPI-CDG'de mannoz tedavisi, SLC35C1 bozukluluğu olan 

hastalarda fukoz tedavisi ve PIGM-CDG hastalarında benzoat tedavisi ve 

fosfatidilinozitol glikan eksikliğinde nöbet tedavisinde bir histon deasetilaz 

inhibitörü olan butirat uygulanabilmektedir. 



�yoloj�k bel�rteçler, normal b�yoloj�k ve patoloj�k süreçler�n ve tedav�ye Byönel�k g�r�ş�mlere ver�len farmakoloj�k yanıtların �nd�katörler� olarak 

nesnel b�r şek�lde ölçülüp değerlend�r�leb�len molekül yada molekül 

paneller�d�r. Metabol�k/ nörometabol�k hastalıkların tanısında temel yaklaşım 

fiz�k muayeney� ve radyoloj�k tetk�kler� tak�ben vücut sıvılarında hastalığa özgü 

metabol�t ya da metabol�t profiller�n�n bel�rlenmes�d�r. Metabol�tler�n özell�kle 

yen�doğan dönem�nde asemptomat�k dönemde tanımlanması, sekel 

oluşumunun önüne geç�leb�lmes� ve doğru b�r tedav� planının yapılab�lmes� 

�ç�n çok öneml�d�r. Bu nedenle b�l�nen b�yobel�rteçler�n daha hassas ve hızlı 

şek�lde ölçümü ve b�l�nmeyen hastalıklarda da yen� b�yobel�rteçler�n 

tanımlanması g�derek daha da önem kazanmaktadır. B�yobel�rteç ölçümü ve 

keşfi �ç�n günümüzde kullanılan altın standard yöntem kütle spektrometr�s�d�r. 

Ondokuzuncu yüzyılın başlarında atom ağırlıklarının ve atomların değ�ş�k 

�zotoplarının bel�rlenmes� amacıyla gel�şt�r�len ve �lk başlarda sadece küçük 

molekül ağırlığına sah�p yapıların anal�z�n�n yapılab�ld�ğ� bu tekn�k, özell�kle 

son y�rm� yılda yüksek molekül ağırlığına sah�p moleküller�n anal�z�ne de �mkân 

sağlayan “yumuşak �yonlaştırma” tekn�kler�n�n gel�şt�r�lmes� �le çok büyük �vme 

kazanmıştır. Bu �vmelenme sonucunda DNA, prote�n, gl�kan, l�p�d g�b� yaşamın 

temel�n� oluşturan ve b�rçok hastalıkta b�yobel�rteç olarak kullanılan 

moleküller�n yapıları, �çerd�kler� post-translasyonal mod�fikasyonlar, bu  

moleküller�n b�rb�rler�yle olan etk�leş�mler� ve değ�ş�k hastalıklardak� roller� 

kütle spektrometres� kullanılarak çok başarıl ı b�r şek�lde anal�z 

ed�leb�lmekted�r. Bu konuşmada kütle spektrometres�n�n yaşam b�l�mler�nde 

ve nörometabol�k hastalıkların tanısındak� g�derek artan rolü, güncel 

uygumaları sunulacak ve kl�n�k araştırmalar �ç�n sunduğu gelecek fırsatları 

tartışılacaktır.
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�kro RNA'lar (m�RNA) 19-23 baz ç�ft� uzunluğunda, tek z�nc�rl�, Mkodlama yapmayan RNA moleküller�d�r. B�r hücrede yaklaşık 

olarak 500 c�varında bulunurlar. Yapılan çalışmalarda yaklaşık 140 

türde 18.226 c�varında m�RNA b�ld�r�lm�şt�r. İnsanlarda prekürsör olarak 1872, 

matür olarak 2578 adet m�RNA tanımlanmıştır. Prote�n kodlayan genler�n 

yaklaşık %60'ından fazlasının postranskr�ps�yonel kontrolünü sağlarlar. 

Posttranskr�ps�yonel olarak mRNA'yı etk�leyerek fonks�yon gösteren bu 

moleküller DNA üzer�nde bulunan özel baz d�z�ler�nce kodlanırlar. Bunları 

kodlayan bölgeler�n %80'� prote�n kodlayan genler�n �ntron�k bölgelerde 

lokal�zed�r.  Bu m�RNA'lara �ntron�k m�RNA adı ver�l�rken, prote�n kodlayan 

d�z�ler�n dışında bulunan m�RNA genler�ne �se �ntergen�k m�RNA'lar 

tanımlaması yapılır. Y kromozomu dışında bütün kromozomlarda m�RNA 

genler� bulunur. m�RNA genler� sıklıkla pol�s�stron�k kümeler hal�nde bulunurlar 

yan� �şlenmeler� sırasında tek b�r transkr�ptten çok sayıda farklı m�RNA oluşur. 

Hedef mRNA'nın 3' untranslated reg�on (3'-UTR) bölges�ndek� komplementer 

d�z�ye (m�RNA recogn�t�on elements-m�RNA tanıyan d�z�) bağlanarak 

etk�nl�kler�n� göster�rler (noncod�ng). İnsanlarda 70'�n üzer�nde hastalığın 

gel�ş�m�, �lerlemes� ve gen ekspresyonunda rol oynamaktadırlar.

m�RNA �s�mlend�rmes�nde, hsa-m�R-16-1 örnek ver�lecek olursa “hsa” 

homosap�ens�, “R” matür m�RNA'yı, “r” �se pre-m�RNA'yı tanımlar. “16” rakamı 

tanımlanan m�RNA'yı, “1” �se matür d�z�s� aynı ancak prekürsör d�z�ler� farklı 

olan m�RNA'yı tar�f eder. m�RNA dupleks�nde 3p ve 5p olmak üzere 2 ayrı kol 

bulunur. Bu kollardan eğer dom�nant d�z� b�l�nm�yorsa, mevcut matür 

m�RNA'nın 3p ya da 5p kolundan kaynaklanmasına bağlı olarak tanımlama 

yapılır. Bazen tanımlanan m�RNA numarası üzer�nde “*” �şaret� kullanılır ve 

dom�nant z�nc�r yer�ne karşı z�nc�rden kaynaklanan m�RNA'ları tanımlar. 

m�RNA sentez� klas�k ve alternat�f olmak üzere 2 şek�lde gerçekleş�r. M�rtron ve 

short ha�rp�n RNA, alternat�f yolla gerçekleşen ve Drosha enz�m�ne �ht�yaç 

duymayan pre-m�RNA'lardır. İlk olarak yaklaşık olarak 1 kb uzunluğunda RNA 

pol�meraz II enz�m�nce katal�ze ed�len pr�-m�RNA oluşur. 5' ucuna met�l 

guanoz�n bağlanır ve 3' ucunda pol�aden�lasyon gel�ş�r. Daha sonra Drosha ve 

Pasha kompleks�nce katal�ze ed�lerek 60-80 baz uzunluğundak� pre-m�RNA, 

bunun oluşumunu tak�ben D�cer ve TRBP kompleks�n�n katal�ze etmes�yle 

m�RNA dubleks� (m�RNA-m�RNA*) ve en son 18-24 baz uzunluğundak� matür 

m�RNA (rehber m�RNA) meydana gel�r. Pre-m�RNA, 3p ve 5p olarak 

adlandırılan 2 kola sah�pt�r.
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 Bu kollardan hang�s�n�n ve neden matür m�RNA olarak seç�ld�ğ� henüz tam 

olarak açıklanamamıştır. m�RNA dupleks aşamasına kadar ç�ft z�nc�r olan 

molekül, bu aşamada matür m�RNA ve m�RNA* (passanger strand) olmak 

üzere 2 tek z�nc�re ayrılır. m�RNA* yıkıma uğrarken, matür m�RNA, RNA-

�nduced s�lenc�ng complex (RISC) adı ver�len kompleks �ç�ne g�rer ve hedef 

mRNA'ya bağlanır. Hedef mRNA'yı tanıyan molekül matür m�RNA olup RISC 

kompleks�n�n d�ğer b�leşenler�nden b�r� olan Argonaute prote�n, hedef 

mRNA'nın yıkımını sağlar. Pre-m�RNA aşamasına kadar olan basamaklar 

çek�rdek �ç�nde gerçekleş�rken bu aşamadan sonra eksport�n adı ver�len aracı 

molekül �le pre-m�RNA s�toplazmaya geçer. m�RNA'ların hedef molekülü 

mRNA'lardır. Matür m�RNA'nın mRNA'yı tanıması seed sequence adı ver�len 

m�RNA'nın 2-8 bazları arasındak� özel b�r d�z� aracılığıyla gerçekleş�r. Bu d�z�n�n 

mRNA'nın özell�kle 3'UTR bölges�ndek� tam ya da kısm� bağlanması mRNA'nın 

tam yıkımı ya da translasyonel baskılanmasına neden olur. Tek b�r m�RNA 

ortalama 200 c�varında mRNA �le etk�leş�me g�reb�l�r. İnsan genomunda 

yaklaşık olarak 45.000 c�varında m�RNA tarafından tanınan d�z� bulunur. Her 

ne kadar etk� mekan�zmaları mRNA fonks�yonunu baskılama şekl�nde olsa da 

mRNA'yı st�müle ederek de etk� gösterd�kler� ortaya konmuştur. Tek b�r m�RNA 

çok sayıda mRNA �le �let�ş�m hal�nde olurken tek b�r mRNA da b�rçok m�RNA �le 

�let�ş�me g�reb�l�r. B�rçok ver�tabanı m�RNA-mRNA �l�şk�s�n� ortaya koymaktadır. 

Bunlardan en �y� b�l�nenler� Targetscan, m�Randa, P�cTar, RNA22, PITA, Tar-

base'd�r. 

S�toplazmada en son şekl�n� alan m�RNA'ların son yapılan çalışmalarda 

dolaşımda da bulunab�lecekler� ortaya konmuştur. Dolaşımda bulunan bu 

m�RNA'lara endom�r tanımlaması yapılmıştır ve hormon g�b� fonks�yon 

göstereb�l�rler. m�RNA'lar dokular yanısıra kan, �drar, anne sütü, tükürük ve 

bey�nomur�l�k sıvısında bulurlar. Anne sütünde ekzozomlar �ç�nde korunmuş 

olarak bebeğe geçt�ğ� göster�lm�şt�r. Dolaşıma farklı mekan�zmalarla geçen 

m�RNA'lar y�ne bel�rl� mekan�zmalarla hücre �ç�ne g�rerler. Dolaşımda bulunan 

m�RNA'ların öneml� b�r oranının bakter�, v�rüs ve b�tk� g�b� dış kaynaklardan 

yan� gıda alımı �le organ�zmaya g�rd�ğ� ve dolaşıma geçt�ğ� düşünülmekted�r. 

Dolaşımda bulunan m�RNA'ların b�rçok hastalığın tanı, tarama, prognoz ve 

metastaz tesp�t�nde kullanılab�leceğ� b�ld�r�lmekted�r. m�RNA regülasyonunda 

c-myc, p53, östrojen, progesteron g�b� farklı moleküller yanısıra m�RNA 

�şlenmes�nde rol oynayan Drosha, eksport�n g�b� enz�mler�n de etk�s� vardır. 

m�RNA'ların akt�v�teler�nde kromozomlardak� değ�ş�kl�kler, ep�genet�k 

değ�ş�kl�kler, pol�morfik promoter elementler, m�RNA'lardak� pol�morfizmler, 

m�RNA sentez� ve hedef bölges�ndek� prote�nlerdek� mutasyonlar g�b� bazı 

regülatuvar genet�k değ�ş�kl�kler de rol oynar. 



m�RNA'lar, hücre prol�ferasyonu, d�ferans�yasyonu, organogenez, apoptoz, 

embr�yogenez başta olmak üzere b�rçok fizyoloj�k hücresel �şlevde rol alırlar. 

m�RNA'ların  fizyoloj�k ve patoloj�k durumlarda çok öneml� roller�n�n ortaya 

konması neden�yle hastalıkların tanılarında, b�yomarkır olarak taramalarında, 

prognoz tesp�t�nde, tedav� seç�m�nde kullanılmalarını araştıran g�tt�kçe artan 

b�r şek�lde çalışmalar yapılmaktadır. Sayıları 70'�n üzer�nde olan hastalığın 

oluşumunda roller� ortaya konmuştur. Pankreas beta hücreler�nde m�R-9, m�R-

375, m�R-124a2; kasta m�R-1-2, m�R-133, m�R-181, m�R-206, m�R-208; 

karac�ğerde m�R-122; yağ dokusunda m�R-14, m�R-278, m�R-143; bey�nde m�R-

132 en d�kkat� çeken m�RNA'lardır.

En �y� b�l�nen ve en sık karşılaşılan patoloj�k durumlar �ç�nde kanserler (m�R-21, 

m�R-155), kard�yovasküler hastalıklar, nörodejenerat�f hastalıklar, enfeks�yon 

hastalıkları, oto�mmun hastalıklar göze çarpar. Endokr�noloj�k durumlardan 

d�abet(m�R-126, m�R-375, m�R-9, m�R-124a, m�R-103, m�R-107), obes�te, tro�d 

kanserler� (m�R-187, m�R-221, m�R-222), �nsul�n yolağı (m�R-29a, m�R-34, m�R-

143), p�tü�ter bez patoloj�ler�, kem�k gel�ş�m� en sık araştırılan durumların 

başında gel�r. Kanserler �ç�nde hematoloj�k kanserler, prostat, pankreas, 

karac�ğer, akc�ğer kanserler�; oto�mmun hastalıklardan mult�pl skleroz (m�R-

145), s�stem�k lupus er�tamatozus, romato�d artr�t (m�R-146a, m�R-155), 

Chrohn; enfeks�yon hastalıklarından özell�kle v�ral hepat�t; nörodejenerat�f 

hastalıklardan Park�nson (m�R-133b), Alzhe�mer (m�R-107, m�R-125b, m�R-9, 

m�R-124a, m�R-128); kard�yovasküler hastalıklardan ar�tm�ler, h�pertans�yon, 

kalp yetmezl�ğ�, koroner arter hastalıkları en çok araştırılan d�ğer kl�n�k 

durumlardır. Kalp hastalıklarında D�cer, m�R-1-2, m�R-133a; santral s�n�r s�stem� 

hastalıklarında D�cer, m�R-24a; ad�pogenez ve kard�yometabol�k hastalıklarda 

D�cer, m�R-17-92, m�R-223, m�R-155 d�kkat� çeker.

Metabol�zma �le �l�şk�l� olarak karbonh�drat-l�p�d metabol�zmasında m�R-14 ve 

m�R-278; �nsül�n sekresyonunda m�R-375; tr�gl�ser�d ve kolesterol 

metabol�zmasında m�R-122; am�noas�d katabol�zmasında m�R-29b göze 

çarpar. HDL �le �lg�l� olarak (m�R-223, m�R-375), v�tam�n D metabol�zmasında 

(m�R-125b, m�R-21, m�R-181, m�R-326), �skelet kas s�stem� hastalıklarında (m�R-

1, m�R-133) ve �laç d�renc� de m�RNA fonks�yonlarının önem�n�n araştırıldığı 

d�ğer konulardandır.  

Kalıtsal hastalıklarda 2 ana mekan�zma �le rol oynarlar. İlk�nde hastalığın aday 

gen� olarak m�RNA gen� ortaya konmuşsa hastalığın pr�mer neden� olarak 

tanımlanır. İk�nc�s� durumda �se hastalığın aday gen�n� m�RNA'nın hedefled�ğ� 

gen bel�rler ve bu durumda m�RNA �k�nc�l neden olarak tanımlanır. Bu 

mekan�zmalarda 3 farklı şek�lde hastalıkların oluşumu söz konusudur. 

B�r�nc�s�nde m�RNA matür d�z�s�nde nokta mutasyonu ya da tüm m�RNA 

loküsünde delesyon ya da dupl�kasyon şekl�nde büyük genom�k değ�ş�kl�kler 

söz konusudur. İk�nc� olarak m�RNA hedef mRNA'sında m�RNA bağlanma 

bölges�nde mutasyon söz konusudur. Üçüncüsünde m�RNA �şlenmes�nde rol 

oynayan enz�mlere a�t genlerde mutasyonlar mevcuttur.  



m�RNA'lar, antagon�st�k ya da st�mülan etk� göstererek hastalıkların 

tedav�s�nde de araştırılmaktadır. Antagon�st�k etk� gösterenler yarışmalı 

�nh�b�syon yaparlar ve antagom�r olarak adlandırılırlar. Özell�kle kanserde 

onkojen�k m�RNA'ların �nh�b�syonu (antagom�r) ve tumor supresör 

m�RNA'ların st�mülasyonu (m�m�c m�RNA'lar) �le konvans�yonel kemoterap�ye 

ve radyoterap�ye destek olunab�l�r. H�perkolesterolem�de ant�m�R-122 

kullanılmasını tak�ben  kolesterol düzey� %20-30'lar düzey�nde düşürülmüş ve 

m�R-122, 24 saat �ç�nde tesp�t ed�lemeyecek düzeylere �nm�şt�r. Ant�m�R-122 

etk�nl�ğ� �se 20 günden daha uzun sürmüştür. 

m�RNA çalışmalarında en sık kullanılan 3 yöntem vardır. Bunlar Northern Blot, 

m�croarray ve RT-PCR'dır. Bunlardan Northern Blot yöntem� çok m�ktarda 

örneğe gereks�n�m duyulan ancak yen� m�RNA bulma açısından altın standart 

olan b�r yöntemd�r. N�speten ekonom�k olan ve val�dasyona �ht�yaç duyulan, 

tarama amacıyla kullanılan yöntem m�kroarray yöntem�d�r. Bunların dışında en 

çok kullanılan ve kant�tasyon tesp�t� en öneml� avantajı olan yöntem �se RT-

PCR'dır. m�RNA çalışmalarında örnekler�n alımında standard�zasyon çok 

öneml�d�r. Özell�kle örnek toplamada farklılıklar, stoklama, �zolasyon, m�RNA 

ölçümler�nde hassas�yet g�b� kr�terler hatalı değerlend�rmeler yapılmasına 

neden olab�l�r. Kanda yapılacak çalışmalarda aç karnına, aynı boyutta enjektör 

kullanılarak, günün bel�rl� b�r zaman d�l�m�nde örnek alınmalıdır. Ayrıca kan 

örnekler� �ç�n kullanılan madde EDTA ya da s�trat olmalı ve en kısa zamanda 

m�RNA �zolasyonu yapılmalıdır. 

Sonuç

Günümüzde m�kro RNA'lar d�ğer fonks�yonlarında göster�ld�ğ� g�b� metabol�k 

yolaklarda da önemler� ortaya konmaya başlamış çok kr�t�k roller� olan 

ep�genet�k etk�l� moleküllerd�r. Özell�kle b�rçok hastalığın ortaya çıkmasında ve 

fenot�p�n dereces�nde hang� düzeyde etk�l� olduklarının bel�rleneb�lmes� �ç�n 

çok sayıda araştırmaya �ht�yaç vardır, ancak eldek� kanıtlar özell�kle hastalık 

taramasında, mon�ter�zasyonunda ve prognozun bel�rlenmes�nde çok 

kullanışlı olab�lecekler�n� göstermekted�r. 
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ASOPATİLER fenot�p�k özell�kler� b�rb�rler� �le örtüşme gösteren ve RRAS/MAPK s�nyal�zasyon yolağında yer alan genlerde meydana gelen 
germl�ne mutasyonların neden olduğu b�r grup genet�k sendromdur. 

RAS/MAPK yolağı hücredışı uyarıların hücre�ç� kompartmana �let�lmes�nde,  
hücre çoğalması, hücre farklılaşması ve vez�kül transportunun başlatılmasında 
kr�t�k fonks�yon gören öneml� b�r yolaktır. Bu yolağın kanser b�yoloj�s�nde de 
oldukça öneml� b�r yer� vardır. Mal�gnans�ler�n yaklaşık olarak %30'unda 
RAS/MAPK yolağı somat�k mutasyonları tesp�t ed�lmekted�r. Rasopat� 
grubunda yer alan sendromlarda ayırded�c� kl�n�k bulgular olsa da kl�n�kte 
özell�kle s�n�r s�stem� d�sfonks�yonu, kard�yovasküler anormall�kler, ekstrem�te 
bulguları, c�lt lezyonları ve artmış tümör r�sk� açısından bazı örtüşmeler 
görüleb�l�r. RASOPATİLER  arasında; Noonan sendromu, Costello sendromu, 
Nörofibromatoz�s t�p 1, Card�o-fac�a-cutaneous sendrom ve LEOPARD 
sendromu g�b� bazı sendromlar yer almaktadır. Bunun yanısıra gel�şme ger�l�ğ�, 
d�smorfik yüz bulguları, z�h�nsel yeters�zl�k, kısa boy ve kard�yak, renal ve 
�skelet malformasyonlarıyla karakter�ze Kabuk� sendromu patofizyoloj�s�nde 
de RAP1 aracılı MEK/ERK yolağı defekt�n�n etk�l� olduğu son zamanlarda 
yapılan çalışmalarla göster�lm�şt�r. Tedav� yaklaşımında Stat�n veya MEK 
�nh�b�törler�n�n kullanıldığı hayvan model� çalışmalarında özell�kle nörokogn�t�f 
fonks�yonlar üzer�nde elde ed�len sonuçlar üm�t ver�c�d�r.  Bu konuşmada 
RAS/MAPK s�nyal�zasyon yolağı, bu yolak üzer�nde yer alan gen 
mutasyonlarının yol açtığı genet�k sendromlar ve tedav� hedefler�nden 
bahsed�lecekt�r. 
Anahtar kel�meler: RASOPATİ, RAP1-MEK/ERK yolağı, MEK �nh�b�syonu. 
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noftalm�/M�kroftalm�'ye neden olan genet�k defekt�n saptanması. AToplam 9 etk�lenm�ş b�rey bulunan �k� a�le çalışmaya dah�l ed�ld�. 

Affymetr�x 250 K SNP genot�pleme ve homoz�gotluk har�talama �le 

genet�k defekt�n lokal�zasyonu saptandı. ALDH1A3 gen�n�n kodlanan ekzonları 

d�z� anal�z� �le tarandı. Ekspresyon anal�z� �ç�n pr�mer fibroblast kültürler�nden 

elde ed�len cDNA �le RT-PCR yapıldı.

Etk�lenm�ş b�reyler 15q26.3'e bağlantı gösterd�. İlk a�lede ALDH1A3 gen�n�n 6. 

ekzonunda c.666G>A değ�ş�m� saptandı. cDNA anal�z� 6. ekzonun delesyona 

uğrayarak 43 am�noas�t�n kaybolduğunu (p.Trp180_Glu222del) gösterd�. İk�nc� 

a�lede ekzon 12'de m�ssense c.1398C>A değ�ş�m� (p.Asn466Lys) saptandı. B�r 

olguda nevüs flammeus ve Dandy–Walker malformasyonu dışında etk�lenm�ş 

b�reylarda ekstraoküler bulgu yoktu. Etk�lenm�ş üç olguda ot�st�k benzer� 

davranış ve mental retardasyon vardı.

Sunulan çalışmada ret�no�k as�t yolağında görevl� b�r �zoenz�m olan ALDH1A3 

gen�nde saptanan yen� mutasyonlar göz gel�ş�m�nde ALDH1A3 gen�n�n çok 

öneml� rolü olduğunu göstermekted�r. Ot�st�k benzer� davranışların sosyal 

depr�vasyon ve erken �nfant dönem�nde ebeveyn �lg�s�zl�ğ�ne bağlı olduğu 

düşünülmüştür.
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Otozomal reses�f pr�mer m�krosefal� (MCPH),nonprogres�f mental retardasyon ve konjen�tal m�krosefal� �le karakter�ze, nörogel�ş�msel b�r 
durumdur. Bu hastalıkta özell�kle nörojen�k m�tot�k akt�v�te etk�lenmekte ve beyn�n kort�kal kısmının gel�ş�m� aksamaktadır. Bugüne dek 
MCPH'dan sorumlu olan 12 farklı gen tanımlanmıştır. Bu gruptak� hastaların karyot�p anal�zler� genell�kle normal olmasına karşın, MCPH1'de 
metafazda profaz-l�ke görünüm saptanması t�p�kt�r. M�krosefal�k osteod�splast�k pr�mord�yal dwarfizm (MOPD) �se, m�krosefal� beraber�nde 
patoloj�k boy kısalığı ve �skelet s�stem� anomal�ler�yle karakter�ze olan, PCNT2 gen mutasyonunun neden olduğu b�r durumdur. Sunumun 
amacı, pr�mer m�krosefal� ve kort�kal malformasyon neden�yle tak�b�m�zde olup, moleküler tanısı konularak m�krosefal� sınıflandırılması 
yapılan 4 olgunun genot�p�k ve fenot�p�k özell�kler�n� �ncelemekt�r. 4 hastadan 2's� MCPH tanısı alırken, d�ğer 2's� �se MOPD2 tanısı konmuştur.

Pr�mer m�krosefal� ve kort�kal malformasyon neden�yle pol�kl�n�ğ�m�zden tak�p ed�len 4 hastanın, Yale Ün�vers�tes� �le yapılan proje 
kapsamında b�l�nen m�krosefal� genler�n�n tüm eksom d�z�leme �le taranması sonucunda moleküler tanıları konulmuş, 1 hasta MCPH1, 1 hasta 
MCPH5, 2 hasta da MOPD2 tanısı almıştır.

MCPH1 tanısı alan hastamızda 5. ayda fark ed�len m�krosefal� (-3,9 SDS), nöromotor gel�ş�m ger�l�ğ�, kran�al MR'da tr�ventr�küler h�drosefal� 
mevcuttu. Hastaya tüm ekzom d�z�leme yapıldığında, MCPH1 gen�nde homoz�got mutasyon saptandı. Hastanın kromozom anal�z� tekrar 
�ncelend�ğ�nde, sağlıklı vakalarda %10'un altında olan profaz-benzer� görünüşlü hücreler�n hastadan elde ed�len metafaz plaklarında %25-30 
oranında olduğu görüldü. MCPH5 tanısı alan hastamızın m�krosefal� (-5 SDS), hafif mental retardasyon ve boy kısalığı (-2 SDS) mevcuttu. 
Hastada ASPM gen�nde homoz�got mutasyon tesp�t ed�ld�. MOPD2 tanısı alan 2 hastamızda da m�krosefal� (-5 SDS ve -7,4 SDS), patoloj�k boy 
kısalığı (-2,6 SDS ve -5,2 SDS) ve �skelet s�stem� bulguları mevcuttu. Hastalarda PCNT2 gen�nde homoz�got mutasyon saptandı.

M�krosefal�ler, heterojen b�r grup olup, MCPH grubu sadece m�krosefal� ve nonprogres�f mental retardasyon �le tak�p ed�l�rken, MOPD grubu 
�se patoloj�k boy kısalığı, �skelet s�stem� bulguları �le prezente olab�l�r. Bu nedenle hastalığın kes�n tanısında b�l�nen gen mutasyonlarının tüm 
eksom d�z�leme �le taranması patofizyoloj�y� anlamada ve hastaların tak�b�nde yol göster�c� olacaktır.
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Joubert sendromu, otozomal reses�f ya da X'e bağlı geç�ş gösteren ve h�poton�, ataks�, gel�ş�m ger�l�ğ�, okulomotor apraks� ve anormal 
solunum patern� �le karakter�ze b�r hastalıktır. Tanı koydurucu spes�fik görüntüleme bulgusu kran�yal görüntülemelerde görülen serebellar 
ve bey�n sapı anomal�s� olan molar d�ş bulgusudur. Ayrıca ret�nopat�lerden Leber'�n konjen�tal amaroz�s�ne kadar değ�şen göz bulguları, 
nefronofit�z� ve k�st�k d�splast�k böbrek, hepat�k fibroz�s d�ğer görüleb�len bulgularıdır. Bugüne kadar joubert sendromuna neden olduğu 
b�l�nen 27 adet gen tesp�t ed�lm�ş olmakla b�rl�kte halen hastaların %50'ye yakınının moleküler tanısı b�l�nmemekted�r. Bu genler 
hücreler�n yüzey�nde bulunan ve s�nyal �let�m�n�, hücreler�n b�rb�r�yle haberleşmes�n� sağlayan pr�mer s�lya �s�ml� organel�n fonks�yonunda 
etk�nd�rler. Bu çalışmanın amacı tüm ekzom d�z�leme yöntem� �le Joubert sendromlu hastalarda moleküler tanı yapmaktır. 

Bu amaçla kl�n�k tanı konulmuş 20 hastada tüm ekzom d�z�leme yapıldı.

Moleküler tanısı tamamlanan 6 Joubert olgusunun 4'ünde AHI1, 1'�nde CEP290, 1'�nde B9D2 genler�nde mutasyon bulundu. Dört hastada 
AHI1 gen�nde 1'� yen� olmak üzere 4 farklı mutasyon bulundu. Bu hastaların tamamında l�teratür b�lg�s�yle uyumlu göz bulguları tesp�t 
ed�ld�. 6 hastanın b�r�nde CEP290 gen�nde yen� b�r mutasyon bulundu. L�teratürde CEP290 mutasyonunun s�l�yopat� grubundan Joubert 
sendromu yanı sıra Sen�or- Loken, Meckel sendromu t�p 4, Leber'�n konjen�tal amaroz�s� ve Bardet-B�edel 14'ün neden� olab�ld�ğ� ayrıca 
Joubert sendromunda en sık böbrek, ret�na ve ensefalosel b�rl�ktel�ğ�nde bu mutasyonun varlığı b�ld�r�lm�şt�r. B�z�m hastamızda ret�nal 
tutulum olmasına rağmen böbrek tutulumu ve ensefalosel b�rl�ktel�ğ� yoktu. Son hastada B9D2 gen�nde yen� b�r mutasyon saptandı. Bu 
mutasyonun Meckel sendromu t�p 10 ve Joubert sendromuna neden olab�ld�ğ� daha önce b�ld�r�lm�şt�. H�poton�, h�perpne-apne atakları, 
postaks�yal pol�dakt�l� olan olgunun kran�al MR'ında serebellar verm�s aplaz�k, serebellar hem�sferler h�poplaz�k ve 4. ventr�kül gen�ş 
olarak �zlend�. Kl�n�ğ� çok ağır seyreden hasta 8 aylıkken kaybed�ld�. L�teratürdek� B9D2 mutasyonu olan b�r d�ğer hastanın da kl�n�ğ�n�n 
ağır seyrett�ğ� b�ld�r�lmekted�r. Hastalarımızın tamamına genel olarak bakıldığında heps�nde göz bulguları tesp�t ed�ld� fakat karac�ğer ya 
da böbrek tutulumu saptanmadı. Joubert sendromuna özgü radyoloj� bulgusu olan “molar d�ş” bulgusu �se tüm hastalarımızda görüldü.

Joubert sendromu tanısı, kl�n�k ve radyoloj�k bulgu b�rl�ktel�ğ� �le konulmakla b�rl�kte moleküler araştırma �le tanı kes�nleşt�r�lmekte ve alt 
t�plerden hang�s�ne uyduğu tesb�t ed�lerek hastalığın seyr� aydınlatılmaktadır.



Hered�ter spast�k paraplej�ler (HSP) p�ram�dal yolu tutan genet�k hastalıklardır. T�p�k bulguları, �lerley�c� güçsüzlük, spast�s�te, ekstensör 
plantar yanıtlar ve artmış der�n tendon refleksler�d�r. HSP'ye neden olan genler�n prote�n ürünler� genell�kle vez�küler trafikte rol alan 
prote�nlerd�r. Taşıyıcı prote�n a�les� k�nes�nler�n b�r üyes� olan KIF1C de HSP'ye neden olab�lmekted�r. KIF1C hücre göçünde, podozom 
oluşumunda, salgı vez�küller�n�n taşınmasında ve nör�t oluşumunda rol oynamaktadır.
 
Anne ve babası akraba olan �k� erkek kardeş, 3-4 yaşında ataks� ve �zlemde gel�şen p�ram�dal bulgular neden�yle �ncelend�. Hastaların hem 
serebellar hem de p�ram�dal bulguları zamanla �lerled�. Metabol�k ve elektrofizyoloj�k tetk�kler�nde tanısal özell�k yoktu. Kran�yal 
görüntülemede serebral ve üst serv�kosp�nal atrofi, b�lateral s�metr�k p�ram�dal yol tutulumu ve fokal subkort�kal değ�ş�kl�kler saptandı.

Tüm ekzom d�z�leme �le KIF1C gen�nde homoz�got mutasyon (c.463C>T;p.R155*) tesp�t ed�ld�.

HSP, güçsüzlük ve b�lateral alt ekstrem�teler�n spast�s�tes� �le karakter�ze b�r hastalıktır. Kompl�ke HSP ter�m�, bu bulgulara başka bulgular eşl�k 
ett�ğ�nde kullanılır. İk� kardeşte ataks�, tremor, d�zartr� g�b� serebellar bulgular olması, hatta �lk bu bulgularla hastalığın başlaması, �zlemde 
p�ram�dal semptomların gel�şmes� neden�yle hastalarımız kompl�ke HSP grubundadır. Bu tablo KIF1C mutasyonu �le açıklanab�lmekted�r. 
Kompl�ke HSP hastaları serebellar bulgular �le başvurab�l�r, bu nedenle sebeb� b�l�nmeyen erken çocukluk çağı ataks�ler�nde kompl�ke HSP 
ayırıcı tanıda düşünülmel�d�r.
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Otofaj�-l�zozom fonks�yonundak� bozukluklar başta l�zozomal depo hastalıklarını �çermekle b�rl�kte, nörojenerat�f hastalıklar g�b� d�ğer pek 
çok hastalığı da kapsamaktadır. Bu çalışmada demans, ps�koz ve park�nson�zm kl�n�k bulgularına sah�p, aralarında akraba evl�l�ğ� olan b�r 
a�lede hastalık neden� olan genet�k bozukluğun tanımlanması amaçlanmıştır.

B�r�nc� hastada h�pom�m�, supranükleer bakış felc�, tremor, brad�k�nez� ve d�şl� çark bulgusu vardı. Parasomn�, s�yalore, yutma güçlüğü ve baş 
kontrolünde bozulma gel�şt�. İk�nc� hastada 3. sınıftan sonra z�h�nsel ger�leme gözlend�. Aşağı bakış felc� ve hafif r�j�d�te vardı. Yürüme 
bozukluğu, yutma bozukluğu, brad�k�nez�, h�pom�m� ve d�şl� çark bulgusu gel�şt�. Üçüncü hastada orta derecede z�h�nsel ger�l�k vardı ve 
nöroloj�k muayenes� normald�. Dördüncü hastanın muayenes� yapılamadı.A�lede hastalık neden� olan genet�k bozukluğun tanımlanması 
amacıyla tüm ekzom d�z� anal�z� yapılmıştır.
 
Hasta dört kardeş�n, sağlam kardeş ve anne/babanın tüm ekzom d�z�leme ver�s�nde saptanan nükleot�t değ�ş�kl�kler�, otozomal reses�f kalıtım 
gösteren hastalık model�ne göre filtrelenm�şt�r. Tüm a�le b�reyler�n�n ekzom d�z� anal�z� sonucunda dört hasta b�reyde FBXO7 (F-Box Prote�n 
7) gen�nde patojen�k homoz�got b�r mutasyon (p.R498X) saptandı. Ayrıca p.R498X mutasyonunun a�le �ç�ndek� segregasyon anal�z� DNA d�z� 
anal�z� �le doğrulandı. Hastaların fibroblast örnekler�nde per�od�k as�d-sch�ff (PAS)- poz�t�f, otofloresan gösteren depo maddes� b�r�k�m� 
gözlenmes� l�zozomal b�r depo hastalığı olan nöronal sero�d l�pofuks�noz�s� akla get�rmekle beraber elektron m�kroskop�s�nde de granular ya 
da lamellar b�r�k�m gösteren b�rçok vakuol tesp�t ed�ld�.
 
Otofaj�-l�zozom fonks�yonundak� bozukluklar l�zozomal depo hastalıklarını ve nörodejenerat�f hastalıkları kapsamaktadır. Bu çalışma 
hastaların hem l�zozomal depo hastalığı hem de juven�l park�nson�zm bulgularını göstermes� ve ortak patoloj�k mekan�zmaları �şaret etmes� 
açısından oldukça d�kkat çek�c�d�r.



Serebellar ataks�, mental retardasyon ve 'd�sequ�l�br�um' sendromu (CAMRQ) z�h�nsel ger�l�k, serebellar ataks�, d�zartr�k konuşma ve/veya 
'quadrupedal' (dört ayaklı) yürüyüş �le karakter�ze, genet�k olarak heterojen ve otozomal reses�f kalıtılan nad�r b�r hastalıktır.
 
Bu çalışmada �ler� derecede z�h�nsel ger�l�k, ekstrap�ram�dal tutulum ve 'quadrupedal' lokomosyon kl�n�k bulgularına sah�p, akraba evl�l�ğ� 
yapmış b�r a�lede hastalık neden� olan genet�k bozukluğun tanımlanması �ç�n tüm ekzom d�z� anal�z� yapılmıştır. Hasta �k� kardeş�n ve 
anne/babanın tüm ekzom d�z�leme ver�s�nde saptanan nükleot�t değ�ş�kl�kler�, otozomal reses�f kalıtım gösteren hastalık model�ne göre 
filtrelenm�şt�r.
 
F�ltreleme sonucunda hastalarda ATP8A2 gen�nde c.3075+2T>G splays mutasyonu homoz�got olarak saptanmıştır. Am�nofosfol�p�d 
transporter prote�n� olan ATP8A2'n�n serebellar ataks�, z�h�nsel ger�l�k, 'd�sequ�l�br�um' sendromu ve 'quadrupedal' lokomosyon �le �l�şk�l� 
olduğu b�ld�r�lm�şt�r.
 
ATP8A2 gen� bey�nde, özell�kle serebellumda, ret�na ve sp�nal kordda �fade ed�lmekted�r. Normal görme ve �ş�tme fonks�yonları �ç�n gerekl�d�r. 
ATP8A2 mutasyonlarından kaynaklı quadrupedal lokomosyon, ATP8A2'n�n postür ve yürüme �ç�n gerekl� serebro-serebellar yapıların 
gel�ş�m�ndek� rolünü ortaya koymaktadır. Bu çalışmada sunulan �k� hastada ger�ye doğru emekleme, �ler� derecede z�h�nsel ger�l�k, kol ve 
bacakların koreoateto�k hareketler� karakter�st�kt�r. Bu çalışma TÜBİTAK-111S217 Nolu proje tarafından desteklenm�şt�r. 
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Mental retardasyon (MR), zekayı etk�leyen tüm yetenekler�n (b�l�şsel, d�l, motor ve sosyal) kaybı veya �lerlememes� sonucu oluşan b�r durum 
olarak tanımlamaktadır. Genel populasyonda d�smorfik bulgular ve konjen�tal anomal�ler �le b�rl�ktel�k gösteren MR ve/veya mult�pl konjen�tal 
anomal�ler (MCA) olgularının toplumdak� prevalansı %2-3 olarak hesaplanmaktadır. MR'un en sık saptanab�len sebeb� genet�k 
anormall�klerd�r. MR'lu olguların yaklaşık %50's� genet�k temell�d�r ve 1000 c�varında genet�k bozuklukta tabloya MR eşl�k etmekted�r. Ancak 
spes�fik b�r genet�k hastalık düşünülmemekle beraber kromozom bozukluklarını saptayab�lecek tüm testler normal bulunmuşsa (karyot�p 
anal�z�, FISH, moleküler karyot�pleme), tüm ekzom sekanslama (TES) veya tüm genom sekanslama (TGS) anal�zler� gel�şen teknoloj�ler olarak 
kullanılab�lmekted�r. Bu çalışmada kl�n�k tanısı konulamamış ve TES �le et�yoloj�s� bel�rlenen 6 MR ve/veya MCA'lı olgu sunulmuştur.

Bu çalışmada Ege Ün�vers�tes� Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları, Çocuk Genet�k B�l�m Dalı Pol�kl�n�ğ�nden �zlenen MR ve/veya MCA neden�yle 
araştırılan, kl�n�k olarak b�l�nen b�r sendrom veya hastalığa uymayan, yüksek rezolüsyonlu karyot�pleme, FISH ve Fraj�l X'e yönel�k moleküler 
anal�zler� normal olarak saptanmış, moleküler et�yoloj�s� tüm ekzom sekanslama yapılarak bel�rlenm�ş 6 olgu b�ld�r�lmekted�r. Tüm ekzom 
sekanslama �le elde ed�len varyantlar uygun şek�lde filtrelenerek, patojen�k olduğu düşünülen varyantların doğrulaması ve a�le segregasyonu 
Sanger d�z� anal�z� �le gerçekleşt�r�lm�şt�r.

Mental retardasyonun yanısıra doğumsal körlük bulunan olguda GUCY2D gen�nde homoz�got c.3029A>G (p.E1010G); �lerley�c� gel�şme 
ger�l�ğ�, h�poton� ve ep�leps�s� bulunan olguda CLN6 gen�nde homoz�got c.407G>A (p.R136H); d�smorfik bulguları bulunan olguda ARID1B 
gen�nde heteroz�got c.4718C>T (p.T1573M); marfano�d hab�tus bulunan olguda UPF3B gen�nde homoz�got c.674_677delTTTC; doğumsal 
�ş�tme kaybı bulunan olguda DFNB59 gen�nde homoz�got c.407G>A (p.R136Q) mutasyonları bel�rlend�. Eşl�k eden bulgu olarak ağır pektus 
ekskavatum gözlenen b�r olguda homoz�got mutasyonlarının ağır kl�n�k tabloya yol açtığı b�l�nen MEGF10 gen�nde heteroz�got c.2232G>C 
(p.Q744H) varyasyonu tesp�t ed�ld�.

Tüm ekzom sekanslama, genet�k heterojen�ten�n bel�rg�n olduğu MR'l� hastalar �ç�n tanı konulması ve uygun genet�k danışma ver�leb�lmes� 
açısından mal�yet etk�n b�r yöntemd�r. 



Tek gen hastalıkları, genell�kle oldukça nad�r olarak ortaya çıkarlar ve çoğunlukla genet�k heterojen�te göster�rler. Kalıtsal hastalıkların 
moleküler tanısında en çok kullanılan yöntem Sanger d�z� anal�z�d�r. Ancak, genet�k heteroj�te gösteren hastalıklarda sorumlu olan genler�n 
tek tek Sanger d�z� anal�z� �le çalışılması mal�yet açısından etk�n değ�ld�r. Yen� nes�l d�z� anal�z�, çok sayıda gen�n ve farklı hastalıkları olan çok 
sayıda olgunun aynı anda anal�z ed�lmes�n� sağlar. Hedeflenm�ş d�z� anal�z�, spes�fik b�r hastalık �le �l�şk�l� genler� hedefler ve genet�k heterojen 
hastalıkların tanısında etk�l� b�r tanı yöntem�d�r. Bu çalışmada, hedeflenm�ş d�z� anal�z� yöntem�n�n tanı başarısının araştırılması amaçlanmıştır.

Moleküler genet�k et�yoloj�n�n bel�rlenmes� amacıyla, 2015 yılında, otozomal reses�f ve X-l�nked hastalıkların b�r kısmından sorumlu 552 gen 
�çeren Trus�ght Kalıtsal Hastalık Panel� (Illum�na) �le anal�z ed�len 40 hasta çalışmaya alınmıştır. Elde ed�len sekans ver�s� ve tanı uyumu 
araştırılmıştır.

Çalışmaya alınan olgular, Grup 1 (n=33), hedeflenm�ş d�z� anal�z� önces�nde kl�n�k olarak spes�fik tanı konulmuş olan ve Grup 2 (n=7), 
hedeflenm�ş d�z� anal�z� önces�nde kl�n�k olarak spes�fik tanı konulamamış olan olgular olmak üzere 2 gruba ayrılmıştır. Grup 1'de tanı konulma 
oranı %57,6 (19/33) �ken Grup 2'de h�çb�r olguda (0/7) patoloj�k varyant saptanmamıştır. Bu yöntem�n ortalama tanı koyma oranı %47,5 
(19/40) olarak bel�rlenm�şt�r. Moleküler tanı konulan 19 olguda, 17 farklı gende toplam 24 farklı patojen�k varyant saptanmıştır ve bunların 16 
tanes� yen� mutasyondur. Öncek� çocuklarını osteogenez�s �mperfekta öyküsü olan b�r ç�ft�n NGS sonucu LEPRE1 gen�nde mutasyon saptanıp 
genet�k danışma sonrası prenatal tanı yapıldı. Prenatal tanı sonucu hastalıkla uyumlu saptnan fetüs term�ne ed�ld�. Başka b�r olguda �se �k� 
farklı otozomal reses�f hastalık saptandı.

Sonuç olarak, hedeflenm�ş yen� nes�l d�z� anal�z� önce d�kkatl� b�r kl�n�k değerlend�rme ve uygun aday gen seç�mler� moleküler tanı başarısı 
arttırmaktadır.
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Nöronal sero�d l�pofus�noz�s (NCL), otozomal reses�f kalıtımlı, ep�leps�, progres�f nöromotor ger�l�k, görme kaybı �le g�den letal 
nörodejenerat�f b�r hastalıktır. Hastalığın günümüzde tanımlanan 14 t�p� kl�n�k olarak özell�kle başlangıç yaşına ve bulgularına göre farklılık 
gösterse de prat�kte kl�n�k heterojen�te neden�yle tanı güçlüğü yaşanmaktad�r. Tanı da c�lt b�ops�s�nde �nkluzyon c�s�mler�n�n görülmes� altın 
standarttır. Ancak subt�pler�n�n saptanamaması ve �nvaz�f b�r �şlem olması neden�yle genet�k tanı önem kazanmaktadır. Bu nedenle daha önce 
kas b�ops�s� �le NCL tanısı almış ya da MRI ve kl�n�k muayene bulgularıyla NCL düşündüğümüz olgularda hastalık neden� olan gen 
mutasyonlarının açığa çıkarılması amaçlandı.
 
Hastadan alınan 2ml kan Illum�na NextSeq 500 platformunda, Trues�ght one d�z�leme panel� �le bel�rl� fenot�pe sah�p tüm genler (n: 4813) aynı 
anda çalışıldı. Data, �lk etapta otozomal reses�f hastalıkların tesp�t� �ç�n homoz�got mutasyonlar açısından tarandı. ve allel frekansı %1 ve altı 
olan varyantlar seç�ld�.
 
NCL ön tanısı �le kl�n�ğ�m�zde tak�p ed�len 6 olgunun heps�nde b�l�nen NCL genler�nde mutasyon saptandı. Bu mutasyonların 2's� daha önce 
b�ld�r�lmem�ş prote�n sonlandırıcı karakterde patojen�k mutasyonlardı. Üç olgu NCL t�p 7, b�rer olgu �se NLC t�p3, t�p 5 ve t�p 8 tanısı aldı. Aynı 
a�leden �k� kardeş �se d�rençl� nöbetler� neden�yle tak�p ed�lmekte ön planda ep�lept�k sendromlar düşünülmekteyd�. Yapılan exom d�z� 
anal�z�nde daha önce progres�f myoklon�k ep�leps� t�p 3 olarak b�l�nen NCL t�p 14' ten sorumlu KCTD7 gen�nde b�l�nen b�r mutasyon saptandı.
 
Kl�n�ğ�m�zde NCL ön tanısıyla tak�p ed�len tüm hastalarda neden olan mutasyonlar �k�nc� jenerasyon d�z�leme yöntem�yle (NGS) saptanmıştır. 
NGS ve eksom d�z�lemen�n kl�n�kte kullanımı daha önce tanı konmakta zorlanılan lethal ve/veya mult�gen�k hastalıklarda büyük avantajlar 
sağlamaktadır. 



Chanar�n Dorfman Sendromu(CDS) vücudun değ�ş�k hücreler�nde s�toplazm�k nötral l�p�d b�r�k�m� ve non-bullöz konjen�tal �kt�yoz�form 
er�troderma �le karakter�ze, OR geç�şl� nötral l�p�d depo hastalığıdır. Sendromda hepatosteatoz, m�yopat�, �ş�tme kaybı, mental retardasyon 
görüleb�lmekted�r. 3p21 kromozomda lokal�ze ABHD5(CGI-58) gen�ndek� mutasyon sorumlu tutulmaktadır. Çalışmamızda, ABHD5 gen�nde 
N209X mutasyonu saptadığımız b�r a�leden, 4 CDS'lu olgu sunuldu (Şek�l1) ve l�teratürde b�ld�r�len N209X mutasyonu tanımlanan 13 CDS'l� 
hasta (tanımladığımız hastalarla b�rl�kte) ve N209X dışındak� mutasyonları taşıyan 48 CDS'l� hasta genot�p�k ve kl�n�k bulguları �le 
karşılaştırıldı(Tablo1).
 
Hastalardan DNA �zolasyonu yapıldı. ABHD5 gen�, 7 ekzon ve ekzon/�ntron bölgeler�n� değerlend�rmek �ç�n sekans anal�z� uygulandı. 
Tanımlanan 4 hastadada homoz�got N209X mutasyonu, ebeveynlerde �se heteroz�got N209X mutasyonu saptandı.
 
Olgu1: 3y erkek hasta, lamellar �kt�yoz neden�yle yönlend�r�ld�. B�r�nc� derece kuzen evl�l�ğ� olan ebeveyn�n yaşayan �k�nc� çocuğuydu. Erkek 
kardeş�n�n 3aylıkken kaybed�ld�ğ� öğren�ld�. F�z�k muayenes�nde p�toz, alt göz kapağında ektrop�on, hel�kal kıvrımlı düşük kulaklar, 
hepatomegal�, er�troderma, �kt�yoz, mental retardasyon saptandı. Batın ultrasonunda hepatosteatoz görüldü. KCFT ve CK yüksekl�ğ� ve 
per�fer�k yaymasında Jordan anomal�s� saptandı. Olgu2:1y kız hastada p�toz�s, alt göz kapağında ektrop�on, burun kökü basık, hepatomegal�, 
er�troderma, �kt�yoz, KCFT ve CK yüksekl�ğ� saptandı. Olgu3:23y erkek hastada p�toz�s, palpebral fissürler aşağı çek�k, b�lateral düşük ve küçük 
kulaklar alt göz kapağında ektrop�on, hepatomegal�, sensor�nöral �ş�tme kaybı, mental retardasyon, er�troderma, �kt�yoz, KCFT ve CK 
yüksekl�ğ� saptandı. Olgu 4:12y erkek hastada hafif p�toz�s, alt göz kapağında ektrop�on, hepatomegal�, mental retardasyon, er�troderma, 
�kt�yoz, KCFT ve CK yüksekl�ğ� saptandı.
 
N209X mutasyonu tanımlanan 13 CDS ve N209X dışındak� mutasyonları taşıyan 48 CDS grubunun kl�n�k bulguları arasında her nekadar 
farklılık görülse de �stat�st�ksel anlamlılık yaratacak b�r genot�p-fenot�p �l�şk�s� saptanmamıştır. Doğumda �kt�yoz veya kollod�on bebek öyküsü 
olan, non-bullöz konjen�tal �kt�yoz�form er�troderma saptanan hastalarda Chanar�n Dorfman Sendromundan şüphelen�lmel� ve karac�ğer, kas, 
santral s�n�r s�stem�, dalak tutulumu veya �ş�tme kaybı bulguları araştırılmalıdır. Per�fer�k yaymada Jordan anomal�s�n�n saptanmasının tanıya 
götüren en öneml� �pucu olduğu unutulmamalıdır. 
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R�boflav�n transporter defekt�; motor (proks�mal, d�stal ekstrem�te kaslarında güçsüzlük, d�stal kaslarda harcanma, d�yafragma paral�z�s�ne 
bağlı solunum yetmezl�ğ�), duyusal (ataks�) ve kran�al (opt�k atrofi, �ş�tme kaybı, bulber pals�) nöropat�ler �le karakter�ze otozomal reses�f 
geç�şl� b�r hastalıktır. Başlangıç süt çocukluğu dönem�nde veya sek�z yaşından önced�r. Hastalık �lerley�c� �ş�tme kaybı �le başlamakta ve bunu 
b�r �k� yıl �ç�nde d�ğer bulgular �zlemekted�r. Oral yüksek doz r�boflav�n tedav�s� hayat kurtarıcı olup kl�n�k bulgular ve elektrofizyoloj�k 
çalışmalarda bel�rg�n düzelme sağlamaktadır.
 
B�r yıl önce yürümede denges�zl�k ve �ş�tme kaybı başlayan, b�r üst solunum yolu enfeks�yonu sırasında artan solunum �ş� neden�yle ac�l 
serv�ste kard�yopulmoner arrest gel�şen yapılan �ler� �ncelemeler�nde SLC52A2 gen�nde homoz�got mutasyon saptanıp r�boflav�n transporter 
defekt� alan b�r kız hastada kl�n�k, elektrofizyoloj�k ve genet�k bulguların sunulması amaçlanmıştır.
Anne ve baba arasında b�r�nc� dereceden akrabalık olan ve daha önces�nde sağlıklı olan hastanın yed� yaşında denges�z yürüme �le �ş�tmede 
azlık yakınması başlamış. Hastanın tanıya yönel�k yapılan kran�yosp�nal manyet�k rezonans �ncelemes�, rut�n kan tetk�kler�, metabol�k 
�ncelemeler� ve Fr�edre�ch ataks�s�ne yönel�k genet�k �ncelemes�nde patoloj� saptanmamış. Elektrom�yografis�nde duyusal nöropat� saptanan 
ve tetk�kler� devam eden hasta b�r üst solunum yolu enfeks�yonu sırasında an�den gel�şen solunum ve kalp yetmezl�ğ� neden� �le Dokuz Eylül 
Ün�vers�tes� Tıp Fakültes� Çocuk Yoğun Bakım Ün�tes�ne yatırılmış. Burada vent�latörden ayrılamama ve dalgalanan b�l�nç düzey� neden� �le 
tarafımıza danışılan hastanın nöroloj�k muayenes�nde d�l�nde fas�külasyonlar olması, d�yafragma yetmezl�ğ�, duyusal nöropat�, bulguların 
üstte alta göre daha ağır olması ve �ş�tme kaybı neden�yle r�boflav�n transporter defekt� düşünüldü ve 10 mg/kg r�boflav�n başlandı. R�boflav�n 
tedav�s� �le solunum ve motor fonks�yonlarında bel�rg�n düzelme olan hastanın SLC52A2 gen�nde (c.1258 G>A) homoz�got mutasyon 
saptandı. 

R�boflav�n transporter defekt� tedav� ed�leb�l�r b�r nöropat� olduğundan �ş�tme kaybı ve nöropat�s� olan ve b�r enfeks�yon sırasında hızla 
kötüleşen ve vent�latör bağımlı hale gelen hastalarda ayırıcı tanıda düşünülmel� ve hastalara genet�k sonuç çıkana kadar 10-50 mg/kg 
dozunda r�boflav�n tedav�s� başlanmalıdır. 



Annes�nde sürmekte olan gebel�k neden�yle 7 yaşında refere ed�len gel�ş�m ger�l�ğ� ve ot�zm spektrum bozukluğu olan b�r erkek çocuğun 
kl�n�k bulguları ve moleküler yöntemler kullanılarak aydınlatılan genet�k tanısı �rdelenmekted�r. 

Hastanın normal kromozom çalışması sonrası Affymetr�x Cytoscan 750K platform kullanılarak SNP array yöntem� �le moleküler karyot�pleme 
çalışması yapılmıştır. Chromosome Analys�s Su�te (ChAS) yazılımı kullanılarak saptanan ve kl�n�kle uyumlu görülen bulgunun konfirmasyonu 
amaçlı MLPA yöntem� uygulanmıştır.
 
Yapılan moleküler karyot�pleme çalışmasında 5. kromozom q14.3 bölges�nde toplam 442 kb'lık delesyon bulgusuna rastlanmıştır. Bu bulgu �le 
uyumlu, �y� b�l�nen Kromozom 5q14.3 Delesyon sendromu, OMIM ver�tabında (#613443) kayıtlıdır. Etk�lenen ana gen MEF2C olup, kısmen 
delesyon segment�nden etk�lenm�şolduğu saptanmıştır. Konfirmasyon amaçlı yapılan MLPA anal�z�nde �ntragen�k delesyon tey�t ed�lm�şt�r.

MEF2C, santral s�n�r s�stem� ve kran�ofas�al gel�ş�mde etk�l� b�r gen olup, �y� tanımlı 5q14.3 m�krodelesyon sendromunun bulgularından sorumlu 
tutulmaktadır. Olguda bu gen�n kısmen etk�lend�ğ� b�r kr�pt�k delesyon, probandın kl�n�ğ�ne sebep olmaktadır. Genot�p fenot�p �l�şk�s� oldukça 
değ�şken olup, nörogel�ş�msel ger�l�k ortak bulgudur. Günümüzde array teknoloj�ler� g�b� �ler� tanı yöntemler�n�n uygulanması �le tanısız tak�p 
ed�len bu tür olguların tanımlanma oranları artmıştır. Bu sayede yalnız hasta tak�b�nde �lerleme kayded�lmekle kalınmamış, özell�klere a�leler�n 
sonrak� gebel�kler�ne ışık tutacak genet�k danışma h�zmetler� ver�lmeye başlanmıştır. 
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Entelektüel yeters�zl�k ve ep�leps�n�n eşl�k ett�ğ� 2 olguda, etyoloj�n�n bel�rlenmes� amacıyla array-CGH anal�z� yapılmıştır.
Entelektüel yeters�zl�k ve ep�leps� neden�yle değerlend�r�len ve kromozom anal�z� normal olan 2 kız hastada, Ag�lent 8x60K ISCA platformu 
kullanılarak array-CGH yöntem� uygulandı.

Olgu 1'de; Xq12 bölges�nde, OPHN1 gen�n�n 3-25. ekzonlarını �çeren dupl�kasyon saptandı. Olgu 2'de �se, 17q21.31 bölges�nde KANSL1 gen�n�n 1-
3. ekzonlarını �çeren delesyon ve Xp21.1 bölges�nde DMD gen�n�n 3-14. ekzonları kapsayan dupl�kasyon tesp�t ed�ld�.

Olgu 1'de pars�yel dupl�kasyonu saptanan OPHN1 gen�n�n mutasyonlarında “Mental retardat�on, X-l�nked, w�th cerebellar hypoplas�a and 
d�st�nct�ve fac�al appearance” sendromu görülmekted�r. Semptomat�k olan kız hastalar da b�ld�r�lm�şt�r. L�teratürde bu gen�n dupl�kasyonu �le 
�lg�l� net b�r kl�n�k ver� bulunmamakla b�rl�kte, daha önce b�ld�r�len ve m�krosefal�, d�smorfik yüz görünümü, �ler� derecede mental retardasyon 
ve konuşma bozukluğunun eşl�k ett�ğ� b�r erkek hastada, Xq12 bölges�nde YIPF6, STARD8 and OPHN1 genler�n� �çeren dupl�kasyon saptanmış 
ve hastanın kl�n�ğ�nden sorumlu olab�lecek gen�n OPHN1 gen� olab�leceğ� üzer�nde durulmuştur. Olgu 2'de pars�yel delesyonu saptanan 
KANSL1 gen�n�n �ntragen�k mutasyonları ve haplo�d yeters�zl�ğ�nde �se Koolen-de Vr�es Sendromu görülmekted�r. Hastanın bulguları bu 
sendromla uyumlu bulunmuştur. Ayrıca DMD gen�nde dupl�kasyon saptanması neden�yle hastaya Duchenne/Becker muskuler d�strofi 
taşıyıcılığı açısından kl�n�k değerlend�rme öner�lm�ş ve annede taşıyıcılık anal�z� planlanmıştır. Nad�r görülen mental retardasyon 
sendromlarının tanısında array-CGH yöntem� önem�n� korumaya devam etmekted�r.



Kromozomal m�krodelesyonlar ve dupl�kasyonlar �nsanlarda konjen�tal malformasyonların ve gel�ş�msel ger�l�ğ�n öneml� sebepler�nden 
b�r�d�r. Son zamanlarda array-CGH teknoloj�s�n�n etk�s�yle öğrenme güçlüğü ve konjen�tal d�smorfizm� olan hastalarda b�rçok yen� sendromlar 
tanımlanmaktadır. 12q14 m�krodelesyon sendromu çok nad�r görülen m�krodelesyonlardan b�r�s�d�r. 12q14 bölges�n�n m�krodelesyonlarında 
düşük doğum ağarlığı, boy kısalığı, gel�ş�msel ger�l�k, öğrenme güçlüğü ve fasyal d�smorfism �le karakter�ze kl�n�k bulguları mevcuttur. Kl�n�k 
fenot�p özell�kler� S�lver-Russell Sendromu �le benzerl�kler göstermekted�r. K�m� hastalarda da osteopo�k�los�s gözlenmekted�r.
 
10 yaşında erkek hasta boy kısalığı, d�smorfism ve gel�ş�msel ger�l�ğ� neden�yle bölümümüze başvurdu. Öyküsünde 6 ay önce �nmem�ş test�s 
neden�yle opere ed�lm�şt�. 3 ay öncede growth hormon tedav�s� almıştı. Hastanın tak�pler�nde obez�te ve �nsül�n d�renc� gel�şmes� neden�yle 
metform�n tedav�s� başlanmıştı. F�z�k muaynes�nde boyu 119 cm (<3p, 6,5 yaş 50 persent�l uyumlu) �d�, baş çevres� ve ağırlığı hastanın yaşı �le 
uyumluydu. Hastamız b�rkaç kel�mel�k cümleler kurab�l�yordu. Ayrıca tak�pler�nde gözde h�permetrop�, c�ltte h�pertr�kos�s ve akantos�s 
n�gr�gansı saptandı. El-b�lek X-ray grafis�nde karpal kem�klerde osteopo�k�los�s düşündüren bulgular saptandı. Bey�n MR görüntülemes�nde 
mezensefalonda venöz hemanj�om tesp�t ed�ld�. Hastanın karyot�p anal�z�nde 3 ve 21. Kromozomlar arasında dengel� gözüken fam�l�al b�r 
res�prokal translokasyon saptandı [46,XY,t(3;21)(p11;p11) mat]. Dengel� translokasyona karşın hastada d�smorfism ve öğrenme güçlüğü oluşu 
neden�yle yapılan Array-CGH anal�z�nde �se 12q14.2q15 bölges�nde 5 Mb. boyutlarında b�r delesyon saptandı.

12q14 m�krodelesyon sendromu çok nad�r görülmekted�r. Ş�md�ye kadar yaklaşık 20 vaka rapor ed�lm�şt�r. 12q14 m�krodelesyonların 
kl�n�ğ�nden en sık HMGA2 , GRIP1 ve LEMD3 genler� sorumlu tutulmaktadır. HMGA2 gen delesyonu hastalarda ağır büyüme ger�l�ğ� �le LEMD3 
gen kaybı osteopo�k�los�s �le GRIP1 gen kaybı gel�ş�msel ger�l�kle �l�şk�lend�r�lm�şt�r. B�z�m hastamızda da boy kısalığı, osteopo�k�los�s ve 
gel�ş�msel ger�l�k gözlenmekteyd�. Olgumuzda d�ğer 12q14 delesyonu olan hastalardan farklı olarak obez�te ve mezensefalonda venöz 
hemanj�om mevcuttu. 12q14 m�krodelesyonu olan olgu sayısı arttıkça genot�p-fenot�p �l�şk�s� daha net ortaya konacaktır.
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Kromozomal delesyonlarda kl�n�k c�dd�yet ve semptomlar delesyona uğrayan bölgen�n lokal�zasyonuna, büyüklüğüne ve �çerd�ğ� genlere 
göre değ�ş�m göster�r. Burada gel�şme ger�l�ğ� ve d�smorfik bulguları olup, 2. kromozomun uzun kolunun farklı lokal�zasyonlarında genet�k 
materyal kaybı saptanan b�r olgu sunulmuştur.

10 yaşında erkek hasta gel�şme ger�l�ğ�, d�kkat eks�kl�ğ�, h�perakt�v�te, skolyoz, tort�koll�s bulguları �le pol�kl�n�ğ�m�ze başvurdu. Anne-babası 
arasında akrabalık olmayan olgunun m�adında, NSVY �le 3200 gr olarak doğduğu öğren�ld�. Gel�ş�m basamaklarında her alanda ger�l�k 
mevcuttu. F�z�k muayenes�nde uzun yüz görünümü, frontopar�etal bölgede hafif as�metr�, düşük frontal saç ç�zg�s�, hafif kepçe kulaklar, 
bulböz burun, uzun filtrum ve vücudunda v�t�l�go lezyonları olduğu görüldü. Rut�n b�yok�myasal ve metabol�k tetk�kler�nde patoloj� 
saptanmayan hastanın, Frag�l X Fragman Anal�z� normal olarak değerlend�r�ld�. Karyot�p anal�z�nde 46,XY,�nv(2)(p23q35) saptandı. DNA 
m�kroarray anal�z� sonucunda �se; 2q33.1-q33.3 bölges�nde yer alan yaklaşık olarak 3.7 Mb boyutunda b�r delesyon olduğu görüldü.

Kromozomal delesyon olgularında kırık noktalarının doğru tay�n ed�lmes� hasta ve kl�n�syenler �ç�n önem taşımaktadır. Bu çalışmalar genler�n 
fonks�yonları ve etk�leş�mler� hakkında değerl� b�lg�ler ed�n�lmes�n�n önünü açacaktır.



G�r�ş. İnfant�l park�nson�zm-d�ston�, yada dopam�n transporter defekt sendromu (DTDS), otozomal reses�f, dopam�n transporter (DAT1)'ı 
kodlayan solute carr�er fam�ly 6 A3 (SLC6A3) gen�ndek� mutasyon sonucu oluşan nöroloj�k b�r bozukluktur. Etk�lenen b�reylerde d�sk�nez�, 
d�ston� �le beraber r�j�d�te ve tremor g�b� Park�nson benzer� bulgular görülür. D�ğer kl�n�k yansımalar aks�yel h�poton�, p�ram�dal bölge bulguları 
ve göz hareket bozukluklarıdır. Çoğu hasta yanlışlıkla serebral pals� tanısı alır. B�l�şsel fonks�yonlar daha az etk�len�r. Efekt�f b�r tedav�s� yoktur. 
Laboratuvar çalışmalarında BOS'ta HVA/5-HIAA oranı artmıştır. Hastaların çoğu genç yaşta kaybed�l�r. Bu raporda gel�ş�msel ger�l�ğ� ve 
d�smorfizm� neden� �le aCGH uygulanan ve SLC6A3 gen bölges�nde delesyon saptanan b�r �nfant�l Park�nson olgusu sunulmaktadır.
Olgu sunumu. 6 aylık erkek hasta aks�yel h�poton�s�te ve ekstrem�telerde r�j�d�te olması neden�yle tetk�k ed�ld�. Karyot�p� normal olan hasta 
gel�şme ger�l�ğ� ve hafif d�smorfizm end�kasyonu �le aCGH anal�z�ne alındı ve SLC6A3 gen�n� �çeren 5p15.33 bölges�nde 7 kb'l�k homoz�got b�r 
delesyon saptandı. Hastanın dış merkezde eş zamanlı yapılan metabol�k �ncelemeler�nde BOS'ta artmış HVA düzey�: 3200 nmol/L (295-932) 
ve HVA/5HIAA oranı: 4,93 (1,5-3,5) olması üzer�ne hastaya DTDS tanısı konulduğu öğren�ld�. Moleküler genet�k anal�zde �se SLC6A3 gen� 
ekzon 4'de delesyon göster�ld�. 

Sonuç. İnfant�l başlangıçlı park�nson�zm çok nad�r görülen b�r dopam�n metabol�zma bozukluğudur. L�teratürde yaklaşık 16 olgu b�ld�r�lm�şt�r. 
DAT pres�napt�k membranda dopam�n�n ger� alımından sorumlu b�r transporter olarak görev yapar. Transmembran prote�n� olan SLC6'nın b�r 
üyes�d�r. SLC6A3'ün fonks�yon kaybett�ren mutasyonlarında dopam�n ger� alımının bozulması sonucunda kl�n�k bulgular ortaya çıkar. Bugüne 
dek b�ld�r�len olgular SLC6A3 gen� homoz�got ya da b�leş�k heteroz�got m�ssense mutasyonlar sonucu oluşmuştur. SLC6A3 gen�n� �çeren 
5p15.33 bölges� delesyonuna eşl�k eden DTDS olgusu b�ld�ğ�m�z kadarıyla daha önce b�ld�r�lmem�şt�r. aCGH çalışmalarımızdan ed�nd�ğ�m�z 
deney�me göre k�m� zaman delesyon bölgeler� özgün genlerle örtüşmekte ve bunun sonucunda �k� kl�n�k durum (monogen�k hastalık ve 
m�krodelesyon sendromu) b�rarada görülmekted�r. B�z bu tabloyu aCGH �n ç�ft vuruşları olarak yorumladık (Double h�ts of aCGH). Olgumuz 
�nfant�l h�poton�s�tey� tak�ben h�perton�s�te, d�ston� gel�şen olgularda metabol�k taramaların erken dönemde yapılmasının (özell�kle de 
nörotransm�tter defektler�nde BOS metabol�tler�n�n araştırılmasının) önem�n� yansıtması açısından da özgünlük arzetmekted�r.

S-15
ARRAY-CGH'DE SLC6A3 BÖLGESİNİ İÇEREN 5P15.33 DELESYONU SAPTANAN İNFANTİL PARKİNSONİZM 
OLGUSU
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GM1 GANGLİOSİDOZİS VE MORQUİO B HASTALIĞI ÖZELLİKLERİ GÖSTEREN BİR OLGU SUNUMU
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GLB1 gen�ndek� mutasyona bağlı olarak ortaya çıkan GM1-gangl�os�dos�s (GM1) ve Morqu�o B hastalığı (MPS T�p 4B) bazı b�yok�myasal ve 
fenot�p�k farklılıkları olsada b-galaktos�daz eks�kl�ğ�nden kaynaklanan l�zozomal depo hastalıklarıdır.GM1 özell�kle bey�n ve d�ğer organlarda 
gl�koprote�n ve gl�kozam�nogl�kanların b�r�k�m� �le kend�n� gösteren nörodejenerat�f b�r hastalıktır. GM1 kl�n�k bulgular, bulguların ortaya çıkış 
yaşı ve enz�m düzey�ne göre üç t�pe ayrılmaktadır. MPS T�p 4B �se esas olarak �skelet d�splaz�ler� �le karakter�zed�r ve nöroloj�k fonks�yonlar 
büyük oranda korunmuştur. Bununla b�rl�kte mental ger�l�k ve �skelet d�splaz�ler�n�n b�rl�kte seyrett�ğ� bazı MPS T�p 4B hastalarında, GM1 �le 
kl�n�k sınırı bel�rlemek sanılandan zor olab�l�r. Burada GLB1 gen�ndek� mutasyona bağlı olarak gel�şen kl�n�k heterojen�ten�n tartışılması 
amaçlanmıştır.

7 yaşında b�yok�myasal ve fenot�p�k olarak hem GM1 hem de MPS T�p 4B bulguları taşıyan b�r olgu sunulmuştur.

7 yaşında kız hastada 3 yaşından �t�baren motor fonks�yonlarda ger�leme ve çek�len sp�nal MRI'da MPS T�p 4 leh�ne bulgular olması neden�yle 
bölümümüze yönlend�r�ld�. Ebeveynler arası 1. derece kuzen evl�l�ğ� mevcuttu.Olguda yaklaşık 3 yaşında �lk olarak konuşmada bozulmayla 
fark ed�len ve g�tt�kçe artan nöromotor d�skfonks�yon öyküsü mevcuttu. F�z�k muayenes�nde VA:15.5 kg(<3p), boy:106 cm(-3,-4SDS), BÇ:48 
cm (-3,-4SDS)'d�. Muayene esnasında hasta �le kooperasyon kurulab�l�yor ancak konuşması tam olarak anlaşılmıyordu. Yürüyüşü 
çaprazlayarak ve ataks�k tarzdaydı. Nöroloj�k muayenes� doğal, eklem hareketler� açıktı.Çek�len d�rek grafiler�nde d�zostoz�s mult�plex tesp�t 
ed�ld�. Kran�al ve serv�kal MRI normal olan olgunun, sp�nal MRI'ında tesp�t ed�len bulgular neden�yle MPS T�p 4B olarak yorumlandı. Göz ve 
�ş�tme muayenes�nde özell�k yoktu. İdrar anal�z�nde keratan sülfat tesp�t ed�len olgunun, beta galaktos�daz düzey� 9 umol/g/hr azalmış olarak 
tesp�t ed�ld�.Olguya mevcut bulgularla GM1/ MPS T�p 4B tanısı konuldu. Kes�n tanı �ç�n moleküler çalışmaları planlandı.

Bazı olgularda b-galaktos�daz lokusundak� mutasyona bağlı olarak kl�n�k heteroj�n�te oluşab�lmekted�r. Bu durum da GM1 ve MPS T�p 4B 
arasında kl�n�k şartlarda kes�n tanı konulmasını zorlaştırmaktadır. Kes�n tanı �ç�n moleküler çalışmalara �ht�yaç duyulmaktadır. 



Amaç: Pompe hastalığı as�t α-glukoz�daz enz�m eks�kl�ğ�ne bağlı olarak ortaya çıkan otozomal reses�f b�r gl�kojen depo hastalığıdır. 
Hastalıktan 17q25.3 lokusunda yer alan GAA gen mutasyonları sorumludur. Kl�n�k bulgular erken çocuklukta görülen ağır formdan er�şk�nlerde 
görülen hafif formlara kadar değ�şen b�r spektrum göstermekted�r. Bu çalışmada moleküler tanı konulan Pompe hastalarında ve 
taşıyıcılarında GAA gen mutasyon dağılımının bel�rlenmes� amaçlanmıştır.
Yöntem: Ege Ün�vers�tes� Tıbb� Genet�k Anab�l�m Dalı'nda 2013-2015 yılları arasında Pompe hastalığı ve taşıyıcılığı ön tanısı �le Sanger veya 
yen� nes�l d�z� anal�z� yapılan olgular değerlend�r�lm�şt�r. GAA gen�nde saptanmış olan mutasyonların dağılımı retrospekt�f olarak 
kayded�lm�şt�r.

Bulgular: Pompe hastalığı veya taşıyıcılığı ön tanısı �le GAA gen d�z� anal�z� yapılan 30 olguda (17 hasta, 13 taşıyıcı) mutasyon saptanmıştır. Kırk 
beş allelde toplam 19 farklı mutasyon saptanmıştır ve bunlardan 8 (%42) tanes� daha önce l�teratürde b�ld�r�lmem�şt�r. En sık olarak IVS1 -
13T>G (%22)  ve p.L299P (%13) mutasyonlarına rastlanmıştır. Yen� mutasyonların 4'ünü m�ssense (p.D163V, p.N673K, p.Q682R, p.T911M), 1'�n� 
nonsense (p.Q255X) ve 3'ünü de küçük �nsers�yon/delesyon (p.I468HfsX38, p.Q914SfsX29, p.Asn470del) mutasyonları oluşturmaktadır.  Bu 
mutasyonlardan b�r tanes� (p.I468HfsX38) yakın köylerde �kamet eden �k� farklı hastada göster�lm�şt�r. 
Hastalardan b�r�nde b�r allelde daha önce pol�morfizm olarak b�ld�r�lm�ş olan b�r varyasyonun, d�ğer allelde daha önce tanımlanmamış olan b�r 
varyasyon �le b�rl�ktel�ğ� göster�lm�şt�r. İk� hastada tek allelde mutasyon göster�l�rken d�ğer alllelde herhang� b�r mutasyon göster�lemem�şt�r.

Sonuç: Pompe hastalığında mutasyon anal�z� moleküler et�yoloj�n�n bel�rlenmes� ve uygun genet�k danışma ver�leb�lmes� açısından oldukça 
öneml�d�r. Bu çalışmada Pompe hastalığı ve taşıyıcılığı sebeb�yle GAA gen anal�z� yapılan olgularda bel�rlenen mutasyonlar değerlend�r�lerek 
l�teratürde daha önce yayınlanmamış 8 yen� mutasyon b�ld�r�lm�şt�r. 

S-17
POMPE HASTALIĞINDA ETİYOLOJİDEN SORUMLU GAA GENİNDE BELİRLENEN MUTASYON SPEKTRUMU VE 
SEKİZ YENİ MUTASYON

1 2 1 2 3 4 5Esra IŞIK , Hüsey�n ONAY , Tah�r ATİK , Aslı Ece SOLMAZ , Ebru CANDA , Hat�ce KARASOY , Tuba EMİNOĞLU , 
6 6 7 2 8 9Nesl�han ÖNEMLİ MUNGAN , F�l�z KOÇ , Arda YILMAZ , Asude DURMAZ , Semra HIZ , Al� DURSUN , Mahmut 

 3 1ÇOKER , Ferda ÖZKINAY
1 2Ege Ün�vers�tes� Tıp Fakültes�, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anab�l�m Dalı, Çocuk Genet�k Hastalıkları B�l�m Dalı, İzm�r, Ege Ün�vers�tes� 

3Tıp Fakültes�, Tıbb� Genet�k Anab�l�m Dalı, İzm�r, Ege Ün�vers�tes� Tıp Fakültes�, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anab�l�m Dalı, Çocuk 
4 5Metabol�zma Hastalıkları B�l�m Dalı, İzm�r, Ege Ün�vers�tes� Tıp Fakültes�, Nöroloj� Anab�l�m Dalı, İzm�r, Ankara Ün�vers�tes� Tıp Fakültes�, 

6Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anab�l�m Dalı, Çocuk Metabol�zma Hastalıkları B�l�m Dalı, Ankara, Çukurova Ün�vers�tes� Tıp Fakültes�, Çocuk 
7Sağlığı ve Hastalıkları Anab�l�m Dalı, Çocuk Metabol�zma Hastalıkları B�l�m Dalı, Adana, Mers�n Ün�vers�tes� Tıp Fakültes�, Nöroloj� 

8 9Anab�l�m Dalı, Mers�n, Dokuz Eylül Tıp Fakültes�, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anab�l�m Dalı, Çocuk Nöroloj� B�l�m Dalı, İzm�r, Hacettepe 
Ün�vers�tes� Tıp Fakültes�, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anab�l�m Dalı, Çocuk Metabol�zma Hastalıkları B�l�m Dalı, Ankara

S-18
BECKER MİYOTONİ: AKRABA AİLELERİN ÇOCUKLARINDA GÖRÜLEN YENİ MUTASYONLAR
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M�yoton� konjen�ta (MC), çocukluktan �t�baren kend�n� gösteren, kasılmanın ardından bozulmuş kas gevşemes� �le karakter�ze, kas sertl�ğ� �le 

sonuçlanan kalıtsal b�r kas hastalığıdır. Tüm ç�zg�l� kas gruplarını tutulab�l�r. MC, Cl- �letkenl�ğ�n�n stab�l�zasyonunun azalmasıyla oluşur. CLCN1 

gen�ndek� mutasyonlardan kaynaklanmaktadır. Kromozom 7q35 üzer�nde bulunan CLCN1, 23 ekzonuyla genom�k DNA'da 35 kblık yer kaplar. 

Hastalık otozomal dom�nant (Thomsen m�yoton�, MIM 160800) ya da otozomal reses�f (Becker m�yoton�, reses�f jeneral�ze m�yoton�, RGM, 

MIM 255700) olarak kalıtılab�l�r.

Bu çalışmamızda, kas sertl�ğ� ve çabuk yorulma ş�kâyetler� �le başvuran; �k� farklı, sağlıklı, akraba Türk a�leden üç hasta sunmaktayız. EMG �le 

tüm hastalarda m�yoton�k boşalımlar saptandı. Hastalarımızda warm up fenomen� gözlenm�ş olup özell�kle soğuk havalarda semptomların 

ş�ddetlend�ğ� kayded�ld�. CK düzeyler� 1. ve 2. hastada hafif ve 3. hastada artmış olarak kayded�ld�. Genet�k araştırma yapıldı. 

Mutasyon anal�z�yle CLCN1 gen�nde 1. hastada homoz�got p.Leu159Cysfs*11 (c.475delC), 2. ve 3. hastalarda homoz�got p.Y150* (c.450C>A) 

mutasyonları tesp�t ed�ld�. Anne ve babalar mutasyonlar açısından taşıyıcı olarak saptanmıştır. Bu mutasyonlar daha önce b�ld�r�lmem�ş olup, 

�n s�l�co anal�zler mutasyonların hastalık yapıcı etk�ler�n�n olduğunu gösterd�.

İk� yen� CLCN1 varyasyonu g�tt�kçe büyüyen MC-�l�şk�l� mutasyonlar ver� tabanına ekleneb�l�r. B�z�m ver�ler�m�z CLCN1 mutasyonlarının 

spektrumunu gen�şletmekte ve m�yoton� konjen�ta genot�p-fenot�p korelasyonunu daha �y� anlamaya yardımcı olmaktadır.



Sp�nal müsküler atrofi (SMA), �lerley�c� kas güçsüzlüğü ve atrofi �le seyreden, omur�l�k ve medulla oblangata'da alfa motor nöron 

dejenerasyonu �le karakter�ze otozomal reses�f b�r hastalıktır. Bu çalışmanın amacı SMN1 gen� Ekson7-8 Homoz�got Delesyonuna sah�p Sp�nal 

Muskuler Atrofi Hastalarında SMN2 gen kopya sayısı �le kl�n�k fenot�p arasındak� �l�şk�n�n araştırılmasıdır.

Çalışmaya 24.01.2012-18.12.1015 tar�hler� arasında Trakya Ün�vers�tes� Tıp Fakültes� Tıbb� Genet�k Anab�l�m Dalı (Genet�k Hastalıklar Tanı 

Merkez�)'na SMA kl�n�k ön tanısı �le müracaat eden 33 hasta dah�l ed�ld�. Hastaların yaşları 1 ay �le 41 yaş (yaş ort.: 6 yaş) arasında 

değ�şmekteyd�. Hastalardan alınan per�fer�k venöz kandan elde ed�len genom�k DNA kullanılarak, MLPA yöntem� �le P460.A1 k�t�n�n (MRC-

Holland) protokolüne uygun olarak SMN1 Ekson 7-8 ve SMN2 Ekson 7-8 gen bölgeler� Delesyon/Dupl�kasyon açısından değerlend�r�ld�.

On �k� hastada (%36.3) SMN1 gen� Ekson 7-8 Homoz�got Delesyonu saptandı. Üç hastada (%9) SMN2 gen� Ekson 7-8 Homoz�got Delesyonu 

saptandı. Yed� hastada (%15.1) SMN1 ve SMN2 genler� Ekson 7-8'de Delesyon ve/veya Dupl�kasyon saptanmadı. SMN1 gen� Ekson 7-8 

Homoz�got Delesyonu saptanan on �k� hastadan altısı aynı zamanda SMN2 gen� Ekson 7-8 dupl�kasyonuna (üç kopya) sah�pt� ve yaşları 4,5 ay, 

9 ay, 12 ay, 11 yaş, 12 yaş ve 30 yaş değ�şmekteyd�. Salt SMN1 gen� Ekson 7-8 Homoz�got Delesyonuna sah�p altı hastadan üçü vent�latöre bağlı 

olarak yoğun bakımda tedav� görürken, d�ğer üç hasta ex olmuştu.

L�teratürlerde SMN1 gen� Ekson 7-8 Homoz�got Delesyonları SMA �le �l�şk�lend�r�l�rken, SMN1 gen� Dupl�kasyonları sporad�k Amyotrofik Lateral 

Skleros�s (ALS) �le �l�şk�lend�r�lm�şt�r. SMN2 gen� Ekson 7-8'de Homoz�got Delesyonları �se ALS ve Sporad�k Alt Motor Nöron Hastalığı �le 

�l�şk�lend�r�lm�şt�r. L�teratürde SMN2 gen�n�n üç veya daha fazla kopya sayısı varlığının, SMA'da daha hafif b�r fenot�p ve daha �y� motor 

performans �le �l�şk�l� olduğu rapor ed�lm�şt�r. B�z�m hasta gurubumuzda SMN1 gen� Ekson 7-8 Homoz�got Delesyonu �le b�rl�kte SMN2 gen� 

kopya sayısı artışına sah�p hastaların kl�n�kler�n�n daha hafif sey�rl� olması bu l�teratür b�lg�s�n� desteklemekted�r. 
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SMN1 GENİ EKSON7-8 HOMOZİGOT DELESYONUNA SAHİP SPİNAL MUSKULER ATROFİ HASTALARINDA 
SMN2 GEN KOPYA SAYISI İLE KLİNİK FENOTİP ARASINDAKİ İLİŞKİNİN ARAŞTIRILMASI
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Nöromuskuler hastalık ve myoklon�k ep�leps� b�rl�ktel�ğ� gözlenen hastalarda fenot�p�k özell�kler�n tanımlanması, olası terapöt�k g�r�ş�mler�n 
başlatılmasına yönel�k ASAH1 genet�k değerlend�rmen�n yapılmasına d�kkat çekmek.
Hastadan alınan 2ml kan Illum�na NextSeq 500 platformunda, bel�rl� fenot�pe sah�p tüm genler (n: 4813) Trues�ght one d�z�leme panel� �le aynı 
anda çalışıldı. Data, �lk etapta otozomal reses�f hastalıkların tesp�t� �ç�n homoz�got mutasyonlar açısından tarandı. ve allel frekansı %1 ve altı 
olan varyantlar seç�ld�. Toplamda 752 nad�r ve homoz�got varyant tesp�t ed�ld�. Kl�n�k bulgular ışığında ASAH1 gen�ndek� homoz�got değ�ş�m 
(NM_004315.4(ASAH1): c.173C>T; p.Thr58Met; rs145873635) hasta fenot�p� �le uyumlu bulundu. 

3 yaşında kız hasta ellerde t�treme, yürüme bozukluğu, kas güçsüzlüğü, nöbet geç�rme yakınmaları �le başvurdu. T�treme, okul başarısında 
düşme ve güçsüzlük ş�kayetler�n�n 3 yıl önce başladığı, farklı sağlık kurumlarında tetk�k ed�l�rken 1.5 yıl önce myoklon�k nöbetler�n tabloya 
eklend�ğ� öğren�ld�. Nöbetler� kontrol altına alınamayan hasta başvurusu sırasında valpro�k as�t, klonazepam, lamotr�g�n ve top�ramat 
kullanıyordu. Aralarında 1.dereceden kuzen evl�l�ğ� olan anne-babanın 8.çocuğu olarak doğmuş. 9 yaşında ve 15 yaşında benzer öykü �le ex 
olan �k� kız kardeş� var. Hastamızın nöroloj�k muayenes�nde; Kooperasyon tam değ�l. Mental� yaşına göre bel�rg�n ger�. Pup�ller �zokor�k. IR+/+. 
Ellerde aks�yon tremoru var. Üst ve alt ekstrem�telerde proks�mal yerleş�ml� kavşak kaslarında bel�rg�n zaafı vardı. Der�n tendon refleksler� her 
dört ekstrem�tede de alınamadı. D�ğer s�stem muayeneler�nde patoloj�k özell�k yoktu. Hemogram, kan b�yok�mya, metabol�k taramalarında 
özell�k yoktu, Kran�al MR'ı normal saptandı. Elektroensefalografis�nde; Paroks�smalar hal�nde tekrarlayan 3.5-4 Hz jeneral�ze d�ken yavaş 
dalga akt�v�tes� görüldü. EMG bulguları proks�mal yerleş�ml� kavşak kaslarında egemen kron�k vasıflı nörojen tutulum �le uyumlu saptandı. 

SMA-PME oldukça nad�r b�r hastalıktır. tanı alan hastaların sunulması yen� genet�k mutasyonların saptanması ve moleküler patogenet�k 
mekan�zmaları bel�rlemek amacıyla öneml�d�r



Konjen�tal gl�koz�lasyon bozuklukları (CDG: congen�tal d�sorders of glycosylat�on) anormal gl�kan metabol�zması �le karakter�ze olan genet�k 
hastalıklardır. CDG'ye neden olan defekt�f genler çeş�tl� metabol�k yolaklarda �şlev gösteren prote�nler�n gl�koz�lasyonunu engeller ve normal 
fonks�yon gösteremeyen prote�nler mült�s�stem�k bozukluklara neden olur. Bu nedenle CDG alt t�pler�n�n fenot�p� oldukça değ�şkend�r. 
H�poton�, hafif d�smorfik özell�kler, ps�komotor ger�l�k, m�krosefal�, konvüls�yon başlıca görülen kl�n�k özell�klerd�r. Amacımız, CDG hastalığının 
müsküler d�strofi kl�n�ğ� �le prezante olab�leceğ�n� vurgulamaktır.

DNA materyal� per�fer�k kan örnekler�nden elde ed�lm�şt�r. Münster Ün�vers�tes�nde PCR ampl�fikasyon yöntem� sonrası DPM1, DPM2 ve DPM3 
genler�n�n �ntron bölgeler� de dah�l olmak üzere ekzom d�z�lemes� yapılmıştır.

Antenatal öyküsünde ve soygeçm�ş�nde özell�k olmayan 5 yaşındak� kız çocuk hals�zl�k ş�kayet� �le hastaneye başvurmuştur. Anamnez�nde 2.5 
yaşında yürüdüğü, 3 yaşında �k� kel�mel� cümle kurduğu öğren�lm�şt�r. Nöroloj�k muayenes�nde hafif �nce ve kaba motor ger�l�k dışında özell�k 
görülmem�şt�r. Tetk�kler�nde CK (5472 U/l), AST (139 U/l) ve ALT (84 U/l) yüksekl�ğ� saptanmıştır. D�ğer b�yok�myasal, metabol�k �ncelemeler 
ve bey�n manyet�k rezonans görüntüleme normal sınırlar �ç�nde bulunmuştur. Kas hastalığı düşünülerek yapılan kas b�yops�s�nde, kas l�fin�n 
�mmünoh�stok�myasal boyanmasının (d�strogl�kan, sarkogl�kan, lam�n�n, emer�n, d�sferl�n, t�p IV kollajen) normal kas �le benzer olduğu 
görülmüştür. FKTN, SMN1, SMN2, d�strofin ve FKRP genler� normal bulunmuştur. Karbonh�drat eks�k transferr�n test�nde CDG t�p 1 �le uyumlu 
patern saptanmıştır. Sanger d�z�leme �le DPM1 gen�nde novel b�r kompound heteroz�got mütasyon (b�r�nc� ekzomda c.151delTCT ve 8. 
ekzomda c.649G>A) bulunmuştur. DPM2 ve DPM3 genler�nde mütasyon bulunmamıştır. Gendek� bu yen� mütasyonun a�le b�reyler�nde 
segragasyonuna bakıldığında annen�n c.151delTCT �ç�n, babanın �se c.649G>A �ç�n taşıyıcı olduğu saptanmıştır. Hastaya CDG t�p 1e tanısı �le 
mannoz (2 g/kg/gün) tedav�s� başlanmıştır. Ş�md� 7 yaşında olan çocuğun çok hafif ps�kososyalmotor ger�l�ğ� vardır.

Değ�şken kl�n�ğ� olan konjen�tal gl�kol�zasyon bozuklukları kas hastalığı zanned�leb�l�r. Genet�k �ncelemeler doğru tanı ve tedav�de öneml�d�r.
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Glutar�k as�dem� t�p 2 (mult�pl aç�l-KoA deh�drogenaz eks�kl�ğ�) otozomal reses�f b�r organ�k as�dem�d�r. Sadece metabol�k stresle semptom 
veren hafif formdan, neonatal başlayarak hızlı �lerleyen ölümcül ağır forma kadar gen�ş b�r spektrumda bulgu ver�r. Neonatal ağır formuna 
eşl�k eden fas�yal d�smorfik bulgular, pol�k�st�k böbrekler, kard�yak ve gen�tal anomal�ler neden�yle �lk başta d�smorfik genet�k sendromlar akla 
gelse de, metabol�k as�doz ve �drarda terl� ayak kokusu tanıya kolaylıkla yönlend�reb�l�r.

Prenatal 32.haftada ultrasonografide anh�dramn�yoz, barsak ekojen�tes�nde artış, böbreklerde k�stler ve kard�yomegal� saptanan hasta, 
37.haftasında 2500gr doğdu. Solunumunun olmaması neden�yle entübe ed�lerek yen�doğan yoğun bakım ün�tes�ne alındı. Ağırlığı 
2500gr(10-50p), baş çevres� 34,3cm(50-90p) ölçüldü. Basık ve gen�ş burun kökü, düşük kulaklar, batında d�stans�yon, koronal h�pospad�as 
ve tüm ekstrem�telerde eklem kontraktürler� saptanan hastada der�n palpasyonla böbrekler ele gel�yordu. Ekokard�yografide h�pertrofik 
kard�yom�yopat� ve pulmoner h�pertans�yon, renal ultrasonografide böbrekler�n pol�k�st�k olduğu saptandı. Postnatal 24.saatte böbrek 
fonks�yon testler�nde bozulma ve düzelt�lemeyen metabol�k as�doz gel�ş�nce per�ton d�yal�z� açıldı. Postnatal 68.saat�nde �drarda terl� ayak 
kokusu fark ed�ld�, glutar�k as�dem� t�p 2 düşünülerek �drar organ�k as�t anal�z� ve kanda karn�t�n-aç�l karn�t�n profil� �ç�n örnekler alındı. 
Tedav�ye karn�t�n ve r�boflav�n eklend�. Per�ton d�yal�z� altındayken postnatal 84.saat�nde kard�yak arrest olan hasta resüs�tasyona cevap 
vermed�. Otops�de d�füz k�st�k renal d�splaz�, kard�yomegal� ve b�ventr�küler h�pertrofi, kalp, ç�zg�l� kas, karac�ğer ve böbrekte tübül ep�tel 
hücreler�nde l�p�d b�r�k�m�, pulmoner h�pertans�yon, �ntraalveoler kanama, hafif ş�ddette pnömon�, adrenalde ve per�ventr�küler kanama 
saptandı. Serbest karn�t�n düzey� düşük, �zovaler�l-, glutar�l- ve bütr�l karn�t�n düzeyler� yüksek bulundu. İdrarda �ç standardın 18 katı glutar�k 
as�t atılımı yanında et�lmalon�k ve dallı-z�nc�rl� am�no as�tler�n atılımı da yüksek bulunarak, moleküler genet�k �nceleme başlatıldı.

Glutar�k as�dem� t�p 2 d�smorfik bulgularla seyreden metabol�k hastalıklara �y� b�r örnekt�r. Tüm d�smorfik sendromlarda olduğu g�b�, fenot�p�k 
bulguların laboratuvar bulgularıyla b�rl�kte değerlend�r�lmes�, özell�kle hızlı �lerleyen t�p�nde, tanının erken konmasını, moleküler tanı �ç�n 
örnek alınmasını ve a�leye genet�k danışma ver�lmes�n� olanaklı kılar. 



Sunumuzda kem�k d�splaz�s� ve L-2 h�droks�glutar�k as�dür�n�n b�rl�kte görüldüğü b�r olgu ve tüm ekzom d�z�leme �le yapılan kardeş 
taramasında yakınmasız olmasına rağmen L-2 h�droks�glutar�k as�dür� mutasyonu saptanan 2 kardeş sunulacaktır.
 
Per�fer�k venöz kandan DNA elde ed�lm�ş ve Sanger d�z� anal�z� yöntem� �le XYLT2 gen� d�z�lenm�şt�r. İdrar organ�k as�t anal�z�, görüntüleme 
yöntemler� ve kl�n�k bulgular �le fenot�p-genot�p �l�şk�s� bel�rlenm�şt�r.

9 yaşında nöromotor gel�şme ger�l�ğ� ve �skelet d�splaz�s� şüphes� �le kl�n�ğ�m�z Genet�k B�l�m Dalı'na yönlend�r�len kız hasta aralarında 1. derece 
kuzen evl�l�ğ� olan anne ve babanın 1. gebel�ğ�nden 1. canlı doğumu olarak 34. Gebel�k haftasında 2750 gr. ağırlığında doğurtulmuş. Başvuru 
önces�nde 2 defa kolay kem�k kırığı gel�şme ve glokom neden� �le opere olma öyküsü mevcuttu. F�z�k muayenes�nde, boy kısalığı (-4,7 SDS), 
kısa gövde yapısı, torakal k�foz, b�lateral n�stagmus ve b�lateral hafif �ş�tme kaybı mevcuttu. Doğumsal metabol�k hastalık araştırmasında �drar 
organ�k as�t anal�z�nde bel�rg�n 2 h�droks�glutar�k as�t atılımı saptanan hasta Beslenme ve Metabol�zma B�r�m� tarafından da tak�be alındı. 
Hastanın kem�k yoğunluğunda z skoru -5,7 saptandı ve pam�dronat tedav�s� başlandı. Kranyal MR �ncelemes�nde 2-OH glutar�k as�dür�ye 
özgün olmayan bulgular saptandı. Kem�k deform�teler�, zeka ger�l�ğ�, osteopen�, göz bulguları ve �drarda 2-OH-glutar�k as�t atımı saptanan 
hasta ve a�les� tüm ekzom d�z�leme �le �ncelend�. Hastada XYLT2 gen�nde homoz�got ve L-2 h�droks�glutar�k as�dür� gen�nde (L2HGDH) 
homoz�got mutasyonların varlığı bel�rlend�. XLTZ2 gen mutasyonu daha önce b�ld�r�lmem�şt�. A�le taraması sırasında h�çb�r yakınması 
olmayan 6 aylık kız kardeş�nde de L2HGDH gen�nde homoz�got mutasyon saptandı ve �drar organ�k as�t anal�z� ve kranyal görüntüleme 
yöntemler�yle fenot�p�k doğrulanması yapıldı.

Ülkem�zde akraba evl�l�ğ� oranının yüksek olmasının da etk�s� �le nad�r genet�k hastalıklar aynı k�ş�de ve a�le b�reyler�nde b�r arada ortaya 

S-23
EKZOM DİZİLEME İLE AYNI AİLEDE İKİ RESESİF HASTALIK: YENİ BİR İSKELET DİSPLAZİSİ GENİ VE L2-
HİDROKSİGLUTARİK ASİDÜRİ

1 2 3 4 5 1Ertuğrul KIYKIM , Fulya TAYLAN , N�cole COLES , Zeynep SIKLAR , M�nna PEKKINEN , Tanyel ZUBARİOĞLU , 
1 6 7Ç�ğdem AKTUĞLU ZEYBEK , Ceng�z YALÇINKAYA , Beyhan TÜYSÜZ

1İstanbul Ün�vers�tes� Cerrahpaşa Tıp Fakültes� Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Ana B�l�m Dalı Beslenme Ve Metabol�zma B�l�m Dalı, 
2 3Department Of Molecular Med�c�ne And Surgery, Center For Molecular Med�c�ne, Karol�nska Inst�tutet, Stockholm, Sweden, Department 

4Of Ped�atr�c Endocr�nology Of Metabol�sm, The Hosp�tal For S�ck Ch�ldren, Un�vers�ty Of Toronto, Canada, Ankara Ün�vers�tes�, Çocuk 
5 6Endokr�noloj� B�l�m Dalı, Folkhälsan Inst�tute Of Genet�cs, Hels�nk�, F�nland, İstanbul Ün�vers�tes� Cerrahpaşa Tıp Fakültes�, Nöroloj� Ana 

S-24
NÖRORADYOLOJİDEN TANIYA MİTOKONDRİYAL HASTALIKLAR

1 1 1 1Tanyel ZÜBARİOĞLU , Ertuğrul KIYKIM , Mehmet Şer�f CANSEVER , Ç�ğdem AKTUĞLU ZEYBEK , Ceng�z 
2YALÇINKAYA

1 2İstanbul Ün�vers�tes� Cerrahpaşa Tıp Fakültes� Çocuk Beslenme Ve Metabol�zma B�l�m Dalı, İstanbul Ün�vers�tes� Cerrahpaşa Tıp Fakültes� 

Nöroloj� B�l�m Dalı

Bu çalışmada m�tokondr�yal hastalık tanısı, kas b�yops�s�nde solunum z�nc�r� enz�m kompleksler�n�n ölçümü ya da moleküler anal�zle 
kes�nleşt�r�len hastaların nöroradyoloj�k bulguları sunulmuştur. Çalışmada, farklı m�tokondr�yal hastalıklara a�t nöroradyoloj�k bulgulara olan 
farkındalığın arttırılması amaçlanmıştır.

Çalışmaya kas b�yops�s�nde solunum z�nc�r� enz�m kompleksler�n�n ölçümü ya da moleküler anal�z sonucu m�tokondr�yal hastalık tanısı 
kes�nleşt�r�len 7 hasta dah�l ed�ld�. Hastaların farklı s�stemlere a�t yakınma ve muayene bulguları “Ped�atr�k Metabol�k Hastalıklar Çalışma 
Grubu” (APS) tarafından düzenlenm�ş olan standard�ze b�r ankete göre �şlend�. Hastaların kran�yal manyet�k rezonans görüntülemeler� (MRG) 
anket bulgularına ek olarak kayded�ld�. 

Çalışmaya dah�l ed�len yed� hastanın dördünde m�tokondr�yal hastalık tanısına alınmış olan kas b�yops�s� materyal�nde solunum z�nc�r� enz�m 
kompleksler�n�n ölçümü �le ulaşılmıştı. Kalan 3 hastada �se tanı moleküler yöntemlerle konfirme ed�lm�şt�. Hastaların tümü semptomat�k olup 
yapılan nöroloj�k s�stem muayeneler� patoloj�kt�. Kran�yal MRG tetk�kler� yorumlandığında yalnızca b�r hastanın görüntülemes�n�n normal 
olduğu görüldü. D�ğer hastalarda �se pol�m�krogr�, serebral/serebellar atrofi, korpus kallosum h�poplaz�s�, ak madde tutulumu ve bazal 
gangl�yon tutulumu g�b� farklı radyoloj�k bulgular saptandı. 

M�tokondr�yal hastalıklar gen�ş semptom yelpazes� ve farklı kl�n�k prezantasyon şek�ller� �le çok sayıda nörometabol�k hastalığın ayırıcı 
tanısına g�reb�lmekted�r. Tanıya ulaşmada kas b�yops�s� ve moleküler anal�z� g�b� yöntemler�n büyük önem taşıdığı hastalık grubunda farklı 
radyoloj�k bulgular karşımıza çıkab�l�r. Radyoloj�k bulguların çeş�tl�l�ğ� konusundak� farkındalığın artması, hastalığın tanısına ulaşılmasını 



Krabbe hastalığı otozomal çek�n�k kalıtım gösteren ve yaklaşık 1/100.000 oranında gözlemlenen b�r l�zozomal enz�m depo hastalığıdır. 
Hastalık, s�n�r l�fler�n�n hızlı dem�yel�nasyonu sonucu santral ve per�fer�k s�n�r s�stem�ne a�t ger�ley�c� semptomların ortaya çıkması �le 
karakter�ze olup, GALC gen mutasyonları �le �l�şk�lend�r�lm�şt�r. Bu çalışmada, akraba evl�l�ğ� yapmış b�r a�len�n �k� etk�lenm�ş ve �k� yaş önces� 
nöroloj�k bulgular net�ces�nde kaybed�lm�ş çocuklarında GALC gen�n�n �ncelenmes� ve a�leye genet�k tanı ver�lmes�n�n sağlanması 
amaçlamıştır. 

Akraba evl�l�ğ� yapmış a�len�n üç etk�lenm�ş erkek çocuğundan �k�s� �le ebeveynler� çalışmaya dah�l ed�lm�şt�r. Etk�lenm�ş çocukların nöroloj�k 
muayeneler� gerçekleşt�r�lerek bey�n MR görüntüler� �ncelenm�şt�r. Çocuklardan büyük olanında galaktos�lseram�daz (GALC) enz�m akt�v�tes� 
düşük olarak tesp�t ed�lm�ş ve bu �ndeks vakada, kurumumuzdak� genet�k anal�zler önces�nde b�r genet�k tanı merkez�nde GALC tüm gen 
taraması gerçekleşt�r�lm�şt�r. Bunun sonucunda, GALC gen�nde tesp�t ed�len tek nükleot�t varyasyonu merkez�m�zde çalışmaya dah�l ed�len 
b�reylerde pol�meraz z�nc�r reaks�yonu �le çoğaltılıp doğrudan d�z�leme yolu �le a�lesel segregasyona tab� tutulmuştur. 

İndeks vakanın GALC gen�nde homoz�got yen� b�r varyant tesp�t ed�lm�şt�r. A�lesel segregasyonda ebeveynler �le d�ğer etk�lenm�ş kardeş�n bu 
varyantı heteroz�got olarak taşıdığı bel�rlenm�şt�r. Varyant, “Le�den Open Var�at�on Database (LOVD)”, “Exome Aggregat�on Consort�um 
(ExAC)” ve “Exome Var�ant Server (EVS)” g�b� ver� tabanları �le Türk�ye'de 300 k�ş�den oluşan kontrol grubunda saptanmamıştır. Evr�msel 
olarak korunmuş bölgede am�no as�t değ�ş�m�ne neden olan varyantın, “Mutat�on Taster”, “SIFT” ve “Poylphen” g�b� �n s�l�co tahm�n 
araçlarınca hastalığa neden olab�lecek b�r mutasyon olab�leceğ� hesaplanmıştır. 

Anal�zler sonucunda, a�ledek� �ndeks vakanın GALC gen�nde tesp�t ed�len homoz�got yen� varyant, Krabbe hastalığına neden olan b�r 
mutasyon olarak bel�rlenm�şt�r. İndeks vakanın etk�lenm�ş kardeş�nde bu varyant heteroz�got olarak bulunmuştur. Bu kardeşe a�t MR 
görüntüsü tekrar �ncelenerek Krabbe hastalığı bu kardeşte dışlanmış ve a�lede akraba evl�l�ğ�ne bağlı segrege eden �k�nc� b�r nöroloj�k 
rahatsızlığın varlığı bel�rlenm�şt�r. Böylece, genet�k tanı �le a�lede b�r çocuğa Krabbe hastalığı tanısı konulurken, c�dd� �k�nc� b�r nöroloj�k 
hastalığın varlığı tesp�t ed�lm�ş ve a�leye genet�k danışma öner�lm�şt�r.
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M�kro RNA'lar (m�RNA) tüm RNA'ların yaklaşık %4'ünü oluşturan, 21–24 baz uzunluğunda, kodlama yapmayan RNA moleküller�d�r. Hedef 
mRNA'yı etk�leyerek gen ekspresyonun artışına/azalışına neden olurlar. Hücre farklılaşması, apoptoz�s, hücre çoğalması, embr�yogenez g�b� 
b�rçok fizyoloj�k olayda etk�l�d�r. D�ğer yandan ant�kanser tedav�de doğal ajanlar yoğun b�r şek�lde çalışılmaktadır.Kanser çalışmalarında en 
çok araştırılan doğal maddelerden b�r�s� de bal arılarının çeş�tl� b�tk�lerden toplayarak ürett�ğ� b�r madde propol�sd�r. Ant�prol�ferat�f, 
ant�kanser, ant�oks�dan, ant�enflamatuvar, ant�v�ral, �mmünmodülatör ve proapoptot�k etk�ler� göster�lm�şt�r. Bu çalışmada mal�n nöron hücre 
hatlarında propol�s kullanılarak, kanser hücres�-m�RNA ekspresyon �l�şk�ler� �ncelenm�şt�r.
 
Propol�s�n etanol ekstres�n�n Gl�oblostoma Mult�forme hücre hattı (U87-MG) ve bey�n kanser� kök hücre hattı (BSC) üzer�ndek� s�totoks�s�te 
etk�s� zaman ve doza bağımlı olarak WST-1 yöntem� �le araştırılmıştır. Propol�s'�n IC50 dozu uygulanmış hücre hatlarında, kanser oluşumu �le 
�l�şk�lend�r�lm�ş m�RNA �fadeler�nde meydana get�rd�ğ� değ�ş�kl�kler �se real-t�me onl�ne RT-qPCR yöntemler� kullanılarak araştırılmıştır. Bu 
amaçla 86 adet m�RNA'yı ve normal�zasyon �ç�n 6 m�RNA'yı �çeren kanser �l�şk�l� m�RNA set� kullanılmıştır.
 
Propol�s'�n IC50 dozu (48. saat) 2 mg/mL olarak bel�rlend�. Gl�oblostoma Mult�forme hücre hattında m�RNA ekspresyon düzeyler�nde 8 adet 
tümör supresör m�RNA'nın upregülasyonuna ve 4 adet onkojen�k m�RNA'da downregülasyona, bey�n kanser� kök hücre hattında 9 adet 
onkojen�k m�RNA'da downregülasyona yol açtığı tesp�t ed�ld�. Bundan öncek� çocukluk çağı lösem�s�nde yaptığımız çalışmamızda propol�s�n 
lösem� hücre hatlarında apoptozu �ndükled�ğ� saptanmıştı. CCRF-SB lösem�k hücre hattında sağlıklı hücre hatlarına oranla m�RNA ekspresyon 
düzeyler�nde 16 adet onkojen�k m�RNA'da downregülasyona ve 20 adet tümör süpresör m�RNA'da upregülasyona yol açtığı tesp�t ed�lm�şt�. 
U87-MG ve CCRF-SB hücre hatlarında, hsa-m�R-331-3p, hsa-m�R-128, hsa-m�R-19b-3p, hsa-m�R-27a-3p ve hsa-m�R-17-3p'de 2-10 kat 
ekspresyon artışı saptanmıştır. hsa-m�R-100-5p ve hsa-m�R-106b-5p ekspresyonları �se BSC ve CCRF-SB hücre hatlarında 3 ve 6 katlık azalma 
gösterm�şt�r.

Sonuç olarak, mal�n hücrelerde propol�s kullanılarak �lk defa m�RNA ekspresyonunda değ�ş�kl�kler saptanmıştır. Benzer şek�lde nörometabol�k 
hastalıklarda fenot�p�n oluşmasında m�RNA'ların rolü olab�leceğ� ve bu hastalıklarda kullanılacak ajanların m�RNA'larla �l�şk�s�ne yönel�k 
yapılacak çalışmalarla umut ver�c� sonuçlar elde ed�leb�leceğ� düşünüldü. 



Nörofibromatoz�s T�p 1, 1/3000 sıklıkta görülen otozomal dom�nant kalıtsal hastalıklardan b�r�d�r. 17q11.2'de lokal�ze 57 ekzondan oluşan NF1 
gen�ndek� mutasyonlar hastalığa neden olmaktadır. Nörofibromatoz�s T�p 1, mult�ple cafe-au-la�t lekeler�, aks�ller ve �ngu�nal ç�llenme, 
nörofibromalar, L�sch nodüller� �le karakter�ze ed�l�rken �skelet s�stem� tutulumu da hastalarda değ�ş�k oranlarda görüleb�lmekted�r. NF1 
gen�nde yen� b�r mutasyona sah�p ve �skelet s�stem�nde nad�r rastlanan anomal�ler� olan b�r vakayı �nceled�k.

F�z�k muayene, D�rekt grafi, MRG, D�z� Anal�z�, Genet�k Danışmanlık.

Vücüdunda lekeler ve ekstrem�te anomal�ler� neden�yle Tıbb� Genet�k pol�kl�n�ğ�ne yönlend�r�len 3 yaşında kız hastada boyun, gövde, sırt ve 
alt ekstrem�tede mult�ple cafe-au-la�t lekeler�, aks�ller ç�llenme olduğu tesp�t ed�ld�. Baş çevres� (>97p) �ken vücut ağırlığı (75p) ve boy (50p) 
normal sınırlardaydı. Hastanın sağ el� doğuştan yoktu ve el b�lek-d�rsek mesafes� de sola göre kısaydı. Sol t�b�a bölges�nde öne ve dışa doğru 
açılanma mevcuttu, sol alt ekstrem�te sağa göre daha kısaydı. Hastanın d�rekt grafiler�nde sağ rad�us ve ulnada h�poplaz�, karpal kem�klerde 
ve d�stal�nde agenez�, sol t�b�a ve fibula d�stal�nde kırık ve t�b�al psödoartroz �le uyumlu angulasyon bel�rg�nd�. Göz d�b�, ekokard�yografi ve 
Bey�n MRG normal sınırlardaydı. Per�fer�k kandan �zole ed�len DNA'da NF1 gen anal�z� yapıldı ve p.Lys2375Argfs*25(c.7124_7125delAA) 
değ�ş�m� heteroz�got olarak saptandı. Daha önce l�teratürde b�ld�r�lmem�ş olan bu çerçeve kayması mutasyonu erken stop kodonu oluşturarak 
prote�n yapısını bozmakta ve b�yo�nformat�k programlarda hastalık neden� olduğu göster�lmekted�r.

Nörofibromatoz�s T�p 1 tanısı alan ve beraber�nde nad�r �skelet bulgularına sah�p vakamızda hastalık neden� olan yen� b�r mutasyon tesp�t 
ed�ld�. NF1 lokusundak� yüksek mutasyon oranları (1x10-4) neden�yle hastaların yarısında NF1 gen�nde yen� mutasyonlar tesp�t ed�lmekted�r. 
Fakat hastaların kl�n�k bulguları değ�şkenl�k göstermekted�r. İskelet s�stem� bulguları henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. B�rçok hücre 
t�p�n�n büyümes�nde ve farklılaşmasında RAS/MAPK s�nyal �let�m yolunun öneml� b�r rolü olduğu b�l�nmekted�r. Bu yolak �le �l�şk�l� 
nörofibrom�n prote�n�n�n de kem�k ve kıkrdak doku oluşumunda eksprese ed�ld�ğ� göster�lm�şt�r. B�z�m vakamızdak� fenot�p�k özell�kler�n 
Rasopat�lere farklı b�r bakış açısı get�receğ�n� düşündüğümüzden paylaşmak �sted�k.
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M�krosefal�-lenfödem- koryoret�nal d�splaz�-m�kroftalm� sendromu(MLCRD) lenfat�k ve oküler s�stem gel�ş�m anomal�ler�n� �çeren otozomal 
dom�nant kalıtımlı nad�r görülen b�r sendromdur. Bel�rg�n yanak ve kulaklar, çek�k göz, burun kökü basıklığı, yukarı bakan burun del�kler�, uzun 
filtrum, �nce üst dudak, bu sendromun karakter�st�k yüz bulgularıdır. Lenfat�k s�stem ve ret�na gel�ş�mden sorumlu EG5 prote�n� kodlayan 
heteroz�got KIF 11 gen mutasyonunun bu sendromdan sorumlu olduğu göster�lm�şt�r.

KIF 11 gen anal�z� �le M�krosefal�-lenfödem- koryoret�nal d�splaz�-m�kroftalm� sendromu tanısı konulan olguda SNP anal�z� ve FİSH yöntem� �le 
22q delesyon b�rl�ktel�ğ� göster�ld�.

Akraba evl�l�ğ� olmayan, sağlıklı anne ve babanın �lk çocuğu olan hastamız 1 yaşındayken at�p�k yüz görünümü, pedal ödem ve kalp defekt� 
neden�yle yönlend�r�lm�şt�. Postnatal ret�na dekolmanı ve subret�nal hemoraj� neden�yle opere ed�lerek sağ göze protez yerleşt�r�lm�şt�. F�z�k 
muayenes�nde m�krosefal� (baş çevres�:38cm, <3P), m�kro-retrognat�, m�kroftalm�, bel�rg�n yanak ve kulaklar, burun kökü basıklığı, yukarı 
bakan burun del�kler�, uzun filtrum ve �nce üst dudak mevcuttu. Operasyonla alınan sağ göz patoloj�k değerlend�r�lmes� yaygın ret�nal-koro�d 
ayrılma ve subret�nal kanama olarak rapor ed�lm�şt�. Sol göz muayenes� kor�yoret�nal skar, opt�k d�sk soluk olduğu b�ld�r�ld�. 
Ekokard�ografis�nde per�mebranöz ventr�küloseptal defekt saptandı. Kranyal MR görüntülemes�nde m�krosefal� ve sağda protez göz dışında 
yapısal bey�n anomal� yoktu. Motor gel�ş�m� normal, d�l gel�ş�m� ger� olan hastanın Denver test� 60 olarak sonuçlandı. M�krosefal�-lenfödem- 
koryoret�nal d�splaz�-m�kroftalm� sendromu tanısı konuldu. SNP-array anal�z�nde baba ve çocukta 22q11.2 bölges�nde 1,650.498 MB l�k 
delesyon görüldü ve FISH yöntem� �le bu delesyon doğrulandı. KIF11 gen anal�z� yapıldı, ekzon12'de bu sendrom bulgularından sorumlu olan 
heteroz�got c.1402T>G (p.Leu468Val) m�ssense mutasyon bulundu. Anne ve babada bu mutasyon saptanmadı. 22q11.2 delesyonu, 
konutrunkal kalp anomal�s�, büyüme gel�şme ger�l�ğ�, �mmun yetmezl�k, h�pokalsem� ve �ş�tme azlığı �le karakter�ze sık görülen m�krodelesyon 
sendromudur. Babada 22q11.2 delesyonunda görüleb�len b�r bulgu olan as�metr�k dudak kas yapısı mevcuttu.

L�teratürde 22q11.2 delesyon sendromu �le anter�or segment göz anomal�ler� ve m�kroftalm� b�rl�ktel�ğ� olan nad�r vakalar b�ld�r�lm�şt�r. 
Vakamızda kalp defekt�, büyüme gel�şme ger�l�ğ� olması 22q.11.2 delesyon sendromu �le uyumlu olarak değerlend�r�ld�. M�krosefal�-lenfödem-
koryoret�nald�splaz� sendromu �le 22q delesyon b�rl�ktel�ğ� bugüne dek b�ld�r�lmem�şt�r.



Bu olgu sunumunda konjen�tal ağrıya duyarsızlık sendromu (KADS) tanısı, kl�n�k bulgular ve SCN9A gen�nde yen� b�r mutasyonun tesp�t 
ed�lmes�yle kes�nleşt�r�len hastanın kl�n�k raporu ve ayırıcı tanısı b�ld�r�lm�şt�r. Bu olgu sunumu �le mult�ple fraktürlere bağlı kem�k deform�teler� 
görüldüğünde KADS'a olan farkındalığın artırılması amaçlanmıştır.

10 yaşındak� erkek hastanın �zole olarak ağrı duyusu, ısıya karşı duyarlılığı ve koku alma duyusu yoktu. Terlemes� vardı. Hasta agres�f, kend�ne 
zarar verme ve ş�ddet eğ�l�m� gösteren davranış patern�ne sah�pt�. İş�tme muayenes� normal �d�. Röntgenogramlarında her �k� alt ekstrem�tede 
ağrısız kırıklara bağlı kem�k deform�teler� gözlend�. T�p IX voltaj kapılı sodyum kanalı alfa alt ün�t�n� kodlayan SCN9A gen�nde yen� b�r 
homoz�got mutasyon tesp�t ed�ld�. Olgu, Ortoped� Kl�n�ğ�, Çocuk Ps�k�yatr� Kl�n�ğ� ve Tıbb� Genet�k Pol�kl�n�ğ� tak�pler�ne devam etmekted�r.

KADS, otozomal reses�f geç�şl�, kalıtsal duyusal ve otonom�k nöropat� adlı hastalıklar grubu �çer�s�nde yer alan çok nad�r b�r sendromdur. Kl�n�k 
bulguları oldukça değ�şkenl�k göstermekle b�rl�kte benzer kl�n�k prezantasyon şek�ller� neden�yle b�rçok genet�k hastalığın ayırıcı tanısına 
g�reb�lmekted�r. Özell�kle fraktürlerle g�den hastalıklarla karşılaşıldığında KADS'a olan farkındalığın artması hastalığın tanısına ulaşılmasını 
kolaylaştıracaktır.
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GİRİŞ: Menkes hastalığı (Menkes k�nky ha�r sendromu), erken çocukluk dönem�nden �t�baren bulgu veren X'e bağlı reses�f geç�ş gösteren, 
�lerley�c�, nörodejenerat�f b�r hastalıktır. Kl�n�k bulgular, bakır eks�kl�ğ� neden�yle ortaya çıkar. Erken neonatal dönemde uzamış sarılık, 
h�poterm�, h�poton�, h�pogl�sem� ve beslenme güçlüğü görüleb�l�r. Xq21.1 bölges�nde lokal�ze olan ve b�r bakır transport prote�n�n� kodlayan 
ATP7A gen�, hastalığın patogenez�nden sorumlu tutulmaktadır. Burada büyüme gel�şme ger�l�ğ�, h�poton�s�te, ps�komotor retardasyon ve 
d�smorfik bulguları neden� �le tak�p ed�len b�r olgu sunulmuştur
. 
OLGU: 11 aylık erkek olgu, çocuk serv�s�nde bronkopnömon� tanısı �le yatmakta �ken, d�smorfik bulguları olması neden� �le danışıldı. Normal 
spontan vaj�nal yolla, m�adında, 2850 gr olarak doğan olgunun, yen�doğan dönem�nde beslenememe ve solunum problemler� neden� �le 
yoğun bakım ün�tes�nde yatış öyküsü mevcuttu. Tekrarlayan bronkopnömon� atakları olan hastanın fiz�k muayenes�nde; yüksek damak, burun 
kökü basıklığı, dolgun burun ucu, antevert burun del�kler�, c�ltte artmış elast�s�te, h�poplaz�k tırnaklar ve ayaklarda rocker bottom feet 
görünümü �zlend�. Rut�n b�yok�mya tetk�kler� normal olan olgunun serum bakır ve seruloplazm�n düzeyler� düşük olarak saptandı (bakır:<6 
mg/dl, seruloplazm�n: 16.7 μg/dl). Kran�al görüntülemeler�nde ana vasküler yapılarda tort�oz�te �le serebral beyaz cevherde s�metr�k T2 s�nyal 
artışı ve d�ffüzyon kısıtlanması olduğu görüldü. Saç değerlend�r�lmes� �se, p�l� tort� �le uyumlu olarak bulundu. Bu bulgularla hastaya kl�n�k 
olarak Menkes hastalığı tanısı konuldu ve moleküler çalışmalar sonucu ATP7A gen�nde hem�z�got mutasyon (c.2383C>T) saptandı.
 
SONUÇ: Erken süt çocukluğu dönem�nde, progres�f nöroloj�k özell�kler� ve karakter�st�k saç bulguları olan hastalarda Menkes hastalığı 
olab�leceğ� de akılda tutulmalıdır. Tedav� genel olarak semptomat�k olmakla b�rl�kte, X'e bağlı kalıtım neden�yle erken tanı özell�kle genet�k 
danışma açısından oldukça öneml�d�r. 



Otozomal reses�f sp�noserebellar ataks�-16 ( SCAR16 ) gövde ve ekstrem�te ataks�s� �le karakter�ze, yürüyüş �st�krarsızlığı �le sonuçlanan, nad�r 
görülen �lerley�c� nöroloj�k b�r hastalıktır. Akraba evl�l�ğ� olan b�r a�lede, serebellar ataks� ana bulgusu olan ve çeş�tl� d�ğer bulguların eşl�k ett�ğ� 
etk�lenm�ş üç kardeş� çalıştık

Erkekte hastalığın görülme yaşı 57 �ken, kadınlarda 31 ve 37 �d�. Etk�lenen üç kardeş�nde manyet�k rezonans görüntülemeler�nde bel�rg�n 
serebellar atrofi gözlend�. Pram�dal yolak bel�rt�s� olan kl�n�k bulgulardan der�n tendon refleks� her b�r etk�lenm�ş b�reyde artarken, Bab�nsk� 
cevabı, ayak b�leğ� klonusu, alt eksterm�te spast�s�tes� ve h�pogonad�zm bulgusu negat�ft�. Kadınlarda tam yürüme kaybı mevcutken, erkek 
b�reyde hafif yürüme bozukluğu vardı. Kadın hastalardan hastalık başlangıç yaşı daha erken olan olguda hastalık seyr� daha progres�f 
�lerlem�ş, ek olarak b�rtakım kogn�t�f bozukluklar ve n�stagmus hastalıga eşl�k ett�.

Üç hastada yapılan homoz�gotluk har�talaması ve sonrasında b�r hastada gerçekleşt�r�len ekzom sekanslama sonucunda, STUB1 gen�n�n 3' 
UTR ucunda daha önce tanımlanmamış c.*240T>C varyantı tesb�t ed�ld�. Varyant halka açık ver�tabanlarında olmayıp; türler arasında çok �y� 
korunmuş b�r bölgeded�r ve onl�ne 'DNA Poly(A) S�gnal M�ner' programındak� h�potet�k anal�zler�n destekled�ğ� şek�lde, büyük olasılıkla 
mRNA'da pol�aden�lasyon s�nyal�n� bozmaktadır. Daha önce b�ld�r�len vaka sunumlarının aks�ne, STUB-1 ataks�s� 50 yaşın üzer�nde de 
başlayab�l�r ve eşl�k eden bulgularda h�pogonad�zm ve spast�s�te görülmes� zorunlu olmayab�l�r. Ayrıca b�ld�rd�ğ�m�z a�le olgusu kadınlarda 
hastalığın daha ağır seyretmes� açısından da ender rastlanan b�r örnekt�r. Mutasyon neden�yle oluşan patojen�k mekan�zmanın açığa 
çıkarılması �ç�n fonks�yonel çalışmalar devam etmekted�r. TÜBITAK Bursu 114Z829 ve Boğaz�ç� Araştırma Fonu 15B01M5 Bu b�ld�r� ESHG2016 
ya gönder�lm�şt�r.
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Uzun QT sendromu (UQTS), kısa QT sendromu (KQTS), Brugada sendromu, katekolam�nerj�k pol�morfik ventr�küler taş�kard� (KPVT) kalp kası 
hücres� aks�yon potans�yel�n�n özell�kle repolar�zasyon fazını etk�leyen �yon kanallarının fonks�yon bozukluğudur. Aynı zamanda ep�leps� 
patogenez�nde de �yon kanallarının rolü yapılan b�rçok çalışma �le göster�lm�şt�r. Uzun QT sendromlu çocuklarda ve ep�lept�k nöbetler ve/veya 
geç başlangıçlı ep�leps� saptanab�l�r. Aynı şek�lde Brugada sendromu �le ep�leps� b�rl�ktel�ğ� l�teratürde tanımlanmıştır. Yapılan b�r d�ğer 
çalışmada �se ep�lept�k çocukların sağlıklı çocuklara göre daha uzun QT'ye sah�p oldukları b�ld�r�lm�şt�r. En sık rastlanan KCNQ1 gen�nde nokta 
mutasyonu bulunan transjen�k farede hem uzun QT hem de ep�leps� olduğu göster�lm�şt�r. Son zamanlarda yen� yapılan b�r çalışmada �se uzun 
QT mutasyonları taşıyan ep�lept�k vakaların an� açıklanamayan ep�lept�k ölümlere daha yatkın ve r�skl� oldukları bel�rt�lm�şt�r. B�z de bu 
sebepden dolayı kl�n�ğ�m�ze gelen ve hered�ter ar�tm� sendromu düşünülen ve mutasyonları bel�rlenm�ş vakalarımızın ger�ye dönük 
kl�n�kler�n� ve var olanların EEG'ler�n� �nceled�k.

Toplam 22 vakanın 4 ünde şüphel� kl�n�k ep�leps�, b�r tanes�nde kl�n�k ep�leps� ve b�r tanes�nde �se EEG bulgusu �le b�rl�kte ep�leps� olduğunu 
saptadık. Kl�n�ğ�m�ze nöroloj�den yönlend�r�len senkop ön tanılı vakalarda EEG çek�m� rut�n yapılsa da; bundan sonra tanı almıs mutasyonları 
bel�rlenm�s hered�ter ar�tm� sendromlu hastalarda EEG çek�m� planlanmıştır. 2015 yılında Samser�an ve arkadaşlarının yaptıkları b�r çalısmada 
özell�kle KCNH2, SCN5A, KCNQ1, ANK2, AKAP9, RYR2 genler�nde bulunan mutasyonların hem uzun QT, Brugada sendromu, KPVT, hem de 
ep�leps� �le �l�şk�l� olab�leceğ� b�ld�r�lm�şt�r. B�z�m hastalarımızda ep�leps� şüphel� ve poz�t�f vakalarımızda da bulunan mutasyonlar özell�kle 
KCNQ1, AKAP9, RYR2 genler�nde �d�. B�r vakamızda �se l�teratürde ne hered�ter ar�tm� sendromu ne de ep�lepsı �le �l�sk�lend�r�lmem�ş b�r gen 
olan CACNA1s de mutasyon mevcuttu.
 
Sonuç olarak hered�ter ar�tm�s� olan b�r vakada ep�leps� olab�leceğ� g�b� ep�lept�k b�r vakada da hered�ter ar�tm� sendromlarından b�r� olması 
muhtemeld�r ve bu hastalar bu yönden mutlaka değerlend�r�lmel�d�r.



V�c� sendromu korpus kallosum agenez�s�, katarakt, kard�yom�yopat�, �mmün bozukluk ve h�pop�gmentasyon �le karakter�ze otozomal reses�f 
geç�şl� mult�s�stem�k b�r hastalıktır. . Kl�n�k prezentasyon sıklıkla yaygın h�pop�gmentasyon, h�poton�, büyüme ve gel�şme ger�l�ğ�, sık 
tekrarlayan enfeks�yonlar �le ortaya çıkar. Hastalığın b�l�nen tek neden� b�r otofaj�k prote�n� kodlayan EPG5 gen� mutasyonlarıdır. Bugüne kadar 
kl�n�k ve/veya moleküler olarak tanı konulan 31 V�c� sendromlu olgu b�ld�r�lm�st�r. Bu çal�smada kl�n�k olarak V�c� sendromu düşünülen ve d�z� 
anal�z� �le kes�n tanısı konulan b�r vaka sunulmuştur.

Per�fer�k venöz kandan DNA elde ed�lm�ş ve Sanger d�z� anal�z� yöntem� �le EPG5 gen� d�z�lenm�şt�r.

Kran�yal MR �le korpus kallosum agenez�s�, h�pom�yel�n�zasyon, Probst demetler� ve kolposefal� �zlenen hastanın EEGs� normal olarak 
değerlend�r�lm�şt�r. Ekokard�yografik �ncelemede ASD, tr�küsp�d yetmezl�ğ�, �nterventr�küler septum h�pertrofis� olan hastanın ek olarak BAER 
�le göster�len b�lateral sensor�nöral �ş�tme kaybı tesp�t ed�lm�şt�r. Kromozom anal�z� normal olan hastanın EPG5 gen� d�z�lemes� sonucunda 
43.ekzonda erken b�r dur kodonuna yol açan homoz�got p.R2483*(c.7447C>T) mutasyonu tesb�t ed�lm�şt�r. Anne ve babanın aynı mutasyon 
�ç�n taşıyıcı olduğu bel�rlenm�şt�r.

V�c� sendromu EPG5 gen� �l�şk�l� nörogenet�k b�r hastalıktır. Hastalıkla �l�şk�l� EPG5 gen�nde bu güne kadar 21 farklı homoz�got ya da compound 
heterez�got mutasyon b�ld�r�lm�şt�r. Türk�ye'den b�ld�r�len d�ğer b�r V�c� Sendromlu hastada da aynı mutasyonun bulunduğu vurgulanmaktadır. 
Benzer kl�n�k tablo �le başvuran b�reylerde V�c� Sendromu düşünülmel�, mutasyon frekansları tam olarak b�l�nmeyen V�c� sendromlu 
hastalarımızda p.R2483*(c.7447C>T) mutasyonu öncel�kle akla get�r�lmel�d�r. 
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CLOVE sendromu 2007'de tanımlanmış, konjen�tal l�pomatöz aşırı büyüme, vasküler malformasyonlar ve ep�dermal nevüsün, İng�l�zce 
başharfler�n� taşıyan, nad�r b�r sendromdur. PIK3CA-�l�şk�l� segmental aşırı büyüme olarak �l�şk�lend�r�len hastalıklardan b�r�d�r. Burada 
yen�doğan dönem�nden �t�baren �zlenen b�r olgu �le hastalığın bulgularının ortaya konması amaçlanmıştır.

Hastanın kl�n�k bulgu, bey�n MR ve EEG bulguları özetlenm�ş, görsel materyaller sunulmuştur.

İntrauter�n dönemden �t�baren bulguları saptanan, sp�nal anestez�yle 35 haftalık normal spontan yolla doğan erkek bebekte, h�poton�, sol 
göğüs bölges�nden �ngu�anal bölgeye kadar uzanım gösteren hemanj�om, yüzün sol tarafında yanaklarda bel�rg�n olan as�metr�k büyüme, 
küçük ve düşük yerleş�ml� kulaklar, sol hem�h�pertrofi, ayaklarda yayvan görünüm ve ayağın 4. 5. parmaklarında makrodakt�l�, m�kropen�s, 
h�drosel bulguları mevcuttu. Yüzeyel doku ultrasonografis�, vücut sol yarısında, c�lt altında vasküler malformasyonı düşündüren mult�pl, k�st�k 
lezyonlar saptadı. Doppler �ncelemede lezyonlarda akım saptanmadı. Bey�n MR görüntüleme, sol hem�megalensefal�, kort�kal d�splaz� 
gösterd�. Yen�doğan dönem�nde nöbet neden�yle fenobarb�tal başlanan, 1.5 aylıkken nöbetler� tekrarlayan hastada, 3 aylıkken �nfant�l spazm 
gel�şt�. ACTH tedav�s�ne yanıt alınmakla b�rl�kte, daha sonra nöbetler� devam ett�. Ant�ep�lept�k olarak v�gabatr�n, top�ramat kullanan hasta, 6 
aylıkken bronkopnömon� ve sonrasında gel�şen solunum yetmezl�ğ� �le kaybed�ld�. Hastanın 3 aylıkken gönder�len PIK3CA gen� d�z� anal�z�nde 
herhang� b�r mutasyon saptanmadı.

B�ld�r�len PIK3CA mutasyonlarının çoğunun postz�got�k (dolayısıyla moza�k) olması neden�yle, b�rden fazla dokunun değerlend�r�lmes� 
gerekeb�l�r. Tükrük veya der�den alınan DNA'nın sekans anal�z�, per�pheral kan kaynaklı DNA'dan daha fazla yakalama şansına sah�pt�r. 
Hastalık Proteus sendromuyla karışab�lse de, Proteus sendromunda bulguların postnatal ortaya çıkması ve trunkal lezyon göstermemes� �le 
ayırt ed�leb�l�r. 



Conrad�-Hünermann-Happle [X-l�nked dom�nant kondrod�splaz� punktata 2 (CDPX2)] sendromu, erkeklerde letal seyrederken d�ş�lerde 
gen�ş b�r fenot�p�k spektrum gösteren, �skelet anomal�ler� ve l�neer �ht�yoz�form c�lt lezyonları �le karakter�ze b�r kolesterol metabol�zma 
bozukluğudur. Olguların >%95'� d�ş�d�r. Etk�lenm�ş erkekler genell�kle gebel�ğ�n erken haftalarında kaybed�l�rken, somat�k moza�s�zm veya 
47,XXY karyot�p�ne sah�p erkek olgularda yaşam şansı olab�l�r. EBP gen� (emopam�l b�nd�ng prote�n) �l�şk�l� tek gend�r. Conrad�-Hünermann-
Happle sendromu tanısı alan ve EBP gen�nde moza�s�zm �le uyumlu heteroz�got yen� mutasyon saptanan b�r erkek olgu kl�n�k bulguları �le 
tartışılacaktır.
 
Kl�n�k bulguları �le CDPX2 tanısı alan ve der� b�yops�s�nden elde ed�len fibroblast kültüründe sterol profil� �le ayırıcı tanıda yer alan R�zomel�k 
kondrod�splaz� punktata t�p 1 açısından plasmalojen sev�yeler� (dış merkez) çalışılan olgunun, sterol profil�n�n de CDPX2 �le uyumlu olması 
üzer�ne EBP gen� d�z� anal�z� yapıldı.

Antenatal 31. GH'nda II. düzey US'da saptanan kısa ekstrem�teler ve toraks çevres�n�n 2.5p'de olması neden�yle tarafımızca �zlenen ve ayırıcı 
tanıda s�l�yopat� grubu hastalıklardan ATD düşünülen olgu postnatal 2 aylıkken değerlend�r�ld�. As�metr�k r�zomel�k kısalık, un�lateral katarakt, 
c�ltte �ht�yoz�form lezyonlar, yamalı alopes�, h�poton�s�te ve grafide vertebral ve ep�fiz�yel punktat kals�fikasyonlar bulguları �le Conrad�-
Hünermann-Happle sendromu [X-l�nked dom�nant kondrod�splaz� punktata 2 (CDPX2)] kl�n�k tanısı alan olgunun der� b�yops�s� �le elde ed�len 
fibroblast kültüründe çalışılan sterol profil�nde 8-lathosterol b�r�k�m� göster�lerek CDPX2 tanısı desteklend�. Ancak saptanan bu b�r�k�m�n daha 
önce etk�lenm�ş olguların hücre kültürler�ndek� kadar bel�rg�n olmaması neden�yle sendromla �l�şk�l� EBP gen� d�z� anal�z� yapıldı ve daha önce 
tanımlanmamış c.338+3A>T mutasyonu heteroz�got olarak saptandı. Olası c�ns�yet kromozom anomal�ler� açısından yapılan karyot�p anal�z� 
46,XY olarak sonuçlandı.
 
Erkeklerde letal seyretmes� beklenen CDPX2 sendromundan etk�lenm�ş ve normal erkek karyot�p�ne sah�p olgumuzun, EBP d�z� anal�z�nde 
yen� c.338+3A>T mutasyonunun heteroz�got görünümde saptanması, yabanıl allel �le mutant allel�n b�rl�kte gözlend�ğ� somat�k moza�s�zm� 
düşündürmekted�r. Bu durum non-lethal kl�n�k bulgulara açıklama get�rmekted�r.
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R�zomel�k kondrod�splaz� punktata (RCDP) özell�kle ekstrem�te proks�mal bölümler�n� etk�leyen orantısız boy kısalığı, konjen�tal 
kontraktürler� , t�p�k b�r yüz görünümü ve karakter�st�k göz tutulumu(konjen�tal katarakt), spast�s�te ve ağır mental retardasyon �le karakter�ze 
b�r peroks�zomal hastalık grubudur. B�rçok alt t�p� bulunmaktadır. Oldukça nad�r görülen RCDP t�p 3 tanısı konulması ve yen� b�r mutasyon 
tesp�t ed�lmes� neden�yle bu vaka sunuldu.

F�z�k muayene , radyoloj�k görüntüler eşl�ğ�nde kl�n�k olarak RCDP tanısı konulan hastaya yen� nes�l d�z�leme yöntem�yle perokslzomal genler 
d�z�lenerek moleküler tanıya ulaşıldı.

F�z�k muayenede; M�krosefal�, Düz yüz profil�, Basık burun kökü, Yarık damak, Uzun filtrum, İnce dudaklar, B�lateral s�m�an ç�zg�s�, Bel�rg�n 
subkutan venler, R�zomel�k kısalık ( üst ekstrem�tede), Ağır nöromotor gel�şme ger�l�ğ� ( Baş kontrolü: yok ), Spast�s�te tesp�t ed�ld�. Göz 
muayenes�nde konjen�tal b�lateral katarakt tesp�t ed�ld�. Grafiler�nde; r�zomel�k kısalık ve punktat lezyonlar görüldü. Yen� nes�l d�z�leme 
sonucunda AGPS gen� 5. �ntronunda c.637+1G>A homoz�got mutasyonu bulundu. Daha sonra sanger d�z�leme �le bu mutasyon konfirme 
ed�ld�. 

Bu a�len�n benzer 3 kardeş�n�n eks olması ve sağlıklı çocuklarının bulunmaması neden�yle hastalığa genet�k tanı konulması oldukça öneml�yd�. 
Kes�n moleküler tanı konulduktan sonra a�leye genet�k danışma ver�ld� ve sağlıklı çocuk sah�b� olab�lmes� �ç�n pre�mplantasyon genet�k tanı 
(PGD) yöntem�yle çocuk sah�b� olab�leceğ� öner�ld�. Peroks�zomal hastalıklarda kes�n genet�k tanının konulmasının önem�n� vurgulamak ve 
l�teratürde oldukça nad�r görülen b�r vaka olması neden�yle bu vaka sunuldu.



Genet�k kar�yer�me yön veren b�r nad�r olgudan bahsetmek. Burcu K b�r proger�a hastasıydı ve �lk tanıştığımızda 14 yaşındaydı, bundan sonra 
kalan ömrünün 6 yılında bu alandak� b�l�msel ve sosyal gel�şmeler� kend�s�yle b�rl�kte tak�p ett�m.

Çocuklarda çok nad�r görülen “Hutch�nson-G�lford Proger�a sendromu ” erken yaşlanma hastalığıdır. Yaklaşık 7 kez hızlanmış anormal 
yaşlanma neden� �le 10 yaşındak� proger�alı b�r çocuğun 70 yaşındak� yaşındak� b�r yaşlıya benzer görünümü, kalp ve eklem problemler� vardır. 
Çocukların �ç organları da hastalıkla beraber erken yaşlanıyor ve ölüm ergenl�k yaşlarında kalp hastalığı ya da kalp kr�z�yle b�rl�kte gel�yor. 
Bunların zeka sev�yes�, hastalığa rağmen ortalamanın üzer�nde olab�lmekted�r. Yaşlı görünmeler�ne rağmen unutulmaması gereken ruhsal 
olarak çocuk oldukları ve aynı yaş çocuğun hayatını yaşamaya �ht�yaç duyduklarıdır. 2001 yılında tak�b�me g�ren 2 hastam b�rden oldu ve 
dünyalarını �le tanışma fırsatım oldu.

1886 da �lk kez tanımlanan Proger�a sendromu dünyada 4 �la 8 m�lyon çocuktan b�r�n� etk�lemekted�r. Son yüzyılda bu hastalığın anlaşılmasına 
yönel�k çok az gel�şme olmasına rağmen son 15 yılda �nsanın gen har�tasının çıkarılmasında kayded�len �lerlemeler bu hastalığın da neden�n�n 
bulunmasına yardımcı olmuştur. İlkbahar 2003'de hastalığın "Lam�n A” adlı b�r gen�n denovo mutasyonundan kaynaklandığı bulundu. 
Tanımlandığı günden bu yana tüm ırklardan 100 kadar çocukta rapor ed�len bu hastalığın şu anda dünya üzer�nde 45 kadar çocukta olduğu 
b�l�nmekted�r. Avrupa'da yaşayan 15 kadar çocuktan 6 sı Türk çocuğu. Bunlardan b�r kısmı da Almaya'da b�r kısmı da Türk�ye'de yaşamaktaydı.

Eylül 2003 dek� Avrupa Proger�a A�le Derneğ�n�n (PROFACİ) düzenled�ğ� b�r toplantı �le hastalar ve hek�mler� Almanya'da b�raya geld�ler. 
Burda Europroger�a konsors�yumu kuruldu ve toplantı sonrası ortak b�r yayınımız oldu. Bunu �zleyen yıllarda katıldığım yıllık Europroger�a 
konsors�yum ve “Proger�a'lı a�leler” toplantılarında bu konuya �lg� duyan değ�ş�k ülkelerden b�l�m adamları ve farklı yaşlardak� proger�alı hasta 
çocukları daha yakından tanıma fırsatım oldu. İlk hastalarımdan Burcu, hayatını ve dünyasını anlatan kend� k�tabını yazdı, benden de bahsett�. 
İlk hastalarımı kaybett�k. Bugün �se daha sonra gelen hastam Amer�ka da öncü tedav�ye devam etmekted�r. Bu hasta grubu �le karşılaşmam 
ben�m ufkumu çok gen�şlett�, genet�k kar�yer�me farklı b�r pencere açılmasına neden oldu. Kend�ler�ne gönülden teşekkür eder�m.
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PTEN gen� 10q23 bölges�nde yer alan b�r tümör süpresör gen olup mutasyonları Cowden sendromu, Bannayan-R�ley-Ruvalcaba sendromu, 
Proteus sendromu ve Proteus-benzer� sendromu �çeren PTEN hamartoma tümör sendromlarından (PHTS) sorumludur. Cowden sendromu 
artmış kansere r�sk� �le seyreden nad�r b�r fakomatozdur. Çocukluk çağında �se makrosefal�, gel�ş�m ger�l�ğ�, dermatoloj�k bulgular, vasküler 
malformasyonlar ve gastro�ntest�nal pol�pler �le karakter�zed�r. Burada 10 yaşında makrosefal� ve nöbet bulguları �le karşımıza çıkan b�r olgu 
sunulmaktadır.

Myoklon�k nöbet geç�rme neden�yle başvuran 10 yaşında kız olgu. Akrabalık bulunmayan anne-babadan IVF gebel�k sonucu m�adında doğan 
olgunun öz geçm�ş�nde burundan granulom eks�zyonu ve kardeş�yle kend�s�n�n başının büyük olması dışında b�r özell�k olmadığı öğren�ld�. 
Soygeçm�ş�nde benzer bulgu tar�flenmemekteyd�. F�z�k muayenes�nde boy 136 cm (75p), ağırlık 31 kg (50-75p), baş çevres� 55 cm (+2SDS) 
olarak ölçüldü. Nöroloj�k bakısında �ntans�yel tremor dışında patoloj�k bulgu saptanmadı. D�ğer s�stem bakıları olağan olan hastada kubbe 
damak ve pektus ekskavatum dışında d�smorfik bulgu saptanmadı. Çek�len EEG's�nde her �k� sentrotemporal bölgede orta ve yüksek 
ampl�tüdlü yavaş dalga ve kesk�n karakterl� yavaş dalgalarla karakter�ze paroks�smal b�r bozukluk saptandı. Olgu, anne, baba ve kardeş�nden 
per�fer�k kandan PTEN d�z� anal�z� yapıldı. Ayrıca anne-babasında bukkal sürüntü örneğ�nden de PTEN d�z� anal�z� yapıldı. 

Olgudan yapılan PTEN gen d�z� anal�z� sonucu heteroz�got E157X mutasyonu saptandı. Olgunun anne, baba ve kardeş�n�n fiz�k muayeneler� 
yapıldı. A�lede sadece kız kardeş�nde makrosefal� saptandı. D�ğer a�le üyeler�nden yapılan PTEN gen d�z� anal�z� sonucu sadece kardeşte aynı 
E157X gen mutasyonu saptandı. Anne-babadan alınan bukkal sürüntü örneğ�nde de mutasyon saptanmadı.

PHTS, kl�n�k spektrumun oldukça gen�ş ve tanı yaşının da değ�şken olduğu hastalıklardır. Makrosefal� ve ek b�r PHTS bulgusu olanlara PTEN 
gen d�z� anal�z� öner�lmel�d�r. Olguda kl�n�k bulgular ve mutasyon anal�z� �le Cowden sendromu tanı konuldu. Ebeveynlerde PTEN gen 
mutasyonu olmamasına rağmen �k� kardeşte mutasyon saptanması olası gonadal moza�kl�ğ� düşündürmekted�r. Bugüne kadar PTEN gen�nde 
b�ld�r�len �lk gonadal moza�kl�k olgusudur.



Cr� du chat sendromu 5. kromozomun kısa kolundak� kısm� delesyon sonucu oluşan ked� m�yavlamasını andıran ağlama, d�smorfik bulgular, 
büyüme ve gel�şme ger�l�ğ�, mental retardasyon  �le karakter�ze kromozomal  b�r hastalıktır. Canlı doğumlarda görülme  sıklığı 1/15.000-
1/50.000'd�r.  En sık neden�  de novo delesyonlardır  ve hastalığın tekrarlama r�sk�  de novo delesyon saptanan olgularda  göz ardı ed�leb�l�r 
düzeyded�r. 

Bu çalışmada aralarında akraba evl�l�ğ� olan ve karyot�p� normal  saptanan  sağlıklı  anne �le babanın 5p delesyonu tanısı almış 3 çocuğu ve 
babanın sperm anal�z�nde  saptanan  5p delesyonunun gonadal moza�s�zm� �ncelenm�şt�r. İlk olgumuz 6,5 yaşında �ken nöromotor gel�ş�m 
ger�l�ğ� ve d�smorfik bulguları olması neden�yle başvurdu. Doğumda  ağırlığının, boyunun  ve baş  çevres�n�n normal olduğu, 4 yaşında 
oturmaya ve 3-4 kel�me �le konuşmaya başladığı ve henüz yürümed�ğ�  öğren�ld�. Başvuruda ağırlığı, boyu ve baş çevres�  3p altında , fiz�k 
muayenede h�pertelor�zm, ep�kantal kıvrım, yüksek burun kökü, opere preaur�kular tag, retrom�krognat�, yüksek damak, gen�ş ayrık meme 
uçları, ellerde b�lateral transvers ç�zg�,  h�pospad�as, b�lateral tal�pes cavus saptandı. İnmem�ş test�s, konjen�tal kalp hastalığı ve �ngu�nal hern� 
neden� �le operasyon öyküsü  olan hastanın, bey�n MR �ncelemes�nde bey�n sapı atrofis� ve h�poks�k değ�ş�kl�kler tesp�t ed�ld�.  Göz 
muayenes�nde b�lateral opt�k d�sk soluk �zlend�, görme saptanmadı. Hastanın karyot�p� 46,XY,del(5)(p13.3->pter) saptandı ve 5. Kromozoma 
özgü tüm kromozom boyama probu �le yapılan FISH anal�z�nde s�togenet�k tanı doğrulandı.  Hastanın anne ve babasının karyot�p �ncelemes� 
normald�. Annen�n 2. gebel�ğ�nde fetal USG'de d�late m�de ve barsak ansları, tek umbl�kal arter, serebral ventr�külomegal�, serebellar h�poplaz� 
ve pol�h�droamn�oz �zlend�. Amn�osentez sonucu fetal karyot�p �lk çocuğun karyot�p� �le aynı olduğu görüldü (46,XX, del(5)(p13.3->pter).  
Etk�lenm�ş fetüs 36. gebel�k haftasında doğdu, h�pertelor�zm, m�krognat� , düşük kulak, kısa boyun mevcuttu.  Postnatal 2. günde �ntest�nal 
atrez� neden� �le opere ed�len hasta 4.günde kaybed�ld�.  Karyot�p�  normal olan ancak �k� çocuğunda 5p delesyonu saptanan  a�lede gonadal 
moza�s�zm düşünüldü. Babanın spermler�n�n FISH �ncelemes� �le 5p delesyon probu �le taranması sonucu %12,8 oranında delesyon saptandı. 
A�len�n 2 kez PGT denemes�nde y�ne 5p delesyonu bulunduğu �ç�n tüp bebek yapılmadı. Annen�n 3. spontan gebel�ğ�nden doğan  
karakter�st�k yüz bulguları olan,  �ngu�nal hern� , m�kropen�s ve gel�ş�m ger�l�ğ� saptanan ve kran�al MRda korpus kallozum agen�z�s� olan 3. 
çocuğunda da  5p delesyonu saptandı.

5p delesyonun %80'� de novo delesyonlar sonucu oluşur, dengel� translokasyon taşıyıcısı ebeveynler�n çocuklarında tekrarlama r�sk� vardır. 
Ancak ebeveynelerde gonadal moza�s�zm olab�leceğ� olasılığı da göz önünde bulndurulmalıdır. Çalışmamız 5p delesyonu gonadal 
moza�s�zm�n� tanımlayan �lk çalışma olması neden� �le öneml�d�r.
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Ot�zm, karşılıklı sosyal etk�leş�m ve �let�ş�m becer�ler�nde gec�kme ve sapmalar, stereot�p�k davranışlar ve kısıtlı �lg� dağarcığı ve sınırlı 
akt�v�teler �le karakter�ze çocukluk çağı nörops�k�yatr�k bozukluklarından b�r�d�r. Prevalansı % 0,6 �le % 2,64 arasında değ�şmekted�r. Et�yoloj�s� 
tam olarak b�l�nmemekle b�rl�kte çevresel ve genet�k faktörler�n karmaşık b�r etk�leş�m�n�n etk�l� olab�leceğ� öne sürülmekted�r. Ot�zm 
olgularını sendrom�k ve esans�yel olarak �ncelemek genet�ğ�n�n anlaşılması açısından oldukça öneml�d�r. Esans�yel ot�zm, olguların %75'�nde 
görülmekted�r ve bel�rg�n b�r d�smorfik bulgu yoktur. Esans�yel ot�zmde yapılması gereken b�r� de tüm genomda kopya sayısı değ�ş�kl�kler�n�n 
(Copy Number Var�at�ons-CNV) araştırılmasıdır. Bu anal�z esans�yel tanılı olgularda %10-20 oranında b�r tanı başarısı get�rmekted�r. Bu 
çalışmada, normal karyot�pl� esans�yel ot�zml� olgularda moleküler karyot�pleme yöntem�yle genom genel�nde delesyon ve dupl�kasyonları 
araştırmak ve ot�zm et�yoloj�s�n� daha net olarak aydınlatab�lmek amaçlanmıştır.

Ege Ün�vers�tes� Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Pol�kl�n�ğ�ne başvuran Esans�yel Ot�zm tanılı, 4 �le 18 yaşları arasındak� 31 hasta (20 
erkek, 11 kadın) çalışmaya alınmıştır. DSM-IV-TR tanı kr�terler�ne göre ps�k�yatr�k görüşme yapılıp, Çocukluk ot�zm� derecelend�rme ölçeğ� 
(Ch�ldhoodAut�smRat�ngScale-CARS) uygulanarak kes�n tanı alan olgularda moleküler karyot�pleme çalışması yapılmıştır. Bu örneklerden 
elde ed�len DNA'larda Illum�na IScan s�stem�nde 330.000 SNP tarayab�len ç�pler yardımıyla �le tüm genom taraması yapılmış ve 10 k�lobaz 
rezolüsyonda yapısal anomal�ler saptanmaya çalışılmıştır.

Çalışmaya alınan olguların tamamında 20 k�lobaz ve 3 megabaz aralığında çeş�tl� CNV' ler saptanmıştır. KaryoStud�o programında ve DGV 
ver�tabanı yapılan anal�zlerle tüm olgularda saptanan değ�ş�kl�kler değerlend�r�lm�ş ve hastalıkla �l�şk�l� olab�lecekler bel�rlenm�şt�r. Toplam 9 
hastada (%29) kl�n�kle �l�şk�l� olduğu değerlend�r�len kopya sayısı değ�ş�kl�kler� saptanmıştır. Bunlardan 7 tanes� delesyon, 2 tanes� 
dupl�kasyondur.

Sonuç olarak bu çalışma �le ülkem�zde �lk defa ot�zml� olgularda moleküler karyot�pleme yöntem� başarıyla uygulanmıştır. Ayrıca 330k' lık 
SNP'�n bu araştırmalar �ç�n uygun olduğu göster�lm�şt�r.



Ot�zm�n et�yoloj�s� b�l�nmemekle b�rl�kte, çevresel faktörlerle tet�kleneb�len b�r genet�k yatkınlığın bulunduğu düşünülmekted�r. Enfeks�yonlar, 
�mmünoloj�k sorunlar, ağır metal �ntoks�kasyonu, aşılar, oks�dat�f stres ve fetal alkol sendromu g�b� sorunların ot�zm gel�ş�m�ne katkıda 
bulunab�leceğ� düşünülmekted�r. Doğumsal metabol�k hastalıkların da OSB bulguları göstereb�leceğ� b�l�nmekted�r. Çalışmamızda Türk�ye 
g�b� akraba evl�l�ğ� ve DMH sıklığının yüksek olduğu b�r ülkede ot�zm bulguları �le başvuran hastalardak� doğumsal metabol�k hastalık sıklığını 
bel�rlemey� amaçladık.

Ocak 2009- Şubat 2014 tar�hler� arasında Cerrahpaşa Tıp Fakültes� Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Ana B�l�m Dalı Beslenme ve Metabol�zma 
B�l�m Dalı pol�kl�n�ğ�ne ot�zm tanısı �le gönder�lm�ş olan hastaların dosyaları ger�ye dönük olarak �ncelend�. Hastaların yaşı, c�ns�yet� not ed�ld�. 
Hastaların dosyalarından fiz�k muayene bulguları �ncelend�. Yapılmış olan kan am�noas�t anal�z�, �drar organ�k as�t anal�z�, kan as�lkarn�t�n 
düzeyler�, b�ot�n�daz akt�v�tes�, kan gazı ve kan laktat düzey�, kan amonyak düzey� ve yapılmışsa �drar mukopol�sakkar�t anal�z� ve kan 
homos�ste�n düzeyler� �ncelend�

Çalışmaya tarafımıza gönder�ld�ğ� zaman kanıtlanmış metabol�k veya genet�k hastalığı olmayan 300 hasta alındı. Çalışmaya alınmış hastalar 
�çer�s�nden daha önce bel�rlenm�ş olan tetk�kler�n yapılması sonucu 8 hastaya doğumsal metabol�k hastalık teşh�s� konuldu. İk� hastaya 
fen�lketonür�, 1 hastaya kısm� b�ot�n�daz eks�kl�ğ�, 1 hastaya mukopol�sakkar�doz t�p 3, 1 hastaya homos�st�nür�, 1 hastaya glutar�k as�dür� t�p 1, 1 
hastaya kısa z�nc�rl� yağ as�d� oks�dasyon defekt�, b�r hastaya arj�n�nem� ve 1 hastaya da L-2-h�droks� glutar�k as�dür� teşh�s� konuldu. 

Çalışmalarda ot�zm tanılı hastalarda DMH sıklığı %2-5 arasında b�ld�r�lmekted�r. B�z�m yaptığımız çalışmada bu oran %3 olarak 
saptandı.Çalışmamızda DMH saptanan 9 olgudan 7's�, günümüzde gen�şlet�lm�ş yen�doğan taraması �le erken dönemde tanı alab�lecek ve 
davranış problemler� gel�şmeden tedav� ed�leb�lecek olgulardır. Akraba evl�l�ğ� ve DMH sıklığının çok yüksek olduğu ülkem�zde, �deal olan her 
yen�doğana, günümüzde olduğu g�b� yapılamıyorsa hasta çocuklara gen�şlet�lm�ş taramanın yapılmasıdır. 
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Sm�th Magen�s Sendromu (SMS) �lk kez 1982' de Sm�th ve ark. tarafından tanımlanan, özgün davranışsal bozuklukları �le karakter�ze b�r 
malformasyon sendromudur. Yaklaşık 1/25000 sıklıkta görüldüğü tahm�n ed�lmekted�r. L�teratürde yaklaşık 100 vaka tanımlanmıştır. 
Vakaların yeter�nce tanı alamadığı tahm�n ed�lmekted�r. Bu bağlamda yen� b�r olgunun bulguları paylaşılarak kl�n�k farkındalığın arttırılması 
amaçlanmıştır.

SMS, %90 olguda 17p11.2 delesyonu sonucu oluşan b�r m�krodelesyon sendromudur. Bu bölgede lokal�ze ret�no�k as�t-�nduced gene 1 (RAI1) 
d�sfonks�yonu hastalığın pek çok karakter�st�k bulgusundan, RAI1 mutasyonlarıda kalan %10 olgunun etyoloj�s�nden sorumludur. RAI1 d�ğer 
pek çok fonks�yomu yanısıra c�rcad�an genler�n transkr�ps�yonunu düzenler. Delesyonun boyutuna göre yüksek çözünürlüklü kromozom 
anal�z�, FISH anal�z�, MLPA ve RAI1 mutasyonları �ç�n d�z� anal�z� tanı yöntem� olab�l�r.

Üç yaşında kız hasta, aralarında akrabalık bulunmayan sağlıklı anne babanın �lk çocuğu. M�adında 3,2 kg doğmuş. A�lede tanı almış başka 
genet�k hastaklık yok. Konuşma gec�kmes� ve gel�şme ger�l�ğ� ş�kyet� �le başvurmuş. F�z�k muayenede, VA:17 kg (90-97p), boy: 93 cm (25p) ve 
BÇ:49 cm (mean), fas�yal bulguları gen�ş basık burun kökü, hafif yukarı dönük üst dudak ve prognat�zm şekl�nde. Sağ el başparmağında 
on�kot�loman�ye bağlı deformasyon mevcut. Hasta 2, yaşında yürümeye başlamış ve �lk kel�meler�n� söylem�ş. Oral davranışları bulunduğu, 
geceler� 1-2 saat uyanık kaldığı ve sabah 5-6 g�b� uyandığı sorgulanınca öğren�ld�. Görüntüleme tetk�kler�nden kran�al MR da ventr�külomegal� 
ve CC da �ncelme, ekokard�yogragfide küçük sekundum ASD ve renal-abdom�nal ultrasonda sağ böbrekte b�fid pelv�s ç�ft toplayıcı s�stem 
saptandı. İş�tme test�, göz muayenes�, bazal metabol�k tetk�kler� ve elektro ensefalografis� normald�. D�smorfik bulguları yüzde kabalaşma 
olarak yorumlanarak yapılan l�zozomal tarama testler� normal çıkmıştı. Çocuk genet�k pol�kl�n�k değerlend�rmes�yle �stenen kromozom 
anal�z�nde 17p11 delesyonu saptanmış, özgün probla yapılan FISH anal�z�nde SMS bölges�nde s�nyal �zlenmem�şt�r.

SMS, d�smorfik bulguları ve nörodavranış pattern� �le akılda bulundurulması gereken özgün b�r m�krodelesyon kongen�tal malformasyon 
sendromudur. Sunulan vaka büyük delesyonuna rağmen n�sbeten hafif kl�n�k d�smorfik bulguları, büyüme ger�l�ğ�, ep�leps�s� bulunmaması 
açısından �lg�nçt�r.
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Fancon� Anem�s� (FA), konjen�tal malformasyonlar, hematoloj�k bulgular, kem�k �l�ğ� yetmezl�ğ� �le karakter�ze, mal�gn�te r�sk� yüksek 
kromozom �nstab�l�te sendromlarından b�r�d�r. Fankon� anem�s�/meme kanser� (FA/BRCA) yolaklarında DNA tam�r mekan�zmasında görevl� 
prote�nler� kodlayan 17 gendek� (16 otozomal reses�f, b�r� X reses�f ) mutasyonlar olguların % 85'�nden sorumludur. Kl�n�k tanı, s�togenet�k ve 
moleküler anal�zlerle kes�nleşmekted�r. 

Çalışma grubumuzu, kl�n�k olarak FA düşünülen, d�epoks�butan (DEB) test� poz�t�f üç olgu (2 erkek/1 d�ş�) �le ayırıcı tanıda FA düşünülen DEB 
test� negat�f beş olgu (2 erkek/3 d�ş�) toplam sek�z olgu oluşturdu. Olgular, FA �l�şk�l� 17 farklı gen�n ekzon ve -10 bp'ye kadar uzanan ekzon-
�ntron sınırlarını kapsayacak b�ç�mde tasarladığımız yen� nes�l d�z�leme (YND) tabanlı panelde Ion Torrent PGM platformunda anal�z ed�ld�. 
Patoloj�k olduğu düşünülen tüm değ�ş�mler Sanger d�z�leme �le doğrulandı. Herhang� b�r mutasyon saptanmayan tüm olgular panel�n 
kapsayamadığı bölgeler �ç�n Sanger s�stem� �le d�z�lenerek, �l�şk�s� b�l�nen tüm bölgeler tarandı. 

DEB test� poz�t�f olan üç olguda �k� farklı gende farklı mutasyonlar saptandı. Bunlar FANCA gen�nde homoz�got c.894-2A>G ve homoz�got 
c.4261-2A>C, ve BRIP1 gen�nde b�rleş�k heteroz�got formda [(c.205+5G>T) + (c.761_764delAGCA)] �d�. 

Çalışmamızda saptanan mutasyonlardan �k�s�n�n (2/3) FANCA olması l�teratürle uyumluydu. Mutasyon frekansı %2 olan BRIP1 gen�nde, üç 
olgunun b�r�nde b�rleş�k heteroz�got formda mutasyon saptanması, bu gendek� mutasyon sıklığının toplumumuzda daha yüksek olab�leceğ�n� 
düşündürmekte ancak daha gen�ş ser� çalışmaları gerekmekted�r. BRIP1 gen�nde FA �l�şk�l� tanımlanmış 14 farklı mutasyondan b�r�, çerçeve 
kaymasına neden olan, 751. kodon ve devamını bozan, gen�n HELIC doma�n� kodlayan bölgedek� b�r delesyondur. Çalışmamızda saptanan 
delesyon �se 254. kodon ve devamını bozması beklenen, gen�n DEXD doma�n�n� kodlayan bölgede yer alan daha önce l�teratürde 
tanımlanmamış çerçeve kayması mutasyonudur. Tasarladığımız FA gen panel�n�n, kl�n�k tanılı olgularda, mutasyonların saptanmasında 17 
farklı gen�n tek b�r çalışma �le hızla anal�z�ne olanak sağladığı, DEB test�n�n tanı �ç�n öneml� b�r �nceleme olduğunu gösterd�. 



D�rençl� ep�leps�, ağır aks�yel h�poton�, ot�st�k bulgular, hafif d�smorfik bulgular ve el stereot�p�ler� �le karakter�ze b�r kl�n�k tablosu olan 3.5 
yaşında b�r erkek hastanın tanı sürec� özetlenm�şt�r.

Şu anda 3.5 yaşında olan erkek hastanın 2-3 aylıkken, gün �ç�nde 7-8 kez b�rkaç san�yel�k kollarda kasılma, ağlama atakları başlamış. Nöbetler�; 
b�r noktaya bakma, ağlama, baş düşürme, gözlerde dışa kayma şekl�nde şek�l değ�şt�rm�ş. Tedav�ler �le nöbet sıklığı azalmakla beraber 
tamamen geçmem�ş. Gel�ş�m basamakları yaşıtlarına göre ger�den gelm�ş. Muayenes�nde hafif d�smorfik bulgular (yüksek damak, uzun 
filtrum), h�permetrop�, d�ş gıcırdatma, anlamsız sesler çıkarma, eller� orta hatta b�rleşt�rme, ağza götürme hareket� ve ağır h�poton� mevcuttu.

Elektroensefalografik �ncelemeler� yaygın zem�n akt�v�te düzens�zl�ğ�, çok akt�f ep�lept�k bozukluk göster�yordu. Ayrıntılı metabol�k tetk�kler�, 
kas b�yops�s� ve santral görüntülemeler�nde tanısal b�r sonuç elde ed�lemed�. Karyot�p anal�z� normald�. 4x180K ol�gonükleot�t array normal 
raporlandı. Tüm ekzom sekanslama �le X kromozomu üzer�ndek� CDKL5 gen�nde hem�z�got mutasyon tesp�t ed�ld�. 

CDKL5 prote�n� normal bey�n gel�ş�m� ve fonks�yonu �ç�n gerekl�d�r. Mutasyonu genell�kle kızlarda görülür. Ağır b�l�şsel ger�l�k, d�rençl� ep�leps�, 
ağır h�poton�, Rett benzer� el stereot�p�ler� ve ot�st�k bulgulara neden olur. Erkeklerde nad�ren görülür, daha ağır seyreder. Bebekl�kte 3 aydan 
önce başlayan d�rençl� ep�leps� ve �zlemde gel�şen el stereot�p�ler� CDKL5 gen�nde mutasyon olan hastalarda d�kkat� çeken bulgulardır.
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Hedef gene yönel�k �ncelemelerde mutasyon saptanamayan olgularda �k�nc� jenerasyon d�z� anal�z�n�n kl�n�k amaçlı kullanımı zaman 
üstünlüğü ve tanı kolaylığı açısından g�derek önem kazanmaktadır. Bu amacla �lk planda Nötral L�p�d Depo hastalığı düşünülen �kt�yozlu b�r 
olguda eksom d�z�leme yöntem�yle hastalık neden�n�n araştırılması amaçlandı.

11 yaş kız olgu �kt�yoz�s neden�yle dermatoloj� bölümünden tak�pl�yken rut�n tetk�ler�nde LDL ve tr�gl�ser�t yüksekl�ğ� saptandı. Hepatosteatozu 
ve Per�fer�k yaymada monos�tlerde Jordan anomal�s� tesp�t ed�len olguda �lk planda Nötral l�p�d depo hastalığı düşünüldü. Chanar�n Dorfman 
sendromu açısından �ncelenen ABHD5 gen� d�z� anal�z�nde patojen�k varyanta rastlanmayan hastada yapılan exom d�z� anal�z�nde GPD1 
gen�nde homoz�got m�ssense mutasyon saptandı. 

GPD1 mutasyonları �lk kez 2012 yılında 4 ayrı a�leden 10 hastada b�ld�r�lm�ş ve bu olgularda tr�gl�ser�t yüksekl�ğ� zamanla azalmaya eğ�l�ml� 
olmuş ve h�çb�r�nde �kt�yoz�s gözlenmem�şt�r. Hastamızda saptanan yen� bulgular ışığında kolesterol metabol�zmasının der� üzer�ndek� 
potans�yel etk�ler� tartışılacaktır. 



Oks�p�to frontal çevre olarak ölçülen baş çevres�n�n, yaşa ve c�ns�yete göre oluşturulan standartlarda 3. persent�l yada -2 standart 
dev�asyonun (SD) altında olması m�krosefal�d�r. Genell�kle, -3 SD altında olması beyn�n yeters�z büyümes� veya gel�ş�m�n erken durması �le 
beraberd�r. Otozomal reses�f pr�mer hered�ter m�krosefal� (ORPHM), 1/30 000-1/250 000 sıklığında görülmekted�r. Bu çalışmada, kl�n�ğ�m�ze 
başvuran hastalarda m�kro/makrosefal� sıklığını bel�rlemey� amaçladık.

Bu retrospekt�f çalışmada 2010-2015 yılları arasında kl�n�ğ�m�zde tak�p ed�lm�ş m�kro/makrosefal� olgularının dağılımı ve özell�kler� ver�lm�şt�r. 

Bel�rt�len tar�hlerde kl�n�ğ�m�zde toplam 12,292 hasta görülmüş olup, 31 m�krosefal�k ve 7 adette makrosefal�k (toplam 38) çocuk çalışmaya 
dah�l ed�lm�şt�r. Çocukların ortalama yaşı 36±48,7 (m�n 1-maks 204 ay) aydır. 11/31 (%28,2) çocuk 2 yaş üzer�nded�r. 14 tanes� (%36) (9 m�kro ve 
5 makrosefal�k çocuk) d�rekt baş büyüklüğüne �l�şk�n kaygı neden�yle get�r�lm�şt�r. 24 (%64) çocuğun �se farklı b�r ş�kayetle kl�n�ğ�m�ze 
get�r�ld�ğ�nde muayenes� sırasında baş çevres� sapması bel�rlenm�şt�r. Hastaların %23,2's� k�lo alamama, %15,5'� çeş�tl� malformasyonları 
(at�p�k yüz, s�ndakt�l�, skolyoz vb), %10,3 fontanel erken kapanması, %7,8'� nöromotor gel�ş�m ger�l�ğ� ve %7,8'� unutkanlık, nöbet vb 
ş�kayetlerle kl�n�ğ�m�ze başvurmuştur.%51.3 çocuğun m�kro/makrosefal� dışında patoloj�k b�r bulgusu yoktur, 5/31 (%16,12) m�krosefal�k 
çocukta mental retardasyon vardır. Gel�şme ger�l�ğ� olmayıp, beslenme bozukluğuna �k�nc�l m�krosefal� %16'dır (4/31 çocuk). 1 çocuk serepral 
pals�, 1 çocuk fankon� aplast�k anem�s� ve 1 çocuk h�pofizer cücel�k tanıları almıştır. 25 (%80,6) çocuk ORPHM olarak değerlend�r�lm�şt�r. 
A�leler�n %33'ünde akrabalık vardır. “Amcasının/dedes�n�n de kafası küçüktür” �bares� hemen her çocukta a�le tarafından b�ld�r�lm�şt�r.

Çalışmamız sonucuna göre kl�n�ğ�m�ze başvuran hastalarda m�krosefal� sıklığı 31/12292 (%02,52), ORPHM sıklığı �se 25/12292 (%01,93) dur. 
Genell�kle standart fiz�k gel�ş�m ölçüm percent�l eğr�ler�nde baş çevres� değerler� 18. aya kadardır. 18. ay üstü başvuran çocuklara ped�atr�stler 
b�le s�stem�k muayenes�nde baş çevres� ölçümü yapmamaktadır. Ancak, hastalarımızın yaklaşık 1/4'ünün 2 yaş üzer�nde olması erken tanı ve 
tedav� �ç�n baş çevres� ölçüm gerekl�l�ğ�n� b�r kez daha göz önüne çıkarmaktadır. 
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Desbuquo�s dysplas�a (DBQD) ağır m�kromel�k cücel�k, yüzde d�smorfik bulgular, eklem laks�tes�, vertebral ve metafiz�el anomal�ler ve �ler� 
karpotarsal kem�kleşme �le karakter�ze b�r �skelet d�splaz�s�d�r. Günümüze kadar toplamda l�teratürde 50'den daha az vaka b�ld�r�lm�şt�r. Nad�r 
b�r �skelet d�splaz�s� olan bu sendroma farkındalığın artması, Taşıyıcılığı çok nad�r olan bu sendromun 1.derece akraba evl�l�ğ� olan ebeveynden 
daha önce l�teratürde b�ld�r�lmeyen yen� b�r b�leş�k heteroz�got mutasyon kalıtılması sebeb�yle hastalığın meydana gelmes�n�n vurgulanması 
amacıyla sunulması planlanmıştır.

F�z�k muayene, X-ray görüntüleme metodları ve ebeveyn ve olgudan CANT1 gen�n�n sekans anal�z�.

Hastamız Babasından CANT1 gen�n�n 5.exon c.739T>C p.Trp247Arg mutasyonunu, annes�nden CANT1 gen�n�n 6.exon c.884G>A p.Trp295* 
mutasyonu b�leş�k heteroz�got mutasyon kalıtılmıştır. Söz konusu mutasyon daha önceden l�teratürde tanımlanmamış olup Mutat�on tester, 
polyPhen-2, Sh�ft değerlend�rmeler�ne göre yüksek olasılıklı hastalık neden� olarak değerlend�r�lm�şt�r. 

Olgunun yapılan fiz�k muayenes�nde Va: 8700 gr (3p altı), Boy:67 cm (3p altı), Bç: 44cm (3p altı).Hafif kaba yüz görünümü, Açık saç ve ten 
reng� , Kısa boy, Sırtında �ler� skolyoz, Pectus car�natum , sağ ayağında pes varus, b�lateral pes planus bulguları saptandı. Hastanın kaba yüz 
görünümü neden�yle öncel�kl� olarak Depo hastalıkları düşünülmüş bu amaçla kan ve �dar anal�z� yaptırılıp dışlanmıştır. sonrasında çek�len 
grafide �ler� karpal ve tarsal kem�klerde oss�fikasyon, gen�şlem�ş femur boynu, karakter�st�k �ng�l�z anahtarı görünümü(Monkey wrench, 
swed�sh key), dar toraks, ağır skolyoz bulguları tesp�t ed�lm�şt�r. Desbuquo�s dsplas�a (DBQD) ön tanısı düşünülerek CANT1 gen� d�z� anal�z� 
yapılmış ve b�rleş�k heteroz�got mutasyon saptanarak kes�n tanıya ulaşılmıştır.



İnme, bey�n damarlarında tıkanma veya kanama neden� �le gel�şen bey�n hasarının sonucunda görülen kl�n�k tablodur. Uzun sürel� sekellere 
veya ölüme neden olab�l�r. İskem�k �nme geç�ren olguların beş yıllık �zlem�nde %20 oranında �nmen�n tekrarladığı b�ld�r�lm�şt�r. A�les�nde �nme 
r�sk� açısından �ndeks vaka olan b�reylerde �nme gel�ş�m�n�n önlenmes� �ç�n r�sk faktörler�n�n �y� tanımlanması gerek�r. Koagülasyon 
bozuklukları, kalp hastalıkları, enfeks�yonlar, çeş�tl� s�stem�k ve metabol�k hastalıklar, damar patoloj�ler�, travma başlıca r�sk faktörler�d�r. İnme, 
çocuklarda genell�kle mültüfaktor�yeld�r. Amacımız, a�les�nde �ndeks vaka olan b�reyler�n �zlem�n�n önem�n� vurgulamaktır.

Per�fer�k kan örneğ�nden elde ed�len DNA �le RT-PCR kullanılarak MTHFR C677T ve MTHFR 1298A>C mütasyon anal�z� yapıldı ve serumda 
türb�d�metr�k yöntem �le l�poprote�n(a) düzey� çalışıldı.

Onb�r yaşındak� sağlıklı erkek çocuk, dokuz yaşındak� erkek kardeş�nde �ntrauter�n arter�al �skem�k �nme öyküsü mevcut olması neden� �le 
tetk�k ed�lm�şt�. İnme öyküsü olan kardeşle benzer olarak l�poprote�n(a) yüksel�ğ� �le MTHFR C677T ve MTHFR 1298A>C genler�nde 
heteroz�got mütasyon saptanmıştı. İk� yıldır n�as�n (750 mg/gün) ve fol�k as�t (2,5 mg/hafta) tedav�s� almakta �ken sağ fas�al parez� ve sol 
hem�parez� �le başvurdu. Tam kan sayımı, rut�n b�yok�myasal değerler� normald�. Bey�n manyet�k rezonans görüntülemes� (d�füzyon-
perfüzyon dah�l) ve anj�ovenografis� normal saptandı. Semptomları 24 saat �ç�nde �ntravenöz sıvı tedav�s� �le ger�led�, geç�c� �skem�k atak 
olarak değerlend�r�ld�.

A�les�nde �ndeks vaka olan b�reyler�n genet�k r�sk faktörler� açısından tetk�k ve tak�b�, bu b�reylerde gel�şeb�lecek �nmeler�n ve sakatlıkların 
önlenmes� açısından öneml�d�r.
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Koolen-de Vr�es sendromu otozomal dom�nant kalıtım patern� gösteren ve 1/16000 sıklıkla görülen b�r hastalıktır. Kromozom 17q21.31 
bölges�nde 500-600 kb m�krodelesyon veya KANSL1 gen mutasyonu sendroma neden olmaktadır. Kl�n�k olarak büyüme-gel�şme ger�l�ğ�, 
düşük doğum ağırlığı, at�p�k yüz, h�poton�, z�h�nsel ger�l�k, davranış bozukluğu, kalp (ASD,VSD,aort ve pulmoner stenoz vs), böbrek 
anomal�ler�, korpus kallosum agenez�s� ve �skelet deform�teler� (gel�ş�msel kalça d�splaz�s�, k�fo-skolyoz) görüleb�l�r.

Akraba olmayan anne/babanın 20 aylık kızı, gel�şme ger�l�ğ� ve d�smorfik yüz neden�yle yönlend�r�ld�. Karyot�p 46,XX bulundu. Snp-array 
anal�z� �le 17q21.31 bölges�nde 581 K�lobazlık m�krodelesyon saptanarak Koolen-de Vr�es sendromu tanısı konuldu.

Tak�be alınan hasta 1 yaşında başını tutmuş, 1,5 yaşında oturmuş ve 3 yaşında yürümüştü. Beş yaşında �ken halen cümle kuramıyordu. Gen�ş 
sekundum ASD neden�yle opere ed�lm�şt�. 13 yaş müayenes�nde boy kısalığı (129cm,<3p), m�krosefal� (baş çevres� 49 cm,<3p), uzun yüz, 
düşük saç ç�zg�s�, yay şekl�nde ve b�rleş�k kaşlar, mongolo�d aks, ep�kantus, telekantus, yüksek burun kökü, uzun burun, gen�ş burun ucu, 
kepçe kulaklar, açık ağız, dışa dönük alt dudak, h�permob�l b�lek ve el parmakları, d�nlemekle 2/6 s�stol�k üfürümü vardı. Kran�yal MR'nda 
d�smorfik korpus kallosum, der�n ak madde volümünde azalması mevcuttu. Ekokard�ografide opere ASD saptandı, metabol�k tetk�kler� 
normal, dorsal vertebra grafis�nde hem�vertebrası gözlend�. 17q21.31 bölges�nde b�l�nen beş öneml� prote�n�n kodlayan CRHR1,SPPL2C,STH, 
MAPT ve KANSL genler� bulunur. 17q21.31 m�krodelesyon sendromu (MIM610443) bu genler�n tamamını veya b�r kısmını �çeren delesyonlarla 
ortaya çıkab�l�r. L�teratürde 68 k�lobazlık delesyonların yanı sıra, KANSL gen�ndek� nokta mutasyonlarının hastalığa neden olduğu 
göster�lm�şt�r. B�z�m olgumuzda KANSL gen�n�n yaklaşık ¼ ünü kapsayan 581 K�lobazlık delesyon mevcuttu ve kl�n�k bulguları bu sendroma 
çok benzemekteyd�.

Sık görülen bu sendromun t�p�k yüz bulguları �le z�h�nsel ger�l�ğ� olan hastalarda akla gelmes� neden�yle sendrom tanıtılmıştır.
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Cr� Du Chat sendromu, 5p delesyon sendromu olarak da b�l�nen nad�r görülen genet�k b�r bozukluktur. Delesyondak� büyüklük bebeklerdek� 
fiz�ksel, ps�komotor ve z�h�nsel gel�ş�m� etk�ler. Bu çalışma, Cr� Du Chat sendromlu b�r olguda a�len�n uyguladığı ev programı temell� 
fizyoterap�n�n nöromotor gel�ş�m üzer�ne etk�s�n� �ncelemek amacıyla gerçekleşt�r�ld�.

Cr� Du Chat Sendromu tanısı ve prematürel�ğ� (gestasyonel yaş: 37 hafta) ve düzelt�lm�ş 14 ay yaşı olan olgununun sosyodemogrofik, nöroloj�k 
ve motor değerlend�rmes� yapıldı. Nöromotor gel�ş�m� değerlend�rmek �ç�n Hammersm�th Infant Neurolog�c Exam�nat�on (HINE) ve Alberta 
Infant Motor Scale (AIMS) bataryaları kullanıldı. A�leye, bebeğ�n nöromotor gel�ş�m�ne uygun olan egzers�zler göster�ld� ve bu egzers�zler� 
�çeren ev programını uygulaması �stend�. Dört hafta süren ev programı temell� fizyoterap� uygulamasından sonra değerlend�rmeler tekrar 
ed�ld�.

Olgunun tedav� önces� AIMS skoru toplam 13, HINE skoru �se 34 bulundu. Norm referanslı b�r değerlend�rme olan AIMS'e göre bebeğ�n 
nöromotor gel�ş�m düzey� %5 persent�l�n altında kalmaktaydı. Dört hafta uygulanan ev programı temell� fizyoterap� sonucunda AIMS skoru 23, 
HINE skoru �se 43'e yükseld�. Ancak AIMS skoru halen %5 persent�l�n altındaydı. 

Cr� Du Chat sendromunda uygulanan ev programı temell� erken dönem fizyoterap� uygulamaları, bebeğ�n nöromotor gel�ş�m�n� 
desteklemekted�r. 
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Berard�nell�-Se�p sendromu; ad�poz doku yokluğu, erken başlangıçlı d�abetes mell�tus, h�pertr�gl�ser�dem� ve hepatomegal� �le karakter�ze, 
otozomal reses�f geç�şl�, nad�r görülen b�r konjen�tal jeneral�ze l�pod�strofid�r. H�pertrofik kard�yom�yopat� hastaların %20-25'�nde görüleb�len 
b�r bulgu olup, olguların erken dönem mortal�tes�nde en öneml� faktörlerden b�r�d�r. Berard�nell�-Se�p sendromu T�p 1 �le �l�şk�l� olarak AGPAT2, 
T�p 2 �le �l�şk�l� olarak �se BSCL2 (se�p�n) genler� tanımlanmıştır. BSCL2 mutasyonu olan b�reyler�n yaklaşık %80'�nde hafif veya orta düzey zeka 
ger�l�ğ� görülürken, AGPAT2 mutasyonu bulunan b�reyler�n sadece %10'unda zeka ger�l�ğ� gözlemlenm�şt�r.

Vakamız, 26 yaşında, Türk kökenl� b�r kadın hasta olup, subkutan yağ dokusunun jeneral�ze yokluğu, h�pertr�gl�ser�dem�, hepat�k s�roz, kron�k 
böbrek yetmezl�ğ�, konjest�f kalp yetmezl�ğ� ve hafif düzey zeka ger�l�ğ� �le tak�p ed�lmekted�r. D�smorfik özell�kler olarak; prognat�zm, bel�rg�n 
orb�ta çevres�, h�rşut�zm ve ekstrem�telerde ad�poz doku yokluğu sebeb�yle bel�rg�n venler gözlemlenm�şt�r. Hastadan alınan öyküye göre, 
hastamız a�ledek� d�ş� b�reylerden daha erken yaşta ergenl�ğe g�rm�şt�r. Hastada ayrıca d�yabet�k pol�nöropat� sebeb�yle d�yabet�k ayak 
gel�şm�şt�r. Akraba evl�l�ğ� sonucunda dünyaya gelen ve a�les�nde genell�kle akraba evl�l�kler� olan hastamızın, soy geçm�ş�nde dört 
Berard�nell�-Se�p sendromu olgusu daha vardır. Proband olguya yapılan moleküler genet�k anal�z sonucunda, BSCL2 gen�n�n 2. ekzonunda 
yen�  tan ımlanmış  b � r  “m�ssense”  mutasyon (c .280 C>T)  saptanmışt ı r.  “Mutat �on Taster ”  programı  üzer �nden 
(http://www.mutat�ontaster.org/) yapılan �n s�l�co varyant anal�z� sonucunda hastamızda bulunan p.Q94* (c.280 C>T) mutasyonunun 
hastalık yapıcı b�r mutasyon olduğu ve BSCL2 gen�n�n ürett�ğ� se�p�n prote�n�n�n yapısını bozduğu göster�lm�şt�r.

Daha önce yapılan çalışmalarda AGPAT2 mutasyonunun t�p�k olarak sahra altı Afr�ka ülkeler�nde, Mağr�b�lerde, Türklerde ve Kuzey Avrupa 
toplumlarında görüldüğü ve BSCL2 mutasyonunun �se daha çok beyaz Avrupa ırklarında ve Arap toplumunda görüldüğü bel�rt�lmes�ne 
rağmen; sunduğumuz hasta Türk olup yen� tanımlanmış b�r BSCL2 mutasyonu �le tanısı konmuştur.



Zellweger Sendromu b�r Peroks�zomal B�yogenez Bozukluğudur(PBB) ve Zellweger Spektrum Bozuklukların en ağır formudur. 
Peroks�zomlar ökaryot�k hücreler�n tümünde bulunup, l�p�t metabol�zması başta olmak üzere b�rçok b�yok�myasal yolakta görev alan 70 çeş�t 
enz�m �ht�va ederler.Peroks�zomal B�yogenez Bozuklukları otozomal reses�f kalıtılır ve peroks�zomun hatalı b�yosentez�,toplanması ve bozuk 
b�yok�myasal fonks�yonundan kaynaklanır.Peroks�n prote�nler�n� kodlayan 14 farklı PEX gen�ndek� mutasyonlar neden� �le oluşur.PBB 2 majör 
gruba ayrılır: 1. Grup; Zellweger Spektrum Bozukluklardır ve PBB-ZSB ağırlık dereces�ne göre Zellweger Sendromu,Neonatal 
Adrenolökod�strofi,İnfant�l Refsum Hastalığı olarak adlandırılırlar.ZSB kl�n�k spektrum olarak çok çeş�tl�l�k göstermekle b�rl�kte neonatal-
�nfant�l prezantasyonu Klas�k Zellweger Sendromu olarak tanımlanmıştır.Hepat�k d�sfonks�yon,h�poton�,ep�leps�,kranyofasyal 
d�smorfi,sağırlık,ret�nopat�,katarakt,m�yel�nasyon bozuklukları,renal k�stler ve kals�fik ayrışmalar bu kl�n�k formun özell�kler�d�r.

Olgu1:38.gh'da 2065gr doğan kız hastanın ebevey�nler� 1'derece akrabaydı.Hasta Ydybü'de �zlenm�ş,7 aylıkken ex olmuştur.D�smorfik 
yüz(Düşük kulak,  h �perte lor �zm,  b� latera lp�toz�s ,bas ık  burun kökü)görünümü olup,e l lerde s �m�an l �ne,b� latera l 
katarakt,�r�domegal�,n�stagmus,b�lateral pes ek�novarus,hepatosplenomegal� mevcuttu.Kranyel MRI'de mult�k�stler,batın USG'de mult�ple 
renal kort�kal k�stler,EEG'de yaygın ep�lept�k deşarjlar saptanmıştı.Ast/Alt yüksekl�ğ�,h�perb�l�rüb�nem�s� mevcuttu.Bakılan F�broblast VLCFA 
düzey� yüksek,F�broblast Plazm�nojen sentez� düşük saptanmıştır.Hastalık ZSB �le uyumludur. Olgu2:IVF gebel�kle 37.gh'da 1600gr doğan kız 
hastanın per�natal �zlem�nde ol�goh�dramn�yos,plasental kals�fikasyon,nazal kem�k kısalığı tesp�t ed�lm�şt�.Anne-baba arasında 2'derece 
kuzen evl�l�ğ� mevcuttu.Hasta yaygın h�poton�s�te,beslenme güçlüğü,ep�leps� ve kalp yetmezl�ğ� neden� �le tak�p altındaydı.F�z�k 
muayenes�nde;b�lateral düşük kulaklar,m�krognat�,yüksek damak,gen�ş alın,b�lateral palpebral fissür,m�krosferofak�,hepatosplenomegal�,sağ 
ayakta pol�s�ndakt�l�s�,bel�rg�n kl�tor�s mevcuttu.Hastanın çek�len kran�el mr'da m�l�metr�k per�ventr�küler k�stler;batın usg'de hsm,renal 
k�stler;eko'da vsd saptanmıştı .Hastanın Ast-Alt yüksek olup h�perb�l �rüb�nem�s� mevcuttu.Bakılan VLCFA düzey� 
artmıştı(C26:9.23(<0.92)yüksek),C24:/C22:2.27(0.51-1.19)oran artmış,C26/C22: 0.504(0.006-0.014)artmış�d�.A�len�n �steğ� �leayrıntılı 
tetk�kler yapılamamıştır. Olgu3:36gh'da 2950gr doğan hasta per�natal dönemde h�drosefal� sebeb�yle tak�pdeyd�.Ebeveynler arasında 
akrabalık yoktu.H�poton�s�tes� ve nöbetler� olan hasta yoğun bakım ün�tes�nde �zlenmekteyd�.F�z�k muayenes�nde gen�ş önfontanel,düşük 
kulaklar,yüksek damak,hepatomegal�,b�lateral pesek�novarus mevcuttu.Kranyel usg'de ventr�küler as�metr� ve batın usg'de hepatomegal� �le 
babygramda b�lateral d�zlerde kondrod�splaz� punktata mevcuttu.C26:11.26(0.3-1.3),C24:36.29(14-91),C22:23(17-96),Pr�stan�kAs�t:0.028(0-
0.6),F�tan�kAs�t:0.17(0-5.28),C26/C22:0.49(0.011-0.026)artmış,C24/C22:1.58(0.681.008) artmış bulunmuştu.

Zellweger Spektrum Bozukluklar heterojen kl�n�k özell�kler gösteren nad�r hastalıklardır.Kl�n�ğ�m�zde karşılaştığımız 3hasta kl�n�k özell�kler 
bakımından ZSB'un ağır formu olarak b�l�nen Zellweger Sendromuna uymaktadır.Mortal�tes� yüksek olan hastalığın kl�n�k olarak gen�ş 
spektrumunun farkında olunması ve tanı yöntemler�n�n b�l�nmes� hedefe yönel�k tedav� planlanması açısından öneml�d�r. 
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Bu çalışmada; tetrah�drob�opter�n (BH4) metabol�zması bozukluğu tanısı alan olgular kl�n�k özell�kler� ve laboratuvar ver�ler� �le sunulmuş; 
özell�kle hareket bozukluğuyla prezente olan olguların ayırıcı tanısında düşünülmes� gereken bu ender hastalık grubuyla �lg�l� farkındalığın 
arttırılması amaçlanmıştır.

Çalışmaya, kl�n�ğ�m�ze h�perfen�lalan�nem� ve hareket bozukluğu kl�n�ğ�yle başvuran dört hasta dah�l ed�ld�. Ayırıcı tanıya yönel�k olarak dört 
olgunun da bey�n omur�ll�k sıvısı (BOS) örneklemes�nde b�yojen�k am�n metabol�tler� (5 H�droks��ndolaset�kas�t- 5HIAA, homoval�n�kas�t- 
HVA), folat ve pter�n düzeyler� ölçüldü. İk� olguda eş zamanlı kanda pter�n düzeyler� ve d�h�dropter�n redüktaz (DHPR) akt�v�tes� araştırıldı. 

Çalışmaya dah�l ed�len dört hastanın �k�s�nde BOS monoam�n nörotransm�tter metabol�tler� (5HIAA ve HVA) ve b�opter�n düzey� düşük; 
neopter�n düzey� yüksek; benzer şek�lde eş zamanlı kanda neopter�n düzey� yüksek, b�opter�n düzey� düşük, DHPR akt�v�tes� normal bulundu. 
Bu �k� olguda ön planda 6-pruvo�l-tetrah�dropter�n sentaz (PTPS) eks�kl�ğ� düşünüldü. D�ğer �k� olguda da BOS'ta b�yopter�n, nörotransm�tter 
metabol�tler� ve folat düşük; neopter�n düzey� normal saptandı; ön planda d�h�dropter�n redüktaz eks�kl�ğ� düşünüldü. (Genet�k konfirmasyon 
�ç�n sonuç beklen�yor.)

H�perfen�lalan�nem� eşl�k ets�n etmes�n, hareket bozukluğuyle prezente olan olgularda BH4 eks�kl�ğ�, ayırıcı tanıda öneml� yer tutmaktadır. Bu 
olgularda kes�n tanıya g�tmede BOS'ta b�yojen�k am�nler, folat ve pter�n düzeyler�n�n ölçülmes� yol göster�c�d�r. Mutasyon anal�zler�n�n 
yaygınlık kazanmasıyla, kes�n tanı ve prognoz tahm�n� daha kolaylıkla sağlanacaktır. 



Lam�n A/C y� kodlayan LMNA gen�ndek� mutasyonlar b�r çok doku ve organ s�stemler�n� etk�leyen gen�ş b�r fenot�p�k spektrum �le �l�şk�l�d�r. Bu 
t�p hastalıkların kl�n�k özell�kler� örtüşür ancak genell�kle �k� grupta sınıflandırılır: 1. D�late kard�yomyopat� ve nöromüsküler hastalıklar, 2. 
Prematür yaşlanma ve l�pod�strofi hastalıkları. Hutch�nson-G�lford proger�a ve mand�buloakral d�splaz� LMNA gen�nde oluşan mutasyonlar 
neden�yle meydana gelen �y� b�l�nen segmental progero�d sendromlarındandır. Dom�nant LMNA mutasyonları da az sayıdak� hasta 
gruplarında kl�n�g� daha az karakter�ze ed�lerek b�ld�r�lm�şt�r. Bu yüzden at�p�k progero�d sendromu olarak tanımlanmıştır.

15 yaşında kız hasta kl�n�ğ�m�ze progero�d özell�kler, büyüme gel�şme ger�l�ğ� ve d�smorfik yüz bulguları �le başvurdu. D�smorfik bulgular; 
bel�rg�n gözler, dolgun yanaklar, bel�rg�n retrom�krognat�, yüksek damak, gaga burun, skleroderma benzer� atrofik der�, ve seyrek �nce saçları 
�çermekteyd�. Bunlara ek olarak el b�leğ� ve d�rseklerde ekstans�yon kısıtlılığı ve hafif skolyoz mevcuttu. F�z�k muayenes�nde boy ve k�lo 
persent�ller� ger� �d�. Kard�yovasküler s�stem muayenes�nde üfürüm yoktu. Düzenl� mestruasyon s�klusuna sah�p olan olgunun meme gel�ş�m� 
�se TANNER evre 2 �le uyumlu bulundu. D�ğer s�stem muayeneler� normal �d�. EKG's� normal olan hastanın ECHO bulgularında orta tr�kusp�d 
kapak yeters�zl�ğ� ve m�n�mal m�tral kapak yeters�zl�g� görüldü, sol ventr�kül çapları ve ejeks�yon fraks�yonu normal saptandı. TY yolu �le 
ölçülen sağ ventr�kül basıncı 45 mmHg olması üzer�ne hastaya kateter anj�yografi yapıldı. Kateter anj�yografide pulmoner arter ortalama 
basıncı 18 mmHg ölçüldü ve pulmoner arter normal saptandı.

Yapılan tr�o ekzom d�z�lemes� sonucunda 59. kodonda lös�n yer�ne arj�n�n değ�ş�m�ne sebep olan de novo heteroz�got yanlış anlamlı c.176T>G 
mutasyonu saptandı. Bu güne kadar üç kadın olgunun 59.kodondak� lös�n am�noas�t� etk�leyen LMNA mutasyonuna sah�p olduğu rapor 
ed�lm�şt�r. B�z�m vakamızda �lg�nç olan �se d�ğer vakalarda bel�rt�len pr�mer ovaryan yetmezl�k ve d�late kard�yomyopat� olmamasıdır. Bu da 
b�ze fenot�p sunumunun değ�sken �fades�n� göstermekted�r. Fonks�yonel çalışmalar �ç�n hasta pr�mer fibroblast kültürler�nden nukleer blebe 
bakılacaktır. Membranın detaylı yapısal anal�z� �ç�n �se STEB m�kroskop�s� kullanılacaktır. Hasta İPSC ler�nde �se lam�nanın detaylı yapısının 
�ncelenmes� planlanmıştır.
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Doğuştan metabol�k hastalıklar, yen�doğan dönem�nde sıklıkla letarj�, emmeme, h�perton�, h�poton�, konvülz�yon, koma, kusma, �shal ve 
solunum sıkıntısı g�b� bulgular göster�rler. Postnatal b�r�nc� haftada emmeme, letarj� ve solunum sıkıntısı neden�yle ac�l serv�se başvuran ve 
metabol�k hastalık tanısı alan olgu m�nör d�smorfik bulgulara d�kkat çekmek, yen�doğan dönem�nde tanı alan metabol�k hastalıkları 
hatırlatmak amacıyla sunulmuştur.

31 yaşında G1P1 �nsül�nle regüle GDM olan anneden 39. GH'da C/S �le 2950gr doğan olgu, postnatal 4. gün emmede azalma, hals�zl�k, uykuya 
eğ�l�m olması neden�yle ac�l serv�se get�r�ld�. Anne babası arasında akrabalık olmayan hastanın baş çevres� 34 cm (10-50 p) , boyu 49 cm (10-
25 p), tartısı �se 2800 gr (3-10 p) �d�. D�smorfik bulguları arasında kısa boyun, kepçe kulaklar, küçük burun yapısı, bel�rg�n burun kökü 
mevcuttu. Olgunun b�yok�myasal tetk�kler�nde h�peramonyem�, hafif metabol�k as�doz, normogl�sem� ve normal anyon gap saptandı. Ön 
planda üre s�klus defekt� düşünülen olgunun metabol�k tetk�kler�nde �se plazma ve �drarda s�trül�n düzey�n�n artmış olduğu görüldü ve bu 
bulgularla hastaya s�trül�nem� tanısı konuldu.

Sağlıklı doğan ancak doğum sonrası b�rkaç gün �ç�nde uyku hal�, beslenme güçlüğü, solunum sıkıntısı ş�kayetler� �le başvuran hastalarda m�nör 
d�smorfik bulgulara d�kkat ed�lmel� ve doğumsal metabol�zma hastalıkları öncel�kle düşünülmel�d�r. 



Fukos�doz alfa-fukos�daz eks�kl�ğ�ne bağlı, vücudun tüm organlarında fukoz b�r�k�m�yle karakter�ze b�r nörodejenerat�f hastalıktır.

Anj�okeratomları ortaya çıktıktan sonra fukos�doz tanısı alan ve çomak parmağı olan �k� vaka takd�m ed�lmekted�r.

1.vaka serebral pals� tanısı �le �zlenmekte olan 13 yaşında kız hasta olup ağır nöroloj�k sekell� ve gastrostom� tüpü �le beslenmekteyd�. Son 1 yıldır 
vücudunda baldırlar, kalça ve ayak tabanlarında döküntüler� mevcuttu. Kaba yüz görünümü olan hastanın çevreyle �lg�s� ve göz teması yoktu. 
Ağır eklem kontraktürler�, bel�rg�n skolyozu ve eller�nde çomak parmağı mecuttu. 2 yaşına kadar nöroloj�k gel�ş�m� normal seyreden hastanın 
sık akc�ğer enfeksyonları öyküsü mevcuttu. 2 yaşından sonra gel�ş�m basamaklarının ger�led�ğ� ve 5 yaşında jeneral�ze nöbetler�n�n 
başlamasıyla tüm sosyal ve motor yet�ler�n� kaybett�ğ� öğren�ld�. Anne ve babası arasında 3. dereceden akrabalık olan hastanın a�les�nde 
sebeb� b�l�meyen bebek ölümler� mevcuttu. Kran�al MRI'da h�pomyel�n�zasyon ve globus pall�dusta T2 sekansında h�per�ntens�te vardı. 
Hastanın c�lt lezyonlarına b�yops� �le anj�okeratom tanısı kondu. Alfa fukos�daz düzey� 1.42 nmole/h/mgprote�n/g/h (76.6+29) saptanan hasta 
fukos�doz tanısı aldı. 2. vaka serebral pals� tanısı �le �zlenmekte olan 5 yaşında kız hasta olup trakeostom�s� ve gastrostom�s� mevcuttu. Kaba 
yüz görünümü, çomak parmağı, eller, ayak tabanları ve kalçada anj�okeratomları d�kkat çekmekteyd�. İlk 1.5 yaşta nöroloj�k gel�ş�m�n�n normal 
seyrett�ğ�, sonrasında nöbetler�n�n başlaması �le hastanın tüm kazanmış olduğu basamakları kaybett�ğ� öğren�ld�. Sık akc�ğer enfeks�yonları 
öyküsü mevcuttu. Anne –baba arasında 3. Dereceden akrabalık mevcuttu. 18 aylıkken çek�len kran�al MRI normal olarak yorumlanmıştı. 
Hastanın alfa fukos�daz değer�n�n 1.08nmole/h/mgprote�n (76.7+29.4) saptanması üzer�ne fukos�doz tanısı kondu.

Her �k� vakada da daha önce fukos�dozda tar�flenmem�ş çomak parmağın saptanması d�kkat çek�c�d�r. Sık geç�r�len akc�ğer enfeks�yonlarına 
bağlı olduğu düşünülse de hastaların ş�kayetler� ant�b�yot�k tedav�s� �le tam düzelen pnömon�ler şekl�nde olup kron�k akc�ğer hastalığını 
düşündürür kl�n�k ve radyoloj�k bulguları bulunmamaktadır. 
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Sandhoff hastalığı (GM2 t�p2,OMIM 268800) nad�r görülen l�zozomal depo hastalığıdır. Otozomal reses�f kalıtımlı olup, sorumlu gen� 
Hexom�n�daz-B (HEXB)(5q13)dır. Sandhoff hastalığında progress�f nörodejenerasyon tablosu karakter�st�kt�r, kl�n�k olarak Tay-Sachs 
(GM2t�p1,OMIM 272800) hastalığından ayırt ed�lemez. HEXB gen mutasyoları Beta subün�t�nde azalmaya neden olarak hem Beta-
Hexom�n�dazA hem de Hexosam�n�dazB eks�kl�ğ�ne neden olmakta ve total Hexosam�n�daz sev�yes�n� düşürmekted�r. Hex-A GM2 gangl�oz�d 
yıkımından sorumludur;akt�v�tes�nde azalma nöronal hücrelerde progres�f GM2 b�r�k�m�ne ve �rreverz�bl nöronal hasarına neden olmaktadır. 
HexA'nın tek başına eks�kl�ğ�nde �se Tay-Sachs hastalığı oluşur. HexA enz�m akt�v�tes� rez�dü düzey�ne bağlı olarak farklı kl�n�klerle ortaya 
çıkab�l�r. İnfant�l, juven�l ve er�şk�n formları mevcuttur. Bu çalışmada �nfant�l dönemde bulguları ortaya çıkan ve tanı alan 2 olgu tartışılacaktır.

Olgu 1 (CÇ): 2.5 yaşında kız hasta; G3P2A1 33 yaşında anneden term C/S �le doğmuş. Anne ve baba arasında 2.derece kuzen evl�l�ğ� mevcut. 
Doğumda ve postnatal dönemde özell�k yoktu. 6 aylıkken nöbet geç�rme sonrasında yapılan kran�yel görüntüleme ve EEG ensefalopat� leh�ne 
değerlend�r�ld�. F�z�k muayenes�nde VA:10kg.(10p); boy:87cm.(10p), B.Ç:46cm.(<3p)�d�. M�krosefal�k görünüm, kısa filtrum, d�şler b�rb�r�nden 
ayrıktı. Çevreyle �let�ş�m kurmuyordu. Bel�rg�n h�poton�s�te mevcuttu. Sese tepk� ver�yordu. Mevcut kl�n�k bulgularla LSD taramalarında Beta-
hexosam�n�daz B eks�kl�ğ� saptandı, Sandhoff Hastalığı tanısı konuldu. Hastanın moleküler gen anal�z� HEXB: p.P346V,c.1037A>T saptandı. 
Olgu 2 (ND):16 ay kız hasta; G2P2Y2 25 yaş anneden doğan olgunun prenatal ve natal özell�ğ� yoktu. Anne ve baba arasında 1.derece kuzen 
evl�l�ğ� mevcuttu. H�kayes�nden hastanın 4-5. aya kadar gel�ş�m�n�n normal olduğu sonrasında ger�lemeye başladığı öğren�ld�. F�z�k 
muayenes�nde VA:8500gr.(3-10p), boy:85cm.(90p), B.Ç:45.5cm.(10-25p). Göz teması kuruyordu. Sese tepk�s� mevcuttu. Solunum 
muayenes� doğal ve hepatosplenomegal� yoktu. 3/6 pans�stol�k üfürüm mevcuttu. Skolyoz mevcut,�ler� derecede h�potondu. Çocuk Nöroloj�, 
kard�yoloj� ve ortoped�den tak�pl� hasta tarafımıza danışıldı. Kran�yel MR normald�. Mevcut kl�n�k bulguları �le LSD taramaları �stenen hastanın 
Beta-hexosam�n�daz A+B eks�kl�ğ� saptandı, Sandhoff Hastalığı tanısı konuldu. Göz muayenes�nde k�raz kırmızı makula saptandı.

Sandhoff hastalığı OR geç�şl� olup tekrarlama r�sk� %25'd�r. Progres�f, fatal b�r hastalıktır. Sandhoff hastalığı çoğu zaman organomegal� ve 
kem�k deform�teler� varlığıyla Tay-Sachs hastalığından ayrılab�l�r. Kes�n tanı enz�m düzeyler�yle doğrulanır. A�le öyküsü ya da olası şüphel� 
olgularda amn�on sıvısı ve CVS hücreler�nde Hexosam�n�daz A ve B enz�mler� ölçülerek veya mutasyon anal�z� yapılarak prenatal tanı 
yapılab�l�r.



Roberts-SC phocomel�a sendromu, ekstrem�te ve fas�al anomal�lerle seyreden otozomal reses�f kalıtımlı çok nad�r görülen b�r sendromdur. 
Yaklaşık 150 vaka b�ld�r�lm�şt�r. Roberts-SC phocomel�a sendromlu olgularda 4 ekstrem�te de etk�lenm�ş olup h�pomel�a' dan fokomel�aya 
kadar değ�şen kl�n�k görüleb�l�r. Olgularda m�krosefal�, m�krognat�, kulak anomal�ler�, h�pertelor�zm, küçük burun ve burun del�kler� görüleb�l�r. 
Burada kl�n�k, radyoloj�k , s�togenet�k ve moleküler olarak Roberts-SC phocomel�a sendromu tanısı konulan ve çok nad�r görülen olguyu 
ayırıcı tanıları ve genet�k mekan�zmasıyla b�rl�kte sunuldu.

Olgu �skelet survey�, kran�al MR ve b�lg�sayarlı tomografi �le ayırıcı tanısı yapılmış, per�fer�k kan s�togenet�k anal�z, C bantma, ESCO2 gen d�z� 
anal�z� �le kes�n tanıya g�d�ld�. 

19 yaşındak� annen�n �lk gebel�ğ�nden 2490 gr ağırlığında 50 cm boyunda 43 haftalık doğmuş. Anne baba arasında akrabalık var. Yapılan fiz�k 
muayenede hastada m�krosefal�k (<3p) mevcut, boy 10-25 p, ala naz�ler h�poplaz�k, kol�mela kısa, gen�ş nazal köprü vardı. Kulaklar düşük ve 
ger�de yerleş�ml�, kulak memeler� h�poplaz�kt�. Telekantus, h�pertelor�zm, mav� s�klera ep�kantal katlantı vardı. Düz yüz görünümü, m�d fas�al 
h�poplaz� ve m�dfas�al hemanj�om mevcuttu. Saçlar seyrek ve açık renkl�yd�. Her �k� d�zde 10-20 derece ekstans�yon kısıtlılığı mevcut. D�rsek 
extans�yon kısıtlılığı var. İskelet survey�nde b�lateral rad�us yokluğu uzun kem�kler�n d�stal�n� tutan d�splaz� mevcut. Kran�al MR ve BT, batın 
USG ve EKO, metabol�k taramaları, göz muayenes� normald�. Ped�gr� anal�z�nde benzer b�rey yoktu. Hastaya yapılan per�fer�k kan kromozom 
anal�z� ve C bantlamada sentromer�k separasyon görüldü. ESCO2 gen mutasyon anal�z�nde ekzon 4 de homoz�got c.877_878delAG 
(p.Arg293SerfsTer7) saptandı. Aynı değ�ş�kl�k anne ve babada hetereroz�got olarak görüldü.

Hastada ESCO2 gen�nde bulunan varyant �n s�l�ko programlarda patojen�k olarak bel�rt�lmekted�r. Ayrıca bu varyant 1000G ve EXAC da 
homoz�got olarak b�ld�r�lmem�şt�r. Bu olgu, moleküler patoloj�n�n s�togenet�k yansımasına güzel b�r örnek oluşturmaktadır.
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Am�no as�dler prote�nler�n temel yapı taşlarıdır. Prote�nler, 30 kadar am�noas�d�n konfugürasyonu sonucu oluşur. Bu am�no as�dlerden 10 
kadarı nutr�syonel esans�yel olarak adlandırılır. Yan� bes�nlerle alınmazsa vücudumuzda sentezlenemez ve eks�kl�ğ� gözlen�r.

Olgumuz 24 yaşında kadın hasta. Yakınması: ayaklarında, vücudunda yaralar, havale geç�rme, denges�z yürüme, bayılma, unutkanlık, 
depresyon ve hals�zl�k. 10 yaşından ber� ara ara c�ld�nde dermatoloj�k lezyonlar oluyormuş. Şu ank� atağı çok ağırmış. Dermatoloj�k 
lezyonlarına yönel�k oral ve top�kal stero�d başlanmış yanıt alınmamamsı üzer�ne, 15 gün öncede s�klofosfam�d başlanmış. Havale geç�rd�ğ� �ç�n 
son b�r yıldır ant� ep�lept�k kullanıyor. Depresyonuna yönel�k son 9 aydır ant�depresan kullanıyor. (Na Valproat ve lamotr�j�n) Anamnez 
der�nleşt�r�ld�ğ�nde, hastanın karaden�zl� olduğu ve kahvaltıda b�le mısır ekmeğ� yed�ğ� öğren�ld�.

F�z�k muaynes�nde der� �ncelm�ş, er�teml�, p�gmente yaygın c�lt lezyonları ve per�oral püstüler lezyonları var (Res�m1-5). Nöroloj�k 
muaynes�nde: Ataks�k yürüme mevcut (V�deo 1). Labaratuar testler�nde: Glukoz, elektrol�tler, renal ve karac�ğer fonks�yon testler�, t�ro�d 
fonks�yon testler�, ant�gl�ad�n ant�korları, �mmunglobul�nler, SLE ve romatoloj�k hastalıklara yönel�k testler,bes�n alerj�s�ne yönel�k m�x testler, 
v�tam�n E sev�yes� ve Kran�al MR normald�. Plazma am�no as�d anal�z�nde tr�ptofan çok düşüktü. İdrar am�no as�d anal�z� normald�. Hastanın 
d�yet� düzenlend�. N�ac�n ve tr�ptofan başlandı. Dermatoloj�k lezyonlar, mood ve nöroloj�k bulgular 3 hafta g�b� çok hızlı b�r sürede düzeld�. 
Hastanın kullandığı tüm �laçlar kes�ld�. (res�m6-9) (v�deo 2).

Bes�n bolluğu bulunan 21 yüzyılda esans�yel am�no as�tlere a�t eks�kl�k akla gelmez. Oysa 15 günlük prote�n kısıtlı beslenme �le esans�yel am�no 
as�t eks�kl�ğ� (pellegra) oluşturulab�leceğ� çok esk�lerde (1915 te) gönüllü mahkumlar üzer�nde göster�lm�şt�r. Günümüzde bes�n öğeler� �y�ce 
azaltılmış endüstür�yel ürünlerle beslenme terc�h� veya zorunluluğu karşısında b�rçok vucut s�stem�m�z� �lg�lend�ren ve geçm�ş yüzyılda 
görüldüğünü kabul ett�ğ�m�z hastalıklarla karşılaşab�leceğ�m�z� vurgulamak �sted�k.



Nükleer lam�nan�n major komponentler�n� kodlayan LMNA gen�n�n mutasyonları Emery Dre�fuss müsküler d�strofi, L�mb G�rdle müsküler 
d�strofi, �let� bloklarıyla g�den a�lesel d�late kard�yom�yopat�, Dunn�gan t�p fam�lyal pars�yel l�pod�strofi, mand�buloakral d�splaz�, Hutch�nson 
G�lford proger�a sendromu, restr�kt�f dermopat� ve Charcot Mar�e Tooth hastalığı g�b� çeş�tl� hastalıklara neden olab�l�r. Lam�nopat�ler olarak 
adlandırılan bu hastalıklar ayrı kl�n�k ant�teler olsa da, LMNA gen� mutasyonu varlığında fenot�pler arasında öneml� derecede örtüşmeler 
olab�lmekte ve kompleks fenot�pler ortaya çıkab�lmekted�r.

41 yaşındak� probanda LMNA gen�ne yönel�k d�z� anal�z� yapıldı.

A�lesel skleroderma ön tanısıyla tarafımıza konsülte ed�len 41 yaşındak� kadın olgunun skolyozu, at�p�k dağılımlı l�pod�strofis�, DM ve 
h�perl�p�dem�s�, progero�d özell�kler� ve EKO'sunda tüm kapaklarda hafif yetmezl�k mevcuttu. A�le öyküsünde d�late kard�yom�yopat� tanılı 
erkek kardeş�n�n 34 yaşında ve kalp yetmezl�ğ� tanılı babasının 44 yaşında öldüğü ve her �k�s�nde de benzer bulgular olduğu öğren�ld�.13 
yaşındak� kızında ve 19 yaşındak� oğlunda da skolyoz ve l�pod�strofik bulgular mevcuttu.Probanda yapılan LMNA gen� d�z� anal�z�nde 
heteroz�got p.R349W mutasyonu saptandı. Fenot�p� uyan ve yaşayan a�le b�reyler�ne mutasyon anal�z� planlandı.

LMNA mutasyonlarının ple�otrop�k etk�s� neden�yle genet�k hastalıklar �ç�nde oldukça heterojen b�r grup olan lam�nopat�ler�n tanınması, 
hayatı tehd�t eden potans�yel kompl�kasyonları önleme olasılığı ve uygun genet�k danışma �ç�n oldukça öneml�d�r.
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Dördüncü kromozomun q21-q24 bölges�n�n delesyonu nöromotor gel�ş�m ger�l�ğ�, d�smorfik bulgular, konjen�tal kalp hastalıkları, �skelet 
s�stem ve renal anomal�ler �le karakter�ze oldukça nad�r görülen b�r kromozomal anomal�d�r. Bu çalışmada, bu nad�r hastalığa vurgu yapmak 
amacıyla s�togenet�k yöntemler �le tanı konulan ve M�cro-Array yöntem� �le kırık noktaları bel�rlenen 4q22.1-q25 delesyonlu b�r olgu 
sunulmaktadır.

Gel�ş�m ger�l�ğ� ve d�smorfik bulguları olması neden�yle Ege Ün�vers�tes� Çocuk Genet�k B�l�m Dalı'na yönlend�r�len olgu, mult�ple konjen�tal 
anomal�s� olması sebeb�yle ön planla kromozom hastalığı düşünülerek, kromozom anal�z� ve DNA M�cro-Array (Affymetr�x Cytoscan Opt�ma) 
�le değerlend�r�ld�.

İk� buçuk yaşında erkek olgu, aralarında akrabalık olmayan anne babanın 2. yaşayan çocuğuydu. Annen�n b�r adet �lk tr�mester düşük yaptığı 
ve b�r sağlıklı çocuklarının olduğu öğren�ld�. Gebel�ğ�n 39. haftasında 2700 gr sezeryan �le doğduğu öğren�ld�. Postnatal 3. gününde duodenal 
atrez� tanısı �le opere ed�lm�şt�. F�z�k muayenede büyüme ve gel�şme ger�l�ğ�, m�krosefal�, jeneral�ze h�poton�s�te, seyrek h�pop�gmente saç ve 
kaş yapısı, dar palpebral fissur, uzun filtrum, �nce üst dudak, proks�mal çıkışlı başparmak, b�lateral �nmem�ş test�s, h�pospad�as ve egzamatöz 
c�lt lezyonları olduğu görüldü. Karın ultrasonografi tetk�k�nde atnalı böbrek anomal�s� saptandı. Kran�al MR ve kem�k survey �ncelemeler�nde 
patoloj� saptanmadı. Olgunun kromozom anal�z� 46,XY,del(4q) olarak değerlend�r�ld�. DNA M�cro-Array anal�z� sonucunda 4q22.1-q25 
bölges�nde 16,8 Mb boyutunda delesyon olduğu görüldü.

Dördüncü kromozomun q21-q24 bölges�n� �çeren delesyon bugüne kadar yaklaşık 6 olguda tanımlanmıştır. Bu olguda, l�teratürde b�ld�r�len 
d�ğer olgulardan farklı olarak duodenal atrez� bulunması neden�yle genot�p-fenot�p �l�şk�s�ne katkı sağlayab�lmek amacıyla sunulmuştur.



Canavan Hastalığı, lökod�strofiler�n ağır ve progres�f seyreden b�r formu olup, beyaz cevherde sünger�ms� yapıyla karakter�zed�r. İlk defa 1931 
yılında Canavan tarafından tanımlanmıştır. Daha çok Ashkenaz� Yahud�ler�'nde görülen otozomal reses�f geç�şl� b�r hastalıktır. 17p13.2 
bölges�nde bulunan ve aspartoaç�laz enz�m�n� kodlayan ASPA gen�nde bulunan mutasyonlar sonucunda aspartoaç�laz enz�m düzeyler�nde 
meydana gelen azalma, hastalık tablosunun ortaya çıkmasına neden olur. Kl�n�k tablo hasta 3-5 aylıkken ortaya çıkmaya başlar ve t�p�k kl�n�k 
bulguları, h�poton� ve tak�p eden spast�s�te, jeneral�ze nöbetler, �ş�tme ve görme kaybı, ön fontanel�n geç kapanmasıdır. T�p�k laboratuvar 
bulgusu, �drarda, serebrosp�nal sıvıda ve kanda artmış olan N-aset�l L-aspart�k as�t't�r. Hastalık progres�f seyreder ve hasta yaşamın �lk 
dekadında kaybed�l�r. Bu b�ld�r�de alleller�nden b�r�nde daha önce tanımlanmamış b�r mutasyon taşıyan ve Canavan Hastalığı kl�n�k bulgularını 
gösteren b�r hastanın sunulması amaçlanmıştır.

Hastadan ve anne-babasından alınan per�fer�k kan örneğ�nden �zole ed�len DNA materyal�, PCR yöntem�yle çoğaltıldıktan sonra, ASPA gen�ne 
uygun pr�mer ç�fler� kullanılarak DNA D�z� Anal�z� �şlem� uygulanmıştır.

Yapılan DNA D�z� Anal�z� �şlem� sonucunda, hastanın babasında c.47 T>C (p.I16T) mutasyonu heteroz�got formda, annes�nde c.857 C>A 
(p.A286D) mutasyonu heteroz�got formda saptanmıştır. Hastada her �k� mutasyon heteroz�got formda saptanmış ve hasta b�rleş�k 
heteroz�got olarak değerlend�r�lm�şt�r. Hastanın babasında bulunan mutasyon daha önce tanımlanmış b�r mutasyon olup, Canavan Hastalığı 
�le �l�şk�l� olarak b�ld�r�lm�şt�r. Annes�nde saptanan mutasyon �se, ver� tabanlarında daha önce tanımlanmamış b�r mutasyon olup, modelleme 
programlarıyla yapılan anal�zler, prote�n yapısını bozduğu �ç�n hastalık etken� olab�leceğ�n� göstermekted�r. Ayrıca çocukta Canavan Hastalığı 
bulgularının görülmes� de bu mutasyonun hastalık yapıcı etk�s�n� desteklemekted�r.

Canavan Hastalığı nad�r görülen, kes�n tedav�s� olmayan, progres�f sey�rl� ağır b�r lökod�strofid�r. Otozomal reses�f kalıtıldığından, taşıyıcıların 
bel�rlenmes�, prenatal tanı ve pre�mplantasyon genet�k tanı �mkaanları açısından önem taşımaktadır.
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Dupl�kasyon 15q Sendromu, gen�ş burun köprüsü �le b�rl�kte bel�rg�n burun, kamptodakt�l� ve kard�ak defektler �le karakter�ze nad�r görülen b�r 
sendromdur. B�zde nad�r b�r sendrom olan Dupl�kasyon 15q Sendromlu b�r olgumuzu kl�n�k ve laboratuvar bulguları �le sunmayı amaçladık.

Olguya, anne ve babasına per�fer�k kandan kromozom anal�z�, M�x10(Tel 10p/10q ve Tel 15q/15q22) probu �le FISH anal�z� ayrıca olguya array-
CGH anal�z� yapıldı. 

Şaşılık, nöromotor ger�l�k, h�poton� neden� �le tetk�k ed�len olgu per�fer�k kandan kromozom anal�z� �ç�n pol�kl�n�ğ�m�ze yönlend�r�lm�şt�. 
Yapılan fiz�k muayenes�nde zeka ger�l�ğ�, bel�rg�n kulaklar, b�lateral kulaklarda ant�hel�ksler h�poplaz�k, hel�ksler h�perplaz�k, preaur�kular p�t, 
m�krosefal�, s�nofr�, gen�ş burun köprüsü �le b�rl�kte bel�rg�n burun, kalın dudaklar, dar alın, düşük alın saç ç�zg�s�, geç uzayan saçlar, pektus 
ekskavatum, sırtta h�rsut�sm bulguları mevcuttu. Olgu tek taraflı (sol) �nmem�ş test�s, h�drosel ve d�l bağı neden� �le opere olmuştu. Yapılan 
tetk�kler�nde EKO'da patent foramen ovale saptanmış olup kran�al MR tetk�k� b�lateral per�ventr�kuler beyaz cevher düzey�nde per�ventr�kuler 
lökomalaz� alanı �le uyumlu görünüm, korpus kallozum volümü d�ffuz azalmış (�skem�k sekele bağlı değ�ş�kl�k) şekl�nde raporlanmıştı. Olguya 
a�t VEP, BERA, EEG tetk�kler�nde patoloj� saptanmamıştı. Yapılan karyot�p anal�z�nde 15. kromozomun d�stal bölümünün dupl�ke olduğu 
görüldü. Hastaya M�x10 (Tel 10p/10q ve Tel 15q/15q22) probu �le yapılan FISH anal�z�nde 100 hücre değerlend�r�ld� ve 15(q)(22) bölges�ne a�t 
(üç) s�nyal (15q dupl�kasyonu) gözlend�. Yapılan Array- CGH anal�z�nde �se dup(15)(15q22.33q26.1) tesp�t ed�ld�. Hastanın karyot�p sonucu 46, 
XY,dup(15)(q22.33q26.1)(Dupl�kasyon 15q Sendromu) olarak raporlandı. Olgunun anne ve babasına a�t per�fer�k kandan kromozom anal�z� ve 
FISH anal�z�nde patoloj� saptanmadı. 

L�teratürde b�ld�r�len olguların çoğu denges�z translokasyon sonucu gel�şm�ş, farklı kırılma noktalarına sah�p olgulardır. Burada sunulan 
olguda translokasyon saptanmamış olup saptanan patoloj� ''de novo''dur. Olgunun farklı kl�n�k ve laboratuvar bulguları �le l�teratüre katkı 
sağlayacağı düşünülmekted�r.



Mukol�p�doz�s t�p II (I-cell hastalığı), otozomal reses�f geç�şl�, fosfo-N-aset�lglukozam�n transferaz eks�kl�ğ� neden�yle oluşan b�r l�zozomal 
depo hastalığıdır. Ağır ps�komotor ve gel�ş�msel ger�l�k, h�poton�, kaba yüz görünümü, basık burun, kalın c�lt ve general�ze dem�neral�zasyon, 
per�osteal kloak�ng, d�zostoz�s mult�pleks t�p�k bulgularıdır. GNPTAB �l�şk�lend�r�lm�ş tek gend�r. Hastalık �ç�n r�skl� a�lelerde, enz�mat�k ve 
moleküler anal�zler �le prenatal tanı mümkündür, ancak r�sks�z grupta üçüncü tr�mesterda femoral kısalık ve pol�h�dramn�yos g�b� bazı 
nonspes�fik bulgular �le nad�ren �lerleyen haftalarda �zleneb�len per�osteal kloak�ng dışında tanıya yönlend�r�c� b�r bulgu saptanmayab�l�r. 
Antenatal dönemde pol�h�dramn�yos, basık yüz profil� ve h�poplaz�k maks�lla neden�yle B�nder fenot�p� olarak değerlend�r�len, postnatal 
altıncı ayda mukol�p�doz�s t�p II tanısı alan b�r olgu pre/postnatal bulguları �le tartışılacaktır.

Antenatal dönemde patoloj�k USG bulguları neden�yle kordosentez �le elde ed�len fetal hücrelerde kromozom ve array-CGH anal�z� normal 
sonuçlanan olgunun postnatal muayenes�n�n mukol�p�doz�s t�p II �le uyumlu olması üzer�ne, per�fer�k kan örneğ�nde plazma beta-
heksozam�n�daz akt�v�tes� çalışıldı.

29. GH'nda pol�h�dramn�yos, basık burun, h�poplast�k maks�lla, b�lateral pelv�ektaz� ve �ntrakard�yak ekojen�k odak saptanan olgunun fetal 
karyot�p ve array-CGH anal�z� normal sonuçlanmış, ayırıcı tanıda B�nder sendromu ve ebeveynler arasında 1.5 derece kuzen evl�l�ğ� olması 
neden�yle d�ğer otozomal reses�f geç�şl� tek gen hastalıkları düşünülmüştü. Postnatal 6. ayında; general�ze h�pop�gmente-kalın-kaba c�lt, 
kornal bulanıklık, okülar alb�n�zm, basık burun kökü, g�ng�val h�perplaz� bulguları �le mukol�p�doz�s T�p II düşünülen olgunun per�fer�k kan 
örneğ�nden çalışılan beta-heksozam�n�daz akt�v�tes� hastalıkla uyumlu olarak yüksek saptandı. İl�şk�l� GNPTAB gen� d�z� anal�z� planlandı.

Antenatal dönemde saptanan basık yüz profil�; kromozom anomal�ler�, OSMED, Ra�ne sendromu, FGFR3-�l�şk�l� kondrod�splaz�ler, Marshall 
sendromu, FND spektrumu, Larsen sendromu, Rob�now sendromu g�b� b�rçok �skelet d�splaz�s� ve tek gen hastalıklarının b�r bulgusu olab�l�r. 
Bu olgularda mukol�p�doz�s t�p II de ayırıcı tanıda düşünülmel�d�r. 
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D�smorfik bulguları sayes�nde erken tanı konan b�r olgunun hastalığına a�t d�ğer bulgularının erken tesp�t� ve erken rehab�l�tasyonunun 

hastanın hayatına olumlu etk�ler�n�n tanımlanması.

İlk kez 7 günlükken görülen kız bebeğ�n eşl�k eden d�smorfik bulguları sayes�nde 2. kontrolünde 3 aylıkken Johanson-Bl�zzard sendromu kl�n�k 

tanısı kondu. UBR1 gen�n�n 47 ekzonu ve bağlı �ntron�k bölgeler�n�n PCR yöntem� �le çoğaltılması ve çoğaltılan bölgeler�n d�rekt d�z�lenmes� 

sonucu �ntron 26'da homoz�got tek nükleot�d subst�tüsyon mutasyonu (c.2839+5G>A) tesp�t ed�ld�. Bu şek�lde hastadak� kl�n�k tanı kes�nleşt�.

Aralarında evl�l�k yolu �le akrabalık olan kan bağı tanımlanmayan, aynı �lçe kökenl� a�len�n �lk çocuğu, kız bebek. Doğum ağırlığı m�adında 2400 

gr. Yen�doğan dönem�nde anal atrez� ve rektovaj�nal fistül neden�yle opere ed�ld�. Hastada erken dönemde tesp�t ed�len at�p�k bulgular: Saçın 

ön kısmında kalkık saç perçem�, dar alın, yukarı eğ�ml� palpebral fissürler, �nce dudak yapısı, �nce gagamsı burun kemer�, dar burun 

kanatlarıydı. 3 aylık �ncelemes�nde t�p�k yüz bulguları yerleşen hastanın ayrıca oks�p�tal bölgede saçlı der�de lokal defektler tesp�t ed�ld�. Bu 

d�smorfik bulgularla hastaya Johanson-Bl�zzard sendromu kl�n�k tanısı kondu. Hastanın pankreas yetmezl�ğ� araştırıldı ve tesp�t ed�ld�, erken 

dönemde tedav�s� başlandı. Ayrıca hastada b�lateral kohlear h�poplaz�ye bağlı �ler� derece �ş�tme kaybı tesp�t ed�ld� ve erken dönem 

rehab�l�tasyonuna başlandı.

Hastamızın çok küçük yaşta tanı almasına bağlı olarak daha bel�rg�n b�r bulgu vermeden d�ğer eşl�k eden s�stem sorunları erkenden tesp�t 

ed�ld�. Buna bağlı olarak hasta erken rehab�l�tasyon �mkanı buldu. Şu an yaşıtlarıyla oynayıp koşab�len mutlu b�r çocuk. Erken tanı b�rçok 

hastalıkta olduğu g�b� d�smorfik sendromlarda da yüz güldürücü sonuçlar vereb�lmekted�r. 



Fabry hastalığı GLA gen mutasyonları sonucunda ortaya çıkan galaktoz�daz enz�m eks�kl�ğ� �le karakter�ze X'e bağlı reses�f b�r hastalıktır. 
Hastalık daha sık olarak erkeklerde ortaya çıkmakla b�rl�kte taşıyıcı kadınlarda da değ�şken derecelerde hastalık bulguları görülmekted�r. Bu 
çalışmada moleküler tanı konulan Fabry hastalarında GLA gen mutasyon dağılımının bel�rlenmes� amaçlanmıştır.

2012-2015 yılları arasında Fabry hastalığı veya taşıyıcılığı ön tanısı �le Ege Ün�vers�tes� Tıbb� Genet�k Anab�l�m Dalı'na yönlend�r�len olgular 
değerlend�r�ld�. Sanger d�z� anal�z� �le GLA gen�nde saptanan mutasyon dağılımı retrospekt�f olarak kayded�ld�.

Ege Ün�vers�tes� Tıbb� Genet�k Anab�l�m Dalı'nda 2012-2015 yılları arasında 15 a�leden, 13 hasta 17 taşıyıcı olma olasılığı olan 30 k�ş�de Fabry 
hastalığı veya taşıyıcılığını araştırmak �ç�n GLA gen� moleküler anal�z� yapılmıştır. Anal�z ed�lenler�n 10'u erkek, 20 s� kadındır. Moleküler anal�z 
yapılan 15 a�lede, 15 farklı mutasyon saptanmıştır. Saptanan mutasyonlardan 10 tanes� daha önce başka Fabry a�leler�nde de tanımlanmış, 4 
mutasyon �se yen� mutasyondur ve �lk defa bu çalışmada tanımlanmıştır. Yen� tanımlanan mutasyonlar: p.R112L, p.Q330R, p.F337Sve 
p.M284DfsX15 varyasyonlarıdır. Mutasyonlardan 10'u m�ssens, b�r� stop kodon oluşturan mutasyon, 4'ü �se delesyon veya �nsers�yon t�p� 
mutasyondur. B�r kadın olguda her �k� X kromozomu üzer�nde homoz�got olarak mutasyon olduğu görülmüştür.

Bu çalışmada, Fabry hastalığına yol açan GLA gen mutasyonlarının heterojen olduğu göster�lm�şt�r ve daha önce l�teratürde b�ld�r�lmem�ş olan 
4 yen� mutasyon tanımlanmıştır. Fabry hastalığında mutasyon anal�z� �le moleküler et�yoloj�n�n bel�rlenmes� taşıyıcı olguların bel�rlenmes�, 
prenatal genet�k danışma ver�lmes� ve enz�m replasman tedav�s� adaylarının bel�rlenmes� açısından oldukça öneml�d�r.
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Akraba evl�l�ğ� olan b�r a�len�n 6,5 yaşında  kız çocuğu at�p�k yüz ve z�h�nsel ger�l�k neden�yle konsülte ed�ld�. A�len�n �k�nc� çocuğu �d�, d�ğer 
kardeş� sağlıklı �d�. Doğum baş çevres� ve boyu normald�, dokuz aylık başını tutmuş, 1,5 yaşında oturmuş, 2 yaşında yürümüştü. F�z�k 
muayenes�nde baş çevres� ve boyu normal sınırlar �ç�nde �d�. Kısa boyun, üçgen ve yassı yüz, gen�ş alın, frontal boss�ng, burun kökü basıklığı, 
kısa burun,  gen�ş ve seyrek kaşlar, uzun k�rp�kler, yüksek damak, d�şet� bozukluğu ve prognat�zm� kapsayan d�smorfik yüz bulgusu, kunduracı 
göğsü deform�tes�, brak�dakt�l�  ve b�lateral  el 5.c� parmaklarda kamptodakt�l� saptandı. C�ltte p�gment anomal�s� yoktu. İskelet grafis�nde 
b�fid kosta ve kosta-kondral anomal�s� gözlend�. IQ:65 �d�. Göz muayenes�nde �ler� derecede h�permetrop vardı. Böbrek USG'de sağ üreterde 
d�latasyon mevcuttu. D�ş muayenes�nde g�ng�val k�stler olduğu rapor ed�ld�. Kran�al tomografis�nde bazal gangl�onlarda m�l�metr�k s�metr�k 
kals�fikasyonlar vardı. Serv�kal MR �ncelemes�nde C7-T2 poster�or füzyon defekt� görüldü. Ekokard�ografis� normald�. Pelv�k MR'de patoloj� 
yoktu. Kromozom anal�z� 46, XX olarak bulunan hastanın SNP-array tekn�ğ�n� kullanarak yapılan anal�zde PTCNH gen�n� �çeren 9q22.1-q22.32 
bölges�ndek� 5,534 Mb m�krodelesyon tesp�t ed�ld�. 9q22.32 bölges� PTCH gen� �çeren Gorl�n ( Bazal hücrel� nevus) sendromuyla �l�şk�l�d�r. Bu 
sendromun kl�n�k bulguları olan d�smorfik yüz ve �skelet bulguları hastamıza benzerd�. Bunun yanı sıra  l�teratürde 9q22.1-q32 bölges�nde 7,7 
m�lyon bazlık delesyonu �çeren b�r olgu tanımlanmıştır, hastamızın kl�n�k bulguları  bu olgunun   kl�n�ğ� �le örtüşmekte �d�. Bu m�krodelesyona 
sah�p hastalar Bazal hücrel� nevüs sendromunda orataya çıkab�lecek medulloblastom, kard�ak fibrom, over fibrom ve kars�nomu, W�lms 
tümorü ve bazal hücrel� kars�nom olasılığı açısından tak�p ed�lmel�d�r.



Johanson Bl�zzard Sendromu (JBS; MIM 243800) ekzokr�n pankreas yetmezl�ğ�, �ş�tme kaybı ve burun kanadı h�poplaz�s� b�rl�ktel�ğ� �le 
karakter�ze otozomal reses�f kalıtılan nad�r b�r sendromdur. Büyüme ger�l�ğ�, �ş�tme kaybı, z�h�nsel yeters�zl�k, m�krosefal�, ol�godont�, 
h�pot�ro�d�zm, gen�toür�ner anomal�ler ve saçlı der�de defektler hastalarda sık görülen d�ğer kl�n�k bulgulardır. 15q14-21 lokusunda yerleş�k, 
ub�ku�t�nasyon yolağında fonks�yon gören UBR1 (Ub�qu�t�n-Prote�n L�gase E3 Component N-Recogn�n 1) gen�ndek� homoz�got ve b�leş�k 
heteroz�got mutasyonların vakalardan sorumlu olduğu göster�lm�şt�r. Hastalığın hızlı teşh�s� d�smorfik bulguların tanınmasıyla mümkündür. 

Bu b�ld�r�de gel�şme ger�l�ğ�, d�smorfik bulgular, bulantı, kusma ve �shal neden�yle bölümümüze yönlend�r�len ve JBS tanısı alan 5 aylık b�r 
erkek hasta sunulmuştur. 

Hastanın öyküsünden, aralarında b�r�nc� derece kuzen evl�l�ğ� bulunan anne ve babadan, �ntrauter�n gel�şme ger�l�ğ� tanısıyla tak�pl� b�r gebel�k 
sonrası 37 haftalıkken, NVSY �le kompl�kasyonsuz 1700 gr olarak doğduğu öğren�ld�. Gel�şme ger�l�ğ�, bulantı, kusma ve �shal neden�yle 
galaktozem� ve Alag�lle sendromları açısından tetk�k ed�len hastanın merkez�m�ze başvurusunda yapılan fiz�k muayenes�nde vücut ağırlığı 
3600 gr, baş çevres� 37 cm ve boyu 54,5 cm (tümü 3 persent�l�n altında) bulundu. Ayrıca JBS �le uyumlu fas�yal d�smorfik bulgular, gel�şme 
ger�l�ğ� ve c�ltte b�rkaç adet h�perp�gmente leke saptandı. JBS ön tanısı �le yapılan laboratuvar �ncelemeler�nde t�ro�d fonks�yon testler� 
normal, ADEK v�tam�n düzeyler� düşük, ga�tada steatokr�t poz�t�f ve fekal elastaz düzeyler� de pankreas yetmezl�ğ� �le uyumlu bulundu. İş�tme 
test� ve abdom�norenal ultrasonografi planlandı. UBR1 gen�n�n Sanger yöntem�yle yapılan d�z�lemes�nde hastada 29. ekzonda c.3055C>T, 
p.(R1019*) homoz�got mutasyon, annede ve babada c.3055C>T, p.(R1019*) heteroz�got taşıyıcılık saptandı. A�leye sonuçlar eşl�ğ�nde genet�k 
danışma ver�lerek, hasta JBS tanısıyla tak�be alındı.

JBS öneml� metabol�k sonuçları olan ve d�smorfik bulgularla g�den genet�k b�r hastalıktır. Ayırıcı tanıda ortak d�smorfik bulgulara neden olan 
sendromlarla, pankreas yetmezl�ğ�n�n erken nedenler� düşünülmel�d�r.
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