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Değerli Meslektaşlarımız, 

 

5. Çocuk Genetik  Kongresini, 7-9 Ekim 2021 tarihinde online olarak gerçekleştireceğiz.  

 

Kongremizin amacı, konu ile ilgili meslektaşlarımızı ortak bir platformda buluşturarak, bilgi 

alışverişinde bulunmalarını, güncel gelişmeleri yakından izlemelerini ve böylece hem 

akademik hem de hasta hizmetleri bakımından bilgi düzeylerini yükseltmelerini sağlamaktır. 

 

Kongremiz çocuk genetik hastalıkları alanındaki en güncel bilgileri multidisipliner bir ekip ile 

sizlere aktaracak uluslararası konuşmacıların olduğu oturumlar ile içeriği daha da 

zenginleşecektir. Ayrıca önemli çalışma sonuçlarının ve olguların aktarılacağı sözlü sunum 

oturumları ve poster sunumları yer alacaktır.  Kongre kapsamında çocuk genetik hastalıkları ile 

ilgili meslekdaşlarımızın becerilerini geliştirmeyi hedefleyen iki özgün konuda kurs 

düzenlenecektir.  Bu kursların konuları: 1. İskelet dizplazileri 2. Klinikte dizi analizi 

teknolojilerinin kullanımı ve sonuçların yorumlanmasıdır. 

 

Hepimiz için, bilimsel açıdan doyurucu bir programı olan bu kongrede,  sizlerle birlikte 

olmaktan onur ve mutluluk duyacağız. 

 

Tüm toplumları etkisi altına alan pandeminin bir an önce sona ermesini diler,  özveriyle çalışan 

sağlık çalışanlarımıza teşekkür eder ve hayatını kaybeden sağlık şehitlerimizi bir kez daha 

saygıyla anarız. 

 

Prof. Dr. Ferda Özkınay 

Kongre Başkanı 

Çocuk Genetik Hastalıkları Derneği Başkanı 
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Pr. Dr. Özlem Giray Bozkaya 
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Çocuk Genetik Hastalıkları Derneği Yönetim Kurulu 

Prof. Dr. Ferda Özkınay 

Prof. Dr. Koray BODUROĞLU 

Prof. Dr. Fatih Süheyl EZGÜ 

Prof. Dr. Ercan MIHÇI 

Doç. Dr. Tahir Atik 

 

Yerel Organizasyon Komitesi 

Prof. Dr. Ferda Özkınay 

Prof. Dr. Özgür Çoğulu 
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       Ana Konular 

 

 

➢ COVID-19 ve genetik 

➢ Yapay zeka ve dijital teknolojiler 

➢ Yeni nesil dizi analizi çağında dismorfoloji 

➢ Genetik hastalıklarda yenidoğan taraması 

➢ Gen tedavisi 

➢ Nöromuskuler hastalıklar 

➢ Metabolik hastalıklar 

➢ Yolak hastalıkları 

➢ Çocukluk çağı tümörleri 

➢ İskelet displazileri 

➢ Benign hematolojik hastalıklar 

➢ Prenatal tarama testleri 
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Kurslar 

7 Ekim 2021 

9:00-17:30 İskelet Displazisi Kursu  

9:00-17:30 Yeni Nesi Dizi Analizi Kursu  

Bilimsel Program 

8 Ekim 2021 

09:00-09:15 AÇILIŞ 

09:15-10:00 KONFERANS - Çocuk Genetik Hastalıkları Bilim Dalı tarihçesi 

Oturum Başkanı: Ergül Tunçbilek 

 
Çocuk Genetik Hastalıkları Bilim Dalı  tarihçesi 

Ergül Tunçbilek, Memnune Apak, Cihangir Özkınay 

10:00-11:00 PANEL - COVID-19 ve MIS-C 

Oturum Başkanları: Derya Erçal, Zafer Kurugöl 

10:00-10:20 COVID-19 ve MIS-C kliniği 

Ateş Kara 

10:20-10:40 COVID-19  ve MIS-C'ye genetik yatkınlık  

Ferda Özkınay  

10:40-11:00 Genetik hastalıklarda COVID-19  yönetimi 

Özlem Giray Bozkaya 

11:00-11-10 Sorular ve Cevaplar 

11:10-11:25 Kahve Arası 

11:25-12:00 KONFERANS - Genetik ve yapay zeka 

Oturum Başkanları: Koray Boduroğlu, Cumhur Gündüz  

 
Genetik alanında yapay zeka ve dijital teknolojilerin kullanımı 

Hüseyin Onay  

12:00-12:10 Sorular ve Cevaplar 

12:10-13:30 Öğle Arası 

https://cocukgenetik2021.com/iskelet-displazisi-kursu
https://cocukgenetik2021.com/yeni-nesi-dizi-analizi-kursu
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12.20-13:30 KISA SÖZEL BİLDİRİLER -1 (Liste İçin Tıklayınız) 

Oturum Başkanları: Sanem Keskin Yılmaz, Melis Köse 

13:30-14:30 PANEL - Benign hematolojik hastalıklar ve genetik 

Oturum Başkanları: Yeşim Aydınok, Atıl Bişgin 

13:30-13:50 Kalıtsal trombosit hastalıkları genetiği 

Şehime Temel 

13:50-14:10 Hemoglobinopati genetiği 

Sevcan Tuğ Bozdoğan 

14:10-14:30 Hemoglobinopati dışı kalıtsal hemolitik anemiler genetiği 

Esra Işık 

14:30-14:40 Sorular ve Cevaplar 

14:40-15:40 PANEL - Genetik hastalıklar için tarama testleri 

Oturum Başkanları: Ercan Mıhçı, Özge Altun Köroğlu 

14:40-15:00 Genetik hastalıklarda evlilik öncesi tarama - Reproductive carrier screening 

for genetic diseases  

Martin Delatycki 

15:00-15:20 Prenatal genetik tarama testleri 

Eda Utine 

15:20-15:40 Yenidoğan taramasında genetik testlerin yeri 

Banu Nur 

15:40-15:50 Sorular ve Cevaplar 

15:50-16:00 Kahve Arası 

16:00-16:40 PANEL - Mitokondriyal hastalıklar 

Oturum Başkanları: Mahmut Çoker, Hasan Tekgül 

16:00-16:20 Mitokondriyal hastalıkların tanısında yeni teknolojiler, yeni genler ve yeni 

mekanizmalar - State of art in diagnosis of mitochondrial dieases; new genes, 

new mechanisms 

Robert W. Taylor 

16:20-16:40 Mitokondriyal hastalıklarda yeni tedavi seçenekleri ve yakın gelecekteki 

gelişmeler 

Melis Köse 

https://cocukgenetik2021.com/sozel
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16:40-16:50 Sorular ve Cevaplar 

16:50-17:30 SÖZLÜ BİLDİRİLER -1 (Liste İçin Tıklayınız) 

Oturum Başkanları: Derya Erçal, Nursel Elçioğlu  

17:30-17:40 Tartışma 

17:40-17:50 Kahve Arası 

17:50-18:30 SÖZLÜ BİLDİRİLER -2 (Liste İçin Tıklayınız) 

Oturum Başkanları: Hakan Gürkan, Esra Işık  

18:30-18:40  Tartışma 

9 Ekim 2021 

09:00-09:45 KONFERANS - Gen  tedavisi yöntemleri  

Oturum Başkanları: Haydar Bağış, Uğur Özbek 

 
Gen tedavisi: Mikroveziküler, oligonükleotid ve vektör tabanlı yöntemler 

Munis Dündar 

09:35-09:45 Sorular ve Cevaplar 

9:45-10:30 KONFERANS - Genom düzenleme 

Oturum Başkanları: Ferda Özkınay, Salih Şanlıoğlu 

 
Crispr-Cas Sistemleri ve Kullanım Alanları 

Çetin Kocaefe 

10:20-10:30 Sorular ve Cevaplar 

10:30-10:45 Kahve Arası 

10:45-11:35 PANEL -  Nadir genetik hastalıklar ve güncel tedaviler-1 

Oturum Başkanları: Sarenur Gökben, Ayfer Ülgenalp 

10:45-11:05 SMA ve Duchenne musküler distrofisinde genetik tedavi 

Haluk Topaloğlu  

11:05-11:25 Akondroplazide güncel tedavi yöntemleri 

Yasemin Alanay 

11:25-11:35 Sorular ve Cevaplar 

11:35-12:25 PANEL - Nadir genetik hastalıklar ve güncel tedaviler-2 

Oturum Başkanları: Kaan Kavaklı, Duran Canatan 

https://cocukgenetik2021.com/sozel
https://cocukgenetik2021.com/sozel


“5. Ulusal Çocuk Genetik Kongresi” 

10 

 

11:35-11:55 Yağ dokusunun nadir hastalıkları ve güncel tedavi yöntemleri 

Barış Akıncı 

11:55-:12:15 Hemofilide gen tedavisi 

Tahir Atik 

12:15-12:25 Sorular ve Cevaplar 

12:25-13:15 Öğle Arası 

12:25-13:15 
KISA SÖZEL BİLDİRİLER - 2 (Liste İçin Tıklayınız) 

Oturum Başkanları: Ebru Canda, Esra Işık 

13:15-14:00 KONFERANS - Lizozomal depo hastalıklarında yeni tedavi stratejileri 

Oturum Başkanları: Ali Dursun, Özgür Çoğulu 

13:15-13:50 Lizozomal depo hastalıklarında yeni tedavi stratejileri 

Fatih Süheyl Ezgü 

13:50-14:00 Sorular ve Cevaplar 

14:00-14:40 PANEL - Çocukluk çağı tümörleri ve genetik 

Oturum Başkanları: Ferda Perçin, Mahmut Selman Yıldırım 

14:00-14:20 Çocuklarda ailesel kanser sendromları 

Özgür Çoğulu 

14:20-14:40 Aşırı büyüme sendromları ve tümöre yatkınlık 

Hande Kaymakçalan Çelebiler 

14:40-14:55 Sorular ve Cevaplar 

14:55-15:10 Kahve Arası 

15:10-15:50 PANEL - Kritik hastada ve tanımlanmamış hastalarda genetik tanı süreci 

Oturum Başkanları: Koray Boduroğlu, Fatih Süheyl Ezgü 

15:10-15:30 Kritik hastada tüm ekzom/genom sekanslama - WGS/WES in critically ill 

children 

Fowzan Alkuraya 

15:30-15:50 Tanısal serüveni tamamlama: Tanımlanmamış hastalıklar ağı - Ending 

Diagnostic Odyssey: the Undiagnosed Diseases Network 

Mustafa Tekin 

15:50-16:00 Sorular ve Cevaplar 

https://cocukgenetik2021.com/sozel
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16:00-16:40 PANEL -  Yolak Hastalıkları 

Oturum Başkanları: Nursel Elçioğlu, Yasemin Alanay 

16:00-16:20 Ribozomopatiler - Ribosomopathies 

Lorenzo Montanaro 

16:20-16:40 Kromatinopatiler - Chromatinopathies 

Valentina Massa 

16:40-16:50 Sorular ve Cevaplar 

16:50-17:05 Kahve Arası 

17:05-17:45 SÖZLÜ BİLDİRİLER -3 (Liste İçin Tıklayınız) 

Oturum Başkanları: Ercan Mıhçı, Esra Kılıç 

17:45-17:55 Tartışma 

17:55-18:05 Kahve Arası 

18:05-18:45 SÖZLÜ BİLDİRİLER -4 (Liste İçin Tıklayınız) 

Oturum Başkanları: Pelin Özlem Şimşek Kiper, Tahir Atik 

18:45-18:55 Tartışma 

18:55-19:15 Akılcı İlaç Kullanımı  

Esra Işık 

19:15-19:30 KAPANIŞ 

https://cocukgenetik2021.com/sozel
https://cocukgenetik2021.com/sozel
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• KONUŞMACI ÖZETLERİ 
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ANTROPOMETRİK ÖLÇÜMLER, FİZİK MUAYENE, BİYOKİMYASAL TESTLER 

5. ULUSAL ÇOCUK GENETİK KONGRESİ 

İSKELET DİSPLAZİSİ KURSU 

09:30 – 10:00 

Doç. Dr. Pelin Özlem Şimşek Kiper 

 

GİRİŞ  

İskeletin genetik hastalıkları klinik ve genetik etiyoloji açısından oldukça heterojen bir grup 

hastalıktır. Bu hastalık grubu osteokondrodisplaziler, metabolik kemik hastalıkları, 

dizostozisler ve diğer iskelet malformasyonları olmak üzere dört ana grup altında incelenebilir. 

Osteokondrodisplaziler içinde yer alan kondrodisplaziler kemik yapıların uzunlamasına 

büyümesinde bozukluk ile karakterizedir (örneğin, akondroplazi). Osteodisplazilerde ise 

anormal kemik yapısı daha ön plandadır (örneğin, osteogenezis imperfekta). Tek tek ele 

alındıklarında “nadir hastalık” olarak değerlendirilseler de grup olarak osteokondrodisplazi 

insidansı 1/5.000 olarak bildirilmektedir. Ülkemize ait herhangi bir prevalans verisi 

bulunmamaktadır. “International Skeletal Dysplasia Society” tarafından 2019 yılında 

yayınlanan nozoloji ve sınıflamaya göre iskeletin genetik hastalıkları klinik, radyolojik ve 

moleküler kriterlere göre 42 grup altında incelenen 461 farklı hastalıktan oluşur. Bu 

hastalıklardan 425’inde (%92) 437 farklı genin etkilendiği patolojik varyantlar saptanmıştır.  

Osteokondrodisplazilerde kemik ve kıkırdak dokular dışında kas, tendon, ligamanlar ve diğer 

organ sistemleri de etkilenebilir. Bu hastalıklar genellikle yapısal protein, metabolik yolak ve 

büyüme plağı regülasyon bozukluklarından kaynaklanan, kemik ve/veya kıkırdağın gelişim ve 

büyümesinin etkilendiği doğuştan iskelet hastalıkları olarak kabul edilirler. Hastalar kliniğe 

orantılı veya orantısız boy kısalığı, skolyoz, kemik kırığı, ekstremite anomalileri (pes 

ekinovarus deformitesi, uzun tübüler kemiklerde eğrilik, şiddetli brakidaktili, polidaktili, 

oligodaktili gibi) veya tekrar eden eklem dislokasyonu gibi kas-iskelet sistemi bulguları ile 

başvurabilirler. Hastalarda dismorfik yüz bulguları, kardiyak, gastrointestinal veya genital 

anomaliler, global gelişme geriliği veya zihinsel yetersizlik, immün yetmezlik ve/veya kemik 

iliği yetmezliği bulguları, anormal radyografik bulgular ve pozitif aile öyküsü olabilir.  

 

 

KLİNİK DEĞERLENDİRME  

İskelet displazisi tanısı çoğu zaman güç bir tanıdır. Doğru tanı çoğu zaman karmaşık bir 

örüntünün ortaya çıkarılmasını gerektirir. Her zaman olduğu gibi kapsamlı bir öykü alınması, 

aile öyküsünün gözden geçirilmesi ve detaylı fizik muayene yapılması tanısal süreçte oldukça 

önemlidir. Hasta ve ailesinden alınacak öykü prenatal, natal ve postnatal öyküyü ayrıntıları ile 

içermelidir. Alınan öykü sırasında prenatal bulguların olup olmadığı, doğum uzunluğunun kaç 

olduğu, boy kısalığının ne zaman fark edildiği ve uygulanan tedavilerin neler olduğu mutlaka  
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sorgulanmalı, varsa eski grafiler istenmeli ve akrabalık bilgisi ve aile öyküsü gözden 

geçirilmelidir. Aynı aile içinde veya yakın çevrede benzer hastalıkla etkilenmiş başka bireylerin 

olup olmadığı bilgisi mutlaka sorgulanmalıdır. Prenatal dönemde yapılan ultrasonografi 

bulguları, postnatal dönemde elde edilen büyüme eğrileri tanıya yaklaşımda oldukça önemlidir. 

Hasta değerlendirmesinde en az üç nesil içeren detaylı bir soyağacı mutlaka yer almalıdır.  

 

FİZİK MUAYENE VE ANTROPOMETRİK ÖLÇÜMLER  

Fizik muayenede özellikle antropometrik ölçümlerin doğru bir şekilde yapılması önemlidir. 

Yapılan ölçümler sonrasında boy kısalığının orantılı mı yoksa orantısız mı olduğu, ortantısız 

boy kısalığı durumunda hangi segmentlerin etkilenmiş olduğu anlaşılacaktır. Antropometrik 

ölçümler arasında; vücut ağırlığı; baş çevresi; uzunluk/boy; kulaç mesafesi; kulaç-boy farkı; üst 

segment uzunluğu; alt segment uzunluğu; Ü/A oranı; ve oturma yüksekliği gibi ölçümler yer 

alır.  

Antropometrik ölçümlerin yanısıra ekstremite muayenesinin de çok detaylı bir şekilde 

yapılması gerekir. Ekstremite muayenesi sırasında sorulması gereken sorulardan bazıları şu 

şekildedir; genel olarak değerlendirildiğinde ekstremite-gövde orantılı mı?; ekstremite uzunluk 

ve çap ölçümleri simetrik mi?; bir kol veya bacak diğerinden uzun ise hangi ekstremite kısmı 

daha uzun?; kas veya vasküler anomali var mı?; kas kütlesi simetrik mi?; el ve ayaklar büyüklük 

ve şekil olarak simetrik mi?; kontraktür var mı?; el ve ayak parmak uzunlukları simetrik ve 

orantılı mı?; el ve ayak tırnakları var mı? Büyüklük ve şekilleri normal mi? Fizik muayene 

sırasında sistemik muayene de mutlaka detaylı bir şekilde yapılmalıdır.  

Fizik muayene sonrasında boy kısalığının olup olmadığı anlaşılacaktır. Genel olarak boy 

kısalığı yaş, cinsiyet ve pubertal duruma göre referans populasyon ortalamasının <-2 SD altında 

olması durumudur. Bunun yanısıra mid parental height (MPH) verisine göre boyun 2 SD’nin 

altında olması; boyda 2 majör persentil kaybı olması; büyüme hızının düşük olması (büyüme 

hızının %25 veya 1 SD’nin altında olması veya boy <-2 SD ve büyüme hızının bir yıl içinde <1 

SD olması) durumlarında iskelet displazileri açısından değerlendirme yapmak gerekebilir.  

Boy ölçümü doğru bir şekilde yapılmalıdır. İki yaşın altındaki çocuklarda uzunluk ölçümü, 2-

3 yaş arasında hem uzunluk hem de boy ölçümü, üç yaşından sonra ise rutin şekilde boy ölçümü 

yapılmalıdır. Boy ölçümü mümkün olduğu sürece aynı ölçüm aleti kullanarak ve aynı kişi 

tarafından yapılmalıdır.  

Kulaç boyu ölçümü özellikle kollardaki büyümeyi gösterir. Kollar tam ekstansiyondayken bir 

elin orta parmağının ucundan diğer elin orta parmak ucu arasındaki mesafe mezurayla ölçülür. 

Bu mesafe normalde toplam boy uzunluğuna birkaç santimetre ile yakındır. Kızlarda 10-11, 

erkeklerde 11-14 yaşlarına kadar kulaç mesafesi boydan kısadır, sonraki yaşlarda kulaç boyu 

uzar. Eğer kulaç mesafesi hastanın boyuna yakın (Boy=Kulaç±5cm) değerlerde ise orantılı bir 

kısalıktan söz edilebilir. Vertebra büyümesini etkileyen bazı durumlarda da kulaç boydan daha 

uzun kalır, bu nedenle kulaç mesafesi boydan uzun çıkan çocuklarda skolyoz muayenesi 

dikkatli yapılmalıdır. Bazı lizozomal depo hastalıkları (Mukopolisakkoridozis gibi) ve 

brakiolmia gibi iskelet displazilerinde gövdede kısalık söz konusudur. Pratikte kulaç boyunun, 

boyun +/- 5 cm içinde olması gerektiği kabul edilir. Normal kulaç mesafesinin yaşa uygun 

median kulacın 4 cm içinde olduğu kabul edilir.  
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Üst ekstremite ölçümleri arasında; toplam üst ekstremite uzunluğu; üst kol uzunluğu; ön kol 

uzunluğu ve el uzunluğu ölçümleri yer alır. Toplam üst ekstremite uzunluğu akromiyon ve orta 

parmak ucu arasındaki mesafe; üst kol uzunluğu akromiyon ve olekranonun distal medial sınırı 

arasındaki mesafe; ön kol uzunluğu olekranonun en belirgin noktasından radius distal lateral 

kısmı arasındaki mesafe ve el uzunluğu ise el bileğinin distal çizgisi ve orta parmak ucu 

arasındaki mesafedir.  

Alt ekstremite ölçümleri arasında; toplam alt ekstremite uzunluğu; uyluk uzunluğu; baldır 

uzunluğu ve ayak uzunluğu yer alır. Toplam alt ekstremite uzunluğu bebeklerde femurun büyük 

trokanteri ile lateral malleol arasındaki mesafe, büyüklerde ise femurun büyük trokanteri ile 

topuk arasındaki mesafedir. Uyluk uzunluğu femurun büyük trokanteri ile proksimal lateral 

tibial kondil arasındaki mesafe; baldır uzunluğu proksimal lateral tibial kondil ile topuk 

arasındaki mesafe; bebeklerde ise tibianın üst lateral kondili ile lateral malleol arasındaki 

mesafedir. Ayak uzunluğu topuğun posterior çıkıntısı ile başparmak ucu arasındaki mesafedir.  

Üst/alt segment vücut oranlarına bakılması önemlidir. Üst ve alt segment ölçümleri hasta ayakta 

veya yatar pozisyonda iken yapılabilir. Alt segment pubik kemiğin üst orta kısmından ayak 

topuğuna kadar olan mesafedir. Üst segment toplam uzunluktan alt segment uzunluğu 

çıkarılarak hesaplanır. Normal üst/alt segment değeri beyaz ırkta yenidoğanlarda yaklaşık 1,75 

iken 3 yaşında 1,3 ve 8-10 yaşında 1,00’e eşittir. Yetişkinlerde bu oran 0,95’e düşer. Genel 

olarak üst segment vertebra uzaması hakkında bilgi verirken, alt segment uzun kemik uzaması 

hakkında bilgi verir.  

Vücut proporsiyonlarının toplumlara özgü standartlarıyla ilgili veriler sınırlıdır. Türk 

çocuklarında üst segmet/alt segment oranı ve kulaç-boy farkının normal değerleri 3-18 yaş 

arasında, 1302 çocuğun katıldığı bir çalışmada belirlenmiştir (ortalama ve standart sapma 

eğrileri). Bu çalışmaya göre erkeklerde Ü/A oranı 3 yaşındayken 1,11; 10 yaşındayken 0,98 ve 

15 yaşındayken 0,92’dir. Kızlarda Ü/A oranı 9 yaşında 1’in altına düşmektedir (erkeklerden 1 

yıl önce). Kızlarda Ü/A oranı 13 yaşında ise 0,95’tir.  

Oturma yüksekliği baş ve gövde uzunluğu ölçümünün doğru yapıldığı bir ölçüm olmakla 

birlikte ölçüm sırasında özel bir ekipman gerektirmesi nedeniyle klinikte sık kullanılmaz.  

Boy kısalığının saptanması durumunda orantısızlığın değerlendirilmesinde en az iki parametre 

kullanılmalıdır (Ü/A oranı ve kulaç-boy farkı gibi).  

Bu yapılan ölçümlerin yanısıra üst ekstremite rizomelik kısalık açısından da ayrıca 

değerlendirilmelidir. Bu değerlendirme sırasında şu ölçüm yapılır: Kol gövdeye yapışık, dirsek 

90⁰ kıvrılmış durumda iken omuz-dirsek, dirsek-3. metakarp arası mesafe ölçülür. Bu esnada 

eller yumuk, el ve kol aynı düzlemde bulunmalıdır. Normalde omuz-dirsek/dirsek-metakarp 

oranı yaklaşık 1’dir, 0,98’in altında olması rizomelik kısalığı işaret eder. Tüm bu ölçümler yaş 

ile beraber değişim gösterirler.  

Orantısız boy kısalığı; gövdede veya ekstremitede kısalık, ekstremitede kısalık ise bütün 

ekstremitelerde kısalık veya ekstremitenin bazı kısımlarında kısalık şeklinde olabilir. Orantısız 

kısalık radyolojik ve/veya klinik olarak saptanabilir. Radyolojik orantısızlık ile klinik 

orantısızlık 
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her zaman korelasyon içinde olmayabilir. Klinik değerlendirme sırasında cilt altındaki kemik 

uzunluğu değil cilt üzerindeki çizgiler ve cilt katlantıları rehber alındığından yapılan ölçümler 

gerçek ekstremite uzunluğunu yansıtmıyor olabilir. Benzer şekilde kıvrılmış bir uzun kemik 

dışarıdan bakıldığında radyografik uzunluğuna göre çok daha kısa gözükecektir.  

Fizik muayene sırasında ekstremite; proksimal segment (rizomelik; humerus ve femur), orta 

segment (mezomelik; radius, ulna, tibia ve fibula) ve distal segment (akromelik; eller ve 

ayaklar) olmak üzere üç kısımda incelenebilir. Mikromeli tanım olarak bütün dört ekstremitenin 

ve ekstremite kısımlarının çok şiddetli kısa olduğu durumdur.  

Vertebrada patoloji olması durumunda “spondilo-” ön eki kullanılır. Farklı iskelet 

displazilerinde farklı segmentler farklı derecelerde tutulmuş olabilir. Örneğin, akondroplazi ve 

hipokondroplazi gibi durumlarda ekstremite kısalığı, brakiolmia, spondilodisplaziler gibi 

skolyozla karakterize durumlarda ise gövde kısalığı ön plandadır. Kısa ekstremiteli şiddetli 

kısalıkta kulaç mesafesi azalmış, üst/alt segment oranı artmıştır. Kısa gövdeli şiddetli kısalıkta 

ise kulaç mesafesi normaldir, üst/alt segment oranı azalmıştır. Eğer bir hastalık ekstremiteleri 

etkilemiş ise hangi ekstremitenin hangi kısmının etkilendiğine dikkat edilmelidir. Ayırıcı tanıda 

bu basamak çok önemlidir. Fizik muayene sırasında yürüyüş özellikle değerlendirilmelidir. 

Örneğin, fizik muayene sırasında paytak yürüyüş veya alt ekstremitede ağrı olması sırasıyla 

kalça eklemi tutulumu veya omurga problemlerine işaret ediyor olabilir.  

Yapılan fizik muayene sonrasında etkilenmiş segmentler doğrultusunda ayırıcı tanılar hakkında 

fikir sahibi olunabilir (akromelik, akromesomelik, mesomelik ve rizomesomelik displazilerde 

olduğu gibi). Fizik muayeden sonra hastanın radyolojik değerlendirmesi dikkatli bir şekilde 

yapılmalıdır. Radyolojik bulgular normal, epifizyel displazi, metafizyel displazi, 

spondiloepifizyel displazi, spondilometyafizyel displazi veya spondiloepimetafizyel displazi 

bulgularını düşündürebilir. Bazı radyolojik bulgular daha spesifik tanılara veya tanı gruplarına 

işaret edebilir. Örneğin, vertebralardaki koronal kleft bulgusu kollajenopati grubuna (COL2A1 

gibi); trident pelvis bulgusu tanatoforik displazi, akondroplazi, short rib polidaktili grubu, Ellis 

Van Creveld displazisi, odontokondrodisplazi gibi bozukluklara; ileri karpal kemik yaşı 

bulgusu ise diastrofik displazi, desbuquois displazi, kondrodisplazi punktata gruplarına, Larsen 

sendromuna işaret edebilir. Patern tanıma tanısal süreçte faydalanılan bir yaklaşım şekli olsa da 

genel olarak bütün hastalara sistematik bir yaklaşım sergilenmelidir. Öykü, fizik muayene ve 

radyolojik değerlendirme sonrasında elde edilen bütün veriler bir takım rehberler, referans 

kitaplar ve internet tabanlı veritabanları yardımıyla değerlendirilir. Tanısal süreç sırasında 

multidisipliner yaklaşım sergilenmesi de bu sürecin mümkün olduğunca kısa sürmesine katkı 

sağlayacaktır. Hastalara klinikteki yaklaşım sırasında İskelet Displazisi Hasta Değerlendirme 

Formu kullanılabilir.  

İskelet displazisi şüphesiyle yönlendirilen hastanın klinik değerlendirmesinde sistemik ve 

dismorfik bulguların gözden geçirilmesi önemlidir. Özellikle fontanel, burun köprüsü, orta yüz, 

filtrum, mandible, damak ve kulaklara dikkat edilmelidir. Bazen dismorfik muayene ipuçları 

radyolojik değerlendirmeden önce klinik tanının konmasını sağlayabilir.  

Yarık damak, yüksek dereceli kırma bozuklukları, konjenital kalp hastalıkları, immün 

yetmezlik ve böbrek fonksiyon bozuklukları da eşlik eden diğer bulgular arasında yer alabilir. 
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Anormal eklem mobilitesi ve farklı şekillerde açılanma deformiteleri sıktır ve genellikle 

simetriktir. Kafa tabanında ve vertebra pediküllerinde büyüme defektleri spinal kanal 

genişliğini daraltabilir ve bu durum da spinal kord kompresyonuna neden olabilir. Kısa kostalar 

toraks hacmini azaltarak kısa gövdeli kondrodisplazisi olan hastalarda solunumun iş yükünü 

daha da arttırabilir.  

İskelet displazisi şüphesi olan hastalarda mutlaka göz ve kulak burun boğaz muayenesi 

yaptırılmalıdır. El ve ayaklar dikkatli bir şekilde muayene edilmelidir. Postaksiyel polidaktili 

kondroektodermal displazi ve kısa kosta polidaktili sendromlarında; kısa, hipermobil radiyal 

şekilde yer değiştirmiş baş parmak diastrofik displazide; hipoplazik tırnaklar kondroektodermal 

displazide; kısa ve geniş tırnaklar kıkırdak-saç hipoplazisinde; pes ekino varus Kniest 

displazisi, spondiloepifizyeal displazi konjenita, Larsen sendromu, bazı osteogenezis 

imperfekta formları ve diastrofik displazide saptanabilir. Fizik muayene sırasında 

saptanabilecek ve iskelet displazisi açısından anlamlı olabilecek bulgular aşağıda sıralanmıştır. 

Makrosefali, geniş fontanel, kraniyosinostozis, mikrosefali; burun kökü basıklığı; natal diş, 

dentinogenezis imperfekta, amelogenezis imperfekta, fazla diş, dental sement hipoplazi, diş 

çıkarmada gecikme; yarık damak, oral frenula, yarık dudak, bifid uvula; retinitis pigmentoza, 

katarakt, şiddetli miyopi, mavi-gri sklera, korneal opasite; pinna inflamasyonu, işitme kaybı; 

seyrek saç; fazla cilt katlantısı, akantozis nigrikans, iktiyoz, hiperekstansibilite, atrofik yara izi, 

stria, akne, fazla terleme; hipoplastik tırnak, split tırnak; kontraktür, hiperlaksite, dislokasyon, 

ağrı, hareket kısıtlılığı; asimetri, kırık, başparmağın kısa ve abdüksiyonda olması, skolyoz, genu 

deformitesi, bükülmüş kemik, clubfeet, polidaktili, brakidaktili, baş parmak anomalisi, trident 

el; klavikulada hipoplazi/aplazi; konjenital kalp hastalığı, ritm bozukluğu; dar ve uzun toraks, 

kısa kosta, obstrüktif uyku apnesi; konjenital megakolon, yapısal anomaliler, ekzokrin 

pankreatik yetmezlik, hepatomegali; renal anomaliler, genital anomaliler; makrositik anemi, 

diğer anemiler, trombositopeni, lökopeni; immün yetmezlik; global gelişme geriliği, zihinsel 

yetersizlik, epilepsi ve yürüyüş bozukluğu.  

 

 

BİYOKİMYASAL TESTLER  

İskelet displazilerin tanısında biyokimyasal testlerin kullanımı sınırlıdır. Bununla beraber bazı 

gruplarda tam kan sayımı, kan biyokimyası, kemik metabolizması parametreleri ve bazı 

immünolojik testlerin tanısal süreçte katkısı olabilir. Bu gruplara örnek olarak Grup 11 

‘Metafizyel displazi’; Grup 22 ‘Neonatal osteosklerotik displazi’; Grup 25 ‘Osteogenezis 

imperfekta ve azalmış kemik yoğunluğu’; Grup 26 ‘Anormal mineralizasyon grubu’ ve Grup 

27 ‘İskelet tutulumunun olduğu lizozomal depo hastalıkları’ grupları verilebilir.  

Biyokimyasal testlerle ilgili bazı örnekler verilebilir. Grup 11’de yer alan Jansen displazide 

serum kalsiyum düzeyleri yüksek, fosfor düzeyleri normal veya düşük, idrarda hidroksiprolin 

ve cAMP düzeyleri yüksektir. Serum PTH düzeyi normal veya düşüktür. Yine Grup 11’de yer 

alan Kıkırdak Saç Hipoplazisinde bozulmuş in vitro T hücre fonksiyonu (%88), anemi (%79), 

lenfopeni (%62) ve nötropeni (%27) vardır. Shwachman sendromunda anormal serum 

tripsinojen, amilaz ve lipaz, nötropeni, daha nadiren anemi ve trombositopeni, artmış serum 

aminotransferazlar, glukozuri ve aminoasiduri gibi bulgular söz konusudur. Lizozomal depo 

hastalıklarından MPS tip IV’te idrarda artmış keratan sülfat ve kondroitin-6-sülfat atılımı 

vardır. Bu hastalarda lökositlerde, kültüre edilmiş fibroblastlarda veya amniyon hücrelerinde  
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galaktozamin-6-sulfataz veya beta-galaktosidaz aktivitesi azalmış veya yoktur. Schmimke 

immünoossous displazide proteinuria, aralıklı veya sürekli lenfopeni, bazen nötropeni, anemi 

ve trombositopeni eşlik edebilir. Hastaların yarısında hipotiroidizm vardır. Albright herediter 

osteodistrofinin hipokalsemik formunda hipokalsemi, hiperfosfatemi ve yüksek serum PTH 

vardır.  

Mineralizasyon bozukluklarında (örneğin hipofosfatazya) genel olarak serum alkalin fosfataz 

aktivitesi düşüktür. Plazma pridoksal 5-fosfat düzeyleri artmıştır (spesifik bir bulgu). Şiddetli 

etkilenmiş süt çocuklarında hiperkalsemi ve hiperkalsiüri, çocuk ve erişkin hastaların yaklaşık 

yarısında serum fosfat düzeyleri artmıştır. Yenidoğanın şiddetli primer hiperparatiroidisinde 

artmış PTH, artmış alkalin fofataz, belirgin hiperkalsemi, normal veya düşük serum fosfor, ve 

CASR mutasyonu olan hastalarda normal veya düşük idrar kalsiyum atılımı vardır. TRPV6 

mutasyonları da neonatal hiperparatiroidiye neden olabilir.  

Kalıtsal rikets formlarında genel olarak alkaline fosfataz artmış, hipofosfatemi, hiperfosfatüri 

ve alt tiplere spesifik anormallikler vardır. Sık görülen tipler arasında; X’e bağlı dominant 

hipofosfatemik rikets, OD hipofosfatemik rikets, OR hipofosfatemik rikets, herediter 

hipofosfatemik rikets ve hiperkalsiüri, vitamin D-dependent rickets type IA, vitamin D-

dependent rickets type IB, vitamin D-dependent rickets type IIA ve vitamin D-dependent 

rickets type IIB (normal vitamin D reseptörü ile). Nadir formlar arasında; X’e bağlı 

hipofosfatemik rikets, FAM20C ilişkili osteomalazi ve hipofosfatemik rikets ve 

hiperparatiroidizm yer alır. Bu bozuklukların spesifik laboratuvar bulguları değişkenlik 

gösterir.  

İnfantil kortikal hiperosteosis (Caffey hastalığı) lökositoz, artmış sedimantasyon hızı, anemi, 

trombositoz ve artmış serum alkalin fosfataz düzeyi bulguları görülebilir. Osteoektazi ve 

hiperfosfatazyada ise artmış serum alkalin ve asid fosfataz düzeyi, artmış ürik asid ve lösin 

aminopeptidaz ve idrarda artmış hidroksiprolin atılımı görülür. Endosteal hiperosteozisde ise 

yine artmış serum alkalin fosfataz düzeyi vardır. Ghosal hematodiafizyel displazide bazı 

hastalarda anemi, trombositopeni ve lökopeni görülebilir. Kenny Caffey sendromunda geçici 

ve aralıklı hipokalsemi, hipomagnazemi, hiperfosfatemi, düşük veya tespit edilemeyecek 

düzeylerde serum paratiroid hormonu bulguları vardır.  

Bu örnekleri çoğaltmak mümkündür. Bununla beraber klinik ve laboratuvar ön tanının 

doğrulanması ve altta yatan etiyolojinin ortaya çıkarılması sıklıkla genetik testler ile mümkün 

olmaktadır.  
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EKLEM DİSLOKASYONLARIYLA GİDEN İSKELET DİSPLAZİLERİ 

 

Doç. Dr. Pelin Özlem Şimşek Kiper 

14:35-14:55 

 

İskeletin genetik hastalıklarında farklı eklem bulguları görülebilir. Eklem hipermobilitesi 

ve/veya ligaman laksitesi, eklem hareket kısıtlılığı ve/veya kontraktürler ve ekinovarus 

deformitesi ve eklem dislokasyonları bu bulgular arasında yer alır. Makat geliş şeklinde olduğu 

gibi eklem üzerine fazla kuvvet uygulanması, Ehlers Danlo sendromu Tip VIIA da olduğu gibi 

gevşek bağ dokusu veya Larsen sendromunda olduğu gibi eklem malformasyonu eklem 

dislokasyonu bulgusuna neden olabilir. İskeletin bazı genetik hastalıklarında ise intrinsik 

nöromusküler problemler ve ekstrinsik sıkıştırma kısıtlı eklem hareketine yol açarak, bağ 

dokusu problemi ve inkomplet eklem morfogenezi ise eklem malformasyonuna yol açarak 

eklem kontraktürlerine neden olurlar. Anormal eklem gelişimi veya fazla eklem laksitesi 

sonucunda meydana gelen eklem dislokasyonu bulgusuna kondrodisplazi eşlik edebilir de 

etmeyebilir de. Bu bulgulara büyüme geriliği, dismorfik yüz bulguları, global gelişim 

gecikmesi/zihinsel yetersizlik ve kardiyak veya diğer yapısal anomaliler eşlik edebilir. Eklem 

dislokasyonları primer (konjenital) veya sekonder olabilir.  

Çoklu eklem dislokasyonları önceleri sıklıkla muhtemel bir Larsen sendromu olarak 

değerlendirilmiştir. Larsen sendromu ilk olarak 1950 yılında bir pediatrik ortopedist olan Dr 

Loren Larsen ve arkadaşları tarafından tanımlanmıştır. Larsen ve arkadaşları 1950 yılında 6 

hasta tanımlamışlardır. Bu sendromun; belirgin alın, düz yüz, basık burun köprüsü, geniş 

yerleşimli gözleri, bilateral dirsek, kalça ve diz dislokasyonu, ayaklarda ekinovarus deformitesi, 

normal şekilde incelmeyen silendirik görünümde parmaklar, nadiren yarık damak veya diğer 

damak anormallikleri ve spinal segmentasyon anomalileri ile karakterize olduğu bildirilmiştir. 

2004 yılında ise Larsen sendromunun genetik etiyolojisi ortaya çıkarılmış ve Filamin B 

mutasyonları tanımlanmıştır.Bugün ise biliyoruz ki çoklu eklem dislokasyonların genetik 

etiyolojisi heterojendir. Klinik bulgular ise oldukça değişkenlik gösterebilir.  

İskeletin genetik hastalıklarının güncel nozolojisine göre yani 2019 versiyonuna göre klinik, 

radyolojik ve/veya moleküler fenotiplere dayalı 42 grup ve bu gruplarda tanımlanmış 461 farklı 

hastalık vardır. Bu 461 farklı hastalığın 425’inde (%92) 437 farklı genin patojenik varyantları 

saptanmıştır. Bu gruplardan eklem dislokasyonları ile karakterize olan en az 4 grup vardır. Bu 

gruplar; Grup 4: Sülfasyon bozuklukları; Grup 7: Filamin ve diğer ilgili bozukluklar; Grup 20: 

Çoklu eklem dislokasyonları ile karakterize displaziler ve Grup 25: OI ve azalmış kemik 

yoğunluğu grubudur.  

Konjenital eklem dislokasyonları en sıklıkla proteoglikan biyosentezinde görevli olan 

genlerdeki patojenik varyantlarla ilişkilidir. Proteoglikanlar çok hücreli organizmalarda geniş 

bir şekilde ifade edilen büyük makromoleküllerdir. Ekstrasellüler matrikste veya hücre 

yüzeyinde bulunurlar. Bu yapılarda bir core protein ve ona kovalent bir bağla bağlanan bir veya 

daha fazla polisakkarit, ki bunlara glukozaminoglikan adı verilir, bulunur. 

Glukozaminoglikanlar büyük linear polisakkaritlerdir. Tekrar eden disakkarit birimleri vardır. 

Bu birimler N-asetilglukozamin veya N-asetilgalaktozamin olmak üzere amino şekerler ve 

uronik asid veya glukoronik asit veya iduronik asit içerirler. Keratan sülfat bir istisnadır. 

Buradaki disakkarit birimler N-asetilglukozamin ve galaktozdur. Sülfatlanmış 

glukozaminoglikanlar 4 gruba 
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ayrılırlar. Kondroitin sülfat, dermatan sülfat, keratan sulfat ve heparan sülfat. 

Glukozaminoglikanlar sonrasında birtakim modifikasyonlara da uğrarlar. Zincirdeki çeşitli 

pozisyonların sülfasyonu, uronic asidin epimerizasyonu gibi...Bu posttranslasyonel 

modifikasyonlar sayesinde proteoglikanlar çok çeşitli biyolojik fonksiyonlar sergileyebilirler. 

Proteoglikanlar diğer ekstrasellüler matriks bileşenleri ile etkileşime girerek ekstrasellüler 

matriks oluşumunu sağlarlar, ekstrasellüler matriks fizik özelliklerini düzenlerler, çeşitli 

büyüme faktörleri için rezervuar görevi görürler. Proteoglikanlar kıkırdak ekstrasellüler 

matriksinde oldukça yüksek ifade edilirler. Kondrosit maturasyonu, endokondral osifikasyon 

ve kemik oluşumu süreçlerinde önemli rol oynarlar. Proteglikanlar ayrıca matriksteki suya 

bağlanma ve suyu tutma özelliklerinden dolayı artiküler kıkırdağın kritik bir bileşenir. Ekleme 

uygun mekanik özellikler sağlarlar. Artiküler kıkırdağın bütünlüğünü idame ettirirler. 

Proteoglikan biyosentezi 4 basamakta özetlenebilir.  

1. Core protein sentezi, endoplazmik retikulumda gerçekleşir. Sentezlendikten sonra protein 

golgi aparatusa geçer. Burada ilk GAG şekeri serine rezidüsüne eklenir.  

2. Glikoziltransferazlar aracılığıyla GAG sentezi devam eder. UDP şekerlerinin şeker kısımları 

GAG zincirlerine eklenir. UDP şekerleri sitoplazmada sentezlenir ve UMP antiporter 

aracılığıyla golgi aparatusa transloke olur. Ardından glikoziltransferaz reaksiyonlarının yan 

ürünü olarak UDP UMP’ye hidrolize olur (UDP UMP +Fosfat). Bu reaksiyon CANT1 

(calcium activated nucleotidase 1) enzimi ile katalizlenir.  

3. GAG sülfasyonu gerçekleşir. Bu basamak proteoglikanların özelliklerinin belirlendiği bir 

basamaktır. Sülfat hücrelere SLC26A2 transporter aracılığıyla girer ve sitozoldeki fosfosülfat 

sentaz aracılığıyla fosfoadenozine ve fosfosülfata aktive olur. Bununla beraber az miktarda 

sulfat, sülfür içeren amino asid metabolizmasından elde edilir. Fosfosülfat fosfosulfat 

transporter aracılığıyla golgi aparatusa girer ve sulfotransferazlar aracılığıyla sülfat verici 

olarak kullanılır. Sülfatlı GAG’ler oluşur. Bu reaksiyon aynı zamanda fosfoadenozin fosfat 

üretir. Golgide bulunan fosfoadenozin fosfat fosfataz (gPAPP) aracılığıyla AMP ve fosfata 

hidrolize olur.  

4. Bir kere sentezlendikten sonra proteoglikanlar ekstrasellüler boşluğa salınırlar.  

 

Kondroitin, heparan ve dermatan sülfat sentezi proteoglikan core proteininin serine rezidüsü 

üzerinde başlar. Böylece tetrasakkarit linkaj bölgesi oluşumu başlar. Bu bölgede xylose, 2 

galaktoz, 1 glukoronik asit vardır. Tetrasakkarit sentezi sonrasında GAG zincir uzaması, 

kondroitin sülfat, dermatan sülfat ve heparan sülfatı tanımlayan spesifik sakkaritlerin 

bağlanmasıyla devam eder. Bu süreçte spesifik enzimler yer alır. Bu enzimleri kodlayan 

genlerdeki mutasyonlar ise farklı iskelet displazileri ile sonuçlanır. Bazı klinik bulgular örtüşme 

gösterebilir. Genel olarak bu biyosentez yolağında;linker bölgesi biyosentez bozuklukları 

(XYLT1, XYLT2, FAM20B, B4GALT7, B3GALT6, B3GAT3); CS/DS zincir uzaması 

bozuklukları (CSGALNACT1, CSGALNACT2, CHSY1, CHPF, CHPF2, DSE, DSEL); HS 

zincir uzması bozuklukları (EXTL1, EXTL2, EXTL3, EXT1/EXT2); Sulfasyon bozuklukları 

(SLC26A2, PAPSS1, PAPSS2, SLC35B2, SLC35B3, CHST3, CHST11, CHST14, IMPAD1) 

ve transporter bozuklukları (SLC35D1, SLC35A3, 
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SLC10A7, CANT1, TGDS, TMEM165) söz konusu olabilir. Bu genlerden büyük 

çoğunluğunun mutasyonunda eklem dislokasyonları ile karşı karlıya kalırız (eklem 

dislokasyonlarıyla ilgili genler bold ile gösterilmiştir).  

Klinik değerlendirme kapsamlı öykü alınmasını, prenatal, natal ve postnatal bulguların 

sorgulanmasını, doğum uzunluğunun öğrenilmesini, varsa önceki grafilerin 

değerlendirilmesini, daha önce verilen tedavilerin gözden geçirilmesini, akrabalığın 

sorgulanmasını ve aile öyküsünün öğrenilmesini içerir.  

Fizik muayene sırasında özellikle; eklem laksitesi, büyük eklemlerin dislokasyonu, pre veya 

post natal şiddetli boy kısalığı/büyüme geriliği, el anomalileri ve/veya vertebra anomalileri; 

dismorfik yüz bulguları, yarık damak/yarık dudak, diş anomalileri, konjenital kalp hastalığı, 

gelişme geriliği/zihinsel yetersizlik, yapısal anomaliler ve radyolojik bulgular (ileri 

karpal/tarsal kemik yaşı, femur boynunda ‘monkey wrench appearance’, ve diğer bulgular) 

değerlendirilmelidir.  

Tanı sırasında özellikle el özellikleri (FLNB, CANT1, IMPAD1, CHSY1, TGDS); büyüme 

geriliğinin şiddeti (CANT1, IMPAD1, XYLT1, CHST3, B3GALT6, B4GALT7, KIF22); uzun 

kemik bulguları; vertebra bulguları ve diş bulguları (SLC10A7) yardımcıdır. Bununla beraber 

öğrenme güçlüğü, zihinsel yetersizlik ve kardiyak anomali gibi bulgular pek ayırt ettirici 

olmamaktadır.  

Klinik ve radyolojik değerlendirme sonrasında etiyolojiye yönelik testler planlanabilir. 

Moleküler tanısal testler kapsamında panel veya tüm ekzom dizileme yapılabilir. Özellikle 

klinik bulguların birbirleri ile çok örtüşme gösterdiği ve genetik etiyolojinin heterojen olduğu 

durumlarda panel veya tüm ekzom dizileme oldukça pratik bir yaklaşım olmaktadır. Bununla 

beraber özellikle spesifik bir klinik tanının düşünüldüğü durumlarda genetik etiyolojiye yönelik 

DNA dizi analizi yapılabilir. Çoklu eklem dislokasyonları ile karakterize iskeletin genetik 

hastalıklarının çoğunda genotip fenotip korelasyonu net değildir. Spesifik bozuklukların tespit 

edilebilmesi için moleküler veya enzimatik çalışma yapılması gerekli olabilmektedir. Özellikle 

GAG sentezinin nitel ve nicel değerlendirilmesine ve glikozilasyon bozukluklarının 

değerlendirilmesi yönelik enzimatik çalışmaların yapılması gerekebilmektedir. Çoklu eklem 

dislokasyonları ile karakterize hastalıkların ayırıcı tanısında nöromüsküler hastalıklar ve Ehlers 

Danlos sendromu alt tipleri yer almaktadır.  

CANT1 MUTASYONLARININ NEDEN OLDUĞU DESBUQUOİS SENDROMU TİP 1:  

Prenatal başlangıçlı kısa ekstremiteli şiddetli boy kısalığı nedenidir. Dismorfik yüz bulguları 

vardır, yuvarlak yüz, orta yüz hipoplazisi, mikroretrognatia, belirgin gözler, kısa burun, düz 

nazal köprü ve mikrostomi ile karakterizedir. Yarık damak, glokom, miyopi görülebilir. Şiddetli 

pre ve postnatal büyüme geriliği yapar. Eklem laksitesi, büyük eklemlerde dislokasyon vardır. 

Dar toraks bulgusu olabilir. Osteoporoz ve progresif osteoarthrit gelişebilir. “Swedish key” 

proksimal femur bulgusu proksimal femur metafizi düzdür, medial spike ve abartılı küçük 

trokanter vardır. İleri karpal ve tarsal osifikasyonu söz konusudur. Bazı hastalarda hipotoni ve 

gelişme geriliği olabilir.Progresif kifoskolyoz gelişebilir. Parmaklarda deviasyon, proksimal 

yerleşimli  
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başparmak ve kamptodaktili görülebilir. Club feet, metatarsus adduktus, rocker bottom feet 

görülebilir. OR kalıtım gösterir ve CANT1 gen mutasyonları sorumludur.  

Desbuquois sendromu işaret parmağında hiperfalanji olup olmamasına bağlı olarak 2 tiptir. 

Proksimal falanksın tabanı ile metakarpın distal ucu arasında ekstra bir osifikasyon merkezi 

olup olmadığına bağlı olarak. Tip 1’de eklem laksitesi, boy kısalığı, falangeal yanlış dizilim 

daha şiddetlidir. Tip 1 daha nadir görülür (Etkilenmiş bireylerin üçte biri ve yarısı kadarı tip 

1’dir)  

Tip 2 içinde bir de Kim Varyantı vardır. Burada metakarpal kemikler kısadır, proksimal ve orta 

falankslar uzundur, karpal yaşı ileridir. Ayakta da benzer bulgular vardır. Sorumlu gen yine 

CANT1 dir.  

Aslında son zamanda yapılan çalışmalar göstermiştir ki moleküler temel oldukça karmaşıktır. 

CANT1 mutasyonu olan bireylerin bazı fenotipik özellikleri ile daha nadir olan XYLT1, 

IMPAD1, CHST3, CHSY1, TGDS mutasyonlarında görülen bazı fenotipik bulgular örtüşme 

gösterir.  

Ayırıcı tanıda:  

Larsen sendromunda eklem dislokasyonları çok daha belirgindir. Büyüme geriliği daha az 

belirgindir. Ekstra metakarpofalangeal kemikcikler yoktur. Fazla sayıda karpal osifikasyon 

merkezi vardır. Çifte kalkaneus vardır. Yine de bazı Desbuqouis displazi bulgularında çifte 

kalkaneus görülebilir. Kalıtım OD dir.  

Catel Manzke sendromu: El ve ayak değişiklikleri benzerdir. Konjenital kalp hastalığı ve 

yarık damak görülebilir. Bununla beraber bu sendromda eklem laksitesi, kısa boy, metafizyel 

anormallikler bildirilmemiştir.  

Konjenital eklem dislokasyonları ile birlikte olan spondiloepifizyel displazi: Desbuquois 

displazisi tip 2 ile örtüşen bulguları vardır. Buradaki etiyoloji CHST3 mutasyonlarıdır.  

IMPAD1 ilişkili kondrodisplazi ve eklem dislokasyonları: El grafi bulguları çok benzer. 

Dislokasyonlar çok daha belirgindir. Yüz görünümü daha az karakteristiktir.  

XYLT1 eksikliği: Nadir bir resesif hastalıktır. Desbuquois displazinin bazı iskelet bulgularını 

paylaşir. Bu nedenle Desbuqouis sendromu tip 2 olarak adlandırılmaktadır. Bütün bildirilen 

vakalarda zihinsel yetersizlik rapor edilmiştir. Bütün Desbuquois sendromu tip 2 hastalarında 

XYLT1 mutasyonu saptanmamaktadır. CANT1 gen mutasyonlarının neden olduğu tipe 

Desbuquois sendromu, diğer vakaların ise (XYLT1 de dahil olmak üzere) mutasyona uğrayan 

gen adıyla adlandırılması önerilmektedir.  

 

XYLT1 MUTASYONLARININ NEDEN OLDUĞU DESBUQUOİS SENDROMU TİP 2:  

XYLT1 eksikliği orijinal olarak boy kısalığı, zihinzel yetersizliği ve nonspesifik iskelet 

displazisi olan çocuk ve erişkinlerde tanımlanmıştır. Bunun aksine Desbuquois sendromu ilk 

defa 1966 yılında yenidoğanlarda anarşik osifikasyonun olduğu iskelet  

 



“5. Ulusal Çocuk Genetik Kongresi” 

24 

 

displazisi olarak yenidoğanlarda tanımlanmıştır (Aksesuar metakarpal kemikler ve falankslar 

nedeniyle). XYLT1 eksikliğinde bu bulgular görülmez. Sonradan Desbuquois sendromu tip 1 

ve tip 2 olarak sınıflandırıldı. Tip 1’de tipik el değişiklikleri vardır. Tip 2’de yoktur.  

IMPAD1 MUTASYONLARININ NEDEN OLDUĞU ‘IMPAD1 TİPİ EKLEM 

DİSLOKASYONLARI OLAN KONDRODİSPLAZİ:  

Klinik bulgular arasında; kısa ekstremiteli boy kısalığı, dismorfik yüz bulguları (belirgin alın, 

basık burun kökü, belirgin gözler, hipoplastik maksilla, küçük ağız), yarık damak, mikrognatia, 

kalça, diz ve patella dislokasyonu yer alır. Şiddetli büyüme geriliği vardır. Brakidaktili ve bazen 

otostopçu başparmağı eşlik edebilir. gPAPP (golgi resident nucleotide phosphatase)gen 

mutasyoınlarının neden olduğu OR bir hastalıktır. Hastalar doğumda küçüktürler ve büyüme 

geriliği belirgindir. Pierre Robin sekansı dikkat çekebilir. Palatal yetmezlik işitme kaybına 

neden olabilir.  

Ayırıcı tanı:  

Catel-Manzke sendromu vardır. Falangeal değişiklikler benzerdir. Falangeal değişiklikler 

diğer proteoglikan biyosentez defektlerinde görülen değişikliklere benzer. Catel-Manzke klinik 

tanısıyla rapor edilen 2 hastada sonradan yapılan moleküler çalışmada IMPAD1 gen mutasyonu 

saptanmıştır.  

Larsen sendromu (OD) da ayırıcı tanıda düşünülebilir. Larsen sendromunda boy kısalığı daha 

az belirgindir. Ayrıca karakteristik geniş (spatula) distal falanks bulgusu vardır. Genellikle 

yarık damak yoktur.  

CHST3 tipi eklem dislokasyonları olan kondrodisplazi de ayırıcı tanıda düşünülebilir. Diğer 

bir adlandırması resesif Larsen sendromudur. Burada brakidaktili yoktur. Vertebralarda koronal 

kleft vardır.  

Desbuquois sendromu tip 1 ve tip 2 de düşünülebilir. Bu ikisinde vertebralarda koronal kleft, 

proksimal femurda ingiliz anahtarı görüntüsü ve ileri karpal kemik yaşı bulguları vardır. 

Bununla beraber falangeal bulgular benzerlik gösterir.  

Diastrofik displazide eklem kontraktürleri, clubfeet ve kısa tübüler kemiklerin hepsinde de 

jeneralize kısalık vardır.  

 

CHSY1 MUTASYONLARININ NEDEN OLDUĞU TEMTAMY PREAKSİYEL 

BRAKİDAKTİLİ SENDROMU:  

Bu sendromun klinik bulguları arasında genellikle angular deviasyon ile ilişkili el ve ayaklarda 

bilateral brakidaktili (preaksiyal), büyüme ve gelişme geriliği, kalça ve dizde konjenital 

dislokasyonlar, sensörinöral işitme kaybı, dismorfik yüz bulguları (hipertelorizm, plagiosefali), 

dental anomaliler yer alır. Dislokasyonlar sıklıkla doğumda vardır. Radyografik bulgular 

arasında; tipik olarak preaksiyel brakidaktili, hiperfalangizm, sinfalangizm, delta falanks, 

radioulnar sinostozis, karpal ve tarsal  
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füzyon ve kifoskolyoz yer alır. OR geçiş gösteren bu sendromdan kondroitin sentaz 1 proteinini 

kodlayan CHSY1 gen mutasyonları sorumludur. Ayırıcı tanıda Catel-Manzke sendromu ve 

izole brakidaktiler yer alır. Catel-Manzke sendromunda falankslarda ve metakarpal kemiklerde 

kısalık görülmez. İzole brakidaktililerde eşlik eden işitme kaybı, gelişme geriliği, dismorfik yüz 

bulguları görülmez.  

 

CHST3 MUTASYONLARININ NEDEN OLDUĞU CHST3-İLİŞKİLİ EKLEM 

DİSLOKASYONLU KONDRODİSPLAZİ (SED Omani, resesif Larsen):  

Klinik bulguları arasında özellikle çocukluk dönemlerinde diz ve dirseklerde olmak üzere 

konjenital eklem dislokasyonları, clubfeet, kısa ekstremiteli boy kısalığı, normal yüz bulguları 

ve kardiyak kapakta displazi ve işitme kaybı yer alır. Geç çocukluk ve erişkin dönemlerinde ise 

eklemlerde sertlik ve skolyozun eşlik ettiği veya etmediği progresif kifoz yer alır. Radyografik 

bulgular arasında çocukluk döneminde vertebralarda koronal kleft vardır. Kifoskolyoz 

progresiftir. T12-L1 arasındaki interpedinküler mesafe artmıştır. Radial baş, diz ve kalçada 

dislokasyon vardır. Kemik yaşı normal veya geridir. Otozomal resesif geçiş gösteren bu 

sendroma CHST3 gen mutasyonları neden olur. Kısa boy ve eklem dislokasyonları doğumda 

vardır. Prenatal dönemde tespit edilebilirler. Erişkin dönemindeki en önemli problem progresif 

torasik kısalma ve kifoz nedeniyle akciğer kapasitesindeki azalmadır. Erişkinlerde artiküler 

hareketin kısıtlı olması hemen hemen değişmez bir bulgudur.  

Ayırıcı tanıda Larsen sendromu (OD) ve Desbuquois sendromu yer alır. CHST3 gen 

mutasyonlarında hastaların yüzleri normaldir. Larsen sendromunda ise orta yüz hipoplazisi ve 

düz bir yüz vardır. Spatula şeklinde baş parmak ve genellikle ileri karpal kemik yaşı vardır. 

Larsen sendromunda boy kısalığı daha hafif, eklem laksitesi daha belirgindir.  

CHST3 ilişkili iskelet displazisi ilk defa moleküler olarak Umman kökenli bir ailede ortaya 

çıkarılmıştır. Bu nedenle bu displazi SED-Omani tipi olarak adlandırılmıştır. Bununla beraber 

herhangi bir iskelet displazisinin bir coğrafi bölge üzerinden adlandırılması başka vakaların 

teşhis edilmesinde gecikmelere yol açabilmektedir. Çok sayıda konjenital eklem 

dislokasyonları olduğu için bu sendrom bazı klinisyenler tarafından resesif Larsen sendromu 

olarak da adlandırılmaktadır.  

 

SLC26A2 MUTASYONLARININ NEDEN OLDUĞU DİASTROFİK DİSPLAZİ:  

Klinik bulguları arasında; kısa ekstremiteli boy kısalığı, eklem kontraktürleri, yarık damak 

(%50), club feet, 1. ve 2. parmaklar arası genişlik ve progresif kifoskolyoz yer alır. Özellikle 

omuz, dirsek, interfalangeal eklemler ve kalçada çok sayıda kontraktür vardır. Başparmak 

proksimal yerleşimli ve abdüksiyondadır. Başparmak hipermobildir. Hastaların %50-75’inde 

postnatal 1.gün ile 12. Hafta arasında olacak şekilde dış kulakta kistik bir kitle vardır. Bu lezyon 

sonrasında pinnanın karnıbahar deformitesi adını alır. Vakaların büyük çoğunluğu prenatal 

dönemde clubfoot ve uzun tübüler kemiklerde kısalık saptanır. Büyük eklemlerdeki 

kontarktürler cerrahi girişim sonrasında tekrar edebilirler. Clubfoot düzeltme ameliyatları güç 

olabilir. Servikal kifoz çocukluk döneminde hızlı bir şekilde ilerleyebilir. Otozomal resesif 

geçiş gösterir. 

 



“5. Ulusal Çocuk Genetik Kongresi” 

26 

 

SLC10A7 MUTASYONLARININ NEDEN OLDUĞU İSKELET DİSPLAZİSİ:  

SLC10A7 gen mutasyonları Kısa Boy, Ameloegenzis İmperfekta, Skolyoz ve İskelet displazisi 

(OMIM 618363) ile ilişkilidir. Çoklu dislokasyonlar ve amelogenezis imperfekta bulguları 

vardır. SLC10A7 gen mutasyonları proteoglikan biyosentez defektine neden olur ve kalsiyum 

homeostazında bozulma görülür. Klinik bulguları arasında prenatal ve postnatal boy kısalığı, 

orantısız boy kısalığı, bazı hastalarda obesite, bazı hastalarda trunkal obesite, dismorfik yüz 

(yuvarlak yüz, mandibular hipoplazi, mikroretrognatia), yarık damak ve amelogenezis 

imperfekta yer alır. Otozomal resesif geçiş gösterir.  

B3GAT3 MUTASYONLARININ NEDEN OLDUĞU LİNKEROPATİ:  

Multiple joint dislocations, short stature, craniofacial dysmorphism, with or without congenital 

heart defects/B3GAT3 ilişkili linkeropati olarak da adlandırılmaktadır. Klinik bulguları 

arasında; kısa boy, orta yüz hipoplazisi, belirgin gözler, mikrognatia, dirseğin sürekli 

etkilendiği konjenital eklem dislokasyonları, eklem laksitesi, kardiyak kapak anomalileri, 

yapısal kalp anomalileri, pes planus, el ve ayak parmak uçlarının geniş olması ve pektus 

deformitesi yer alır. Kardiyak bulguların sıklığı nedeniyle B3GAT3 eksikliğinin saptanmasının 

ardından mutlaka ekokardiyografik değerlendirme yapılmalıdır. Radyolojik bulgular hafiftir. 

Eklem dislokasyonları (omuz, dirsek, kalça), radio-ulnar sinostozis ve tekrar eden kırık 

görülebilir. B3GAT3 proteoglikan biyosentez yolağında görevli bir enzimdir. Bu enzim 

eksikliği linkeropati olarak da bilinir. Ayırıcı tanılar arasında diğer linkeropatiler ön sırada yer 

alır. Özellikle klinik ve iskelet bulgularının örtüşme gösterdiği diğer linkeropatiler dikkate 

alınmalıdır. Ortak klinik bulguları arasında; kısa boy, eklem laksitesi, dislokasyonlar, pektus 

deformitesi ve belirgin gözler yer alır. Klinik tanının kesinleştirilebilmesi için mutlaka 

moleküler testler planlanmalıdır.  

Ayırıcı tanılar arasında; XYLT1 eksikliği, XYLT2 eksikliği, B4GALT7 eksikliği, B3GALT6 

eksikliği ve diğer çoklu konjenital eklem dislokasyonu sendromları yer alır. XYLT1 

eksikliğinde B3GAT3 eksikliğine göre özellikle el ve ayaklardaki tübüler kemikler daha az 

konstriksiyona uğramıştır. Kardiyovasküler anomaliler daha nadirdir. XYLT2 

eksikliğindejeneralize osteopeni, kırık, katarakt ve diğer göz bulguları vardır. B4GALT7 

eksikliğinde cilt sarkıktır ve Ehlers-Danlos sendromunun progeroid tipi ile benzerlik gösterir. 

B3GALT6 eksikliğinde erken skolyoz vardı ve vertebralarda “anterior pointed” bulgusu vardır. 

Diğer çoklu konjenital eklem dislokasyonu sendromlarında (Desbuquois sendromu, CHST3-

ilişkili kondrodisplazi, Larsen sendromu otozomal dominant form) yüz bulguları, omurga ve el 

değişiklikleri yönlendiricidir.  

 

FİLAMİN B MUTASYONLARININ NEDEN OLDUĞU LARSEN SENDROMU:  

Klinik bulguları arasında; kalça, diz, dirsekte dislokasyon, dismorfik yüz bulguları (belirgin 

alın, burun kökü basıklığı, hipertelorizm,orta yüz hipoplazisi), yarık damak 
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(%50), kısa metakarpallar, spatula baş parmak, işitme kaybı, laringotrakeomalazi* ve clubfoot 

yer alır. Otozomal dominant geçiş ile karakterizedir. Gonadal mozaisizm tanımlanmıştır. 

Etiyolojide FLNB mutasyonları yer alır. Özellikle servikal kifozun neden olduğu spinal kord 

basısı, küçük vertebral eklemlerde hipermobilite ve ligamentlerde hiperlaksite mortaliteye 

neden olabilmektedir. Ayırıcı tanıda; otopalatodijital sendrom tip 1 ve frontometafizyel 

displazi, CHST3 ilişkili eklem dislokasyonlu kondrodisplazi ve Spondiloepimetafizyel displazi 

eklem laksitesi Beighton tipi yer alır.  

Otopalatodijital sendrom tip 1 ve frontometafizyel displazide küçük aksesuar karpal kemikler 

yoktur, disloke olan eklem sayısı azdır, ekstra kalkaneal osifikasyon merkezi sayısı azdır ve 

frontal torus vardır. CHST3 ilişkili eklem dislokasyonlu kondrodisplazide yüz normaldir, 

hastalar kısadır, orta yüz hipoplazisi yoktur, yaşamın erken zamanlarında vertebralarda koronal 

kleft vardır. Spondiloepimetafizyel displazi eklem laksitesi Beighton tipinde orta yüz 

hipoplazisi yoktur, spondiloepimetafizyel lezyonlar vardır, Larsen sendromunda görülen el ve 

ayak değişiklikleri yoktur.  

Filamin B mutasyonlarının neden olduğu Atelosteogenezis tip 3 ile Larsen sendromu arasında 

olan bir fenotip söz konusu olabilir.  

Filamin B iskeletin gelişimde rol oynar, kıkırdak oluşturan hücreler olan kondrositlerde ifade 

edilir. Filamin B’nin normal hücre büyümesi ve proliferasyonu, kondrositlerin farklılaşması ve 

kıkırdağın osifiye olması için gereklidir. Gelişim sırasında kıkırdak yapının çoğu osifiye olur 

(Kemiklerin ucunu kaplayan ve koruyan, burunda, hava yolunda (trakea ve bronkus) ve dış 

kulakta bulunan kıkırdak yapılar hariç). Bugün biliyoruz ki FLNB mutasyonları; 

Atelosteogenezis tip 1, atelosteogenezi tip 3, Boomerang displazi, Larsen sendromu ve 

spondilokarpotarsal sinostozis sendrom olmak üzere 5 farklı kliniğe neden olur. Aslında 

Boomerang displazi, atelosteogenezis tip 1, atelosteogenezis tip 3 ve OD Larsen sedromu bir 

klinik spektrum oluşturur. Benzer mutasyonların neden bu kliniklere sebep olduğu tam olarak 

bilinmemektedir. Ekzon 2-5 arasındaki mutasyonlar daha ağır kliniğe neden olurlar. En şiddetli 

fenotip atelosteogenezis tip 1 ve Boomerang displazidir. Atelosteogenezis tip 3 ve Larsen 

sendromu ise daha hafif bir klinik ile ilişkilidir. Ekzon 2-5 deki hafif mutasyonlar veya ekzon 

27-33 arasındaki mutasyonlar neden olabilir. Az sayıda vakada aynı mutasyon farklı kişilerde 

birden fazla bozukluk ile ilişkilendirilmiştir.  

“SPONDYLOEPİMETAPHYSEAL DYSPLASİA WİTH JOİNT LAXİTY”  

Genetik etiyolojisi heterojendir. İlgili genler arasında; B3GALT6, EXOC6B ve KIF22 yer alır. 

EXOC6B mutasyonlarının neden olduğu klinik bulgular arasında boy kısalığı, hafif 

dolikosefali, kısa boyun, bazı hastalarda obesite, spondiloepimetafizyel displazi, eklem 

laksitesi, çoklu dislokasyonlar ve skolyoz yer alır. Otozomal reseisf geçiş ile karakterizedir.  

Son zamanlarda tanımlanmış bir gen (FAM20B) mutasyonunun da Desbuquois sendromuna 

benzer klinik bulgulara neden olduğu bildirilmiştir. Neonatal kısa ekstremiteli displazi, çoklu 

büyük eklemlerde dislokasyon, orta yüz hipoplazisi, torasik 
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hipoplazi, solunum yetmezliği, mezomelik kısalık, preaksiyel dijital hipoplazi, «monkey-

wrench femora» ile karakterize olduğu bildirilmiştir.  
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İSKELET DİSPLAZİLERİNDE MOLEKÜLER YÖNTEMLERİN AKILCI 

KULLANIMI 

Uzm. Dr. Semra GÜRSOY 

Çocuk Genetik Hastalıkları 

S.B.Ü Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları Ve Cerrahisi Eğitim Ve Araştırma Hastanesi 

İskelet displazileri, iskelet büyümesinin ve gelişiminin normalden farklı olduğu boy kısalığı ile 

karakterize bir hastalık grubudur. Yaklaşık olarak 1/5000-1/8000 sıklıkta ortaya çıkmakta olup, 

bazıları letal seyir göstermektedir. Son zamanlarda moleküler alandaki gelişmeler; hem altta 

yatan genetik etyolojiyi aydınlatmada, hem de yeni genlerin ve ilişkili yolakların ortaya 

çıkarılmasında büyük gelişmelere yol açtı.  

İnsan iskeletindeki genetik koşulların, radyografik özelliklere göre kesin olarak gruplara 

ayrılabilmesi, iskelet oluşumunu yönlendiren genlerdeki mutasyonların, insanlar ve hayvanlar 

arasında benzer fenotipik sonuçlara yol açması sayesinde başarılı bir sınıflandırma ve 

fenotiplendirme yapılabilmektedir. Uluslararası İskelet Displazisi Topluluğu da iskelet 

displazilerini; klinik, radyolojik ve moleküler özelliklerine göre 42 grup içerisinde 461 farklı 

bozukluk olarak sınıflandırmaktadır. Bir fenotip farklı genlerdeki mutasyonlar sonucunda 

ortaya çıkabileceği gibi, bir gendeki farklı patojenik varyantlar farklı fenotiplere de yol 

açabilmektedir. Bu gruba verilebilecek en iyi örneklerden biri de FGFR3 kondrodisplazi 

grubudur.  

Moleküler etyolojide kemik dokusunu oluşturan proteinleri kodlayan genler ön planda 

fenotipten sorumludur. Ancak; ekstraselüler matriks proteinleri, enzimler, transkripsiyon 

faktörleri, sinyal dönüştürücüler, tümör supresörler, intraselüler bağlayıcı proteinler gibi 

pekçok farklı hücresel süreçte rol alan proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar sonucu da 

farklı iskelet displazileri ortaya çıkabilmektedir. Ayrıca; aydınlatılamamış moleküler nedenlere 

bağlı olarak halen sınıflandırılamayan iskelet fenotiplerine sahip bir hasta grubunun da 

olduğunu unutmamak gerekir.  

Moleküler etyolojiyi aydınlatmada kullanılabilecek farklı tanısal araçlar mevcuttur. Bu testlerin 

seçiminde; kalıtım paterni, genetik ve fenotipik heterojenite, mutasyon tipi ve somatik 

mozaiklik gibi bazı noktalara dikkat edilmesi gerekmektedir. Bununla birlikte, fenotipten yeni 

bazı aday genler de sorumlu olabilir. İskelet displazili bir hastada Akondroplazi gibi tipik bir 

klinik tanı düşünülüyorsa, bu durumda ilk olarak seçilecek moleküler test patojenik varyantlara 

yönelik hedefli mutasyon analizi olmalıdır. Bu yöntem, sadece spesifik mutasyona yönelik 

analiz yapabilmeye olanak sağlar, genin diğer bölgelerinde yer alan değişimler saptanamaz. 

Sorumlu olan FGFR3 geninin sadece 9. ekzonu dizilenerek, hastaların neredeyse %99’unda 

bulunan c.1138C>A değişimi saptanabilir.  

Klinik ve radyolojik bulgular doğrultusunda hastada tipik bir tanı mevcut ise, tek bir gen ya da 

boyutu küçük birkaç gen moleküler etyolojiden sorumlu ise, bu durumda bu gen/genlere 

yönelik analizler ilk basamak test olarak seçilmelidir. Mevcut tanı doğrultusunda etyolojiden 

sıklıkla nokta mutasyonları sorumlu ise tüm gen dizi analizi, delesyon ya da duplikasyonlar 

sorumlu ise multipleks ligasyon bağımlı prob amplifikasyonu (MLPA) tercih edilebilinir. 

SHOX geni bilindiği gibi, Xp22.33 ve Yp11.32 bölgelerinde yer alan; Langer mezomelik 
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displazi, Leri-Weill diskondrosteozis, Turner sendromu ve idiyopatik boy kısalığından sorumlu 

olan bir gendir. Kısa boyun yanında hastalarda ekstremitelerde mezomelik kısalık ve Madelung 

deformitesi de dikkat çekicidir. Ancak hastaların yaklaşık olarak %80’inde genin delesyon ya 

da duplikasyonları fenotipten sorumludur. Bu durumda SHOX gen defekti düşünülen bir 

hastada öncelikli olarak seçilecek test MLPA analizi olmalıdır. Eğer hastada MLPA analizinde 

bir anormallik saptanmazsa ve klinik şüphe devam ediyorsa SHOX geninin dizi analizi ikinci 

basamak test olarak tercih edilebilinir. 

İskelet bulguları olan hastalarda, eşlik eden diğer sistem bulguları da mutlaka sorgulanmalıdır. 

Farklı sistemlerin etkilendiği, gelişme geriliği ya da entelektüel yetersizliğin eşlik ettiği 

durumlarda, kopya sayısı değişikliklerinin fenotipten sorumlu olabileceği mutlaka 

hatırlanmalıdır. Bu durumda ilk olarak kromozomal mikroarray analizi yapmak, tanısal süreçte 

daha hedefli bir planlama olacaktır.  

Gerek fenotip, gerekse genotip olarak heterojen olan hastalık gruplarında ve çok sayıda aday 

genin hastalıktan sorumlu olabileceği durumlarda yeni nesil dizileme yöntemi ile yapılacak olan 

hedefli gen panelleri; moleküler tanının daha hızlı konulabilmesine ve de tedavi seçeneklerinin 

daha hızlı planlanabilmesine olanak sağlamaktadır. Kemik deformiteleri, düşük kemik kitlesi, 

kırılgan kemikler ve bağ dokusu anormallikleri ile karakterize olan osteogenezis imperfektanın 

moleküler tanısında öncelikli olarak sıklıkla hedefli gen panelleri tercih edilmektedir. 

Osteogenezis imperfekta otozomal dominant, otozomal resesif ya da X’e bağlı kalıtım 

gösterebilmektedir. Ancak, olguların çoğu COL1A1 ve COL1A2 genlerindeki mutasyonlar 

sonucu ortaya çıkmaktadır. Bu nedenle klinik ve radyolojik bulgular osteogenezis imperfektayı 

düşündürüyorsa, öncelikli olarak bu iki geni içeren panellerin tercih edilmesi daha uygun 

olacaktır. Eğer analiz sonucunda patojen mutasyon saptanamamışsa, bu durumda resesif genleri 

de içeren daha geniş bir hedef gen paneli ikinci basamak test olarak seçilebilir.  

Klinik ve radyolojik bulgular spesifik bir tanıyı düşündürmüyorsa, sorumlu gen ya da genler 

bilinmiyorsa, ayırıcı tanıda pek çok farklı grup hastalık yer alıyorsa veya intronik, enhancer, 

regulatuar bölgelerde sorumlu olabilecek varyantlar aranıyorsa; bu durumda öncelikli olarak 

tüm ekzom ya da tüm genom analizleri seçilebilir.  Yeni nesil dizileme teknolojisinde kullanılan 

bu iki genomik uygulamadan tüm ekzom dizileme, DNA’mızın ekzomik kısımlarını 

incelemeyi; tüm genom dizileme ise, ekzomik alanların yanında intronik, promotor ve 

intergenik alanları da incelemeyi hedefler.  

Sonuç olarak: iskelet displazileri oldukça kompleks ve birbiriyle örtüşen fenotiplerin 

görülebildiği heterojen bir hastalık grubu olarak karşımıza çıkmaktadır. Doğru ve tam bir tanı 

için klinik değerlendirme, radyolojik incelemeler ve moleküler analizler bir arada 

değerlendirilmelidir. Bu nedenle de her hasta için tanısal süreçte tercih edilecek testin doğru bir 

şekilde planlanması gerekir. Ancak; her yaklaşımın avantajları olduğu kadar kısıtlılıklarının da 

olabileceği unutulmamalıdır. Hastaların uygun bir şekilde yönetimi, tedavi seçeneklerinin 

planlanabilmesi ve uygun bir genetik danışma ancak doğru bir moleküler tanı ile mümkün 

olacaktır.    
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MAJOR İSKELET TUTULUMU OLAN SİLİYOPATİLER 

5. Ulusal Çocuk Genetik Kongresi-İskelet Displazisi Kursu 

Dr Esra Kılıç, Çocuk Genetik, Ankara Şehir Hastanesi, Çocuk Hastanesi, Ankara 

Siliyalar tüm ökaryot hücre tiplerinde bulunan iyi korunmuş yüzey organelleridir. Soliter veya 

multiple şekilde olabilirler. Siliyalar 25μm boyutunda, yüzeyel, komplex ve dinamik hücresel 

yapılardır. Protein yapıları, 9+2 motil multisiliya veya 9+0 motil veya non-motil tek monosilia 

yapısında organize olabilir. İlk kez 1954’de omurgalı fotoreseptör biyogenezi araştırılırken 

primer duyusal sinyalizasyon tipi siliya organelleri farkedilmiştir. Motil veya non motil primer 

siliyanın biyosentez ve fonksiyon bozukluğu sonucu oluşan hastalıklar siliyopati olarak 

adlandırılır. siliyopati terimi 1984 ‘de kullanılmaya başlanmıştır. Bazal cisim yapısal defektleri, 

intraflagellar transport bozuklukları, motilite bozuklukları ve siliyanın oluşumunu 

‘siliyogenezisi’ etkileyen bozukluklar siliyopati gelişimine sebep olabilir. Bazal cisim veya silia 

proteinleri ile ilgili bozuklukların yanısıra direk siliyada lokalize olmayan fakat formasyon ve 

fonksiyonu etkileyen proteinlerde siliyopati fenotipi gelişmesine sebep olabilir. 

Klinik bulgular açısından ortak özellikler göstermekle beraber siliyopatiler çoklu sistem 

tutulumu gösterebilen klinik şiddeti değişken, genetik olarak heterojen bir hastalık gurubudur. 

Siliyopatiler, böbrek, beyin, gözde retina, hava yolları ve iskelet sistemini ve ekstremiteleri 

etkileyebilen kompleks multisistemik hastalıklardır. Pek çok alt tipinde böbrek ve retina 

tutulumu tipiktir. Motil siliyalar havayolu epitelinde, santral sinir sisteminde ventrikül 

epitelinde ve fallop tüplerinde bulunur, ayrıca sperm motilitesi bir motil siliya fonksiyonudur. 

Primer siliyer diskinezideki bozuk mukus klerensine bağlı kronik hava yolu hastalığı, infertilite 

ve hidrosefali motil siliyopati hastalıkları için örnektir. Hem motil hem non-motil siliya 

özelliğindeki embriyonik primer nodal siliya disfonksiyonunda lateralizasyon bozuklukları 

oluşur. Lateralizasyon bozuklukları ve konjenital kalp hastalıkları hem motil hem non motil 

siliya disfonksiyonu sonucu oluşabilir. Primer duyusal siliyalar hücreler arası, hücre içi veya 

çevresel sinyalizasyondan sorumludur. Primer siliyanın genetik yapısal defektleri santral sinir 

sistemi malformasyonları, zihinsel yetersizlik, ataksi, epilepsi, fasiyal dismorfik bulgular, 

polikistik böbrek hastalığı ve nefronofitizis gibi renal anomaliler, karaciğerde fibrozis, siroz, 

hipogonadizm, genital anomaliler, santral obezite, işitme kaybı, anosmi, retina distrofisi ve 

iskelet displazisine sebep olabilirler. Literatürde 50 ‘den fazla siliyopati fenotipinden sorumlu 

250’den fazla gen tanımlanmıştır. 

İskelet sistemini tutan siliyopatiler sıklıkla kısa kostalar, uzun dar toraks, kısa ekstremiteler ve 

polidaktiliye sebep olur. Siliyopati ilişkili olarak iskelet sistemi bulgusu veren hastalıklar temel 

olarak intraflagellar transport sistemi (IFT) ve dynein protein bozukluklarına bağlı bozuk kemik 

ve kıkırdak büyümesi, bozuk kemik formasyonu sonucu oluşur. Indian hedgehog (Ihh) 

sinyalizasyonu enkondral kemik oluşumu için anahtar rol oynar ve siliyer sinyalizasyon 

bozukluğuna bozuk Ihh fonksiyonu siliyopatilerdeki uzun kemik ve kostalardaki kemik 

bulgularından sorumludur. Bozuk Ihh sinyalizasyonu temel olarak uzun kemiklerde kısalma ve 

sıklıkla dar totaksa sebep olur. Bozuk siliyer sinyalizasyon, uzun kemik büyüme plağındaki 

kodrositlerde prematür diferansiyasyon ve azalmış proliferasyon ile sonuçlanır. Temel olarak 

iskelet sistemi tutulumu yapan başlıca siliyopatiler; perinatal letal kısa kosta polidaktili 

sendromları (SRPS1-4), daha az şiddetle asfitik torasik displazi (ATD), Ellis Van Kreveld 
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sendromu (EVC), kranioektodermal displazi (CED) ve oro-fasiyo-dijital sendrom (OFD1-18) 

fenotiplerini içerir.  

ATD (SRPS1), MIM 208500, WDR56-IFT80, DYNC2H1, TTC21B, WDR19-IFT144 genlerinin 

homozigot mutasyonları sonucu oluşur, dar toraks, respiratuar yetmezlik , kısa ektremiteler, 

kısa el ve ayaklar hastalığın başlıca klinik bulgularıdır. Belirti be bulgular antenatal 14. haftada 

tesbit edilebilir. Polidaktili nadirdir. Geç çocukluk döneminde ilerleyici renal hastalık 

görülebilir. Hepatik-pankreatik fibrozis, retinal dejenerasyon, Hirschsprung hastalığı, çoklu 

gingival frenula, hidrosefali ATD ile birlikte olabilen diğer klinik durumlardır. Direk grafide, 

kısa tübüler kemikler, metafizyel düzensizlik, kısa falankslar, koni şeklinde epifizler, kısa 

ileum, kapital femoral epifizde erken osifikasyon görülebilir. Torakoplasti, renal 

transplantasyon gibi destekleyici yöntemler tıbbi gereklilik durumunda uygulanabilir. 

SRPS Tip2, MIM 263520, Majewski tipi kısa kosta polidaktili sendromu olarakta bilinir.  

NIMA-related kinase 1 gene, NEK1 ve siliyogenezis, dynein, cytoplasmic-2, heavy chain-1 

gene DYN2CH1 genlerindeki homozigot ve heterozigot mutasyonlar sonucu oluşabilir. Kısa 

ektremiteler, dar toraks, pre-post aksiyal poli-sindaktili, brakidaktili hastalığın bulgularıdır. 

Etkilenen fetuslar hidropik görünümde olabilir, saatler içinde kardiyopulmoner yetmezlik 

sebebiyle kaybedilebilir. Yarık dudak, anal anomali, renal kistler, ürogenital anomali ve 

serebral malformasyon görülebilir. Direk grafide kısa horizontal kostalar, kısa tübüler kemikler, 

ovoid tibia görülebilir. Klinik bulgular Tip 4 OFD ile benzeşir. 

SRPS Tip3, MIM 263510, Verma Naumoff sendromu olarakta bilinir. Siliyer retrograd 

transportta görevli DYNC2H1-IFT80 geninin homozigot mutasyonları ile oluşur. Bulguları 

antenatal 15.hf da farkedilebilen neonatal kondrodistrofiye sebep olur. Perinatal fatal iskelet 

siliyopatilerindendir. Kardiyorespiratuar yetmezlik sebebiyle doğumdan hemen sonra ölüm 

görülebilir. Hidropik görüntü, kısa ekstremiteler, polidaktili-postaksiyal, brakidaktili, dar 

toraks, çoklu malformasyonlar; renal-hepatik fibrozis-kistler, kloakal malformasyonlar (anal 

vajinal üreterovajinal), hipoplastik penis, bifid dil, epiglottit, dudak, kısa barsak, hipoplastik 

akciğerler, ösefagial atrezi hastalığın diğer bulgularıdır. Direk grafide, kısa yatay kostalar, 

küçük ileum, düzleşmiş asetabula, kısa uçları düzensiz tübüler kemikler, kısa kemiklerde 

osifikasyon gecikmesi ve polidaktili görülebilir 

SRPS Tip 4, MIM 269860, Beemer Langer sendromu olarakta bilinir. Siliyer transportta görevli 

NEK1 ve DYNC2H1, IFT80 genlerinin homozigot mutasyonları ile oluşur. Hidrops/doğum 

sonrası kardiyo respiratuar yetmezlik ile ortaya çıkabildiği gibi, kısa ekstremiteli boy kısalığı, 

dar toraks, kraniofasiyal anomaliler, pre/post-aksiyal, poli/sindaktili, lobule dil, oral frenula, 

natal diş, kongenital kalp hastalığı, kistik hipoplastik böbrekler, omfalosel malrotasyon, 

holoprosensefali, anensefali, hipotalamik hamartom gibi klinik bulgularla karşımıza çıkabilir. 

Direk grafide kısa horizontal kostalar, küçük iliak kanatlar, radiusta bowing görülebilir. 

Ellis Van Creveld sendromu, EVC ve EVC2 genlerindeki homozigot mutasyonlar sonucu ortaya 

çıkan kısa ekstremiteli boy kısalığı, postaksiyal polidaktili, kardiyak anomali (%60 ASD, tek 

atriyum) hipoplastik tırnaklar, çoklu gingival frenula, küçük maloklüze, malforme dişler, natal 

diş, anodonti, enamel hipoplazisi gibi bulgularla karakterize bir hastalıktır. Antenatal, 15.hf da 

belirtileri sonografik olarak farkedilebilir. Direk grafilerde, pelvik displazi, dar toraks, kısa 
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kostalar, polidaktili, metakarplarda füzyon, tübüler kemiklerde kısalma, orta falankslarda 

genişleme, distal falankslarda hipoplazi, koni şeklinde epifizler dikkat çekicidir. Heterozigot 

formu, Weyer akrodental dizostozis şeklinde karşımıza çıkar. 

Oro-fasiyo-digital sendrom (OFD) Tip 4, MIM 258860, Mohr Majewski tip ODF olarak ta 

bilinir. Homozigot TCTN3 gen mutasyonları sonucu oluşur. Hastanın oral bulguları lobule bifid 

dil, dilde hamartom, anormal frenula, hipodonti veya fazla diş gelişimi şeklinde olabilir. Fasiyal 

bulgular, geniş burun kökü, hipertelorizm, telekatus, mikrognati, yarık damak/dudak, dudakta 

psödokleft şeklinde olabilir. Ekstremite bulguları mezomelik kısalık, torasik hipoplazi, el ve 

ayaklarda pre-post aksiyel polidaktili, brakidaktili şeklindedir. Yenidoğanda respiratuar distres, 

laringeal displazi, anal atrezi, serebellar renal anomaliler hastalığın diğer bulgularıdır. Direk 

grafide dar toraks, kısa kostalar, proksimal radius ve distal ulna hariç uzun kemik metafizlerinde 

bülböz genişleme, normal vertebra ve pelvis ile beraber polidaktili, brakidaktili, üçgen şeklli 

metatarsal kemikler, tibial hipoplazi, diz deformiteleri görülebilir. 

Oro-fasiyo-digital sendromun pek çoğu siliya yapısal proteini, erken siliyogenezis ve siliyum 

içi sinyal trafiğinde görevli proteinleri kodlayan gen defektleri ile ile ilişkilendirilmiş 18 tipi 

bulunmaktadır. Bazı tipleri literatürde sadece klinik fenotip olarak tanımlanmış, altta yatan 

moleküler mekanizma henüz aydınlatılamamıştır. 

Mainzer Saldino Sendromu, otozomal resesif kalıtılan IFT140 fonksiyon bozukluğu sonucu 

gelişir. Zihinsel yetersizlik, ataksi, mikrosefali, skafosefali, belirgin alın, retinitis pigmentoza, 

makrostomi, bifid uvula, çoklu oral frenula, düzensiz alveolar ridge, geniş yerleşimli dişler, dar 

toraks, kısa kostalar, kolestaz, hepatik fbrozis, renal kistler, glomerulopati, nefronofitizis gibi 

bulgularla beraber olabilir. Direk grafide koni şeklinde falengeal epifizler, metafizyel 

değişiklikler görülebilir.  

Sensenbrenner sendromu, kranioektodermal displazi (CED), otozomal resesif kalıtılan IFT122 

fonksiyon bozukluğu sonucu gelişir. Zeka normaldir. Dolikosefali, turribrakisefali, düşük 

yerleşimli kulaklar, epikantus, telekantus, myopi, retinal distrofi, anodonti, hipodonti, renal-

hepatik kistler seyrek, zayıf saçlar, ince tırnaklar, hipokalsemi, osteoporoz, eklem laksisitesi, 

polidaktili, brakidaktili, rizomelik kısalık, direk grafide düzleşmiş epifizler görülebilir. 

İskelet sistemi bulgusu veren siliyopati grubu hastalıklar farklı altgruplara ayrılmış olsada 

klinik bulguları birbirleri ile ve diğer siliyopatilerle örtüşebilir, mesela Joubert sendromu ve 

ATD, OFD tipik bulgularını karşılayabilir. OFD Tip 4, SRPS ile uzun kemiklerde kısalma, tri- 

dent asetabulum gibi benzer klinik bulgular gösterir.  

Siliyopati grubu hastalıklar multisistemik tutulum gösteren klinik ve genetik olarak heterojen 

bir hastalık grubudur. Yeni nesil dizi analizi yöntemi ile iskelet sistemini tutan siliyopatilerde 

tanısal verimlilik %70 üzerindedir. Doğru tanı ve moleküler etyolojinin aydınlatılması için 

detaylı klinik değerlendirme ve klinik farkındalık gereklidir. Moleküler analiz yöntemlerideki 

tüm güncel gelişmelere rağmen siliyer hastalıkların moleküler etyolojisi ve fizyopatolojisi 

halen tam olarak aydınlatılmamıştır. 
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EPİFİZER VE METAFİZER DİSPLAZİLER 

Hatice Mutlu Albayrak 

Çocuk Genetik Hastalıkları Kliniği, Ankara Bilkent Şehir Hastanesi, Ankara 

Özet:  İskelet displazileri geniş ve heterojen bir genetik hastalık grubudur. Klinik ve radyolojik 

olarak epifizer ve metafizer tutulumun ağırlıkta olduğu bir çok iskelet displazisi tanımlanmıştır. 

Konunun genişliği göz önünde bulundurularak iskelet displazisi derneğinin klinik, radyolojik 

ve moleküler fenotipe göre 2019 yılında derlediği 10. ve en son sınıflandırma baz alınmıştır. 

Buna göre sunumda grup 10’da yer alan dominant geçişli çoklu epifizer displaziler (MED), 

psödoakondroplazi (PSACH) ile grup 11’ de yer alan metafizer displazilere (MD) yer 

verilmiştir. Genotip fenotip ilişkisi iyi tanımlanmış olan PSACH ve cartilage olimeric matrix 

protein (COMP) geni ilişkili MED (MED1) hafiften ağıra doğru değişen bir klinik spektrum 

gösterir. Bu spektrumdaki hastalarda boy doğumda normaldir. Hastalar 1,5-2 yaşından sonra 

başlayan boy kısalığı, yürümede gecikme, genu varum/valgum deformitesi, ördekvari yürüyüş 

ve eklem ağrısı şikayetleri ile başvururlar.  Grup 11’deki MD’lerin büyük çoğunluğu da 1,5-2 

yaşta başlayan boy kısalığı, yürümede gecikme, bacaklarda  eğilme ve ördekvari yürüyüş ile 

prezente olabilir.  Her iki gruptaki hastaların bir çok benzer bir o kadar da  ayırt edici klinik  

bulguları vardır. Kesin tanı için hastaların çekilen kemik surveylerinin ayrıntılı 

değerlendirilmesi gerekir. Bununla beraber tanı moleküler yöntemlerle de desteklenmelir.  

Anahtar kelimeler: İskelet displazisi, epifizer displaziler, metafizer displaziler 

 

Giriş: Epifizler, sekonder osifikasyon merkezinden gelişen uzun kemiklerin uç kısımlarındaki 

başlıklardır. Metafizler, büyüme plağını içeren, epifiz ve diyafiz arasındaki boyun kısımlarıdır. 

Primer osifikasyon merkezleri intaruterin 8. haftada radius ve ulnada görünmeye başlar. 

Sekonder osifikasyon merkezleri ise doğum ile 20. yaş arasında ortaya çıkar. Başlangıçta ayrı 

olan epifiz, ergenlik boyunca diyafiz ile kaynaşır. Bu ikincil merkezlerin ana kemiklerle 

kaynaşması genellikle geç ergenlik döneminde ortaya çıkar. Belirli kemikleşme merkezlerinin 

radyolojik olarak görünürlüğü belirli bir sırayı izler. Örneğin; distal femoral ve proksimal tibial 

epifizler doğumda mevcut iken proksimal femoral epifizler doğumdan sonra 2 ile 8 ay sonra 

görünmeye başlar. Patella kıkırdağı merkezinde kemik oluşumu ise 2-6 yaşta başlar. Distal 

radius epifizi 1 yaştan önce radyolojik olarak görülmez. Bu nedenle osifikasyonda gecikme ya 

da normal-anormal ayrımı yapabilmek için incelenen görüntüleri yaşlara göre normal 

radyolojik görünümle karşılaştırmakta fayda vardır. 

1. Epifizer displaziler: 

1.1. Sınıflandırma: İskelet displazisi derneğinin klinik, radyolojik ve moleküler fenotipe göre 

2019 yılında derlediği 10. ve en son sınıflandırmaya göre dominant geçişli çoklu epifizer 

displaziler (MED), psödoakondroplazi (PSACH) ve Stickler sendromunun resesif formları grup 

10’da yer almaktadır. Resesif MED’ler ise grup 4 ve 20’de sınıflandırılmış, ayrıca grup 19 ise 

MED’ye mikrosefali ve nistagmusun eşlik ettiği Lowry-wood sendromu yer almaktadır (Tablo 

1). Cartilage olimeric matrix protein (COMP) geni ilişkili epifizer displaziler (COMPatiler) 

olarak da adlandırılan MED1 ve PSACH, hafiften ağıra doğru değişen bir klinik spektrum 
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gösterir. Genotip-fenotip ilişkisi iyi tanımlanmıştır. Hastalık ilişkili varyantların %85’i COMP 

proteininin calsiyum bağlayıcı T3 tekrar bölgesine lokalizedir. COMP geni missense 

varyantları MED fenotipi ile ilişkili iken inframe delesyon ve insersiyonlar PSACH fenotipi ile 

ilişkilidir. 

Tablo 1: Epifizer displazilerin sınıflandırılması 

 

1.2. Psödoakondroplazi 

Klinik bulgular: Yüz ve baş çevresi normaldir. Boy doğumda normal iken 1,5-2 yaş civarında 

büyüme hızı standart büyüme eğrisinin altına düşer. Hastalarda gittikçe disproporsiyone uzun 

gövde ve kısa ekstremiteli bir boy kısalığı hakim olur. Yürümede gecikme olabilir.  Hastalar  

yürümeye başladıklarında paytak yürüyüş dikkat çekicidir. Çoğunlukla eklemlerde ağrıdan 

(özellikle kalça ve dizde) yakınırlar. Bacaklarda genu valgum, varum deformiteleri veya yandan 

rüzgar yemiş gibi bir görüntü (windswept deformitesi), knock-knees,  dirsekler ve kalçada 

ekstansiyon kısıtlılığı olabilir. Brakidaktili ve artmış eklem laksitesi vardır. Hastaların yarısında 

lumbal lordoz, kifoz ve skolyoz eşlik edebilir. Nihayi boy ortalama 90-148 cm’dir.  

Radyolojik bulgular: Ayırdedici radyolojik bulguları arasında çocukluk döneminde küçük ve 

yuvarlak femur başı epifizleri, tübüler kemiklerde kısalık, omurgada tipik elmas kesim şeklinde 

öne doğru gagalaşma tipiktir Karpal kemiklerde osifikasyonda gecikme vardır. Metakarpal 

epifizler küçük ve yuvarlaktır. Ball-socket görünümü vardır. Çocukluk döneminden ergenlik 

dönemine doğru radyolojik olarak vertebral anormallikler kendiliğinden düzelir. Yetişkinlerde 

femur başı displazisi belirginleşir.  

Prognoz: Kronik eklem ağrısı major problemdir. Prematür osteoartroz/osteoartrit genellikle 

geç ergenlikten erken yetişkinliğe kadar kalça ve dizlerde başlar; omuzları, dirsekleri, ayak 

bileklerini ve ayakları içerecek şekilde ilerler. Hastaların %15’inde odontoid hipoplaziye bağlı 

servikal insitabilite, %28’inde nörolojik komplikasyonlar  bildirilmiştir. 

Ayırıcı tanı: Akondroplazide erken başlangıç (antenatal) tipiktir, hastalarda makrosefali vardır 

ve epifizer tutulum yoktur.  COMP-ilişkili MED’de vertebral tutulum yoktur, tübüler 

kemiklerde kısalık ve metafizer tutulum belirgin değildir. 

1.3. Çoklu epifizer displazi 
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Klinik bulgular: Klinik tiplendirmeye bağlı fairbank ve ribbing  tip MED adlandırılması MED 

ilişkili birden fazla gen lokusu bulunmasından sonra terk edilmiştir. MED genetiği heterojen 

olmakla beraber en sık görülen tip COMP ilişkili olandır. COL9A1, COL9A2, COL9A3 ve 

MATN3 ilişkili vakalar daha az sıklıkla bildirilmiştir. Hastalar iskelet bulgularından ziyade daha 

çok romatolojik bulgular ile prezente olabilir. Bu nedenle MED’nin tanınması PSACH kadar 

kolay olmayabilir. Doğumda boy normaldir. Boy genelde 5-6 yaşta normal büyüme eğrisinin 

altına düşer. Başlıca başvuru bulguları:  2 yaş sonrası, bazen de erken ergenlik döneminde 

başlayan ördekvari yürüyüş ve eklem ağrısıdır (özellikle egzersiz sonrası). O yüzden radyolojik 

bulgular şüpheyi desteklemede çok önemli bir yer tutar. Ailede kronik eklem ağrısı ya da erken 

yaşta total artroplasti olan bir birey olması öyküsü tanıyı destekler. Hastalarda eklem laksitesi 

(kalça ve dizler), ılımlı CK yüksekliğinin eşlik ettiği müsküler hipotoni ve torasik kifoz 

görülebilir. Motor gelişimi ilk aylarda normal, daha sonra yürümesi  geciken; boyu normal ya 

da normalin hafifçe altında olan; oyun oynadıktan, yol yürüdükten sonra eklem ağrısından 

yakınan çocuklarda ayırıcı tanıda MED akılda tutulmalıdır. Nihayi boy normal ya da normalin 

biraz altındadır. Dominant MED‘lerden farklı olarak resesif tip (SLC26A2-ilişkili) MED’de 

hastalarda doğumda pes ekinovarus deformitesi ve kalça dislokasyonu olabilir.  

Radyolojik bulgular: COMP-ilişkili MED ağırlıklı olarak kalça, diz, ayak bilekleri, el ve el 

bilek epifizlerin düzensizliği ile karakterizedir. Erken çocukluk döneminde radyolojik olarak 

osifikasyonu geride, küçük ve yuvarlak proksimal femoral epifizler tipiktir. İlerleyen yaşla 

beraber küçük epifizler yerini düzleşmeye bırakır.  Dizde ergenlikten önce tipik epifiz 

çevresindeki fragmantasyona bağlı ayrılmış buzul çatlağı görüntüsü ayırt edici olabilirken 

erişkin dönemde bu bulguların kaybolduğu görülür. Karpal kemiklerdeki ossifikasyon falangeal 

epifizlere göre daha geridedir. Karpal kemik kontürlerinde çentikleşme, falengeal epifizlerin 

normale göre küçük ve yuvarlak oluşu dikkat çekicidir. COL9 ilişkili MED‘lerde COMP-ilişkili 

olana nazaran kalça tutulumu dize göre daha hafiftir. MATN3-ilişkili MED’de ise proksimal 

femur epifizi küçük, COMP-ilişkili olandaki gibi yuvarlak olmaktan ziyade daha düzdür. Diz 

epifizleri de küçüktür ve distal femoral epifizlerinin santraldeki  basık görünümü tahta pabuç 

görünümüne benzetilmiştir. Femur distal metafizlerinde vertikal strialar olabilir. Resesif tip 

MED’de özellikle femur başı, metatarsal ve falangeal epifizlerde düzleşme  vardır. Kalça 

tutulumu ağırdır. Double-layer patella görünümü ayırt edicidir. Genu valgum da sıklıkla eşlik 

eder.Yine de radyolojik ayrım, özellikle de erişkin hastalarda zordur, bu nedenle moleküler tanı 

ile muhakkak desteklemek gerekir.  

Prognoz: Geç çocukluk döneminde kas hipotonisi daha az belirgin hale gelir; ancak eklem 

gevşekliği devam eder. Bu da kalça ve dizlerde erken osteoartrite yol açar. Üçüncü dekattan 

sonra hastaların çoğunda kalça eklem replasmanı elzem olur.  

Ayırıcı tanı: Tedavi edilmemiş hipotiroidiye bağlı hastalar kısa boylu ve kemik gelişimleri 

geride olabilir; ancak klinik ve biyokimyasal olarak ayrımı kolayca yapılabilir. Tip 2 

kollajenopatiler, özellikle hafif formları, kalçaya sınırlı olan erken osteoartroza neden olabilir; 

ancak bu grupta el kemikleri çoğunlukla normal veya uzundur. Perthes hastalığında kemiğin 

evrimi (parçalanmayı takiben yeniden yapılanma) önemli ölçüde farklıdır. Genellikle tek 

taraflıdır ve sadece femur başları tutulur,  diğer epifizlerin görünümü ise normaldir. 

2. Metafizer displaziler 
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En son nozolojiye göre metafizer ağırlıklı tutulum gösteren dokuz adet metafizer displazi (MD), 

grup 11’de sınıflandırılmıştır (Tablo 2) 

Tablo 2. Metafizer displazilerin sınıflandırılması 

 

2.1. Metafizer Displazi, Schmid tip 

Klinik bulgular: Collagen 10A1 (COL10A1) proteinini kodlayan gendeki dominant 

varyantlara bağlı klinik fenotip ortaya çıkar. Boy doğumda normaldir. 2 yaş sonrası 

belirginleşen boy kısalığına rölatif ekstremite kısalığı eşlik eder. Yürüyüş ördekvaridir. 

Bacaklarda eğrilik vardır. Coxa vara ve genu varum deformitesi görülür. Nihayi boy 135-160 

cm’dir. 

Radyolojik bulgular: Tübüler kemikler kısadır. Çoğunlukla alt ekstremitede olmak  üzere tüm 

metafizlerde çukurlaşma, yayvanlaşma ve düzensizlik görülür.  Femur boynu kısadır. Yaklaşık 

9 yaşına kadar büyük  femur başı epifizleri dikkat çekicidir. Erişkin dönemde metafizer 

lezyonlar  radyolojik olarak tespit edilmeyebilir  ya da çok minör düzensizlikler görülebilir. 

2.2. Metafizer Displazi, Jansen tip 

Klinik bulgular: İnfantil dönemden itibaren çok tipik kraniofasiyel ve iskelet bulguları vardır. 

Kranium ve alın geniştir, çene küçük, elmacık kemikleri belirgindir. İleri yaşta supraorbital 

bölgede belirginlik dikkat çekicidir. Hastalarda infantil dönemden itibaren kısa ekstremite ile 

giden bir boy kısalığı vardır. Ördekvari yürürler  ve çömelme postüründe dururlar. PTHR1 geni 

büyüme plaklarındaki  prehipertrofik kondrositlerdeki parathormon (PTH) ve parathormon 

benzeri hormon (PTHLH) için bir reseptör proteni kodlar. Bu genin dominant aktive edici 

varyantları Jansen tipte MD’ye yol açar. Laboratuvar olarak erken dönemde başlayan 

hiperkalsemiye eşlik eden düşük ya da normal seviyede PTH görülebilmektedir; ancak her 

hastada şart değildir. 

Radyolojik bulgular: Kondrositlerin hipertrofisine bağlı gecikmiş ve irregüler osifikasyon 

sonucu uzun kemiklerde simetrik kısalma görülür. İnfantil dönemde rikets benzeri metafizer 

değişikler, subperiostal kemik oluşumu izlenir. İlerleyen yaşla beraber tüm kemik uçlarında 
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metafizlerde şiş parçalı bir görünüm hakim olur.  Ayrıca kafa tabanında infantil dönemde 

başlayıp erişkin dönemde barizleşen bir sklerotik görünüm vardır. 

2.3. Eiken displazi 

Klinik bulgular: PTHR1 geninin biallelik inaktive edici  varyantları neden olur. İlki bir Türk 

hastada olmak üzere  toplamda üç hastada bildirilmiştir. Hastalar primer diş sürmede gecikme  

ve boy kısalığı ile başvururlar. Pseudo hipo-anodonti görünümü vardır. Genellikle adölesan 

dönemde boy olarak yaşıtlarını yakalarlar. 

Radyolojik bulgular: Röntgenogramda, osifikasyondaki gecikmeye bağlı hayalet kemik 

görünümü en dikkat çekici bulgudur. Metafizlerde şekil bozukluğu vardır. Ayrıca 

metatarsallardeki büyük psödoepifizler ve ayraç görünümü de patognomik bulgularındandır. 

2.4. Metafizer Anadisplazi 

Regresif, yani metafizer bulguların yaşla gerilediği, normale döndüğü MD tipidir. Genetik 

olarak tip 1 (matrix metalloproteinase (MMP13) ilişkili) ve tip 2 (MMP9 ilişkili) olarak iki tipte 

sınıflandırılmıştır. İnfantil dönemde başlayan rizomelik mikromeli, femur ve tibiadaki 

eğilmeler ve büyüme geriliği yaklaşık 6 yaş civarında kaybolur. Radyolojik olarak omurgalarda 

koronal yarık görünümü, metafizlerdeki genişleme ve düzensizlik de yaşla beraber gerileme 

eğilimindedir. Nihayi boy hedef boyun altındadır. 

2.5. Metafizer Displazi, Spahr tip 

Diğer adıyla MMP13-ilişkili resesif tip Metafizer Anadisplazi, bacaklarda bowing deformitesi 

ve metafizer değişikliklerle karakterizedir.  Metafizer değişikler özellikle dizler ve el bileğinde 

belirgindir. Omurga, pelvis ve ellerde radyolojik olarak bulgu yoktur.  Hastalar tıpkı PSACH 

gibi normal bir doğum boyunu takiben 18 ay-2 yaş civarında yürümede gecikme, bacaklarda 

bowing deformitesi, ördekvari yürüyüş şikayeti  ile başvururlar.  Prognoz iyidir. Erişkin 

dönemde ılımlı boy kısalığı ile sonuçlanır. 

2.6. Metafizer displazi, Mckusick tip (Kıkırdak Saç Hipoplazisi) 

Kıkırdak Saç Hipoplazisi (KSH), orta derecede metafizer tutulumla giden anauxetic displazi 

(AD) klinik spektrumu içinde yer alır.  Aneuxetic ‘to let nongrowing’ anlamına gelmektedir.  

Bu spektrumda en hafif fenotip ‘hipotrikozun eşlik etmediği MD’ iken spektrumun en ağır 

ucunu omurganın da tutulumunu içeren ve ağır spondiloepifimetafizer displazi  ile kendini 

gösteren ‘AD’ oluşturur (Şekil 1).  Bu spektrumdaki hastaların ortak klinik bulguları boy 

kısalığı, jeneralize MD, brakidaktili ve hipermobilitedir.  Bu spektrumda mitokondrial RNA 

oluşum prosesinde  görevli olan RNAazMRP yi kodlayan gen olan RMRP’ nin farklı 

lokalizasyonlardaki biallelik varyantları hafif ya da ağır fenotipten sorumludur. RNazMRP'nin 

işlevi üzerinde çok az-orta düzeyde etkiye neden olan transkript içi homozigot  ya da bir 

transkript içi, bir promoter bölgede yer alan bileşik heterozigot varyantlar hafif fenotip; çok 

ileri düzeyde etkiye neden olan bir varyant ile bir hipomorfik allelden oluşan bileşik heterozigot 

varyantlar ağır fenotip ile ilişkilendirilmiştir. 
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Şekil 1. Anauxetic displazi klinik spektrumu 

 

Klinik bulgular: KSH’de doğumda boy kısadır (3P>).  Hastalarda kısa ekstremiteli boy 

kısalığı, brakidaktili ve ellerde hiperlaksite vardır. Çoğu hastada saçlar, kaşlar ve kirpikler zayıf, 

açık renkli ve seyrektir. T-hücreli bir immün yetmezlik vardır. Ayrıca anemi (79%), lenfopeni 

(62%) ve nötropeni (27%) de eşlik edebilir.  

Radyolojik bulgular: İnfantil dönemde kısa uzun kemikler, eğrilmiş femur, yuvarlakmış distal 

efizlerle birlikte metakarp ve falangeal progresif kısalık görülür. Falengeal epifizler konik 

biçimdedir. Metafizer bulgular 2 yaştan sonra ortaya çıkar. Metafizer  düzensizlikler özellikle  

diz bölgesinde ön plandadır.  

Prognoz: Hastaların yaklaşık %10'unda Hirschsprung hastalığı görülür Enfeksiyonlara karşı 

olağandışı duyarlılık erken aylardan itibaren mevcut olabilir veya daha geç (üçüncü dekatta 

bile)  ortaya çıkabilir.  Hastaların bazı kanser tiplerine  (NHL, bazal hücreli karsinom) 

yatkınlıkları olabilir. Hedef boy 105-150 cm’dir. 

2.7. Metafizer Displazi, POP 1 tip 

AD  klinik spektrumunda tanımlanan  ve KSH  benzeri iskelet bulgularının izlendiği bir diğer 

MD ise POP1-ilişkili MD’dir. POP1 homolog, ribonuclease P/MRP subunit (POP1) de RMRP 

gibi mitokondrial RNA prosesinden sorumlu bir gendir. İki farklı küçük nükleolar 

ribonükleoprotein kompleksinin protein alt birimini: mitokondriyal RNA işleme kompleksi için 

endoribonükleaz ve ribonükleaz P kompleksini kodlar. Radyolojik olarak çoğunlukla el bileği 

ve dizde olmak üzere jeneralize orta düzeyde bir metafizer düzensizlik hakimdir. Vertebral 

tutulum yok denecek kadar azdır. 

2.8. Shwachman–Bodian–Diamond sendromu 

Kistik fibozisten sonraki ikinci en sık pankreatik yetmezlik nedenidir. Hastalıkla ilgili birden 

fazla gen lokusu (tablo 2) tanımlanmıştır. Vakaların çoğunluğu SBDS ilişkilidir. Klinik 

bulguları ekzokrin pankreatik yetmezlik, büyüme geriliği, steatore; artmış tripsinojen, amilaz; 

tekrarlayan akciğer enfeksiyonları; boy kısalığı (infantil başlangıç); hepatosplenomegaliye 

eşlik eden transaminaz yüksekliği; hafif psikomotor gerilik; renal tubuler disfonksiyon: 

glukozüri,aminoasidüri ve nadiren dental displazidir. Hastalığın başlangıç bulguları büyüme 

geriliği ve tekarlayan akciğer enfeksiyonlarııdır. Bununla beraber vakaların yarısında iskelet 
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bulguları olduğunu da bilmek gerekir. İnfantil dönemde hafif ya da orta derecede metafizer 

düzensizlik yanında kısa kostalar fark edilebilir. Vakaların yarısında vertebral tutulum da eşlik 

eder. Metafizer bulgular çoğunlukla yaşla beraber kaybolma eğilimindedir.  
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KEMİK DANSİTE ARTIŞI İLE GİDEN İSKELET DİSPLAZİLERİ 

Prof Dr Özlem GİRAY BOZKAYA 

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD, Genetik BD ve Tıbbi Genetik AD 

 

SKLEROZAN KEMİK HASTALIKLARI terimi; artmış kemik dansitesi ile giden 

hastalıklar için kullanılır 

 Osteosklerozis (Trabeküler kemiğin kalınlaşması) 

 Hiperosteozis (Kortikal kemiğin kalınlaşması) 

Altta yatan mekanizmaların aydınlatılması, bu hastalar kadar osteoporoz gibi yaygın bir kemik 

hastalığı için faydalar sağlayarak terapötik olarak yararlanılabilecek kemik süreçleri hakkında 

bilgi sağlarlar. 

Kemiklerin yaşam boyu fizyolojik etkilere ve biyomekanik kuvvetlere karşı kademeli olarak 

gösterdiği tepki sonucu şekil değiştirmesi “modeling” (şekillenme) olarak tanımlanır.  

Fötal yaşamda iskelet oluştuktan sonraki dönemden itibaren tüm yetişkinlik boyunca, normal 

yapının korunması ile eski ve mikro düzeyde hasar gören kemiklerin uzaklaştırılması ve yerine 

yenisinin yapılması için kemik dokuda yıkım ve yapım olaylarının dengeli bir şekilde devam 

etmesi durumu ise “remodeling” (yeniden şekillenme) olarak adlandırılır.  

Erişkinlikten önceki dönemde kemik büyümesi, metabolik aktivitenin yıkımdan daha çok 

yapım tarafında kalmasının sonucudur. Yetişkinlerde normal kemik yapının devamı için 

osteoklastik ve osteoblastik aktivite denge halinde olmalıdır. 

Kalıtsal, endokrin, metabolik ve beslenme düzensizlikleri bu dengenin bozulmasına neden 

olabilirler. 

Osteoblastlar kemik yüzeyinde bulunan toplam kemik hücrelerinin %4-6 oluşturan kübik 

şeklinde olup, kemiği oluşturma fonksiyonuna sahip hücreler olarak bilinir. Kemiğin tip 1 

kollojen liflerini ve matriks proteinlerini sentezleyip salgılayarak henüz kalsifiye olmamış 

olan osteoid dokuyu oluştururlar. Osteoblastlar, salgıladıkları bu osteoid doku içinde gömülü 

kalırlar ve matriks kalsifiye olunca faaliyetlerini azaltıp basıklaşarak birer osteosit haline 

dönüşürler. Osteoblast ve osteositler, bölünme yeteneği olmayan hücrelerdir 

Osteoblastlar, doku matriksinde kalsiyum tuzlarının birikmesiyle ossifikasyonu şekillendirir.  

Osteositler, kemik hücrelerinin % 90-95'ini oluştururlar ve yaklaşık olarak 25 yıl kadar ömrü 

olan hücrelerdir. 

Bu hücreler kireçleşmiş matriks içinde kalan ve metabolik faaliyetleri azalan osteoblastlardan 

farklılaşan, bölünme yetenekleri bulunmayan hücrelerdir. Matriks bunları birbirinden 

uzaklaştırır ve etrafında kavun çekirdeği biçminde olan lakunlar şekillenir. Kemik dokunun 

canlı kalabilmesi için osteositlerin varlığı ile mümkündür. Yaşlanıp ölen osteositlerin 

bulundukları yerlerdeki matriks bozulmaya başlar ve osteoklastlar tarafından eritilip 

rezorbe edilir. 
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Kemik matriksi kireçlenmiş olduğundan madde transportu osteositler üzerinden 

gerçekleşir. Bu hücrelerin uzun uzantılara sahip olmasının nedeni budur. Besin maddeleri ve 

hormonlar (kalsitonin, paratiroid) içeren doku sıvısı bu sitoplazmik uzantılar üzerinden (gap 

junctions yoluyla ) hücreden hücreye geçer, böylece kan damarlarından uzak bulunan 

osteositlerin beslenmesi ve çalışmaları sağlanmış olur 

Osteoklastlar, makrofajların ve monositlerin prekürsörleri olan 'Granülosit Makrofaj Koloni 

Oluşturma Birimleri' (GM-CFU) olarak bilinen kemik iliği hematopoietik kök hücrelerinden 

köken alır. Osteoklastlar monosit kaynaklı oldukları için, mononükleer fagositik sisteme 

dahil kabul edilirler. Sitoplazmaları genellikle asidofil boyanır ve bol miktarda lizozom ihtiva 

eder içerdikleri çeşitli lizozomal enzimleri, kemik dokusuna dönük olan ve çok sayıda uzun-

kısa kalın-ince sitoplazmik uzantılar bulunan yüzeylerinden hücre dışına vererek kemikleri 

eritmeye çalışırlar, böylece kemik yüzeyine oturdukları yerlerde çukurlar açarlar, bu çukurlara 

Howship lakünaları adı verilir. Paratiroid hormon osteoklastların sayısını ve faaliyetlerini, 

dolayısıyla kemik rezorbsiyonunu artırır ve böylece kan kalsiyumunu yükseltir. Kemik yapımı 

sırasında, osteoklastlar trabeküllerin yüzeylerinde veya kompakt kısımların iç yüzlerinde 

yerleşerek buraları eritirler; bu sırada bir taraftan da osteoblastlar yeni kemik dokusu yaparlar. 

Bu sayede kemik dokusu uzayıp genişleyebilme ve yaşlanıp yıpranan kısımlarını ortadan 

kaldırıp yerine yenisini yapabilme olanağına kavuşur 

Kemik yapım yıkım dengesinin yapım artışı ya da yıkım azalması şeklinde bozulması ile giden 

iskelet displazileri 2 grupta toplanabilir; 

1. Artmış kemik yapımı ile giden “Increased bone formation”; Sklerosteozis, “Van 

Buchem’s hastalığı, LRP4/ LRP5/ LRP6 HBM’ler örnekleri arasında sayılabilir 

2. Azalmış kemik yıkımı ile giden SKH: Kemik kütlesi artmış – dayanıksız/ 

kırılgandır; 

    Osteoklast diferensiasyon bozukluğu (osteoklast ) 

 Osteoklast fonksiyon bozukluğu (osteoklast )    

Piknodizostozis ve Osteopetrozis (ALBERS SCHONBERG HASTALIĞI/ MERMER 

KEMİK HASTALIĞI) iyi bilinen örnekleri arasında sayılabilir. 
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İSKELET DİSPLAZİLERİNDE FİZYOTERAPİ UYGULAMALARI 

Prof.Dr.Mintaze Kerem Günel 

Çocuk Fizyoterapisti 

Hacettepe Üniversitesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Fakültesi Öğretim Üyesi 

 

İskeletin  genetik  hastalıkları  klinik  ve  genetik  etiyoloji  açısından  heterojen  bir  grup  

hastalıktır.  Kemik  ve  kıkırdak yapının  gelişim  ve büyümesinin  etkilendiği  doğuştan  iskelet  

hastalıklarıdır. İskelet  displazilerinde    kemik  ve  kıkırdak  dokular  etkilense  de  kas,  tendon  

ve  bağlar  da  ciddi  derecede  etkilenebilir. Çok geniş spektrumda görülebilen bu grupta, kas 

tonusu azlığı, aşırı eklem laksitesi ve ligament gevşekliği, potüral tonus yetersizliği, eklem 

limitasyonu, kemik yapı deformiteleri, motor gelişim basamaklarının gecikmesi, postür 

bozuklukları gibi semptomların en az indirgenmesine yönelik hekimler tarafından 

fizyoterapiste yönlendirilen çocuklarda fizyoterapi uygulamaları da var olan hastalığa göre 

değil çocuğa ve içinde bulunda vücut yapı ve fonksiyonlarının, aktivite ve katılım seviyesine 

göre yapılanmaktadır. Çocukların ilgili vücut yapı ve fonksiyonlarının, aktivite ve katılım 

durumlarının ayrıntılı değerlendirilmesi ve günlük yaşamda bağımsızlığın  sağlanmasına 

yönelik kas kuvvetlendirme, hipotonik kasların desteklenmesi, eklem limitaysonlarının 

azaltılamsı/önlenmesi, postural control, vücut farkındalığı ve düzğünlüğünün sağlanması, 

motor gelişim basamaklarının geliştirilemsi/gecikemlerinin önlenmesi, postür bozukluklarının 

azaltılması/önlenmesi, ağrı-uyku problem gibi problemlere çözüm önerileri, duyu 

problemlerinin gözden geçiirlmesi ve rehabilitatsonu, gerekli uygun oretz ve adaptif 

ekipmanların uygulanması fizyoterapi müdahaleleri kapsamında yer almaktadır. Özellikle 

akondroplazi gibi tablolar başta olamka üzere, kemik uzatma, kalça dispalzilerine yönelik 

cerrahi müdahaleler, eklem limitasyonu-kemik deformasyonlarının düzeltilmesi  gibi ortopedik 

müdahaleler öncesi ve sonrası fizyoterapi uygulamları bu grup çocuklarda önemli olmaktadır. 

Yapılan ortopedik cerrahi prosedürüne göre ortopedist-fizyoterapist işbirliği içinde kas 

kuvvetinin sağlanması, moblizasyonun ve yürümenin sağlanması, eklem-kemik yapının 

korunması- aktivite düzeyinin yeniden artırılması, ağrının azaltılamsı amacıyla fizyoterapi 

müdahalelerini içerir. Doğru  tanının  zamanında  konulması ve erken dönemde fizyoterapi 

uygulamalrına yönlendirmek,   bu  hastalıklara  eşlik  edebilecek  ikincil  (kifoz-lordoz-skolyoz-

kalça çıkığı-kemik yapı ve eklem deformasyonları-kas kontraktürlari-postür bozuklukları-

yetersiz kas enduransı- fiziksel aktivite yetrsizliği-ağrı ve uyku problemleri gibi  problemlerin 

en aza indirgenmesi yada önlenmesinde, ailenin bebeklerine adaptasyonu ve poziyonlama ve 

fiziksel bütnlüğü sağlayan yaklaşımları uygulamalarına olanak vermekte, erken çocukluk 

döneminden okul çağı ve ergenliğe geçiste fiizksel aktivite yeterliliğ kazanılabilmektedir.  

Konunun uzmanı çocuk fizyoterapistleri, erken çocukluk çağında kaba ve ince motor  gelişim, 

kas tonusu, kas kuvveti, dokunma ve propriosepsiyon, postural kontrol, postür, vüzut 

düzgünlüğü ve günlük yaşma aktivitelerini değerlendirmede kanıta dayalı ve etkin 

değerlndirme yönetemleri kullanırlar. Değerlendirme sonuçları, çocuğun genel durumu  ve 

ailenin yapısına uygun olarak, çocuk-aile merkezli, kas kuvvati ve tonusu artırıcı, postural 

düzgünlüğü sağlayıcı ve deformitelere yönelik nörogelişimsel fizyoterapi uygulamları yapar, 

gerekli ortez ve ekipman seçimini yaparak çocuk ve ailenin adaptasyonunu sağlar. Son yıllarda, 

çocuklarda (re)habilitasyon kapsamı; İşlevselik, Yetiyitimi ve Sağlığın Uluslararası 
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Sınıflandırması (ICF) çatısı altında; aile-çocuk merkezli değerlendirme ile ihtiyaç ve 

gereksinimlerin belirlenmesi, hedefe yönelik yaklaşımlar, kanıta dayalı, etkin, özellikle çocukta 

aktiviteyi artıran, katılımı destekleyen içerikli rehabilitasyon programlarının oluşturulması, 

gerekli durumlarda, hareketliliği, günlük yaşamda bağımsız fonksiyon ve aktiviteyi artıran, 

yardımcı cihaz ve ekipmanların belirlenmesi ve uygulanması, aile eğitiminin verilmesi ve 

takibini içeren, multidisipliner bakış ve müdahale gerektiren geniş bir kapsamdadır.Çocukların 

rehabilitaysonunda,  F-Kelimeler” kavramını geliştirilmiştir ve bu” 6F kelimeleri” kısa sürede 

dünya genelinde yaygınlaşmıştır. Baş harfleri İngilizce “F” harfi ile başlayan (function, family, 

fitness, fun, friends, future) bu kelimeler çocuk gözünden rehabilitasyon yaklaşımlarına yön 

vermek için oluşturulmuş ve ülkemizde ise bu “favori kelimelerim” fonksiyon, aile, fiziksel 

uygunluk, eğlence, arkadaşlar ve gelecek olarak çevrilerek rehabilitasyon ekibinin hizmetine 

sunuldu. Çocukların biyopsikososyal bir yaklaşım için çocuk için rehabilitasyon kapsamında 

göz önünde bulundurulması gereken faktörlere odaklanılır. Fonksiyon: Bir şeyleri farklı 

yapabilirim ama yapabilirim. Nasıl yaptığım önemli değildir. Lütfen bana fırsat tanıyın. Aile: 

Beni en iyi ailem tanıyor ve benim, için en iyisini yapacakları konusunda  güveniyorum. Ailemi 

dinleyin, onlarla konuşun, onları duyun ve onlara saygı gösterin, Fiziksel Kapasite: Ben de 

dahil herkes fiziksel kapasitesini korumaya ve sağlıklı olmaya ihtiyaç duyar. Formda kalmanın 

yollarını bulmama yardım edin, Arkadaşlar: Çocukluk arkadaşlarına sahip olmak önemlidir. 

Lütfen akranlarımla arkadaşlık kurmam için bana fırsatlar verin, Eğlence: Çocukluk çağı 

eğlenmek ve oyun oynamaktır. İşte böyle öğrenir ve büyürüm. Lütfen en eğlenceli bulduğum 

aktiviteleri yapmam için bana yardım edin, Gelecek: Bir gün bende büyüyeceğim, lütfen 

bağımsızlığımı geliştirmem ve içinde yaşadığım topluma katılmam için bana yol gösterin olarak 

açıklanmaktadır. 
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İSKELET DİSPLAZİ KURSU OLGU SUNUMLARI 

Ceren Yılmaz Uzman 

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Genetik Bilim Dalı 

Giriş: 

İskelet displazileri kemik, kıkırdak ya da her iki etkilendiği, farklı klinik ve radyolojik bulgular 

ile ortaya çıkabilen genetik heterojenite gösteren toplam 42 grup içinde 461 adet hastalığı 

kapsayan ve 437 farklı genin sorumlu tutulduğu genetik hastalık grubudur. Toplumda 1/3000-

5000 sıklığında görülür.  

 

Olgu 1:Beş yaşında kız hasta boy kısalığı ve bacaklarda eğrilik  nedeni ile tarafımıza danışıldı. 

Hastanın, prenatal ve postnatal öyküsünde bir özellik yoktu. Annede ve 3 yaş erkek kardeşte 

boy kısalığı, genu varum deformitesi olduğu öğrenilen olgunun, fizik muayanesinde boy 

kısalığı (boy - 2.13 SDS) ve bacaklarda eğrilik dışında özellik yoktu.  Laboratuvar 

incelemesinde, azalmış fosfat reabsorpsiyonu, hiperfosfatüri, hipofosfatemi, alkalen fosfataz ve 

parathormon değerleri yüksek saptandı. Radyolojik görüntülemede ise koksa vara, metafizlerde 

düzensizlik, uçlarda genişleme, genu varum deformitesi gözlendi. Ayırıcı tanıda Schmid tip 

metafizyel kondrodisplazi, Blount hastalığı, raşitizm, metafizyel displazi (SPAHR tip) 

düşünülen olgunun moleküler analizinde PHEX geninin 15. ekzonda patojenik, heterozigot 

c.1601C>T değişimi saptanan olgu X’e bağlı dominant hipofosfatemik raşitizm tanısı aldı.X'e 

bağlı dominant hipofosfatemik rikets, PHEX'in inaktive edici mutasyonlarından kaynaklanır. 

PHEX, olgun osteoblastlarda ve odontoblastlarda eksprese edilen ve FGF23 ekspresyonunun 

aşağı regülasyonunda rol oynayan bir membran endopeptidazını kodlar . tipik bulguları 

arasında; boy kısalığı, bileklerde büyüme, bacaklarda eğrilik, frontal bossing, diş apsesi, kemik 

ağrısı vardır. Radyolojik görüntülemede genu varum deformitesi, kaba trabekül, pseudofraktür, 

metafizlerde raşitik değişiklikler, koksa vara ve geniş büyüme plakları izlenir. Başlıca 

laboratuvar bulguları arasında düşük serum fosfatı, düşük fosfat geri emilimi, hafif yükselmiş 

PTH, normal kalsiyum ve 25(OH)D, yüksek ALP seviyeleri  normal ve düşük serum 

1,25(OH)2D düzeyleri yer alır 

 

 

Olgu 2: Doğum sonrası; yenidoğan sepsisi , solunum sıkıntısı ve nöbet  nedeni ile 45 gün yoğun 

bakım ünitesinde izlenen 43 günlük erkek olgu ekstremitelerinde kısalık olması nedeni ile 

akondroplazi açısından tarafımıza danışıldı. 34+2 gestasyon haftasında 2500 gram doğan 

hastanın prenatal takiplerinde polihidramnios mevcuttu. Fizik muayenesinde Baş çevresi:34,5 

cm (-3,4 SDS),VA:2400 gram (-3.16 SDS),Boy: 47 cm (-2.94 SDS), bitemporal darlık, belirgin 

alın, hipertelorizm, basık burun kökü,ağız köşeleri aşağı eğimli, ince dudaklar,uzun filtrum ve 

ekstremite proksimalinde kısalık mevcuttu. Laboratuvar incelemesinde fitanik asit değerinde 

yükseklik dışında anormallik yoktu. Göz değerlendirmesinde bilateral konjenital katarakt 

saptandı.İskelet grafisinde rizomelik kısalık,epifizyel noktasal kalsifikasyon ve vertebrada 

koronal yarık saptandı. Ayırıcı tanıda diastrofik kısalık, Greenberg displazisi, kondrodisplazi 

punktata-Conradi-Hünermann tipi, odontokondrodisplazi düşünülen olgunun moleküler 
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analizinde PEX7 geninin 6. inton ‘Splice Acceptor’ bölgesinde patojenik, heterozigot,novel 

c.634-2A>G değişimi (maternal) ve PEX7 geninin 4. Ekzonunda muhtemel patojenik, 

heterozigot c.369-395delAGGTGAACAGCTTGTGGTGTCTGGCTC değişimi saptandı ve 

kondrodisplazi punktata tanısı aldı. PEX7 geni peroksizomal tip 2 hedefleme sinyali (PTS2) 

reseptörünü kodlar. Proksimal ekstremitelerde orantısız kısalık, uzun kemiklerin, torakal ve 

lomber vertebraların metafiz ve epifizinde noktasal kalsifikasyon, atipik yüz görünümü ve 

bilateral katarakt,şiddetli büyüme geriliği, nöbet,egzama ve iktiyoz hastalığın başlıca klinik 

özellikleridir 

 

Sonuç: Sonuç olarak, klinik ve genetik etiyoloji açısından kompleks bir grup olan iskelet 

displazilerinde ayrıntılı bir anamnez ve iyi bir fizik muayene ile birlikte, laboratuvar, radyolojik 

görünüm, dismorfik bulgular ve kalıtım paterni tanı koymada önemli ipuçları vermekte hastalık 

grubu daraltılabilmektedir ya da tanı konabilmektedir 
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VERİ ANALİZİ VE YORUMLAMA 

Yeni Nesil Dizi Analizi Kursu 

Dr. Öğretim Üyesi Özlem AKGÜN DOĞAN1 

1Acıbadem Üniveristesi Tıp Fakültesi, Çocuk Genetik Bilim Dalı 

 

Yeni nesil dizileme (NGS) teknolojileri nadir hastalıklar alanında hastalara hızlı ve doğru 

tanının konulmasında kullanılan en önemli araç olarak öne çıkmaktadır. Özellikle son beş yılda 

maliyetlerin azalması ve teknolojinin yaygınlaşmasıyla genetik uzmanları tarafından da günlük 

pratikte sıklıkta kullanılmaya başlanmıştır. NGS temel olarak wet-lab ve biyoinformatik analiz 

süreçlerinden oluşur. Bu süreçler içerisinde, çok sayıda varyant arasından fenotiple ilişkili, 

nedensel varyantı ortaya çıkartmaya çalıştıgımız veri analizi süreci NGS’in en fazla zaman alan 

kısımı oluşturmaktadır. Veri analizi sırasında eldeki varyantların mümkün olduğu kadar 

fazlasını çeşitli filtrelerin kullanımı ile elemek ve fenotiple ilişkili olabilecek varyantı görünür 

kılmaya çalışmak esas amaçtır. Filtelemede kullanılacak basamakların sırası, üzerinde çalışılan 

olguya göre farklı olabilmekle birlikte, bu sunumda özellikle nadir hastalık tanısına yönelik 

yapılan analizlerde sıklıkla izlenen basamak sıralamasından bahsedilecektir. Filtreleme 

basamaklarına başlamadan önce eldeki verinin kalite açısından değerlendirilmesi ve yalancı 

pozitif olan varyantların elenmesi gerekir. Buna yönelik olarak varyantları okuma derinliği ve 

varyant fraksiyonu açısından incelemek önemlidir. Okuma sayısı için alınacak eşik değer 

araştırılan fenotiple ilişkili olarak değişebilse de, sıklıkla 10’dan az okunan varyantların yalancı 

pozitif olarak değerlendirilerek elenmesi önerilir. Bu aşamadan sonra uygulanacak ilk 

filtreleme varyantların minör allel frekansına (MAF) göre yapıılır. Nadir hastalık grubu ile 

çalışırken sıklıkla MAF değeri %1’ in altında olan varyantlar seçilerek analize devam edilir. 

Ardından kodlayan bölgelerde yer alan varyantlar seçilir. Bu varyantlar arasında sinonim 

olanlar patojenite ihtimalleri daha az olduğu için elenir ve analize missense, nonsense, 

frameshift ve splice-site gibi varyantlarla devam edilir. Bir sonraki basamakta varyantların 

protein fonksiyonu üzerindeki etkisini ve evrimsel korunmuşluğunu öngörmeye yönelik pek 

çok in-silico araçtan elde edilen veriler kullanılarak filtreleme yapılır. Tek bir in-silico araçtan 

elde edilen veri yerine tüm araçlardan gelen verilerin entegre edilerek kullanılmasına dikkat 

edilmelidir. Bu basamaktan sonraki filtrelemeler için hastaya ait klinik bilgi ve pedigri bilgisi 

büyük önem taşır. Ayrıntılı pedigri incelemesi sonucunda öngörülen kalıtım paternine göre 

homozigot/heterozigot varyant filtrelemesi yapılarak analize devam edilir. Ardından elde kalan 

varyantların bulunduğu genler arasından fenotipik bulgular ile ilişkili olabilecek aday genler 

belirlenir. Aday genler ve varyantlar belirlendikten sonra sıra varyant/varyantların sanger dizi 

analizi ile konfirme edilmesine ve ailede yapılacak segregasyon analizine gelir. Tüm bu 

basamaklar sonunda elde edilen varyant/ varyantlar American Collage of Medical Genetics 

(ACMG) kriterlerine göre patojenik/ muhtemel patojenik/ klinik önemi belirsiz/ muhtemel 

benign/ benign gruplarından birine dahil edilerek sınıflandırılır. Analiz sonucunda herhangi bir 

varyant saptanmayan durumlarda ise geriye dönerek tüm filtreleme basamaklarını, hastanın 

klinik bulgularını ve pedigri bilgisini gözden geçirmek, daha önce elenen sinonim varyantları 
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ve kodlamayan bölgelerdeki varyantları değerlendirmek önemlidir. Bu grup hastada eldeki 

datanın saklanarak yılda bir güncel veriler ışığında tekrar analiz edilmesi önerilir. 
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HEMOGLOBİNOPATİ GENETİĞİ 

Dr.Sevcan Tuğ Bozdoğan  

Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik Anabilim Dalı ve Çukurova Üniversitesi 

AGENTEM (Adana Genetik Hastalıklar Tanı ve Tedavi Merkezi), Adana 

Hemoglobinopati, hemoglobin molekülündeki globin zincirlerinden birinin yapısında 

anomaliye yol açan genetik bozukluk olup en yaygın tek gen hastalıklarından biridir. Her yıl 

dünyada yaklaşık 300.000-400.000; ülkemizde ise 4000 yeni hemoglobinopatili bebek 

doğmakta, bu sayının çok büyük kısmını orak hücreli anemi ve talasemiler oluşturmaktadır. 

Ülkemiz genelinde taşıyıcılık oranı % 2,1 olup hemoglobinopatinin en sık görüldüğü 

illerimizde bu oran % 4,3’e çıkmaktadır. 

 Hemoglobin, eritrositlerde bulunan dokulara oksijen taşıyan tetramer yapıda bir metalloprotein 

olup iki α globin zincir iki β globin ve prostetik bir grup olan hem içerir. Normal erişkin bir 

insan hemoglobininde HbA,  HbF ve HbA2 bulunmaktadır. Sağlıklı bir erişkinde normal 

hemoglobinin %96’sı HbA’dır. HbA2 %4’ün altındadır, HbF %2’nin altındadır. HbA  2 α (alfa) 

ve 2 β (beta) polipeptit zinciri içerir. HbA2, 2 α ve 2 δ (delta) polipeptit zincirinden oluşur. 

Talasemi taşıyıcısı olanlarda HbA2’nin yükselmesi değerlidir. HbF fetal hemoglobindir. 

Fetüste ve yenidoğanda en fazla bulunan hemoglobindir. 2 α ve 2 γ (gama) polipeptit zinciri 

içerir. Doğumdan sonra yerini HbA’ya bırakır. 

Hemoglobinopatiler iki büyük grupta incelenmektedir: Anormal hemoglobinler, hemoglobin 

molekülündeki globin zincirinde anormal bir yapıya neden olan genetik bir bozukluktur. Orak 

hücreli anemi (HbS), beta zincirindeki 7. aminoasit olan glutamatın valin ile değişmesi sonucu 

olurken glutamat yerine lizin gelirse HbC meydana gelmiş olur. Bunun gibi klinik önemi olan 

ve olmayan çok sayıda hemoglobin varyantı tanımlanmıştır. Klinik önemi olan 

hemoglobinopatilerde oksijene olan afinite artabilir, azalabilir, hemoglobin kararsız hale 

gelebilir, orak hücreli anemide olduğu gibi oraklaşabilir veya HbC de olduğu gibi 

kristalleşebilir. Orak hücreli anemi hastalarında hayatın ilk 6 ayında, HbF ön planda olduğu için 

HbS oranı daha düşüktür. Altıncı aydan sonra HbF oranı azaldıkça HbS oranı artmaya başlar 

ve klinik belirtiler ortaya çıkar. 

Talasemiler, globin zincirinin hiç yapılamaması veya az yapılması sonucu görülür. Alfa, beta, 

delta, gamma zincirlerinden birindeki mutasyondan kaynaklanabilir. Bu eritrositler genellikle 

hipokromik mikrositer özelliktedir ve eksik olan zincirle birleşemeyen zincirler vardır. Bu 

yalnız zincirler eritrositleri etkileyerek kemik iliğinde (inefektif eritropoez) ve periferde yıkıma 

(hemoliz) neden olurlar. Alfa talasemiler, %90 delesyon, %10 nokta mutasyonu; beta 

talasemiler ise %90 nokta mutasyonu, %10 delesyondan kaynaklanır. Beta talasemide çocukta 

ilk belirtiler genellikle ilk 6 ayda ağır, ilerleyici bir hemolitik anemi şeklinde kendini 

göstermektedir. 

2003 yılında 4 şehirde uygulanmaya başlayan Hemoglobinopati Kontrol Programı, 1 Kasım 

2018 tarihinden itibaren, “Evlilik Öncesi Hemoglobinopati Tarama Programı” adıyla 81 ilde 

uygulanmaya başlanmıştır.  

Uygulanmaya başlanan tarama programıyla taşıyıcıların tespit edilmesi hastaların tedavi 

seçenekleri ve prognozla ilgili bilgilendirilmesi sağlanmış ve toplumdaki taşıyıcı sıklığı  

belirlenerek uygun prenatal tanı yaygınlaştırılmıştır. 
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PRENATAL GENETIK TARAMA TESTLERİ 
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Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk 

Genetik Hastalıkları Bilim Dalı 

 

Prenatal genetik tarama testleri prenatal dönemde fetal hastalıkların tanınması, gebeliğin 

devam etmesi ya da sonlandırılması konusunda aileye seçim yapma şansı verilmesi, belirli 

hastalıklar açısından yüksek risk grubundaki ailelere fetüs sağlıklı olduğunda güven verilerek 

endişelerinin azaltılması, fetüs etkilenmiş olduğunda bu çiftleri bilgilendirerek hasta bebeğin 

doğumuna hazırlıklı olmalarının sağlanması, gebeliğin ve doğumun uygun şekilde izlenmesi ve 

yönlendirilmesi, doğum sonrası bakıma ve tedaviye dair plan yapılması ve mümkünse prenatal 

tedaviye olanak sağlanması amacıyla yapılır. Daha önceden hasta bebek sahibi olmuş çiftlerin, 

intrauterin dönemde tanı konulabilmesi konusunda bilgilendirilmeleri ve sağlıklı çocuk sahibi 

olma şansı verilmesi de prenatal tanının amaçlarıdır. Ülkemizdeki yaygın ve yerleşik 

uygulamada prenatal genetik tarama testleri Down sendromu için yapılmaktadır. 

Girişimsel olmayan tarama yöntemleri fetüse girişim yapılmasını gerektirmeyen testleri 

ifade eder. Anne kanında belirli kimyasal maddelerin düzeyini inceleyen maternal serum tarama 

testleri, fetal ultrasonografi ve maternal kandan hücresiz fetal DNA incelemesine dayalı 

yöntemler günümüzde girişimsel olmayan tarama ve ikincil korunma yöntemleri arasında en 

yaygın kullanılanlardır. İkili test, fetal ultrasonografi ve hücresiz fetal DNA incelemesi ilk 

trimester tarama testleridir. Üçlü ve dörtlü testler en yaygın ikili trimester tarama testleridir. 

İkili ve dörtlü testleri birlikte kullanan tarama stratejileri de geliştirilmiştir. Son yıllarda yapılan 

meta-analizler bu testlerin diğer test kombinasyonları içerisindeki gücünü incelemiş ve kanıta 

dayalı öneriler oluşturmuştur. 

Girişimsel olmayan ve doğrudan fetal DNA’nın incelenmesine olanak veren hücresiz 

fetal DNA tarama testlerinde maternal serum örneği içerisinden, devam eden gebeliğe ait 

hücresiz DNA fragmanlarının izolasyonu yapılır. Bu testler fetüse risk getirmeden doğrudan 

fetal örneğin incelenmesi olanağı sunması bakımından oldukça güvenli ve popüler testlerdir. 

Hücresiz fetal DNA kullanarak yapılan trizomi 21 testleri %99 ile bilinen en yüksek saptama 

oranını sağlar, ancak kromozom 13, 18 ve X için saptama oranları trizomi 21’den biraz daha 

düşüktür. Günümüze kadarki deneyim, hücresiz fetal DNA testleriyle mikrodelesyon 

saptanmasında pozitif prediktif değerin düşük olduğunu göstermiştir; bu da anomali 

saptanmasında ultrasonografinin vazgeçilmez olduğunu, anomalili fetüslere hücresiz fetal DNA 

yerine doğrudan kromozom analizi veya mikrodizin yöntemleri uygulanmasının daha uygun 

olacağını düşündürmektedir. 
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YENİDOĞAN TARAMASINDA GENETİK TESTLERİN YERİ 

Doç. Dr. Banu NUR 

Akdeniz Üniversityesi Tıp Fakültesi 

Pediatrik Genetik BD. 

Hastalıkların önlenmesinde erken tanı, erken tedavi ile sayısız kalıtsal hastalığa karşı koruma 

sağlanmıştır. Genetik ve kalıtsal hastalıkların insan sağlığı ve toplum  sağlığı  üzerindeki 

etkisinin  değerlendirilmesinde  ve  etkinin  önlenmesinde uygulanan  yöntemlere  yeni  

yönelişler büyük bir  hız  kazanmıştır. 1963 yılında Guthrie ve Susinin fenilalaninin bakteriyel 

inhibisyon yaptığını bulması ile Yenidoğanlarda (YD) fenilketonürinin taramasında 

kullanılmaya başlamış, diğer taramaların gelişmesinde öncü olmuştur. Sırası ile enzim aktivite 

ölçümü, radyo immunassay analizi gibi metodlar ile YD taramalarında çok sayıda hastalığın 

taranması imkan vermiştir. Tandem mass spektroskopi ise 1990’dan itibaren YD taramalarında 

devrim gibi bir aşamanın gelişmesini sağlamıştır. 

Başarılı bir YD taraması programı için uygun test, dikkatli laboratuvar kalite standartları, etkin 

izlem ve hızlı başarılı tedavi önemlidir. Ülkemizde Fenilketonüri Tarama Programı 1987 

yılında başlamış, 1993 yılında tüm Türkiye’ye yaygınlaştırılmıştır. Ulusal Yenidoğan Tarama 

Programı ise Fenilketonüri taramasına Konjenital Hipotiroidi taramasının eklenmesi ile Aralık 

2006 tarihinde başlatılmıştır. Ekim 2008’de Biyotinidaz eksikliği, Ocak 2015’den itibaren ise 

Kistik Fibrozis taraması panele eklenmiştir. Ülkemizde 2017 yılında Konjenital Adrenal 

Hiperplazi için pilot taraması başlatılmıştır. 

Dünyadaki teknolojik gelişmeler, genomik alanıda kapsamaktadır. 2010 yılında ‘Çocuk Sağlığı 

ve Gelişimi Enstitüsü (ABD)’ yeni genomik teknolojilerin yenidoğan taraması ve çocuk 

sağlığındaki uygulamalarını geliştirmek için bir sempozyum düzenlemiştir. YTP’da genomik 

dizilemenin değerini ve zorluklarını değerlendiren bir teklif isteği yayınlamıştır. Teknolojik 

gelişmeler ile birlikte genetik testlerin günümüzde daha hızlı sonuca ulaşması, testlerin daha 

güvenilir oluşu, maliyetlerde düşüş olması sağlanmıştır. Geriye dönüp baktığımızda; ilk genom 

dizileme 2003 yılında yaklaşık 500 milyon dolar ile bir milyar dolar arasında başlamıştır. 

Zamanla, yeni nesil dizileme yöntemlerinin devreye girmesi ile dizileme maliyetleri hızla 

ucuzlamıştır. Ancak toplum bazlı uygulamalarda, özellikle seçici davranılması maliyet etkinlik 

için önem arz etmektedir.  

YD taramasında tarama sonuçlarında ulaşılan yanlış pozitif sonuçların doğrulanması 

gerekmektedir. Moleküler testler tanının doğrulanması ve yalancı pozitifliğin azaltılması ve 

hafif allelerin bilinmesine yardımcı olacaktır. Bu durumda sanger dizileme ve yeni nesil 

dizileme metodları güvenli sonuç sunması yönünden bir avantaj sağlamaktadır. Yakın zamanda 

tandem mass ve yeni nesil dizileme uygulamaları ile yenidoğan genetik ve metabolik 

hastalıklarını tarayan çalışmalarda her ikisinin sıralı bir şekilde birlikte uygulanmasının 

taramada tanısal doğruluğu artırdığı gösterilmiştir. Ancak günümüzde yeni nesil dizileme 

teknolojileri, hem hedef panel gen, hem de tüm ekzom/genom dizileme ikinci kademe YD 

tarama testi olarak düşünülmektedir.  

Sunumda YD taramasında genetik testlerin yeri, testlerin avantaj ve dezavantajları açısından 

karşılaştırması, dünyada ve Türkiye’deki uygulamalar güncel literatür verileri ile tartışılmıştır. 

Sonuç olarak gelecek  kuşakların  sağlıklı  olabilmesi  için, öncelikle  toplum  genetik ve  kalıtsal 

hastalıklar konularında bilgi sahibi olunması ve ülkemizde doğum sonrası  yapılan yenidoğan 

taramalarından Fenilketonüri, konjenital hipotiroidi, kistik fibrozis, biotinidaz eksikliği gibi 

testlerin daha  da  geliştirilmesi önemlidir. 
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GEN TEDAVİSİ: MİKROVEZİKÜLLER, OLİGONÜKLEOTİT VE VEKTÖR 

TABANLI YÖNTEMLER 

Munis Dündar 

Biyoteknoloji alanında hızla gelişen yeni yöntemler, artık eskiden teşhisi ve tedavisi zor olan 

hastalıkların hem zamanında teşhis edilebilme hem de hastanın hastalığına uygun tedaviyi etkin 

bir şekilde almasını sağlamaktadır. Gelişimin birçok safhasında birçok gen tedavisi mevcuttur. 

Gen tedavisinde kullanılan farklı türlerde virüsler bulunmaktadır. Aynı zamanda bu non-viral 

yöntemlerle de gerçekleştirilebilmektedir. Gen tedavisi, çok sayıda hastalık için tedavi umudu 

taşıyan ve birçoğumuzun mümkün olduğunu düşünmediğimiz tıbbi tedavi türleri için yeni bir 

tedavi şekli sağlar. Gen tedavisi ile kalıtsal hastalıkların veya ilgili mutasyonlara bağlı fenotipik 

etkilerin tedavisi veya ortadan kaldırılması gerçek olabilir. Gen tedavisi yöntemleri 

biyoteknoloji alanında gelişmelerle beraber yeni bir kimlik kazanmış ve klinik uygulamayı 

engelleyen birçok sınırlamanın üstesinden gelinmiştir. Bu nedenle, patogenezinin iyi 

tanımlandığı belirli bozukluklar için gen tedavisinin klinik uygulamasının ciddi şekilde 

değerlendirilmesi artık olağan hale gelmeye başlamıştır. Özellikle bu alanda daha yeni olan 

oligonükleotitlerin kullanımı ile post-transkripsiyonel regülasyonla gen tedavisine yeni bir 

bakış açısı gelmiştir. Aynı zamanda pediatrik hastalıklarda bu biyomoleküller, tedavinin 

yanısıra önemli biyobelirteçler olarakta işlev görmektedir. Yine bu alanda öne çıkmaya 

başlamış yeni yötemlerden bir diğeri ekstraselüler veziküllerdir. Ekstraselüler veziküller gen-

tedavisinde non-viral bir vektör aracı olarak pek çok avantaj sağlamaktadır. Özellikle bu sınıfta 

yer alan eksozomlar bir bakıma salgılandıkları hücrenin kimliğini taşımakta ve biyobelirteç 

olarak önemli bir fonksiyon göstermektedir. Gen tedavisine yeni bir bakış sağlamamızı 

sağlayan bu yöntemler birçok hastalık grubunda etkili olmasına karşın özellikle pediatrik 

hastalık grubunda oldukça önemlidir. Mevcut veya gelişmekte olan pediatrik bir hastalığın 

erken tanı ve tedavisinde geleneksel yöntemlere kıyasla klinikte hekime oldukça kolaylık 

sağlaması muhtemeldir.  
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CRISPR-CAS SİSTEMLERİ VE KULLANIM ALANLARI 

Prof. Dr. Y. Çetin Kocaefe 

 

10 yıldan daha kısa sürede yaygın uygulamaya giren yüksek ölçekli dizi analizi teknolojileri 

sağlık alanında “Kişiselleştirilmiş Tıp” kavramının ortaya çıkmasına neden olmuş ve “Büyük 

veri” çağını başlatırken, bu hızlı değişimin ilk örnekleri yaptığı etki ile genetik dünyasını ve 

genetik tanı algoritmalarını yeniden şekillendirmiştir. Bu teknoloji, genetik gözlem konusunda 

kusursuz hassasiyet sunmaktadır. Bu teknolojiyi tamamlayıcı nitelikte gerçekleşen eş zamanlı 

keşifler, genomun hedefli şekilde yeniden düzenlenmesini ve değiştirilmesini sağlayan yeni 

uygulamaların geliştirilmesini sağlamıştır. Günümüz yaşam ve sağlık bilimleri problemlere 

bakış biçimini değiştirmiş, hipotez kurma süreçleri yeniden şekillenmiştir. Yeni genom 

düzenleme teknolojileri, genomda hedefli değişiklikleri gerçekleştirerek işlevsel çalışmalarda 

model yaratma süreçlerini kısaltmış, yeni tedavi hedeflerinin keşfi ve yeni klinik denemelere 

kadar sayısız uygulamaya kapı açmaktadır. Sırası ile çinko parmak nükleazlar, TALE 

nükleazlar ve son dört yıldır yaygın uygulamaya girmiş olan CrispR/Cas genom düzenleme 

araçları, temel araştırmalarda oluşturduğu değerli fırsatların klinik denemelere 

dönüşebilmelerini ve genom mühendisliği uygulamalarının başlatılmasını sağlamıştır. Bu 

araçların kullanımı ile geliştirilen hedefli mutasyon oluşturma, protein mühendisliği ve gen 

ifadesini düzenleyici uygulamalar, işlevsel genombilim çalışmalarının kanıta dayalı kavramlar 

sunmasına olanak sağlamıştır. Sunum, Crispr/Cas sistemi ile somatik kök hücre modellerinde 

hedefli protein mühendisliği uygulama örneklerini ve ıslak laboratuvar tecrübelerini aktarmayı 

hedeflemektedir. 
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AŞIRI BÜYÜME SENDROMLARI 

Hande Kaymakçalan Çelebiler 

Fetal ve post natal büyümenin düzenlemesi karmaşık bir süreç olup genetik, epigenetik, 

endokrin ve metabolik etmenlerin çalışması ile olur. Transplasental oksijen ve besin alışverişi, 

fetusun çeşitli toksinlere, enfeksiyonlara, kirleticilere mağruziyeti de büyümeyi etkileyen 

faktörlerdir. 

Aşırı büyüme fetal ve ya post natal dönemde görülen tek başına ve ya birlikte boy ve baş 

çevresinin yaş ve cinsiyete göre normalin 2 standard deviasyon üzerinde 

 ( ve ya 97% üstünde ) olması durumudur. 

  Genel aşırı büyüme; boy ve baş çevresinin nispeten orantılı bir şekilde büyümesi ile 

karakterizedir. Yerel aşırı büyüme ( segmental, regional, lateralized) vücudun ayrı bir 

bölgesinin eşdeğer bir vücut kısmına kıyasla artan büyümesidir ve ilerleyici ( vücudun geri 

kalanından orantısız olarak daha hızlı büyür) veya sabit ( yani vücudun diğer bölgeleri ile aynı 

oranda büyümesi )olabilir.  

Sınıflama 

1- Zeka yetersizliğinin varlığı/ yokluğu 

2- Mekanizma: Epigenetik / genetik / bilinmeyen sebepler 

3- Genel / yerel 

4- Tümör yatkınlığı 

2017’de Tatton Brown ve arkadaşları zeka yetersizliği ve aşırı büyüme ile giden ( OGID: 

Overgrowth syndromes with intellectual deficiency)   710 birey üzerinde yaptıkları tüm ekzom 

dizileme analizi sonucunda %50’sinde hastalığa sebep olan 14 adet gen buldular. Bunların 

çoğunu epigenetik regülasyon ile ilgili genler oluşturuyordu. Diğerleri PI3K-PTEN 

yolağındakiler, kanalopatiler ve %50’si de belli bir sınıfa girmeyenler idi. 

En sık görülen aşırı büyüme sendromu Beckwith Wiedemann sendromu’dur. ( BWS). 

BWS’dan sonra en sık görülen Sotos sendromudur. BWS ile karışabilen ender bir aşırı büyüme 

sendromu da Cantu Sendromu’dur.  

Segmental aşırı büyüme sendromlarına örnek olarak Proteus ve MCAP’ı verebiliriz. Kısmi 

büyüme, beyin anomalileri ile beraberse kandan, etkilenmiş dokulardan ( çoğu mozaik) 

PIK3CA, PTEN ve AKT1, AKT2 mutasyonlarına bakılmalıdır. 

 Aşırı büyüme sendromları tümöre yatkınlığa neden olabildiğinden takibi önemlidir ve hastalığa 

göre değişmektedir. Tablo1’de özeti görülebilir. 

Özet olarak aşırı büyüme sendromları genel ve ya parsiyal/ segmental olabiliyor. Altta yatan en 

önemli 2 etmen, epigenetik düzenleyiciler ve PI3K/AKT/PTEN yolağı. %50’sini genetik 

etmenleri hala bilinmiyor.  

Bu hastalıkların moleküler teşhisini koymak daha doğru bir tümör taraması, hastalığın 

prognozu ve yeni nesil tedavilere hastayı yönlendirmek açısından önem taşımaktadır. 
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Tablo 1: 

 

Sendrom Tümör riski Tarama Sıklık 

Simpson-

Golabi-

Behmel  

Wilms 
7 yaşına kadar abdominal USG ( 3 

ayda bir), idrar katekolamin, AFP 
8% 

Sotos 
Nöroblastoma,teratoma, 

lösemi 
Önerilmiyor 3% 

Weaver  
Hodgkin, ALL , 

nöroblastoma 
Önerilmiyor ? 

Malan Yok Önerilmiyor ? 

Perlman Wilms 
7 yaşına kadar abdominal USG ( 3 

ayda bir) 
40% 

Cantu yok Önerilmiyor ? 

Beckwith 

Wiedemann 

Wilms, adrenakortikal 

karsinom, hepatoblastom 

7 yaşına kadar abdominal USG ( 3 

ayda bir) yüksek riskliler için 
7% 
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KS-01 Nadir Bir Fenotip: Mozaik Proksimal 14Q Duplikasyonu 

Hasibe Nesligül Gönen1, Pelin Özlem Şimşek Kiper2, Gülen Eda Utine2, Koray Boduroğlu2 

1 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı 

1 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Genetik Hastalıkları Bilim Dalı 

 

Proksimal 14q duplikasyonu nadir bir kromozomal bozukluk olup; gelişme geriliği, zihinsel 

yetersizlik, minör dismorfik bulgular, epilepsi, konuşmada gecikme ve davranış problemleri ile 

karakterizedir. Hastaların ilk bulgusu genellikle hayatın ilk yılında başlayan infantil spazm 

tarzında epileptik nöbetlerdir. Fenotipten 14q12 bölgesinde yer alan ve dozaj duyarlı olan 

FOXG1 geni sorumlu tutulmaktadır. Hastanın aralarında akrabalık bulunmayan ve sağlıklı bir 

erkek çocukları olan 37 yaşında baba ve 39 yaşında annenin ikinci yaşayan çocuğu olarak 38 

haftalık gebelik sonucunda sezaryan doğum ile 3200 gram doğum ağırlığında doğduğu, prenatal 

dönemde herhangi bir problem olmadığı (takipli gebelik) öğrenildi. 18 aylıkken yürümeye 

başlayan hastada fark edilen yürüme bozukluğu ve uyaranlara tepkisiz olması nedeni ile 

pediatrik nörolojiye başvurduğu, yapılan fizik muayenede gelişme geriliği saptandığı, üç 

yaşından itibaren dalma tarzında nöbetlerinin ve sağ elinde tekrarlayan atipik hareketlerinin 

olduğu, çekilen EEG’sinde ESES paroksizmlerinin nüks ettiği ve ACTH tedavisinin başlandığı 

öğrenildi. Beyin MR’ında retroserebellar araknoid kist ile uyumlu olabilecek bir yapının 

saptandığı öğrenildi. Hastanın Gelişim Tarama Testinin yaşıtlarına göre geri olduğu, göz 

muayenesinde strabismus ve astigmatism saptandığı, ilk kelimesini bir yaşından sonra 

söylediği, altı yaşında cümle kurmaya başladığı ve dört yaşından itibaren özel eğitim aldığı 

öğrenildi. 7 yaş 5 aylık iken kliniğimizde yapılan fizik muayenesinde boyu 116 cm (10-25p), 

ağırlığı 22 kg (25p), baş çevresi 51 cm (10-25p) olarak belirlendi. Hastada dolikosefali, 

bifrontal darlık, aşağı eğilimli palpebral aralıklar, ince üst dudak ve retrognati saptandı. 

Hastanın yaklaşık otuz kelime bildiği ve iki kelimelik cümleler kurabildiği gözlendi. Periferik 

kan örneğinden yapılan mikrodizin analizinde 14q11.2-q21.1 bölgesinde 19.955 kb 

büyüklüğünde FOXG1 genini de kapsayan mozaik duplikasyon saptandı. Periferik kan 

örneğinden yapılan karyotip analizi 47,XY,+der(14)del(14)(q21.1)[28]/46,XY[22] olarak 

bulundu. Hastanın bulgularının nadir görülen proksimal 14q duplikasyon sendromu ile uyumlu 

olduğu düşünüldü. FOXG1 ön beyin gelişiminde önemli olan bir transkripsiyon faktörüdür ve 

beyinde MECP2 ile benzer bölgelerde ifade edilmektedir. FOXG1 delesyonları ve fonksiyon 

kaybı mutasyonlarında Rett Sendromu benzeri bir fenotip görülürken; duplikasyonları ise 

infantil spazm, myoklonik, tonik-klonik tarzda çeşitli nöbet tiplerinin eşlik ettiği gelişim 

geriliği, konuşmada gerilik, zihinsel yetersizlik ile kendini göstermektedir. Mozaisizmle 

meydana gelen hastalıklarda mozaisizmin yerine ve oranına göre fenotipin şiddetinin değiştiği 

bilinmektedir. Burada sunulan hastada da nöbet bulgusunun beklenenden ileri yaşlarda 

başlamasının mozaisizmin bir sonucu olduğu düşünülmüştür. 

Anahtar Kelimeler: Proksimal 14q duplikasyonu, FOXG1, mozaisizm, epilepsi 
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KS-02 Yeni Nalcn Mutasyonlu Nadir Bir Olgu Sunumu 

Mustafa Tarık Alay1, Betül Kesrikliioğlu1, Aysel Kalaycı Yiğin1, Mehmet Seven1 

1 İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi 

 

9 aylık erkek hasta hipotoni, nöromotor gerilik, beslenme güçlüğü ve şaşılık nedeni ile 

tarafımıza refere edildi. Anne ve baba arasında 1.derece kuzen evliliği mevcut. Gebeliğin 34. 

haftasında intrauterin gelişme geriliği (IUGR) tespit edilmiş. 40.haftada sezeryanla 

antropometrik ölçümleri normal sınırlarda (Boy: 48 cm, Kilo: 2550 gram, Baş Çevresi: 34 cm) 

doğmuş. Yenidoğan döneminde yapılan fizik muayenesinde dismorfik bulgular ve hipotonisite 

saptanmış. 2 aylıkken beslenme güçlüğü ve kilo alamama nedeniyle mama takviyesi yapılmış. 

İlerleyen aylarda kusma ve ishal atakları ortaya çıkmış. İşitme testi sonucu normal sınırlarda 

tespit edilmiş. EKO’sunda ASD(sekundum) ve Pulmoner stenoz, skrotal USG’de sağ testis 

inguinal orta kanalda saptanırken, endoskopik ve kolonoskopik incelemesinde herhangi bir 

patolojik bulguya rastlanmamış. Hastanın fizik muayenesinde üçgen yüz, geniş alın, 

hipertelorizm, strabismus, antevert burun delikleri, yüksek damak, ince üst dudak-kalın alt 

dudak, kısa filtrum, büyük kulaklar ve mikrognati saptandı. Hastanın karyotip analizi 46,XY, 

mikrodizin analiz sonucu arr(GRCh38) 4q28.3(136,132,496-137,089,243)x3 olarak saptandı. 

Hastanın mikrodizin analizindeki bu değişimin maternal kaynaklı olduğu tespit edildi. 

Duplikasyon saptanan bu bölge muhtemel benign olarak değerlendirildi. Yapılan tüm ekzom 

analizinde NALCN geninde c.375+3A>C ve c.366G>T (p.Leu122Phe) varyantlar saptandı 

(NM_052867.4). Bu değişimler in slico veri tabanlarında klinik önemi bilinmeyen varyant 

(VUS) olarak belirtilmekle birlikte fenotipik değişimlerle ilişkili olduğu değerlendirilmiştir. 

Anne-baba (Parental) segregasyon analizinde aynı mutasyonlar heterozigot olarak saptandı. 

NALCN geni voltaj bağımsız, non-selektif, Na+, K+, ve Ca(2+)’a geçirgen iyon kanal 

proteinini kodlamaktadır. Bu gendeki değişimler OMIM veritabanında (#615419) “Hypotonia, 

infantile, with psychomotor retardation and characteristic facies 1” olarak tanımlanmıştır. 

Literatürde günümüze kadar 50’den daha az sayıda vaka bildirilmiş olup, olgumuz her iki 

varyantın homozigot olarak tespit edildiği ve yukarıda belirtilen fenotiple ilişkli ilk vaka olma 

özelliğindedir. 

Anahtar Kelimeler: Hipotoni, nöromotor gerilik, NALCN, akraba evliliği, tüm ekzom dizi 

analizi 
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KS-03 A Very Rare Case Of Metabolic Disease With Hypolacrima And Cerebellar 

Tonsillar Herniation 

Şenol Demir1, Ceren Alavanda 2, Hamza Polat2, Fatma Uğuzdoğan2, Esra Dirimtekin2, 

Zeynep Münteha Başer2, Bilgen Bilge Geçkinli2, Ahmet Arman2 

1 Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Pendik Eğitim Ve Araştırma Hastanesi 

1 Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Pendik Eğitim Ve Araştırma Hastanesi 

 

NGLY1 deficiency (OMIM:610661) is an ultra-rare autosomal recessive genetic disorder 

caused by biallelic mutations in NGLY1 gene encoding the enzyme N-glycanase (NGLY1) that 

catalyzes protein deglycosylation by cleaving the intact glycan from N-linked glycoproteins. 

Only 46 patients with NGLY1 deficiency have been reported in the literature so far. Global 

developmental delay, hypotonia, seizure, hypolacrima / alacrima are observed in most of the 

patients. Our patient was referred to our clinic because of global developmental delay, increased 

liver enzymes, epilepsy, and dysmorphic features. He was the third child of consanguineous 

parents. He was born at 36 weeks of gestation via cesarean section. In family history, his two 

siblings had died prematurely because of epilepsy and cerebral palsy. His growth parameters 

were in normal range. His physical examination revealed thick eyebrows, prominent nasal root, 

hypertelorism, long eyelashes, long philtrum, thin upper lip and pes planus. Hypolacrima was 

detected in ophthalmologic examination. Cranial MRI revealed cerebellar tonsillar herniation. 

After normal karyotype and array-CGH results WES was performed. Homozygous c.708G>T 

(p.Trp236Cys) novel mutation in the NGLY1 gene (NM_018297.4) was detected. Segregation 

analysis revealed that parents were heterozygous carriers. Liver enzyme levels of his siblings 

were scanned and it was increased in his 1-year-old sister who also had developmental delay. 

In her genetic analysis, the same mutation was found to be homozygous. Cerebellar tonsillar 

herniation that is found in our patient has not been reported before in the literature. Nonsense 

mutations and deletions were reported in most of the NGLY1 deficiency patients, and missense 

variants were reported less. However, there is no clear genotype-phenotype correlation. To 

conclude, this study reveals a novel mutation and a previously unreported clinical finding which 

contributes to the genotype-phenotype correlation. 

Anahtar Kelimeler: NGLY1,hypolacrima,cerebellar tonsiller herniation 
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KS-04 Williams Sendromu Ve Mal De Meleda Birlikteliği Olan Nadir Bir Olgu 

Nuray Öztürk1, Aslı Toylu2, Gökçen Karamık1, Banu Nur1, Ercan Mıhçı1 

1 Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Ad, Çocuk Genetik 

Hastalıkları Bd 

1 Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik Ad 

 

Williams sendromu, kromozom 7q11.23 bölgesinde 1.5-1.8-Mb büyüklüğünde mikrodelesyon 

sonucu ortaya çıkan, 7.500-20.000’de bir görülen bir hastalıktır. Kardiyovasküler hastalık 

(elastin arteriyopati, pulmoner stenoz, supravalvuler aortik stenoz, hipertansiyon), dismorfik 

yüz özellikleri, hafif/orta derecede zihinsel yetersizlik, arkadaş canlısı-sosyal kişilik, büyüme 

geriliği, idiyopatik hiperkalsemi, endokrinolojik sorunlar, renal anomaliler, göz, işitme, diş, bağ 

dokusu ve iskelet sistemi anomalileri ile karakterizedir. Mal de Meleda (MdM), infant 

başlangıçlı, otozomal resesif kalıtım gösteren, ilerleyici palmoplantar keratoderma, keratotik 

deri lezyonları, perioral eritem, hiperhidroz, brakidaktili ve tırnak anomalileriyle karakterize 

100.000’de bir görülen nadir bir genodermatozdur. Kromozom 8q24 üzerindeki SLURP1 

geninde homozigot mutasyonlar sonucu ortaya çıkmaktadır. SLURP1’in, epitel 

farklılaşmasında, keratinositlerin apoptozunda, yara iyileşmesinde makrofajlar tarafından TNF-

alfa salınımının inhibisyonunda rol oynadığı düşünülmektedir. Burada Williams tanısıyla 

izlenen, el ve ayaklarda yaygın palmoplantar kerotoderma nedeniyle yapılan klinik ekzom 

analiziyle Meleda hastalığı tanısı alan olgu sunulmuştur. Williams sendromuyla takipli 11 

yaşında kız hasta, bilateral el ve ayaklarda yoğun keratoderma, hareket kısıtlılığı, terleme 

şikayetiyle başvurdu. Prenatal öyküsünde özellik olmayan, aralarında birinci derece kuzen 

evliliği olan sağlıklı anne ve babadan G2P2Y2 miadında, 2500 gr sezaryen ile doğmuş. 

Mikrosefali, subaortik VSD, hipotoni, hipotiroidi, inguinal herni ve dismorfik bulguları 

nedeniyle 13 aylıkken yapılan FISH analizinde 7q11.23 bölgesinde mikrodelesyon saptanması 

üzerine Williams Sendromu tanısı almış. İki yaşında ayaklarda kuruluk, tırnaklarda şekil 

bozukluğu başlamış. Zamanla palmoplantar bölgede yoğun hiperkeratoz, sarımsı renk 

değişikliği, hiperhidroz gelişmesi üzerine dermatoloji tarafından değerlendirilip cilt biyopsisi 

yapılan hastanın patoloji sonucu palmoplantar kerotodermayla uyumlu saptanmış. Williams 

Sendromunda hiperkeratoz bildirilmiş olmakla birlikte hastamızda olduğu gibi ağır 

palmoplantar keratoderma bildirilmemiş. Bu nedenle hastamıza ikinci bir genetik hastalığın 

eşlik edebileceğini düşünerek genodermatozlar açısından klinik ekzom analizi yapıldı. 

SLURP1 geninde c.286C>T (p.Arg96Ter) değişimi homozigot olarak saptandı. Daha önce 

bildirilen bu değişim ACMG kriterlerine göre patojenik olarak sınıflandırılmıştır. Williams 

Sendromunda görülen cilt bulguları ile ilgili az sayıda çalışma bulunmaktadır. Yapılan 

çalışmalarda yumuşak cilt, saçların erken beyazlaması, anormal yara izi gibi cilt bulguları 

gösterilmiştir. Bir çalışmada Williams Sendromlu olgularda hafif düzeyde hiperkeratoz 

görülebileceği belirtilmiş ancak ağır palmoplantar keratoderma bildirilmemiştir. Olgumuz 

Williams Sendromu ve Meleda hastalığı birlikteliği olan ilk olgudur. Genetik bir hastalık 

tanısıyla izlenmekte olan olgularda mevcut tanıyla ilişkilendirilemeyen bulgular varlığında 

başka bir genetik hastalığın eşlik edebileceği düşünülmelidir. 

Anahtar Kelimeler: Williams sendromu, SLURP1, Palmoplantar keratoderma, Mal de 

Meleda 
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KS-05 Scn1A İlişkili İki Farkli Fenotip 

Duygu Aykol Elitez1, Semra Hız Kurul1, Murat Derya Erçal2 

1 Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı 

1 Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Genetik Bilim Dalı,izmir 

 

SCN1A, sodyum kanalının alfa-1 subünitini kodlamaktadır. SCN1A’daki mutasyonlara yönelik 

yapılan fonksiyonel çalışmalarda bu mutasyonların sodyum geçişini değiştirip nöronal 

hipereksitabiliteye neden olarak nöbet eşiğini düşürdüğü gösterilmiştir. SCN1A en iyi bilinen 

epilepsi genlerinden birisidir. SCN1A ile ilişkisi en iyi tanımlanmış epilepsi fenotipi Dravet 

sendromu ve febril nöbet artı jeneralize epilepsidir. Fakat SCN1A, diğer epilepsi 

sendromları(temporal lob epilepsisi, idiopatik/genetik jeneralize epilepsi,basit febril 

konvülziyon),hemiplejik migren, otizm spektrum bozukluğu ile de ilişkili bulunmuştur. Dravet 

sendromu, global gelişme geriliği ve dirençli epilepsi ile seyreden bir epileptik ensefalopatidir. 

Tipik olarak infantil dönemde başlayan uzamış febril hemiklonik veya generalize tonik-klonik 

nöbetler görülürken,1-4 yaş arasında afebril,miyoklonik, fokal, atipik absans, atonik vasıfta 

nöbetler görülmektedir. Nöbetler standart antiepileptik tedaviye yanıt vermemekte ve etkilenen 

çocuklarda başlangıçta normal olan bilişsel, davranışsal ve motor fonksiyonlarda bozulma 

görülmektedir. Dravet sendromlu hastalardaki SCN1A mutasyonu büyük oranda ‘de novo 

‘olarak oluşmaktadır. SCN1A mutasyonlarında fenotip-genotip ilişkisi ile ilgili her geçen gün 

yeni bilgiler eklenmektedir. Jeneralize epilepsi ve febril konvülziyonlarda, Dravet sendromuna 

göre büyük protein kayıplarına yol açmayan yanlış okuma mutasyonları daha sık 

görülmektedir. Bu yazıda SCN1A mutasyonu olup farklı klinik seyir gösteren iki olgumuzun 

sunulması amaçlanmıştır. Olgu 1:İlk nöbeti 4 aylıkken aşı sonrası başlayan, febril, afebril, 

klonik, tonik klonik, miyoklonik, generalize ve fokal vasıfta nöbetleri olan 4 yaş kız hastamızda 

başlangıçta nöromotor gelişim basamakları olağan olmasına rağmen izlemde davranış 

problemleri ve ağır psikomotor retardasyon gelişmiştir.Olgunun çoklu antiepileptik alımına 

rağmen halen nöbetleri devam etmektedir. Kraniyal manyetik rezonans görüntülemesi(MRG) 

normal olan olgunun SCN1A geni ekzon-3‘te heterozigot c.61T>C/p.Ser21Pr değişimi 

saptanmıştır. Olgu tipik Dravet sendromu kliniği göstermektedir. Olgu 2:İlk kez 3.5 aylıkken 

nöbetleri başlayan 4 yaş olgunun febril, afebril,fokal jeneralize tonik-klonik vasıfta nöbetleri 

olmaktadır. Kraniyal MRG normal saptanmıştır. Olgunun SCN1A geninin 4.intron ‘splice 

donor’ bölgesinde patojenik heterozigot c.602G>A mutasyonu saptanmıştır. Olgunun nöbetleri 

tekli antiepileptik tedavi ile kontrol altında olup olguda herhangi bir davranış anormalliği veya 

psikomotor gelişim geriliği yoktur. SCN1A geninde mutasyon olan bu iki olgu çok farklı klinik 

seyir göstermektedir. SCN1A mutasyon spektrumu her geçen gün genişlemekte ve bu konuda 

genetik, klinik bilgiler artmaktadır. Spektrumun geniş olmasının gen üzerindeki mutasyonların 

yerleri ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Patofizyolojik mekanizmalar üzerindeki 

bilgilerimizin artması genotip-fenotip ilişkisinin daha iyi anlaşılmasını sağlayarak tedavi 

seçimlerine yön verecektir. 

Anahtar Kelimeler: SCN1A ilişkili hastalıklar, Dravet sendromu, epilepsi 
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KS-06 Yeni Nesil Dizileme Verileri; Hastalarin Klinik Özellikleri, Laboratuvar 

Bulgulari Ve Literatür Eşliğinde Analiz Edilmelidir: Shwachman-Diamond Sendromlu 

Bir Olgu 

Tayfun Cinleti1, Ayçe Yıldız Bulut2, Özlem Giray Bozkaya3, Ahmet Okay Çağlayan2 

1 Deü, Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Ad -Genetik Bd 

1 Deü, Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik Ad 

1 Deü, Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Ad -Genetik Bd 

 

Shwachman-Diamond sendromu (SDS, OMIM #260400) ekzokrin pankreas disfonksiyonu, 

iskelet bulguları, kemik iliği yetmezliği, miyelodisplastik sendrom ve lösemi (özellikle akut 

miyeloid lösemi) için artmış risk ile karakterize otozomal resesif bir hastalıktır. 

Ribozomopatiler içerisinde kalıtsal kemik iliği yetmezlikleri altında sınıflandırılan klinik olarak 

heterojen ve tanısı zor olan bu sendromdur. 4,5 aylık kız hasta ishal, malnutrisyon, nötropeni 

bulguları ile tarafımıza hematoloji bölümünden yönlendirildi. SDS ön tanısına yönelik hedefli 

dizi analizi yöntemiyle SBDS geni incelendi. Anote edilmiş varyantların biyoinformatik 

analizinde SBDS geni (NM_016038.3) 2.ekzonunda c.258+2T>C (chr7: 66459197, 

rs113993993) heterozigot patojenik varyant saptandı. Hastanın klinik bulgularının SDS ile 

uyumlu olması üzerine yeniden yapılan literatür taramasında hastada tespit edilen patojenik 

varyant ile trans pozisyonunda olan patojenik SBDS (NM_016038.4):c.183_184delinsCT, 

p.Lys62Ter (chr7:66459273, rs113993991) delesyon/insersiyon bildirimlerinin gözlenmesi 

üzerine hastanın ham verisi IGV (Integrative Genomics Viewer) ile hedef bölge için incelendi 

ve biyoinformatik analiz programınca anote edilmeyen söz konusu del/ins mutasyonu tespit 

edildi. Del/ins varyantın neden anote edilmediği irdelediğinde ise ilgili bölgenin “alignment 

quality score” nun yeterli olmadığı ve analiz eşik değerinin altında (<%20) kalması sonucunda 

analize dahil edilmediği saptandı. Sonuç olarak vakada daha önce bildirilmiş trans yerleşimli 

bileşik heterozigot patojenik varyantlar saptanmış oldu, sanger ile doğrulama planlandı ve 

kemik iliği nakli gerekliliği açısından çocuk hematoloji bölümü ile veriler paylaşıldı. İlgili 

testlerin kısıtlılıklarının olduğunun bilinmesinin, “hotspot” bölgelerin IGV görüntüsünün 

irdelenmesinin, literatürün taranmasının ve vakaların klinik ile birlikte değerlendirilmesinin 

önemini vurgulayan bu deneyimimizi sizlerle paylaşmak istedik. 

Anahtar Kelimeler: Shwachman-Diamond sendromu, nötropeni, hedefli dizi analizi, 

integrative genomics viewer, alignment quality score 
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KS-07 Yenidoğan Döneminde Tanı Alan Mthfr Eksikliği Olguları 

Pelin Teke Kısa1, Semra Gursoy2, Sevil Dorum3, Buse Soysal4, Oğuz Han Kalkanlı1, Filiz 

Hazan1 
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Giriş: Metilentetrahidrofolat reduktaz eksikliği, (MTHFR; OMIM 236250) MTHFR geninde 

mutasyonlara bağlı gelişen, otozomal resesif geçişli kalıtsal metabolik bir hastalıktır. Şimdiye 

kadar yaklaşık 200 MTHFR eksikliği vakası bildirilmiştir. Yenidoğan başlangıçlı ve geç 

başlangıçlı iki tipi mevcuttur. Yenidoğan başlangıçlı tipinde mikrosefali, hidrosefali, hipotoni, 

epileptik ensefalopati gibi nörolojik bulgular görülmektedir. Erken tanı ve tedavi ile nörolojik 

bulguların önüne geçilebilmektedir. Bu çalışmada yenidoğan döneminde nörolojik bulgular ile 

takip edilen biyokimyasal ve genetik incelemeler ile erken dönemde MTHFR eksikliği tanısı 

alan ve tedavi başlanan iki vaka sunulacaktır. Olgu 1: Normal spontan vajinal yolla, 2270gr 

doğan kız bebek 23 günlükken uykuya meyil, emmede azalma yakınmaları ile başvurdu. Fizik 

muayenede ileri derecede hipotonisite ve mikrosefali (Baş çevresi: 32 cm) gözlemlendi. 

İzlemde trombositopeni, retinal hemoraji, epilepsi bulguları olan hastadan ayrıntılı tetkikler 

yapıldı. 30 günlükken homosistein yüksekliği, plazma metionin düşüklüğü saptanması üzerine; 

MTHFR eksikliği kuşkusu ile hastaya betain, hidroksikobalamin tedavisi hızlıca başlandı. Yeni 

nesil dizileme yöntemiyle yapılan moleküler analizde, MTHFR geninde c.1166+1G>A 

değişimi homozigot olarak saptandı. Clinvar veritabanında daha önce tariflenmemiş bu varyant, 

ACMG kriterlerlerine göre patojenik olarak değerlendirildi. Son izlemimizde genel durumu iyi, 

nöbeti olmayan ve büyüme parametreleri normal olan hasta iki yaşındaydı. Olgu 2: 17 günlük 

erkek, yenidoğan sarılığı ile izlenmekte iken emmede zayıflık, hipotoni gözlenmesi üzerine 

yenidoğan yoğun bakım ünitesine sevk edildi. Daha sonra bir aylıkken nöbetler geliştirdi. Beyin 

MRG'sinde kısmi obstrüksiyona neden olabilen küçük bir infra-serebellar kist, jeneralize 

ventrikülomegali ve serebellopontin hipoplazisi görüldü. Hastanın apnesini çözmek için 

ventriküloperitoneal şant takıldı. Genel durumu bozuk, mekanik ventilasyona ihtiyaç duyan, 

dirençli nöbet ile takip edilen hastanın homosistein düzeyi yüksek, plazma metionin düzeyi 

düşüktü ve dört aylıkken MTHFR eksikliği tanısı ile tedavi başlandı. Yeni nesil dizileme 

yöntemi ile yapılan moleküler analizde, MTHFR geninde daha önce literatürde bildirilmiş 

c.1072C>T (p.Arg358Ter) patojenik varyant homozigot olarak saptandı. Tedavi sonrası nöbet 

izlenmedi. Son izleminde hasta iki yaşındaydı, beslenme ve mobilizasyonda özel ihtiyaçları 

vardı. Sonuç: Ağır nörolojik bulgular ile başvuran tüm yenidoğanlarda MTHFR eksikliği 

mutlaka akılda tutulmalıdır. Homosistein yüksekliği saptandığında nörokognitif 

disfonksiyonları önleyebilmek için tedavi ivedikle başlanmalıdır. Klinik bulgular, 

biyokimyasal incelemeler ve moleküler analizler ile kesin tanının konması; hem hastalığın 

doğru bir şekilde yönetimini, hem de ailelere uygun bir genetik danışmanın verilebilmesini 

sağlayacaktır. 

Anahtar Kelimeler: MTHFR Eksikliği, MTHFR gen, epilepsi, homosistein, metionin 
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KS-08 Rtel1 Ve Elmod2 Geninde Mutasyon Saptanan Iki Pulmoner Fibrozis Olgusu 
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Giriş: İnterstisyel akciğer hastalıkları (ILD'ler), yüzden fazla akciğer hastalığından oluşan 

heterojen bir gruptur. Klinik ve radyolojik özellikleri birbirleriyle örtüşmektedir. Patogenezinde 

distal hava boşluklarının hasarı sonucu alveolar septada gaz değişiminin bozulmasına bağlı 

inflamasyon ve fibrozis rol oynamaktadır (1). İdiyopatik pulmoner fibrozis (IPF), idiyopatik 

pnömonilerin en ölümcül olanıdır. Moleküler tanının aydınlatılması hastalığın altında yatan 

mekanizmaların açığa kavuşturulmasına ve yeni tedavilerin geliştirilmesine katkı sağlayacaktır. 

Burada interstisyel akciğer hastalığı açısından araştırılan, tüm ekzom dizileme ile RTEL1 ve 

ELMOD2 genlerinde saptanan varyantlar sonrasında pulmoner fibrozis tanısı alan iki hastayı 

sunmayı amaçladık. Olgu1: Tekrarlayan transfüzyon ihtiyacı ve akciğer enfeksiyonlarına bağlı 

çoklu hastane yatışları olan, bir günlükken omfalosel ve onsekiz aylıkken yarık damak 

operasyonu yapılan dokuz yaşında kız hasta dismorfik bulgular nedeniyle polikliniğimizde 

değerlendirildi. İntersitisyel akciğer hastalığı, pulmoner hemosiderozis ve yarık damak 

etyolojisini aydınlatmaya yönelik yapılan tüm ekzom dizi analizinde RTEL1 geninde c.2975 

C>T değişikliği heterozigot olarak saptandı, annesinde de aynı varyant heterozigot olarak tespit 

edildi. Olgu2: On yedi yaşındaki kız hasta nonspesifik interstisyel akciğer hastalığı ve sistemik 

skleroderma tanısı ile takip edilirken bağ doku hastalıkları açısından polikliniğimizde 

değerlendirildi. Akciğer tutulumuna eşlik edebilecek bağ doku hastalıklarının ayırıcı tanısı için 

yapılan tüm ekzom dizi analizinde ELMOD2 geninde c.270-8A>G varyantı heterozigot olarak 

tespit edildi, annesinde de aynı varyant heterozigot olarak saptandı. Tartışma : IPF, genellikle 

erkekleri etkileyen erişkin başlangıçlı interstisyel akciğer hastalığıdır. Hastalık ilerleyicidir ve 

tanıdan sonra 2-3 yıllık bir yaşam beklentisi vardır. Otozomal dominant kalıtım gösteren bu 

hastalıkta eksik penetrans bildirilmiştir (2). RTEL1 pulmoner fibrozise neden olan genlerden 

biridir. ELMOD2 geni ise OMIM’de herhangi bir hastalıkla ilişkilendirilememiştir ancak son 

yapılan bir çalışmada pulmoner fibrozise neden olan aday genlerden biri olarak gösterilmiştir 

(3). Burada sunulan iki olgunun ebeveynlerinde de aynı varyantlar heterozigot olarak tespit 

edildi. RTEL1 geninde heterozigot varyant saptanan annenin yapılan klinik değerlendirmesinde 

herhangi bir semptomunun ve muayene bulgusunun olmadığı görüldü. Diğer varyantı taşıyan 

annenin yapılan klinik değerlendirmesinde ise efor dispnesinin olduğu ve bu açıdan tetkik 

edildiği öğrenildi. Sonuç olarak aynı aileden farklı kişilerde hastalığın klinik bulgularının geniş 

bir yelpazede bulunabileceği ve bu nedenle tüm aile bireylerinin titiz bir şekilde 

değerlendirilmesi gerektiği akılda tutulmalıdır. Yarık damak ve skleroderma multifaktöriyel 

hastalıklar olduğu için ekzom dizilemesinde nedensel varyantın saptanamadığı düşünülmüştür. 

Anahtar Kelimeler: RTEL1, ELMOD2, İnterstisyel akciğer hastalıkları, pulmoner fibrozis 
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KS-09 Epilepsi ,hipotoni Ve Mental Retardasyona Neden Olan Xp22.33-P11.4 

Duplikasyonu Ve 46 ,x+Mar Gonadal Disgenezi Birlikteliği; Olgu Sunumu 
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Giriş: Duplikasyon, bir kromozomun bir parçasının o kromozom üzerinde, arka arkaya ters 

(non-tandem) veya direkt (tandem) tekrarlaması olarak tanımlanır. Xp duplikasyonu hem erkek 

hem dişide nadir görülen bir durumdur ve etkilenen dişilerde bulgular boy kısalığı, yüz 

anomalileri, mental retardasyon, hipotoni ve myoklonik epilepsidir. Gonadal disgenezi, fetal 

gonad anormal gelişiminin mevcut olduğu çeşitli klinik durumları ifade eden cinsel gelişim 

bozukluklarının alt tipidir. Karyotipe göre; 46, XY, 46,XX ve cinsiyet kromozom bozukluğu 

ile birlikte olan gonadal disgeneziler olarak sınıflandırılırlar. Olgu: 37 hafta+ 3 gün gebelik 

haftasında normal spontan doğum ile 2180 gr doğan, doğum sonrası 5 gün yenidoğan yoğun 

bakım ünitesinde intrauterin gelişme geriliği nedeniyle yatışı yapılan, 5 aylıkken atriyal septal 

defekt sekundum kapatma operasyonu geçiren ve gonadal disgenezi nedeni ile çocuk 

endokrinolojiden takipte olan takvim yaşı 6 ay olan kız olgu son 1 aydır irkilme şeklinde 

sıçramalarının olması nedeni ile başvurdu. Akraba evliliği öyküsü olmayan olgunun nöromotor 

gelişiminin 5. ayına kadar normal olduğu fakat son 1 aydır gerileme olduğu ve bilateral 

sensörinöral işitme kaybının olduğu öğrenildi. Muayenesinde dismorfik görünüm, düşük kulak, 

hipotoni, derin tendon refleksleri normoaktif, patolojik refleksi olmayan olgunun yapılan 

laboratuar tetkikleri, kranial manyetik rezonans görüntülemesi ve elektroensefalografi 

değerlendirmesi normal saptandı. Olguya antiepileptik tedavi olarak levatiresetam başlandı, 

takibinde nöbetlerinin jeneralize tonik-klonik atım şeklinde artması nedeni ile olgunun tedavisi 

valproik asit olarak düzenlendi. Dış ve iç genital organ fenotipi dişi olan olgunun yapılan 

sitogenetik incelemesi 46,X+mar (SRY+) olarak saptandı ve gonadlarda malignite gelişim riski 

açısından çocuk endokrinoloji takibine devam etti. Dismorfik görünüm, epilepsi, hipotoni ve 

nöromotor gelişimi nedeni ile yapılan mikrodizileme analizinde Xp22.33-p11.4 bölgesinde 

yaklaşık 36 Mbp büyüklüğünde 112 OMİM geni içeren patojenik duplikasyon saptandı. 

Olgunun fenotipine ve klinik bulgularına bu bölgedeki hangi gen veya genlerin 

duplikasyonunun neden olduğunu tahmin etmek zordur. Sonuç: Literatüde daha önce Xp22.33-

p11.4 duplikasyonuna eşlik eden 46,X+mar (SRY+) karyotipli olgu bildirilmemişti. 

Olgumuzda farklı genetik çalışmalar yaparken olgunun klinik özelliklerinin ve fenotipinin 

değerlendirilmesinin önemini vurguluyoruz. 

Anahtar Kelimeler: hipotoni, mental retardasyon, epilepsi, mikrodizileme, duplikasyon 
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KS-10 18P Delesyonunun Eşlik Ettiği Ring Kromozom 18 Olgusu 

Olgay Bildik1, Fatma Kuşgöz2, Berk Özyılmaz3, Şener Arıkan3, Nihal Olgaç Dündar4, Pınar 

Gençpınar4 

1 Sbü Tepecik Eğitim Ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Nöroloji Kliniği, İzmir 

1 Sbü Tepecik Eğitim Ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Nöroloji Kliniği, İzmir 

1 Sbü Tepecik Eğitim Ve Araştırma Hastanesi, Genetik Hastalıklar Tanı Merkezi, İzmir 

1 Katip Çelebi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji Ana Bilim Dalı, İzmir 

 

Giriş: Ring kromozom , etkilenen kromozomun her iki kolunda kırık oluşması sonucu kırılma 

noktalarının birleşmesi ve distal fragmanların kaybı ile oluşmaktadır. 18. kromozomun ring 

kromozomunda, 18p ve 18q sendromlarının tipik klinik işaretleri, 18p ve 18q’daki delesyon 

büyüklüğüne bağlı olarak değişmektedir(1). Ring kromozom 18p ve 18q dakı delesyonlara 

bağlı;konuşmada gecikme, gelişme geriliği,motor mental retardasyon(MMR),mikrosefali,kısa 

boyun,pektus ekskavatus gibi göğüs deformitelerinin eşlik ettiği iskelet anomalileri, 

pitoz,yüksek damak,mikrognati,diş anomalileri,düşük kulak ve burun kökü basıklığının eşlik 

ettiği dismorfik yüz bulguları,kalp anomalileri,holoprozensefali, korpus kallozum anomalileri 

ve nadir de olsa konvulsiyonlar eşlik edebilmektedir(2). Olgu: 39. gebelik haftasında C/S ile 

2700 gram doğum öyküsü olan 5 yaş kız olgu gelişme geriliği ve konuşmada gecikme 

şikayetleri ile başvurdu. Muayenesinde dar alın, uzun kirpikler,seyrek dişler, mikrosefali(baş 

çevresi:46 cm -2.82 SDS), silik filtrum, strabismus,kısa boyun,yüksek damak, sandal parmak,2-

3.parmaklar arasında sindaktili ve düşük kulak saptandı. Denver gelişim testinde ince, kaba 

motor alanlar ve dil gelişimi belirgin derecede geriydi. Kranial Manyetik Rezonans 

Görüntüleme’de Korpus Kallozum ön arka uzunluğu yaş grubuna göre normalden hafif kısa 

olarak izlenmesi dışında normaldi. Manyetik Rezonans Spektroskopi normaldi. 

Ekokardiyografi’de patent foramen ovale dışında patoloji saptanmadı. Karyotip analizinde; 

İncelenen 50 metafazın 32 tanesinde (%64) 18. kromozomun p11.2- q23 bölgeleri arasında 

birleşme ile meydana gelen ring kromozom, 18 tanesinde (%36) 18. kromozomun p11.2 

bölgesinin delesyonu(46,XX,r(18)(p11.2q23)[32]/ 46,XX,del(18)(p11.2)[18]) ile uyumlu 

saptandı. Sonuç: Hastamız genetik ve klinik olarak 18p delesyonu ve ring kromozomu 18 ile 

uyumlu olması nedeniyle sunulmuştur.Nadir de olsa konvulsiyonların 18p delesyonu 

sendromlarına eşlik edebileceği göz önünde bulundurulmalıdır. 

Anahtar Kelimeler: ring kromozom 18, 18p delesyonu 
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KS-11 Piruvat Dehidrogenaz Eksikliği Tanısı Alan Yeni Bir Olgu 

Esra Er1, Melis Kose2, Nihal Olgaç Dündar3 

1 Tepecik Eğitim Araştırma Hastanesi, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Eğitim Kliniği, Çocuk 

Metabolizma Bölümü 

1 İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Anabilim Dalı, 

Çocuk Metabolizma Bölümü, İzmir , Türkiye 

1 İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Anabilim Dalı, 

Çocuk Nöroloji Bilim Dalı, İzmir , Türkiye 

 

Giriş: Piruvat dehidrojenaz kompleksi (PDC) eksikliği, PDC’nin alt biirmlerini kodlayan 

genlerden herhangi birinde meydana gelen patojenik değişikliklerden kaynaklanmaktadır. 

Ortaya çıkan fenotip, çok heterojen olmasına rağmen, esas olarak merkezi sinir sistemini 

etkiler. Klasik fenotip konjental laktik asidoz, mikrosefali, ağır gelişme geriliği ile birlikte iken 

normale yakın mental motor gelişim, psikiyatrik semptomlar ve aralıklı laktat yüksekliği ile de 

prezente olabilmektedir. Bu çalışmamızda PDHA1 geninde literatürde daha önce 

tanımlanmamış bir varyantı olan yeni bir hastanın klinik ve moleküler özellikleri paylaşılmıştır. 

Olgu: Anne baba arasında akrabalık olmayan 10 yaşında erkek hasta, 4 yaşında başlayan aralıklı 

yürümede bozulma, aralıklı olarak bilinç ve davranış değişiklikleri nedeniyle başvurdu. Yapılan 

değerlendirmesinde kan gazında kompanse metabolik asidozu olduğu görülen hastanın, aralıklı 

olarak plazma laktat değerlerinde yükseklik olduğu görüldü. Plazma aminoasitlerinde plazma 

alanin normalin 3 katı yükseklikte, valin, lösin ve izolösin 2-3 kat yüksek; idrar organik 

asitlerinde masif alfa ketoglutarat atılımı gözlendi. Beyin görüntülemesinde nukleus dentatus 

düzeyinde simetrik hiperintens lezyonlar tespit edildi. MR spektroskopide bazal ganglionlar 

düzeyinde laktat piki görüntülendi. Hastanın tüm eksom sekanslama analizinde PDHA1 

geninde (NM_000284.3) hemizigot olarak c.1159_1162dupAAGT (p.Ser388Terfs) mutasyonu 

saptandı. Söz konusu mutasyon daha gnomAD exomes ve gnomAD genomes verilerinde 

bulunmamaktadır ve stop kodona neden olan anlamsız (nonsense) bir varyanttır. Hastanın 

piruvat dehidrogenaz ensim analizi çalışması halen devam etmektedir. Sonuç: PDC eksikliği, 

nadir görülen bir kalıtsal metabolik hastalık olmakla birlikte özellikle hafif formlarının sıklığı 

bilinmemektedir. Dalgalı psikiyatrik bulguları ve laktat yüksekliği olan hastalarda PDC 

eksikliği akılda tutulmalıdır. 

Anahtar Kelimeler: Piruvat dehidrogenaz eksikliği, mitokondriyal hastalık, laktik asidoz 
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KS-12 Hedeflenmiş Yeni Nezil Dizi Analizi Paneli Verilerinin Yeniden 

Değerlendirilmesinin Tanı Başarısına Katkısı 

Enise Avcı Durmuşalioğlu1, Durdugül Ayyıldız Emecen1, Melis Köse1, Esra Işık1, Tahir 

Atik1, Özgür Çoğulu1, Hüseyin Onay2, Ferda Özkınay1 

1 Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları, Çocuk Genetik Hastalıkları 

Bilim Dalı 

1 Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik Anabilim Dalı 

 

Giriş - Amaç: Yeni nesil dizi analizi yöntemlerinin yaygınlaşması, Mendelian hastalıkların 

tanısında devrim yaratmıştır. Hasta grubuna ve analiz türlerine göre değişmekle birlikte, 

ortalama %40 tanı başarısı bildirilmektedir. Genotip-fenotip ilişkisinin sürekli güncellenmesi 

ve bu alandaki veri birikimi göz önüne alındığında, moleküler tanı konulamamış hastalarda yeni 

nesil dizi analizi verilerinin periyodik olarak yeniden analizi gündeme gelmiştir. Reanaliz 

sırasında farklı biyoinformatik araçlar ve güncellenmiş veri tabanlarının kullanılması, literatür 

taraması yapılarak hastalık ile ilişkisi yeni keşfedilen genlerin de analize dahil edilmesi ve 

genotip-fenotip korelasyonunun genişletilerek yeniden değerlendirilmesi tanı başarısının 

artmasını sağlamaktadır.. Bu çalışmada, farklı ön tanılarla, 4811 gen içeren klinik ekzom paneli 

çalışılmış ve moleküler tanısı konulamamış hastalarda, yeni nesil dizi analizi verilerinin 

yeniden değerlendirilmesinin tanı oranına katkısını belirlemek amaçlanmıştır. Yöntem: Bu 

çalışmaya Ege Üniversitesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Çocuk Genetik Hastalıkları Bilim 

Dalı’nda takip edilen ve 4811 geni içeren klinik ekzom paneli (TruSightOne by Illumina) ile 

analiz edilmiş ve hastalık ile ilişkili varyant bulunamamış 48 hasta alınmıştır. Öncelikle 

hastaların aile ağacı, klinik ve laboratuvar bulguları hasta dosyasından elde edilerek yeniden ön 

tanı değerlendirilmesi yapılmıştır. Sonrasında klinik ekzom paneli verileri, farklı bir algoritma 

kullanılarak analiz edilmiştir. Bulgular: Hedeflenmiş yeni nesil dizi analizinde moleküler 

etiyoloji belirlenemeyen 48 hastanın %35,4’ü (n=17) mental retardasyon/multiple konjenital 

anomali, %35,4’ü (n=17) nörometabolik hastalık, %20,8’i (n=10) kemik ve eklem tutulumu, 

%8,3’ü (n=4) endokrinolojik anormallikler nedeniyle panele alınmıştır. Klinik ekzom panelinin 

yeniden analiz edilmesi sonucunda, bir hasta lizinürik protein intoleransı, bir hasta Coffin Siris 

sendromu, bir hasta multipl konjenital anomali-hipotoni-nöbet sendromu olmak üzere üç 

(%6,2) hasta tanı almıştır. Lizinürik protein intoleransı tanısı alan hastaya, proteinden kısıtlı 

diyet ve sitrüllin tedavisi başlanmıştır. Sonuç: Yeni nesil dizi analizi verilerinin, ayrıntılı 

fenotiplendirme ve güncel veri tabanları ile periyodik olarak yeniden değerlendirilmesi tanı 

başarısını arttırmakta ve hastaların takip ve tedavi süreçlerine katkıda bulunmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: reanaliz, yeni nesil dizi analizi 
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KS-13 2Q31.1 Mikrodelesyon Sendromu Için Kritik Bölge Dlx2 Geni Olabilir Mi? 

Esra Işık1, Enise Avcı Durmuşalioğlu1, Kadri Murat Erdoğan2, Tahir Atik1, Özgür Çoğulu1, 

Ferda Özkınay1 

1 Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları, Çocuk Genetik Hastalıkları 

Bilim Dalı 

1 Tepecik Eğitim Ve Araştırma Hastanesi, Tıbbi Genetik 

 

Giriş: Nadir görülen mikrodelesyon sedromlarından olan 2q31.1 bölgesi delesyonları, 

kraniofasiyal dismorfizm, büyüme geriliği, göz bulguları ve ekstremite anomalileriyle 

karakterizedir. Sendromun kritik bölgesi belirlenememiş olmakla birlikte, DLX1/DLX2 

genlerinin kraniofasiyal dismorfizmden ve HOXD genlerinin ekstremite anomalilerinden 

sorumlu olduğu düşünülmektedir. Burada, fenotipik özellikleri 2q31.1 delesyonu ile örtüşen, 

moleküler karyotiplemede sadece DLX2 genini içeren 51 kb’lık de novo delesyon saptanan bir 

olgu sunularak, 2q31.1 mikrodelesyonu fenotipinden DLX2 geninin sorumlu olabileceği ileri 

sürülmektedir. Olgu: Üç buçuk yaşındaki erkek hasta, kafa şekil bozukluğu ve ayak deformitesi 

nedeniyle değerlendirildi. Özgeçmişinde 38. gestasyon haftasında, 3850 gram ağırlığında, 

mekonyum boyalı doğduğu, solunum sıkıntısı nedeniyle yenidoğan yoğun bakımda yattığı, 

germinal matriks kanaması geçirdiği, 15 günlükken PDA nedeniyle, 2 yaşında bilateral vertikal 

talus nedeniyle opere olduğu öğrenildi. Anne baba arasında akrabalık yoktu. Hastanın fizik 

muayenesinde, vücut ağırlığı 11kg (-3 SDS), boyu 92 cm (-2 SDS), baş çevresi 50 cm (-0,5 

SDS) olarak ölçüldü. Dismorfolojik muayenesinde; seyrek saç ve kaşları, geniş ve çıkık alnı, 

hipertelorizmi, sol gözde dışa kayması, basık burun kökü, kısa ve silik filtrumu, yüksek damağı, 

pektus ekskavatumu, her iki elde simian çizgisi, el parmaklarında ulnar deviasyonu, 5. el 

parmaklarında klinodaktilisi, ayaklarında “rocker bottom feet” görünümü mevcuttu. Gelişim 

değerlendirmesinde dil-bilişsel ve ince-Motor gelişim düzeylerinde gerilik saptandı. Göz 

muayenesinde optik disklerde solukluk ve atrofik değişiklikler, sol gözde ekzotropya, bilateral 

içe bakış kısıtlılığı saptandı. Ekokardiyografide aortik anulus ve sinüs valsalva dilate, pulmoner 

arter geniş ve hafif aort yetmezliği tespit edildi. İşitme testi ve batın ultrasonografisi normaldi. 

Kranial MRG’de geçirilmiş hemorojiye sekonder sekel değişiklikler dışında patolojik bulgu 

saptanmadı. Karyotip analizi 46,XY olan hastanın moleküler karyotiplemesinde, 2q31.1 

bölgesinde 51 kb’lık, DLX2 genini içeren de novo bir delesyon saptandı. Sonuç: Sunduğumuz 

olgunun fenotipik özelliklerinin 2q31.1 mikrodelesyon sendromuyla örtüşmesi, bu sendromdan 

sorumlu kritik bölgenin DLX2 geni olabileceğini düşündürmekle birlikte, DLX2 

haployetersizliğinin sonuçlarının değerlendirilmesi için fonksiyonel çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: DLX2, mikrodelesyon, 2q31.1 
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KS-14 Faktör 7 Eksikliği Olgularında F7 Gen Mutasyon Spektrumu 

Tahir Atik1, Esra Işık1, Başak Durmuş1, Nazan Sarper2, Canan Albayrak3, Alphan Küpesiz4, 

Melike Sezgin Evim5, Mehmet Azizoğlu2, Davut Albayrak 6, Funda Tayfun Küpesiz4, Gülen 

Tüysüz Kintrup4, Kaan Kavaklı7, Ferda Özkınay1 

1 Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Ana Bilim Dalı, Çocuk 

Genetik Hastalıkları Bilim Dalı, İzmir 

1 Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Ana Bilim Dalı, Çocuk 

Hematoloji Bilim Dalı, Kocaeli 

1 Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Ana Bilim Dalı, 

Çocuk Hematoloji Bilim Dalı, Samsun 

1 Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Ana Bilim Dalı, Çocuk 

Hematoloji Bilim Dalı, Antalya 
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1 Samsun Medicalpark Hastanesi, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Ana Bilim Dalı, Çocuk 

Hematoloji Bilim Dalı, Samsun 

1 Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Ana Bilim Dalı, Çocuk 

Hematoloji Bilim Dalı, İzmir 

 

Konjenital faktör VII (FVII) eksikliği, F7 genindeki mutasyonlar sonucu oluşan nadir bir 

kanama bozukluğudur. Kalıtım şekli otozomal resesif olarak bildirilmektedir. Faktör VII 

aktivitesinin %50’nin altına düşmesi olarak tanımlansa da, klinik tablo ile faktör düzeyi 

arasında iyi bir korelasyon olmadığı bilinmektedir. F7 geni, 13. Kromozomun uzun kolunda 

lokalize 9 kodlayıcı ekzondan oluşan bir gen olup, bugüne kadar 200’den fazla farklı mutasyon 

bildirilmiştir. Bu çalışmada FVII eksikliği düşünülerek F7 geni moleküler analizi yapılan 

olgulardaki mutasyon spektrumunun belirlenmesi hedeflenmiştir. Klinik ve laboratuvar 

bulguları ile FVII eksikliği düşünülen ve Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Genetik 

Hastalıkları Laboratuvarında F7 gen dizi analizi yapılan farklı ailelerden toplam 39 olgu 

değerlendirildi. Dahil edilen olguların 11’inde (%28,2) FVII aktivitesi <%10, 12’sinde (%30,7) 

%10-25 ve 16’sında (%41) %25-50’ydi. Toplam 39 olgunun 26’sında (%66,6) moleküler 

etiyoloji tespit edildi. İki olguda bileşik heterozigot, 6 olguda homozigot ve 18 olguda 

heterozigot olmak üzere 20 farklı mutasyon belirlendi. Saptanan varyantlardan 9’u daha önce 

literatürde bildirilmemişti. Saptanan mutasyonların 16’sı missens (%80), 2’si çerçeve kayması 

(%10) ve 1’i splice (%5) mutasyonuydu. Bir varyant promoter bölgedeydi. Mutasyonların 11’i 

(%55) ekzon 9’da, 4’ü (%20) ekzon 8’de, 3’ü (%15) ekzon 6’da ve 1’i (%5) ekzon 1’deydi. 

FVII aktivitesine göre bakıldığında, <%10 aktiviteli 11 olgunun 8’inde ((%72,7) bileşik 

heterozigot ya da homozigot mutasyon saptanırken, 3 olguda mutasyon belirlenmedi. %10-25 

aktiviteli 12 olgunun tamamında (%100) heterozigot varyant belirlendi. %25- 50 aktiviteli 16 

olgunun 6’sında (%37,5) heterozigot mutasyon saptanırken, 10 olguda varyant tespit edilmedi. 

Sonuç olarak, bu çalışma ülkemizden bildirilen ilk F7 geni mutasyon spektumu araştırmasıdır. 

Olguların %66,6’sında moleküler etiyoloji belirlenmiştir. Toplam 9 yeni mutasyon ile literatüre 

önemli bir katkı sağlanmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Faktör 7 eksikliği, F7 geni, moleküler analiz 
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KS-15 Kongenital Anomali, Dismorfik Bulgular Ve Talasemi Intermedia Kliniği Olan 

Bir Olguda Saptanan 16P13.3 Duplikasyonu Ve 17Q25.3 Delesyonu 

Durdugül Ayyıldız Emecen1, Esra Işık1, Hüseyin Onay2, Tahir Atik1, Nihal Karadaş3, Yeşim 

Aydınok3 

1 Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Genetik Hastalıkları Bilim Dalı 

1 Multigen Genetik Hastalıkları Değerlendirme Merkezi 

1 Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hematolojibilim Dalı 

 

Dismorfolojik muayene bulguları, hastalık öyküsü ve aile ağacının birlikte değerlendirilmesi 

sendromlara hızlı ve doğru bir şekilde tanı konulması açısından önemlidir. Bu çalışmada 

talasemi intermedia nedeniyle takipli, dismorfik bulguları ve kongenital anomalileri olup tüm 

ekzom dizileme sonuçları ile çocuk genetik hastalıkları bölümüne başvuran, klinik 

değerlendirme ile kromozomal anomali ön tanısı düşünülerek mikroarray analizi 

gerçekleştirilen, bu yolla moleküler etiyolojisi belirlenen bir olgunun sunulması amaçlanmıştır. 

8 yaşında erkek olgu, talasemi intermedia nedeniyle takipli olup 2,5 aylıkken dismorfik yüz 

bulguları nedeniyle tarafımızdan konsulte edildi. Anne baba arasında akrabalık yoktu. Termde 

C/S ile 2100 gram doğan olgu intrauterin 16. haftada hidrosefali tanısı almıştı. Amniosentezde 

çalışılan karyotip 46,XY idi. Dismorfolojik muayenesinde geniş alın, düşük kulaklar, antevert 

nares mevcuttu. Kranial manyetik rezonans görüntülemede posterior fossada araknoid kiste 

rastlanmıştı. Olgudan mevcut bulguları ile kromozom anomalileri açısından mikroarray 

istenmişti. Sonrasında çocuk genetik hastalıkları bölümüne başvurusu olmayan olgu 8 

yaşındayken tüm ekzom dizileme (WES) sonucuyla, tespit edilen 3 farklı varyantın 

değerlendirilmesi için başvurdu. Olgunun ilk geliş bulgularına ek olarak takibinde talasemi 

intermedia, boy kısalığı, at nalı böbrek ve skolyoz tespit edilmişti. Olgunun aralıklı transfüzyon 

aldığı ve büyüme hormonu tedavisi yapıldığı öğrenildi. WES sonucunda HBB geninde 

heterozigot paternal kalıtımlı c.25_26delAA(p.Lys9ValfsTer14) tespit edilmişti. Yanısıra 

olguda HFE genide homozigot bir varyant belirlenmişti. Tespit edilen 3. varyant ise PDE4D 

genindeki heterozigot c.763T>G (p.Ser255Ala) klinik önemi belirsiz varyanttı. Olgunun 

bulguları WES testinde raporlanan varyantlar ile açıklanmıyordu. Akrabalık olmayan multipl 

anomalili olguda kromozom anomalileri ön planda düşünülerek mikroarray planlandı ve 

16p13.3 bölgesinde HBA1 ve HBA2 genlerini içeren 2,1 mb boyutunde duplikasyon ve 

17q25.3 bölgesinde 1,4 mb büyüklüğünde delesyon tespit edildi. 16. kromozomdaki 

duplikasyonun alfa hemoglobin genlerini de içermesi nedeniyle alfa triplikasyonuna benzer 

şekilde HBB geninde heterozigot varyantı olan olgularda zincir dengesizliğine yol açarak 

kliniğin talasemi intermedia olmasına yol açabileceği düşünüldü. 17. Kromozomdaki delesyon 

daha önce kardiyak anomaliler, kısa boy ve iskelet anormallikleri ile ilişkilendirilmiştir ve 

olgunun kliniğini ile uyumlu olduğu düşünüldü. Saptanan varyantların anne baba segregasyonu 

ve FISH ile doğrulanması planlandı. Kongenital anomalileri, dismorfik bulguları bulunan 

olguların Çocuk Genetik uzmanı tarafından yapılan değerlendirme sonrasında, klinik bulgular 

ve kalıtım paterni temelinde uygun tanı algoritmasıyla yönetilmesi, uygun genetik testlerin 

seçilmesine, tanıya doğru ve hızlı şekilde ulaşılmasına olanak sağlamaktadır. 

Anahtar Kelimeler: kromozom anomalileri, Talasemi, dismorfoloji 
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KS-16 Klinik Bulgular Ile Von Willebrand Hastalığı Tip 3 Tanısı Konulan Olguların 

Moleküler Etiyolojisinin Belirlenmesi 

Tahir Atik1, Durdugül Ayyıldız Emecen1, Esra Işık1, Başak Durmuş1, Ekrem Ünal2, Elif 

Gülsüm Ümit3, Neslihan Karakurt4, Melike Sezgin Evim5, Güner Hayri Özsan6, Ahmet 

Muzaffer Demir3, Cem Ar7, Can Balkan8, Kaan Kavaklı8, Ferda Özkınay1 

1 Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Genetik Hastalıkları Bilim Dalı 

1 Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hematoloji Bilim Dalı 

1 Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları, Hematoloji Bilim Dalı 

1 Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hematoloji Bilim Dalı 

1 Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hematoloji Bilim Dalı 

1 Dokuz Eylül Ütf, İç Hastalıkları Ana Bd Hematoloji Bd 

1 İstanbul Ü. Cerrahpaşa Tf İç Hastalıkları Ana Bd Hematoloji Bd 

1 Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hematoloji Bilim Dalı 

 

Tip 3 von Willebrand hastalığı (VWH) otozomal resesif kalıtım gösteren, plazma von 

Willebrand faktör (VWF) düzeylerinin sıklıkla çok düşük düzeylerde olması nedeniyle ağır 

kanama fenotipi ile karakterize nadir kalıtsal bir koagülasyon bozukluğudur. Bu çalışmada 

klinik olarak VWH Tip 3 tanısı konarak moleküler analizi gerçekleştirilen olgularda mutasyon 

spektrumunun belirlenmesi hedeflenmiştir. Bu amaçla 56 farklı aileden 56 olgu çalışmaya dahil 

edilerek, VWF gen dizi analizi gerçekleştirilmiştir. Saptanan varyantlar ACMG 2015 

kriterlerine göre sınıflandırılmıştır. Araştırma sonucunda, 56 olgunun 51’inde moleküler 

etiyoloji belirlenmiştir. Bu 51 olgunun 34’ünde (%66,6) homozigot, 5’inde (%9,8) bileşik 

heterozigot varyant saptanırken, 12’sinde (%23,5) heterozigot varyant tespit edilmiştir VWF 

geninde 43 farklı varyant saptanmıştır. Bu varyantların 12’si literatürde daha önce 

bildirilmemiş olup, ilk kez bu araştırmada tespit edilmiştir. Sonuç olarak, bu araştırma ile Tip 

3 VWH olgularında dizi analizinin moleküler etiyolojinin belirlenmesinde ilk ve en önemli test 

olduğu söylenebilir. Çalışmamız ile daha önce literatürde bildirilmemiş 12 yeni mutasyon 

belirlenmiştir. Bu araştırma ile, VWF gen dizi analizi konusunda önemli bir tecrübe oluşmuştur. 

Anahtar Kelimeler: Willebrand hastalığı, hematoloji, yeni nesil dizi analizi 
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KS-17 Soft Sendromu: Boy Kısalığının Nadir Bir Nedeni 

Nihat Buğra Ağaoğlu1 

1 Ümraniye Eğitim Ve Araştırma Hastanesi, Tıbbi Genetik 

 

Amaç: Short stature, onychodysplasia, facial dysmorphism, and hypotrichosis (SOFT) 

sendromu (MIM614813) sendromik boy kısalığının çok nadir tanımlanan bir nedenidir. 

Biallelik POC1A patojenik varyasyonları hastalıktaki klinik bulgulardan sorumlu 

tutulmaktadır. Orantısız boy kısalığı, onikodisplazi, dismorfik yüz bulguları, hipotrikoz, küçük 

eller gibi fizik muayene bulgularının yanı sıra iskelet grafilerilerinde saptanan hipoplastik 

pelvis/sakrum, koni şeklindeki epifizler ve kemik yaşında gerilik hastalarda tanımlanan 

bulgular arasındadır. Burada nadir görülen bu sendromun fenotipik ve genotipik özelliklerine 

dikkat çekmek amacı ile POC1A geninde patojenik novel kırpılma bölgesi varyantı saptanarak 

SOFT sendromu tanısı alan bir hasta sunulacaktır. Olgu Sunumu: 8 yaşında kız çocuğu, boy 

kısalığı ve büyüme-gelişme geriliği nedeniyle polikliniğe başvurdu. Prenatal dönemde SGA 

nedeniyle takip edilen hasta 1. derece kuzen anne babadan, IVF gebelikle 34 haftalık 1610gr 

(3-10p) doğmuş ve 25 gün küvöz bakımı almıştı. Vücut ağırlığı ve boy persentilleri 

doğumundan itibaren 3p altında izlenen hastanın büyüme hormonu eksikliği de dahil altta yatan 

etiyolojiyi aydınlatmaya yönelik yapılan laboratuvar tetkiklerinde herhangi patolojiye 

rastlanmamıştı. Yapılan görüntüleme tetkiklerinde kraniyal MRG’de frontoparyetal bölgede 

genişleme, abdominal USG’de ise nefrokalsinozis saptanmıştı. Hastanın başvurusunda vücut 

ağırlığı: 18kg (3p), Boy: 113cm (<3p), baş çevresi: 51cm (25p), kulaç boyu: 106 cm olarak 

tespit edildi. Fizik muayenede rölatif makrosefali, yüksek alın, derin yerleşimli gözler, üçgen 

yüz, seyrek saç ve kaşlar, ellerde brakidaktili, artmış lomber lordoz ve pes planus mevcuttu. 

İskelet grafilerinde, hipoplastik pelvis dikkat çekiyordu. Hastada altta yatan moleküler 

etiyolojiyi aydınlatmaya yönelik klinik ekzom analizi planlandı. Analiz sonucunda POC1A 

(NM_001161580) c.103+2G>T, p.? varyantı homozigot olarak saptandı. Varyant genin splice-

donör bölgesinde yer almaktaydı ve toplumsal veri bankalarında (GnomAd, ESP, 1000G) 

görülmemişti. ClinVar ve HGMD veritabanlarında da bildirilmemişti. Bu kanıtlar ve hastadaki 

klinik bulgularla değerlendirildiğinde saptanan varyant patojenik olarak sınıflandırıldı ve 

hastaya SOFT sendromu tanısı konuldu. Tartışma: Ağır büyüme geriliği nedeniyle 

değerlendirilen hastalarda özellikle akraba evliliği öyküsü varlığında SOFT sendromu da ön 

tanı olarak değerlendirilmelidir. Yeni nesil dizileme teknolojileri ayırıcı tanı listesinin uzun 

olduğu bu grup hastalıklarda aynı anda pek çok genin incelenmesine olanak sağlayarak doğru 

ve hızlı tanıya yardımcı olmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: SOFT Sendromu, POC1A, Yeni Nesil Dizileme, Boy Kısalığı 
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KS-18 Rab3Gap2 Geninde Yeni Homozigot Delesyon: Martsolf Sendromu Vaka 

Sunumu 

Büşra Eser Çavdartepe1, Özden Öztürk2, Haydar Bağış2 

1 Adıyaman Üniversitesi Tıp Fakültesi Eğitim Ve Araştırma Hastanesi, Tıbbi Genetik Birimi 

1 Adıyaman Üniversitesi Tıp Fakültesi Eğitim Ve Araştırma Hastanesi, Tıbbi Genetik Birimi 

 

Warburg-Micro sendromu nörogelişimsel anomaliler ile birlikte konjenital katarakt, 

mikrokornea, mikroftalmi ve optik atrofi gibi oküler bulguların da görüldüğü nadir otozomal 

resesif kalıtılan bir hastalıktır. Nörolojik belirtiler arasında postnatal mikrosefali, hipotoni, 

motor-mental retardasyon ve spastik quadriplejiye yol açan progresif spastisite yer alır. 

Etkilenen hastalarda çoğunlukla hipogonadizm vardır. Martsolf sendromu, Warburg-Micro 

sendromu ile fenotipik örtüşme gösterir ve daha az şiddetli ve daha az sıklıkta bildirilmesine 

rağmen, özelliklerinin çoğunu paylaşır. Gözlenen göz anormallikleri oldukça benzerdir, ancak 

optik atrofi ve kortikal görme bozukluğu genellikle yoktur. Mikrosefali ve mental retardasyon 

daha az belirgindir ve spastisite sadece alt ekstremitelerle sınırlıdır. Warburg-Mikro sendromlu 

hastalarda dört farklı gende (RAB3GAP1, RAP3GAP2, RAB18 ve TBC1D20) biallelik 

fonksiyon kaybı mutasyonları tanımlanmıştır. 6 yaşındaki kız çocuklarında nöromotor mental 

retardasyon, konjenital katarakt, boy kısalığı ve yürümede güçlük şikayetleri olan aile tekrar 

çocuk istemi ve danışma almak için tarafımıza başvurdu. Hastanın ebeveynleri birinci derece 

kuzenlerdi. Miadında C/S ile 3300 gr doğan hastanın prenatal ve postnatal öyküsünde özellik 

yoktu. Fizik muayenede üçgen yüz, sağ gözde mikroftalmi, açık ağız, geriye dönük düşük 

kulaklar ve ayaklarda spastisite mevcuttu. Beyin MR’ da bilateral globus pallidusta intensite 

artışı dışında özellik yoktu. Elekrtroensefalogram (EEG) incelemesi normaldi. Hastaya yeni 

nesil dizileme tekniğiyle yapılan mental retardasyon paneli çalışıldı. Hastada klinik ile ilişkili 

bir varyant bulunumadı ancak RAB3GAP2 geninin 32 ve 33. ekzonlarında homozigot 

delesyondan şüphelenildi. Bu gen için MLPA kiti olmadığından delesyonun konfirmasyonu 

için long range PCR çalışması ile jel analizi yapıldı. Böylece hastada bu bölgede homozigot 

delesyon olduğu doğrulandı. Hastamız tanı konulduktan sonra endokrinolojik açıdan 

değerlendirildi ve hipogonadizm olmadığı görüldü. RAB3GAP2 geninde homozigot 

delesyonun olduğu Martsolf sendromu tanısı alan bir vaka daha önce bildirilmemiştir. 

RAB3GAP2 genindeki protein truncating mutasyonlarının çoğunlukla Warburg-Micro 

sendromuna, missense mutasyonların daha hafif seyreden Martsolf sendromuna neden olduğu 

bildirilse de hastamızda büyük bir delesyon olmasına rağmen, klinik olarak tanısı Martsolf 

sendromu ile uyumludur. Bu açıdan vakamız genotip-fenotip korelasyonuna katkıda 

bulunacaktır. Ayrıca tanının konması hastanın tedavi ve takibi açısından fayda sunmakla 

birlikte preimplantasyon genetik tanı ile ailenin sağlıklı çocuk sahibi olmasına da katkı 

sağlayabilecektir. 

Anahtar Kelimeler: Martsolf syndrome, Warburg Micro syndrome, RAB3GAP2, deletion 
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KS-19 Perching Sendromu: Nadir Bir Varyant Ve Yeni Bulgular Ile Olgu Sunumu 

Büşra Eser Çavdartepe1, Burcu Köşeci2 

1 Adıyaman Üniversitesi Tıp Fakültesi Eğitim Ve Araştırma Hastanesi, Tıbbi Genetik Birimi 

1 Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Metabolizma Hastalıkları Bilim Dalı 

 

PERCHING sendromu (OMIM #617055) otozomal resesif kalıtılan global gelişim geriliği, 

dismorfik yüz özellikleri, solunum ve beslenme probremleri, hipotoni ve eklem kontraktürleri 

ile karakterize multisistemik bir hastalıktır. Aynı aile içinde dahi farklılık görülebilen kardiyak, 

genitoüriner anomaliler, retinitis pigmentosa ve anormal terleme bulguları eşlik edebilir. 

PERCHING sendromuna, kromozom 7p15 üzerindeki KLHL7 genindeki homozigot 

mutasyonlar neden olur. Nöromotor gelişim geriliği, besleme problemi ve dismorfik yüz 

görünümü olan 19 aylık erkek hasta tıbbi genetik polikliniğimize yönlendirildi. Hastanın 

ebeveynleri birinci derece kuzenlerdi ve iki kardeşi sağlıklıydı. Hastanın dismorfik 

muayenesinde mikrosefali, alında hemanjiom, uzun kirpikler, büyük ve düşük kulaklar, yüksek 

damak, dolgun yanaklar, mikroretrognati, her iki ayakta polidaktili, sindaktili, overlap ayak 

parmakları olduğu görüldü. Hastanın fizik muayenesinde aksiyel hipotoni, periferal hipertoni, 

eklem kontraktürleri mevcuttu. Sıklıkla yüksek ateş nedeniyle hastane başvurusu olduğu ve çok 

terlediği öğrenildi. Ancak paradoksik bir terlemesi yoktu. Hasta PEG ile besleniyordu. Hastanın 

kranyal MR görüntülemesinde lateral ventriküllerde ılımlı dilatasyon ve corpus callosum ince 

olarak görüldü. Abdomen USG’ de bilateral böbreklerde medüller kalsinosis izlendi. Hastanın 

takibinde yüz ve ağız bölgesinde, ilk gelişinde mevcut olmayan anormal paroksismal 

kasılmaların olduğu gözlendi. Hastanın DNA örneğinden yapılan klinik ekzom dizileme 

sonucunda KLHL7 geninde homozigot c.1022del çerçeve kayması varyantı saptandı. Bu 

varyant ACMG kriterlerine göre patojenik olarak raporlanmıştır ve bu genetik değişim 

PERCHING sendromu ile ilişkilendirilmiştir. Bu varyant daha önce Crisponi/CISS1 benzeri 

fenotipe sahip 2 kardeşte rapor edilmiştir. KLHL7 genindeki mutasyonlar daha önce 

Crisponi/CISS1 benzeri sendrom adıyla tanımlanırken, soğukla indüklenen terlemenin çok 

nadir görülmesi nedeniyle PERCHING sendromu olarak yeniden isimlendirilmiştir. Tanısını 

koyduğumuz bu nadir vaka yeni bulgularıyla birlikte genotip fenotip korelasyonuna katkı 

sağlaması için sunulmuştur. 

Anahtar Kelimeler: KLHL7, PERCHING syndrome, Crisponi syndrome 
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KS-20 Spondiloepifizeal Displazi Konjenita Tanili 2 Aileden 4 Olgu Sunumu 

Tuğba Daşar1, Pelin Özlem Şimşek Kiper2, Gülen Eda Utine2, Koray Boduroğlu2 

1 Hacettepe Üniversitesi 

1 Hacettepe Üniversitesi 

 

SPONDİLOEPİFİZEAL DİSPLAZİ KONJENİTA TANILI 2 AİLEDEN 4 OLGU SUNUMU 

Tuğba Daşar1, Pelin Özlem Şimşek-Kiper1, Gülen Eda Utine1, Koray Boduroğlu 1 Hacettepe 

Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Genetik Bilim Dalı Spondiloepifizyel displazi (SED) 

konjenita orantısız boy kısalığı, anormal epifizler ve platispondili ile karakterize otozomal 

dominant kalıtılan bir kondrodisplazidir. COL2A1 gen mutasyonları sonucu oluşan anormal 

yapıdaki tip2 kollajen sonucu meydana gelmektedir. Bu çalışmada boy kısalığı nedeniyle 

kliniğimize başvuran iki hasta ve hastalardan birinin benzer şekilde boy kısalığı olan kardeşi ve 

annesi değerlendirildi. İlk hasta prenatal dönemde ekstremite kısalığı saptanan ve doğduktan 

sonra boy kısalığı nedeniyle tarafımıza yönlendirilen 10 aylık bir erkek hastaydı. Doğum boyu 

47 cm (-1.1 SD) olan hastanın başvuru anında boyu 63 cm (-4.1 SD) idi. Kalça dislokasyonu, 

koksa vara, pubis ossifikasyon gecikme, odontoid hipoplazisi, pektus karinatum ve osteopeni 

bulguları saptandı. Takibinde skolyoz gelişen hastanın 11 yaşında yapılan değerlendirmesinde 

boyu 116 cm (-4.1 SD) idi. İkinci hasta da boy kısalığı nedeniyle tarafımıza yönlendirilmiş ve 

prenatal dönemde ekstremite kısalığı saptanmış olan 9 aylık bir erkekti. Doğum boyu 43 cm (-

2.5 SD) olan hastanın boyu 61.5 cm (-4.8 SD), kulaç uzunluğu 63 cm idi. Yapılan incelemelerde 

pektus karinatum, düzensiz epifiz, ovoid vertebra, femur başı displazisi saptandı. Takibinde 

torakal kifoz ve lomber lordozda artış izlendi. Boyu 135 cm (-4.3 SD), kulaç uzunluğu 148 olan 

ve boy kısalığı nedeniyle daha önce tetkik edilen ve tanı alamayan annenin de osteoporoz 

nedeniyle tedavi gördüğü ve çocukluk döneminde kalça displazisi nedeniyle opere olduğu 

öğrenildi. Bunun yanısıra hastanın kız kardeşinin de prenatal dönemde ekstremite kısalığı 

saptandığı ve 43 cm (-2.9 SD) olarak doğduğu öğrenildi. Dört aylıkken değerlendirilen kardeşin 

boyu 54 cm (-3.2 SD) ölçüldü. Kalça dislokasyonu olan kardeşin grafilerinde ovoid vertebra ve 

pubis ossifikasyonunda gecikme saptandı. Hastalarda mevcut bulgular ile SED konjenita 

düşünüldü. Yapılan COL2A1 dizi analizinde iki hastada da 43.ekzonda c.2965C>T 

(p.Arg989Cys) mutasyonu saptandı. Aynı mutasyon ikinci hastanın annesi ve kardeşinde de 

gösterildi. SED konjenita nadir görülen bir iskelet displazisidir. Prenatal başlangıçlı boy 

kısalıklarında, pubis ossifikasyonunda gecikme, platispondili, pektus karinatum, lomber 

lordozda artış, femur başı displazisi gibi iskelet bulguları ile işitme kaybı ve miyop varlığında 

bu sendrom akılda tutulmalıdır. Anahtar kelimeler: SED konjenita, COL2A1, iskelet displazisi, 

boy kısalığı 

Anahtar Kelimeler: SED konjenita, COL2A1, iskelet displazisi, boy kısalığı 
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KS-21 Coffin-Lowry Sendromlu İki Olgu 

Semra Gürsoy1, Filiz Hazan2, Elif Çetinoğlu3 
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Psikiyatrisi 

 

Giriş: Coffin-Lowry sendromu (CLS); tipik dismorfik bulgular, gelişme geriliği, hipotoni, 

entelektüel yetersizlik ve kısa boy ile karakterize; X’e bağlı kalıtılan genetik bir sendromdur. 

Karakteristik yüz özellikleri arasında kaba yüz görünümü, belirgin alın, kalın kaşlar, aşağı 

dönük palpebral fissürler, hipertelorizm, belirgin kulaklar, geniş ağız ve kalın dudaklar yer 

almaktadır. RPS6KA3 geni sendromdan sorumludur. Kadın hastalarda klinik bulgular daha 

hafif görülebileceği gibi, erkek hastalarda olduğu gibi tipik bulgular da ortaya çıkabilmektedir. 

Burada; RPS6KA3 geninde yeni mutasyon saptanan 2 farklı hastanın klinik ve moleküler 

sonuçları sunulmuştur. Olgu 1: Sekiz yaşında kız hasta entelektüel yetersizlik ve dismorfik 

bulguları nedeni ile tarafımıza danışıldı. Doğum ağırlığı 3250 gr olan hastanın, prenatal ve 

postnatal öyküsünde bir özellik yoktu. Abdominal ultrasonografi ve kranial magnetik rezonans 

görüntüleme sonucu normal idi. Ekokardiyografisinde mitral valve prolapsusu saptandı. İşitme 

ve göz değerlendirmeleri normal idi. Gelişim basamakları geri olan hastanın konuşması ise, 

sadece birkaç kelime ile sınırlı idi. Ayrıca; trikotillomani nedeniyle tedavi almaktaydı. Hastaya 

mevcut klinik bulgular doğrultusunda CLS tanısı kondu. RPS6KA3 geninde heterozigot 

c.593A>T (p.N198I) değişimi saptandı. Daha önce Clinvar veritabanında tariflenmeyen bu 

değişim; ACMG kriterlerine göre patojenik (PVS1, PM1, PM2, PP2,PP3) olarak 

değerlendirildi. Olgu 2: 25 aylık erkek hasta yürümede gecikme ve dismorfik bulguları nedeni 

ile polikliniğimize başvurdu. Doğum ağırlığı 3260 gr olan hastanın prenatal takiplerinde 

polihidramnios mevcuttu. Baş tutmaya 5. ayda, desteksiz oturmaya ise 9. ayda başlamıştı. 

Ancak henüz desteksiz yürüme ve konuşma yoktu. Ekokardiyografisinde patent foramen ovale 

saptandı. İşitme ve göz değerlendirmeleri normal idi. Tipik dismorfik özellikleri olan hasta 

klinik olarak CLS tanısı aldı. RPS6KA3 geni moleküler analizinde heterozigot c.161dup 

(p.His54GlnfsTer8) değişimi saptandı. Bu varyant Clinvar veritabanında daha önce 

bildirilmemiş olup, ACMG kriterlerine göre patojenik (PVS1, PM2, PP3) olarak 

değerlendirildi. Sonuç: Coffin-Lowry sendromu tipik dismorfik bulguları ve entelektüel 

yetersizliği olan hastalarda mutlaka akla getirilmelidir. Davranış problemlerinin de 

görülebildiği CLS tanılı hastalarda, trikotillomani daha önce tariflenmemiştir. Biz de; bu iki 

hastayı hem klinik bulgularına dikkat çekmek, hem de novel mutasyonları bildirmek amacıyla 

sunmak istedik. 

Anahtar Kelimeler: Coffin-Lowry sendromu, RPS6KA3 geni, entelektüel yetersizlik 
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KS-22 Lig4 Sendromlu Bir Olgu Ve On Yıllık Büyüme Hormonu Tedavisine Verdiği 

Yanıt 

Tuğba Kontbay1, Aslıhan Sanrı1 

1 Sbü Samsun Eğitim Ve Araştırma Hastanesi 

 

Giriş: DNA ligase IV (LIG4) sendromu (OMIM 606593) mikrosefali, ayırt edici yüz özellikleri, 

büyüme geriliği, immün yetmezlik ve maligniteye yatkınlık ile karakterize nadir görülen 

otozomal resesif bir hastalıktır. Burada Seckel benzeri sendrom ön tanısı ile büyüme hormonu 

(BH) tedavisi verilen ve izlemde LIG 4 sendromu tanısı almış bir olguyu sunacağız. Olgu: 

Büyüme yetersizliği ile 3.8 yaşında başvuran olgunun zamanında, 2400 gr (-2,2 SD) doğduğu, 

nöromotor gelişiminin normal olduğu, 10 aylık iken epilepsi, 3 yaşında ise hipotiroidi tanısı 

alarak tedavilerinin başlanıldığı öğrenildi. Başvuruda vücut ağırlığı 8.3 kg (-6.1 SDS), boy 86.7 

cm (-3.62 SDS), VKI: 11 kg/m2 (-4.5 SDS), baş çevresi 42 cm (-5.8 SDS) idi. Kuş başlı bir yüz 

profili, dar alnı, çıkık burnu, retromikrognatisi, yüksek damak ve büyük kulakları vardı. 

Bilateral testis volumleri 1ml'den küçük olup gergin penis boyu normaldi. Başlangıç 

laboratuvar değerlendirmesinde tam kan sayımı, karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri ile 

çölyak taraması normaldi. Levotiroksin replasmanı altında ötiroid olan hastanın IGF -1 düzeyi 

28 ng/ml (−1.97 SDS) olup kemik yaşı 2 yaş ile uyumluydu. Karyotip 46, XY saptandı. Altı 

aylık uzama takibi sonrası 6 ayda 0.8 cm uzayan olguya BH uyarı testi yapılarak yeterli yanıt 

alındı. Uzama hızının düşük olması ve düşük doğum ağırlığı öyküsü nedeni ile olguya BH 

tedavisi başlandı. Tedavinin birinci yılında 9 cm/yıl uzama sağlandı ve takip eden yıllarda 

tedaviye iyi yanıt devam etti. Takibinde 9 yaşında testis volümlerinin bilateral 1ml’den küçük 

olması üzerine yapılan uyarı testinde pik FSH 20 mIU/ml olması üzerine hastada gonadal 

yetmezlik saptandı. Son kontrolünde ayırt edici yüz özellikleri, büyüme geriliği, gonadal 

yetmezlik ve öğrenme güçlüğü nedeni ile yeniden genetik inceleme için refere edildi ve yapılan 

tüm ekzom analizinde hastada homozigot NM_206937.2 (LIG4): c.2440 C>T (p. Arg814Ter) 

mutasyonu saptandı. Sonuç: Olgumuz LIG4 sendromlu çocuklarda BH tedavisinin etkisine 

ilişkin bildirilmiş ilk olgudur. LIG4 sendromu hastaları BH ile tedavi edip etmemeye karar 

verirken DNA onarım sistemlerindeki olası kusurlara ilişkin literatür dikkate alınmalıdır. 

Olgumuzda herhangi bir yan etki görülmemekle birlikte maligniteye yatkınlık oluşturan 

sendromlarda rhBH kullanımına dikkat edilmelidir. Bu sendromda büyüme hormonunun 

kullanımı konusunda daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: LIG4 sendromu, büyüme hormonu, DNA ligase 

 

 

 

 

 

 



“5. Ulusal Çocuk Genetik Kongresi” 

81 

 

KS-23 Tüm Ekzom Dizileme(Wes) Ile Lrp-5 Geninde C.3796T>C Mutasyonu Saptanan 

Primer Osteoporoz Olgusu: Osteoporozis-Psödoglioma Sendromu (Oppg) 

Cem Mete1, Hülya İnce2, Özlem Sezer3, Leyla Akın4 
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Giriş: Osteoporozis-psödoglioma Sendromu (OPPG; MIM#259770) doğumsal veya erken 

çocukluk döneminde görme yetisinin kaybı ve osteoporozis ile ortaya çıkan otozomal resesif 

geçişli nadir genetik hastalıktır. Literatürde hastalığın mental retardasyon, epileptik nöbetler, 

hipotonisite veya eklemlerde hipermobilite gibi ek bulgularla birlikteliği gösterilmiştir. 

OPPG'ye düşük dansiteli lipoprotein reseptörü ilişkili protein 5 (LRP 5) geninde biallelik 

fonksiyon kaybı mutasyonları neden olur. Bu mutasyonlar, kemik kütlesinin düzenlenmesi ve 

retina gelişim için gerekli sinyal iletim yolaklarını bozarak, sendromun karakteristik kemik ve 

göz anomalilerini ortaya çıkarır. Heterozigot mutasyon taşıyıcıları azalmış kemik kütlesine 

rağmen normal fenotipe sahip olabilirler. Olgu Sunumu: Altı yaşında erkek olgu, aralarında 3. 

derece akraba evliliği olan fenotipleri normal anne ve babadan sorunsuz gebeliği takiben 

miadında 3300gr C/S ile doğmuş. 2,5 yaşındayken görme azlığı, konuşma ve dil sorunu 

yardımsız yürüyememe nedeniyle ailesi tarafından klinik muayeneye götürülmüş. 

Muayenesinde eksüdatif vitreoretinal dekolman, iris atrofisi ve trunkal hipotonisitesi ile birlikte 

Denver-II gelişim testinde akranlarından ~1,5 yıl geride olduğu belirlenmiş. İşitme testi 

normalmiş.. Beyin MRG'sinde bilateral fronto-temporal bölge kortikal atrofi ve uyku 

EEG'sinde epileptik bozukluk saptanan olguya aynı dönemde antiepileptik ilaç tedavisi ve 

vitreoretinal cerrrahi uygulanmış. Gelişimsel geriliği aynı dönemde görme kusuruyla 

ilişkilendirilmiş. Öncesinde diğer bir merkezde destek tedavileri uygulanmış olguya 6 

yaşındayken ebeveynlerin akraba evliliği, dismorfolojik muayene bulguları nedeniyle genetik 

inceleme yapılması planlandı. Öyküsünde minör travmayla 2 kez trabeküler kemik kırığı 

gelişmesi nedeniyle çekilen direkt radyografilerinde lomber vertebralarda kortikal incelme ve 

apendiküler iskelette osteopeni(radyolüsent leyonlar) saptandı. DEXA ile KMD skoru 

0,336gr/cm2(-3,31 SDS) hesaplandı. Genetik incelemelerinde; karyotip analizi (46, XY)ve 

mikroarray incelemesi [male; arr (1-22)x2 , (XY)x1] normaldi. Sanger DNA dizilemesinde 

Paired box -6(PAX-6) gen; mutasyonu tesbit edilmedi(Aynı gen; kraniyofasyal ve nöral krest 

gelişiminde görevlidir). Mitokondriyal DNA (mtDNA) analizinde homoplasmik m.12308A>G 

mutasyonu saptandı; mtDNA'daki bu mutasyon VarSome ve ClinVar genetik veri tabanlarında 

"doğrudan bir hastalığın etiyolojisinde gösterilemedi''. Tüm ekzom dizileme(WES) analizinde 

LRP 5 geninde c.3796T>C homozigot mutasyon saptandı. Genetik segregasyon analiziyle her 

iki ebeveynde LRP 5 geninde c.3796T>C heterozigot mutasyon tesbit edilerek OPPG tanısı 

kesinleşen olguya bifosfanat grubu ilaç tedavisi başlandı. Aileye genetik danışmanlık önerildi. 

Sonuç: OPPG; nadir görülen bir genetik hastalıktır, klinisyenler tarafından hastalığa erken tanı 

konulup uygun destek tedavilerinin başlanması ve genetik danışmanlık verilmesinin önemini 

belirtmek istedik. 

Anahtar Kelimeler: Görme kaybı, Primer osteoporoz, LRP 5 geni, Osteoporozis-

psödoglioma Sendromu 
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KS-24 Üç Hasta Üzerinden Lig4 Sendromu 
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GİRİŞ: LIG4 sendromu, DNA-ligaseIV(LIG4) genindeki homozigot/birleşik heterozigot 

mutasyonlarla oluşan otozomal resesif geçişli, nadir görülen, multisistemik bir hastalıktır. 

LIG4, çift zincir kırıklarının(DSBs) onarımında görevli DNA tamir sistemi olan non-homolog-

end-joining(NHEJ) yolağında temel rol oynar. Mikrosefali, dismorfik yüz bulguları, büyüme-

gelişme geriliği, sitopeni/pansitopeni, immün yetmezlik, maligniteye yatkınlık ve 

radyosensivite hastalığın temel özellikleridir. Hasta1(P1): Mikrosefali, büyüme-gelişme 

geriliği, boy kısalığı ve dismorfik yüz bulguları olan karyotip analizinde artmış SCE saptanarak 

Bloom-Sendromu ön tanısıyla takip edilen 6,5 yaşındaki erkek hastada izlemde 

lökopeni/lenfopeni, hipogamaglobulinemi gelişti. Genetik etyolojiye yönelik yapılan tüm 

ekzom dizi(WES) analizinde LIG4 geninde ClinVar veritabanında patojenik olarak bildirilmiş 

[c.2440C>T, p(Arg814Ter)] homozigot nonsense varyant saptandı. Hastanın klinik 

bulgularının LIG4 sendromu ile uyumlu olduğu düşünüldü. Hasta2(P2): Büyüme ve gelişme 

geriliği ile başvuran 16 yaşındaki erkek hastada yapılan klinik değerlendirmede dismorfik yüz 

bulguları, malnutrisyon, mikrosefali, zihinsel yetersizlik(ZY) ve dikkat eksikliği hiperaktivite 

bozukluğu saptandı. Lökopeni/lenfopeni, servikal schwannoma, bilateral orşiopeksi öyküsü 

olan hastanın WES analizinde LIG4 geninde patojenik homozigot nonsense [c.2440C>T, 

p(Arg814Ter)] varyant saptandı. Hastanın klinik ve laboratuvar bulgularının LIG4 sendromu 

ile uyumlu olduğu düşünüldü. Hasta3(P3): Fenotipik özellikleri kardeşine(Hasta2) benzeyen 

yedi yaşındaki hastada yapılan LIG4 geni Sanger dizi analizinde aynı patojenik varyant, 

[c.2440C>T, p(Arg814Ter)], saptandı. TARTIŞMA: Mikrosefali ve büyüme geriliği LIG4 

sendromunda sık görülen bulgulardır. Hastalarımızın tümünde belirgin mikrosefali(baş 

çevresi<-3SD), malnutrisyon(vücut ağırlığı<-3SD) saptanırken boy kısalığı P1 ve P2’de 

saptandı(P1-2<-2SD, P3<-1,5SD). Hastaların tümünde “bird-like”/“Seckel-syndrome-like” 

olarak tanımlanan dismorfik yüz bulguları mevcuttu. LIG4 sendromunun temel özelliklerinden 

olan gelişme geriliği tüm hastalarda mevcutken ZY, P2 ve P3’te görüldü. LIG4 sendromunda 

sık enfeksiyon geçirme ve mortalite sıklığı immün sistemde V(D)J rekombinasyonunun 

bozulmasıyla oluşan hipogamaglobinemi, T-B lenfositopeni sonucu gelişen ciddi kombine 

immün yetmezlik nedeniyle artış gösterir. Hastalarımızdan P2 ve P3’te sık enfeksiyon öyküsü 

yoktu ve IgA-G-M düzeyleri normalken P1’de hafif IgG-M düşüklüğü nedeniyle 

trimetoprim+sulfametoksazol proflaksisi başlandı. Kemik iliği yetmezliğini düşündüren 

trombositopeni, lökopeni/pansitopeni bulguları bu sendromda sık görülür. Hastalarımızda 

trombositopeni saptanmazken hafif lökopeni ve B-lenfositopeni mevcuttu. Erken sonlandırıcı 

mutasyonların daha ağır fenotipe neden olduğu düşünülmektedir. Hastalarımızda saptanan 

patojenik varyantların XRCC4-binding-domainin distalinde olması, hastalarda belirgin 

sitopeni/pansitopeni ve immün yetmezlik bulgularının olmaması bu görüşü desteklemektedir. 

SONUÇ: Mikrosefali ve büyüme geriliği olan hastalarda LIG4 sendromu akılda tutulmalı, 

hastalara moleküler tanı konularak olası komplikasyonlara karşı gerekli takipleri ve tedavileri 

planlanmalı, genetik danışma 

Anahtar Kelimeler: Mikrosefali, Büyüme ve gelişme geriliği, LIG4 
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KS-25 Mcph1 Geninde Mutasyon Saptanan Prematür Kondenzasyon Sendromlu İki 

Kardeş Olgu 
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Giriş Prematür Kondenzasyon Sendromu (PCC); mikrosefali, mental retardasyon ve 

kromozomal kondenzasyon bozukluğu ile seyreden OR kalıtılan nadir bir hastalıktır. PCC 

sendromu, OR Primer Mikrosefali 1 ile alleliktir ve MCPH1 genindeki mutasyonlardan 

kaynaklanır. Bu raporda MCPH1 geninde homozigot mutasyon saptanan iki kardeş olgu 

sunulmuştur. Olgu 1 On yedi aylık kız hasta, gelişimsel gerilik ve mikrosefali nedeniyle 

tarafımıza başvurdu. Baş çevresi 38,5 cm (<3p), VA: 8600gr (3-10p), boy: 71cm (<3p) olan 

hastada dar alın, düz oksiput, retro-mikrognati, hipotelorizm ve antevert büyük kulaklar 

gözlendi. Kranial MR’ında pakigri ve frontal kortikal hipoplazi saptandı. Olgu 2 Üç ay 17 

günlük kız hasta, mikrosefalili kardeş öyküsü nedeni ile takibe alındı. Baş çevresi 33,8 cm 

(<3p), VA:5000gr (3-10p), boy: 57cm (3-10p) olan hastada düz oksiput, dar alın, yüksek 

damak, retro-mikrognati ve antevert büyük kulaklar gözlendi. Kranial MR’ında 

myelinizasyonda gecikme saptandı. Anne-baba arasında akrabalık olmayan olguların, gelişme 

geriliği prenatal başlangıçlı idi. Aile ağacında, birden fazla bireyde mikrosefali vardı. Her iki 

kardeşin tekrarlayan yüksek rezolüsyon G bantlama tekniğine rağmen karyotip analizlerinde 

düşük rezolüsyon ve kıvrımı artmış kromozomlar gözlendi. Bu bulgularla hastalarda PCC 

sendromu düşünüldü. Olgu 1’e klinik ekzom analizi yapıldı ve MCPH1 geninde ekzon 5’de 

patojenik, homozigot frameshift (c.427dupA;p.Thr143Asnfs*5) mutasyon saptandı. Sanger 

analizi ile her iki olguda homozigot mutasyon ve anne-babada heterozigot mutasyon gözlendi. 

Tartışma PCC sendromu (#251200) mikrosefalin proteinini (835 aminoasit) kodlayan, MCPH1 

genindeki biallelik mutasyonlardan kaynaklanır. Mikrosefalin proteini, kromozom 

kondenzasyon regülasyonunda ve DNA hasarının neden olduğu hücresel yanıtta rol oynar. 

Mutant protein ciddi nörolojik defisit ve malformasyon olmaksızın beyin boyutunda belirgin 

azalmaya neden olmaktadır. Olgularımızda MCPH1 geni ekzon 5’de saptanan ve daha önce 

rapor edilmiş olan bu frameshift mutasyon, ekzon 6 da stop kodonu oluşturmakta ve kırpılmış 

protein (146 aminoasit) oluşumuyla sonuçlanmaktadır. Olgularımızda görülen gelişimsel 

gerilik, mikrosefali ve beyin MR bulguları, literatürde tanımlanmış vakalar ile uyumluydu. 

Mikrosefali gibi genetik heterojen hastalıklarda yeni nesil dizileme yöntemleri ile yapılan klinik 

ve tüm ekzom analizleri tanıyı koyma süresini kısaltmakta ve aileye daha erken prenatal tanı 

imkanı sağlamaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Mikrosefali, kromozom kondenzasyon bozukluğu, MCPH1 gen 
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Giriş: Prenatal veya neonatal ölümle sonuçlanan nadir hastalıklar, genetik olarak oldukça 

heterojendir. Etkilenmiş fetusa ya da yenidoğana ait DNA’nın elde edilemediği durumlarda, 

sonraki gebelikler için risk durumunu belirlemek, prenatal ya da preimplantasyon tanı 

seçeneklerini değerlendirmek zorlaşmaktadır. Burada, ikili tüm ekzom dizileme sonucunda, 

GLE1 geninde, hastalık yapıcı bir varyant için taşıyıcı oldukları saptanan bir çift sunularak, 

nadir ve genetik heterojen hastalıklarda, ebeveynlerden yapılacak genetik analizlerin tanı 

aşamasındaki rolü ve taşıyıcı taramasının önemi vurgulanmıştır. Olgu: 27 yaşındaki anne adayı 

ve 30 yaşındaki baba adayı, daha önceki gebelik ve bebek kayıpları nedeniyle başvurdu. 

Aralarında üçüncü derece akraba evliliği mevcuttu. Ailede bilinen benzer öykü yoktu. İlk iki 

gebeliğin, ilk trimesterde abortusla sonuçlandığı bildirildi. Sonraki gebeliğin 33. gebelik 

haftasında, artrogripotik kız olarak doğduğu ve postnatal 45. dakikada kaybedildiği öğrenildi. 

Dördüncü gebelik sonucunda ise, 38. gestasyon haftasında artrogripotik olarak doğan erkek 

bebeklerinin 3,5 aylık yoğun bakım sürecinin ardından solunum problemleri nedeniyle 

kaybedildiği belirtildi. Çifte, ikili tüm ekzom dizileme yapıldı ve analiz sonucunda, her iki 

ebeveyn adayında, ön boynuz hücre hastalığı ile giden konjenital artrogripozisten sorumlu 

GLE1 (NM_001003722.1) geninde, heterozigot c.1710G>A (p.Met570Ile) varyantı saptandı. 

ACMG kriterlerine göre “klinik önemi bilinmeyen” (VUS) olarak sınıflandırılan varyant, daha 

önce literatürde bildirilmemişti ve in siliko analizlere göre hastalık yapıcıydı. Sonuç:GLE1 

geni, daha önceki çalışmalarda konjenital artrogripozisle ilişkilendirilmiş ve perinatal ölüm 

bildirilmiştir. Çalışmamızda sunulan vakalardaki artrogripozis kliniği göz önüne alındığında, 

her iki ebeveynde heterozigot olarak saptanan varyantın bu kliniğe yol açabileceği 

düşünülmüştür. Prenatal ya da neonatal dönemde ölümle sonuçlanan ancak etkilenmiş fetüs ya 

da yenidoğana ait DNA’nın elde edilemediği durumlarda, ebeveynlerden yapılacak genetik 

analizler sonucu elde edilen şüpheli varyantlar tanısal yaklaşımda ve genetik danışmada göz 

önünde bulundurulmalıdır. 

Anahtar Kelimeler: taşıyıcı taraması, tüm ekzom dizileme 
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Arboleda-Tham Sendromuna (ARTHS), kromozom 8p11 üzerinde yer alan KAT6A genindeki 

monoallelik patojenik varyantlar sebep olmaktadır. Entelektüel yetersizlik, gelişim geriliği, 

mikrosefali, kardiyak anomaliler ve gastrointestinal sisteme ait bulguların tanımlandığı bu 

sendroma sahip bugüne kadar ülkemizden bildirilmiş olgu yoktur. Bu çalışmada entellektüel 

yetersizlik ve dismorfik bulguları nedeniyle tüm ekzom dizileme yapılarak Arboleda Tham 

sendromu tanısı konulan bir olgu sunulmaktadır. Olgu: 5 yaşında erkek olgu; büyüme gelişme 

geriliği, dismorfik yüz bulguları nedeni ile 8 aylıkken çocuk genetik hastalıkları bölümüne 

başvurdu. Miadında 2700 gram doğan olgunun anne baba arasında akrabalık öyküsü yoktu. 

Fizik muayene bulguarında kilosu 16,7 kg (3-10P), boyu 106 cm (3-10P) baş çevresi 49,5 cm 

(3-10P) idi. Dismorfolojik muayenesinde; hipertelorizm, epikantus, sinofrizis, mikroretrognati, 

pes ekinovarus mevcuttu. İzleminde entelektüel yetersizlik saptanmıştı. Kranial Manyetik 

rezonans görüntülemesi, ekokardiyografisi ve işitme muayenesi normaldi. Göz muayenesinde 

periferde retina pigment epitelinde düzensiz yapı tespit edildi. Batın ultrasonunda safra 

yollarında kistik genişleme mevcuttu. Karyotip 46,XY idi. Mikroarray sonucunda kliniği 

açıklamayan 16p11.2 bölgesinde 1,2 Mb boyutunde delesyon ve 14q21.1 bölgesinde 408 kb 

boyutunda duplikasyon saptandı. Mevcut bulgular ile spesifik ön tanısı konulamayan olguda 

yapılan tüm ekzom dizilemede KAT6A geninde heterozigot c.1581 T>A (p.Tyr527Ter) in 

silico analizlere göre olası patojenik, de novo bir varyant tespit edildi. Geriye dönük olarak 

klinik uyum açıdan değerlendirildiğinde olgunun kliniğinin Arboleda-Tham Sendromu ile 

uyumlu olduğu görüldü. Bu çalışmada tüm ekzom sekanslamanın nadir hastalıkların tanısındaki 

yeri ve ters fenotiplemenin önemi bir kez daha görülmektedir. Bu çalışma ile ülkemizden 

bildirilen ilk olgu ve olguya ait de novo mutasyon sunulmaktadır 

Anahtar Kelimeler: entellektüel yetersizlik, ekzom, dismorfizm 
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KS-28 Myotonik Distrofi Tip1' Li Aile Olgusu 

Hayriye Nermin Keçeci1, Müşerref Başdemirci2, Abdullah Canbal3, Hüseyin Çaksen4 

1 Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları 

Anabilim Dalı Çocuk Genetik Bilim Dalı 

1 Konya Şehir Hastanesi, Tıbbi Genetik Bölümü, Konya 

1 Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları 

Anabilim Dalı Çocuk Nöroloji Bilim Dalı 

1 Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları 

Anabilim Dalı Neonatoloji Bilim Dalı 

 

GİRİŞ: Myotonik distrofi tip1 (MD1) iskelet ve düz kasların yanı sıra göz, kalp, endokrin ve 

merkezi sinir sistemini etkileyen bir hastalıktır. Hafif, klasik ve konjenital olmak üzere üç 

fenotip ile kategorize edilir. MD1 otozomal dominant geçişli bir hastalıktır ve defektif gen 19. 

kromozomun uzun kolunda 13.3 bölgesinde yer alan miyotonik distrofi protein kinaz 

(DMPK)’dır. DMPK'nın 3' untranslated bölgesinde CTG (sitozin-timin-guanin) 3’lü tekrar 

dizisinin genişlemesi söz konusudur. CTG tekrar sayısı normalde 5-37 arasında olup MD1’de 

tekrar sayısı 100’ün üzerindedir. Burada 20’li yaşlarda kas güçsüzlüğü, çabuk yorulma ve 

hipersomnia şikayetleri başlayan 42 yaşındaki babanın, farklı sistemleri çeşitli derecelerde 

etkilenmiş olan ve şikayetleri daha erken yaşlarda başlayan MD1’li 4 çocuğunu sunuyoruz. 

OLGU 1: 17 yaşında kız, 2 sene önce farkedilen ellerde güçsüzlük, çabuk yorulma, çok uyuma 

şikayetleri olup muayenede boy ve kilo -2SDS altındaydı. Yüz kaslarında zayıflık, donuk yüz 

ifadesi dikkat çekti. Göz muayenesinde lenste minimal kortikal kesafet izlendi. Beyin MR’da 

ventriküllerde hafif genişleme dikkati çekti. Sosyal anksiyete bozukluğuna ait bulgular sebebi 

ile psikiyatriye yönlendirildi. OLGU 2: 16 yaşında kız, 3 yıldır fark edilen ve artış gösteren 

güçsüzlüğü olup muayenesinde yüz ifadesi donuk, göz kapakları pitotik, saçları 

frontotemporalde seyrekti. CK hafif yüksek, EMG myotoniyi gösteriyordu. EKO’da MVP, 

hafif MY olup EKG normaldi. Görme keskinliğini etkilemeyen kortikal ve arka subkapsüler 

katarakt mevcuttu. Sosyal anksiyete bozukluğuna ait bulgular dikkat çekti. OLGU 3: 14 yaşta 

erkek, 1 yıldır çabuk yorulma ve ellerde güçsüzlük şikayeti vardı. Kilo ve boy -2 SDS 

altındaydı. CK ve EMG normaldi. EKO’da MVP olup EKG’de iletim kusuru görülmedi. Göz 

muayenesinde lenste minimal kortikal kesafet izlendi. Endokrinolojik muayenede insülin 

direnci tespit edildi. OLGU 4: 9 yaşında erkek, şikâyeti yoktu. Gelişimi ve muayenesi doğaldı. 

Olguların hepsinde TP-PCR ile bakılan DMPK geni CTG tekrar sayısı 150 üzeri (full 

mutasyon) tespit edildi. SONUÇ: MD1’den etkilenmiş bireyler genişlemiş allelleri %50 

ihtimalle yavrularına aktarır. Ancak patojenik allellerin, gametogenez sırasında uzunluğu 

artabilir. Sonraki kuşaklara daha uzun trinükleotid tekrar dizilerinin iletilmesi sebebiyle de 

ebeveynelere göre daha erken yaşlarda ortaya çıkan daha ağır fenotipik bulgular gözlenebilir 

(antisipasyon). MD1’de antisipasyon tipik olarak maternal kalıtım esnasında görülürken 

paternal kalıtımda antisipasyon oldukça nadirdir. 

Anahtar Kelimeler: myotonik distrofi, trinükleotid tekrarı, antisipasyon 
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P-01 Nadir Görülen Bir Sendrom: Frank-Ter Haar Sendromu 

Ramazan Keçeci1, Hayriye Nermin Keçeci2, Nuriye Emiroğlu3, Hüseyin Çaksen2, Hüseyin 

Altunhan3, Özgür Balasar4 

1 Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları 

Anabilim Dalı Neonatoloji Bilim Dalı 

1 Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları 

Anabilim Dalı Çocuk Genetik Bilim Dalı 

1 Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları 

Anabilim Dalı Neonatoloji Bilim Dalı 

1 Konya Şehir Hastanesi Tıbbi Genetik Bölümü 

 

GİRİŞ: Frank-ter Haar Sendromu (FTHS), SH3PXD2B genindeki mutasyonlardan 

kaynaklanan, nadir görülen, otozomal resesif bir sendromdur. FTHS, dismorfik yüz bulguları, 

megalokornea, değişken derecede gelişimsel gecikme, iskelet ve kalp anomalileri ile 

karakterizedir. SH3PXD2B geni 13 ekzon içerir ve 5q35.1 kromozomu üzerinde lokalizedir. 

Bu gen, hücre göçünde ve hücre dışı matris bozulmasında rol oynayan podozomlar ve aktin 

bakımından zengin zar çıkıntılarının oluşumunda yer alan bir adaptör proteini kodlar. OLGU: 

Miadında, normal vajinal yol ile doğan, 1. ve 5. dakikadaki apgarı 3 ve 5 olan hasta asfiktik 

bebek ön tanısı ile yenidoğan yoğun bakım ünitesinde takibe alınmış. Bir gün entübe kalıp 

ekstübe edilen 5 günlük erkek hasta hipotonisite ve dismorfik özellikleri sebebi ile çocuk 

genetik bölümüne danışıldı. Soygeçmişinde 1. derece kuzen evliliği yapan, sağlıklı anne ve 

babanın 2. çocuğu olduğu ve ailede benzer hastalığın olmadığı öğrenildi. Prenatal takipleri 

düzenli yapılmamıştı. Zor doğum öyküsü mevcuttu. Hastanın muayenesinde; midface 

hipoplazi, dolgun yanaklar ile kaba yüz görünümü, brakisefali, geniş ön fontanel, belirgin alın 

dikkat çekti. Hipertelorizm, epikantus, bilateral megalokornea ve korneal opasite, aşağı eğimli 

palpebral fissürler ve periorbital şişlik mevcuttu. Düz nazal köprü, antevert burun kanatları, 

mikroretrognati ve ince üst dudak ile birlikte ağız köşeleri aşağı uzanıyordu. Düşük yerleşimli 

displastik kulaklar, torakal bölgede skolyoz ve koksigeal bölgede deri katlantısı, alın ve sırtta 

kıllanma izlendi. Değerlendirme sırasında küvöz içi serbest oksijen alan ve orogastrik sonda ile 

beslenen hastada yaygın hipotonisite mevcuttu ve derin tendon refleksleri alınamadı. El 

parmaklarında camptodaktili olup zorlukla açılmakta, ayak parmaklarda malpozisyon vardı. 

Beyin görüntülemede korpus kallosum parsiyel agenezik, lateral ventrikül oksipital hornları 

normalden geniş izlendi. Ekokardiogramda musküler VSD tespit edildi. Tüm klinik veriler 

incelenip literatür taraması yapıldığında ve akrabağa evliliği göz önünde bulundurulduğunda 

ön tanımızda otozomal resesif kalıtım gösteren Frank-ter Haar sendromu düşünüldü. 

SH3PXD2B geni sekans analizi istendi. Sonuç bekleniyor. SONUÇ: Durand ve arkadaşlarının 

yaptığı literatürde bugüne kadar klinik olarak FTHS tanısı konan 40 hastadan sadece 20'sinin 

SH3PXD2B'de mutasyon taşıdığı gösterilmiştir. Amacımız bu nadir hastalığın klinik 

heterojenliğini daha fazla tanımlamak ve literatüre katkıda bulunmaktır. 

Anahtar Kelimeler: hipotonisite, yenidoğan, asfiksi, megalokornea 
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P-02 Vaka Sunumu: Emanuel Sendromu 

Hayriye Nermin Keçeci1, Özgür Balasar2, Fayize Maden Bedel3, Nagehan Bilgeç3, Hüseyin 

Çaksen3 

1 Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları 

Anabilim Dalı Çocuk Genetik Bilim Dalı 
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Giriş: Emanuel Sendromu (ES) çok sayıda anomali ile karakterizedir. Etkilenmiş birey, anne 

veya babasındaki dengeli 11;22 translokasyonunun 3:1 oranda mayotik segregasyona uğraması 

sonucu aktarılan dengesiz kromozom yapısını taşımaktadır. Prevalansı 110.000’de 1 olarak 

tahmin edilmektedir ve uzun süreli sağkalım mümkündür. Olgu: 7 yaşında kız hasta dismorfik 

yüz, nöbet, nörogelişimsel gerilik, çoklu konjenital anomali (ASD, VSD, ektopik anüs, 

doğuştan kalça displazisi) nedeni ile operasyon öyküsü olup polikliniğimize yönlendirildi. 

Antenatal takiplerde bulgu vermemiş olup annede bir defa abort olduğu ve anomalili fetüs 

nedeni ile iki defa gebeliğin sonlandırıldığı öğrenildi. Olguda mikrosefali, kaba yüz görünümü, 

geniş burun ucu, belirgin ala nasiler, bilateral preauriküler sinüs bulunan düşük yerleşimli, 

prominent kulaklar, mikrognati, yüksek damak, araknodaktili ve skolyoz izlendi. Destekle 

yürüyebiliyor, şaşılık ve yüksek derece kırma kusuru sebebi ile gözlük kullanıyordu. 

Tekrarlayan otit öyküsü olup işitme kaybı ve nefrolitiazisi vardı. Kromozom analizi sonucu 

47,XX,+mar olarak tespit edildi. Anne ve babaya yapılan kromozom analizi sonucunda, 

babanın karyotipi normal, annenin karyotipi ise 

46,XX,inv(10)(q11.2q23.2)t(11;22)(q23.3;q11.2) tespit edildi. Hastaya, marker kromozomun 

köken aldığı kromozomun tespiti için array yapıldı. Array sonucunda 11q23.3q25 bölgesinde 

18,2mb’lık duplikasyon ve 22q11.1q11.21 bölgesinde 4,9 mb’lık duplikasyon saptandı. Marker 

kromozomun 11. ve 22. kromozomun belirtilen bölgerinin parsiyel trizomisinden kaynaklanan 

supernumerary der(22) olduğu anlaşılıp, Emanuel Sendromu tanısı konuldu. Annede, tipik 

fenotipik özellik olmayıp, dengeli translokasyon taşıyıcısı olarak değerlendirildi ve genetik 

danışma verildi. Sonuç: ES vakalarının %99’unda probandın ebeveynlerinden birinde dengeli 

translokasyon vardır. Taşıyıcı ebeveynler kromozomal olarak dengeli veya dengesiz gametler 

oluşturabilir. Mayozdaki segregasyon hataları sonucu oluşan dengesiz ürünler abortusa ya da 

anomalili bebeğe sebep olabilir. Genetik danışma bu sebeplerden dolayı önemlidir. 

Anahtar Kelimeler: nörogelişimsel gerilik, marker kromozom, array 
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P-03 Ror2-İlişkili Robinow Sendromu 

Hayriye Nermin Keçeci1, Hatice Koçak Eker2, Fayize Maden Bedel3, Nagehan Bilgeç3, 

Hüseyin Çaksen3 

1 Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları 

Anabilim Dalı Çocuk Genetik Bilim Dalı 
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Anabilim Dalı Çocuk Genetik Bilim Dalı 

 

GİRİŞ: Robinow sendromu (RS), otozomal dominant ve resesif kalıtım gösteren konjenital 

iskelet displazisidir. İlk olarak 1969'da Meinhard Robinow tarafından tanımlanmıştır. Kısa boy, 

mezomelik kısalık, geniş başparmak ve ayak parmakları, genital hipoplazi ve çeşitli 

kraniyofasiyal özelliklere sahiptir. Genetik olarak hetorojen özellik göstermekte olup ROR2, 

NXN, WNT5A, DVL1 ve DVL3 genlerinin patojenik varyantlarından kaynaklanır. Burada 

dental tedavi için başvuran, hekim tarafından dismorfik özellikler sebebi ile çocuk genetik 

polikliniğine yönlendirilen ve ROR2-ilişkili Robinow sendromu (RS) (OMIM #268310) tanısı 

konan hastayı sunuyoruz. OLGU: Hastamız, aynı köyden sağlıklı anne ve babanın 2. yaşayan 

çocuğu olup, antenatal dönemde boy ve kollarda kısalık sebebi ile takip edilmiş. Doğum 

boyunun 45 cm olduğu ve nörogelişim basamaklarının normal olduğu öğrenildi. Soy geçmişte 

kısa boy ile benzer fenotipik özelliği olan yoktu. Muayenemizde; boy 123 cm (-2 SDS), kulaç 

uzunluğu 105 cm, özellikle üst ekstremitede dikkat çeken mezomelik kısalık mevcuttu. Baş 

görece makrosefalik, basık yüz görünümü, orta yüz hipoplazisi, ayrık ve belirgin gözler, geniş 

burun kökü, tübüler, kısa burun ve antevert burun delikleri vardı. Aşağı dönük ağız köşeleri ile 

birlikte geniş ve üçgen ağız, bifid dil, dişeti hipertrofisi ve çarpık dişler, retromikrognati dikkat 

çekti. Parmaklar brakidaktilik, tırnaklar displastik, başparmaklar geniş ve belirgindi. El 

bileğinde supinasyon kısıtlıydı. Puberte Tanner evre 3 ve labia majörler hipoplazikti. Direkt 

grafilerde; torasik bölgede skolyoz, blok vertebra ve hemivertebra görünümü, bilateral radius-

ulna kısalığı ve radioulnar dislokasyon, kostalarda füzyon, bilateral 5. parmakların orta 

falanksları hipoplazik olarak izlendi. Mevcut veriler ve aynı köyden olma durumu 

değerlendirildiğinde hastada akromezomelik kısalıkla seyreden otozomal resesif Robinow 

sendromu düşünüldü. ROR2 geni (NM_004560.4) dizi analizi yapıldı. Dizi analizinde, daha 

önce tanımlanmamış, homozigot missense varyant (c.1100A>T p.Asn367Ile) tespit edildi. 

ACGM kriterlerine göre tespit edilen bu değişiklik yüksek olasılıkla patojenik olarak 

değerlendirildi. Aileye genetik danışmanlık verildi ve aile bireylerinden de varyantla alakalı 

hedef bölge çalışılması planlandı. SONUÇ: ROR2-ilişkili RS’lu bireyin ebeveynlerinin 

patojenik varyant için heterozigot olması beklenmektedir ve heterozigot bireyler Brakidaktili 

tip 1B (OMIM#113000) ile uyumlu bulgular gösterebilir. Nadir görülen bu sendromda aileye 

verilecek genetik danışma ve preimplantasyon genetik tanıya (PGD) yönlendirme önemlidir. 

Anahtar Kelimeler: otozomal resesif, ROR2, mezomelik kısalık 
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P-04 Coffin-Siris Sendromu: Arid1B Geninde Yeni Varyant 

Nagehan Bilgeç*1, Fayize Maden Bedel2, Özgür Balasar3, Hayriye Nermin Keçeci2, Abdullah 

Canbal4, Ahmet Sami Güven5, Hüseyin Çaksen2 
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Coffin-Siris sendromu (CSS) 5.el ve ayak parmaklarının distal falankslarının veya tırnağının 

aplazisi/hipoplazisi, değişken derecelerde gelişimsel ve bilişsel gecikme, ayırt edici yüz 

özellikleri (kaba yüz, geniş ağız, kalın ve dışa dönük üst/alt dudak, geniş burun ucu, kalın-gür 

kaşlar ve uzun kiprikler), santral hipotoni, hirşutizm/hipertrikoz ve seyrek saçlı deri ile 

karakterizedir. Kalp, gastrointestinal, genitoüriner ve merkezi sinir sistemlerinin konjenital 

malformasyonlarını içerebilir. Beraberinde beslenme güçlükleri, yavaş büyüme, oftalmolojik 

anormallikler ve işitme bozukluğu olabilir. Moleküler temel bilinmeden önce, CSS tanısı klinik 

bulgulara dayanıyordu. CSS'li bazı bireylerde ARID1A, ARID1B, ARID2, DPF2, SMARCA4, 

SMARCB1, SMARCC2, SMARCE1, SOX4, and SOX11 heterozigot patojenik varyantların 

yakın zamanda saptanmasıyla, tanısal özellikler klasik vakalar için daha net bir şekilde 

tanımlanmıştır. Bizim olgumuz ise, 13 aylık kız hasta, bize çocuk nöroloji tarafından dismorfik 

bulguları olması nedeniyle konsülte edildi. Antenatal 22. haftada korpus kallozum agenezisi 

tespit edilmiş. 38.haftada C/S ile 2300 gram doğan hastanın 15 günlükken çekilen beyin MR 

görüntülerinde, kolposefali ve korpus kallozum agenezisi olduğu doğrulanmıştır. İzlemde 

olgunun nöromotor gelişim basamaklarında gerilik olduğu görülmüştür. 4 aylıkken adrenal 

yetmezlik ve böbrek taşı tespit edilmiş olup, 4 ay hidrokortizon tedavisi sonrasında klinik 

bulguları gerileyerek, ilaçları kesilmiştir. Hastanın fizik muayenede vücut ağırlığı: 7 kg ( -2.6 

SD), boy: 69 cm (-2.57 SD), baş çevresi: (10-25 p) nöromotor gelişimi geriden geliyordu. Kaba 

yüz görünümü, alında hipertrikozu, saç seyrekliği, burun kökü basıklığı, geniş burun köprüsü, 

geniş burun ucu, mikroretrognatisi, geniş ağzı, kalın dudakları, her iki elde derin palmar çizgisi 

vardı. Kromozom analizi 46,XX idi. Hastadan istenen tüm ekzon sekanslamada (WES) 

ARID1B geninde c.2287-2A>G daha önce tanımlanmamış muhtemel patojenik varyant tespit 

edildi. Hastanın klinik bulguları ile Coffin Siris sendromu olabileceği ve bu varyantın klinik 

bulguları açıklayacağı düşünüldü. Aileden segregasyon analizi istendi. Klinik tanıya ek olarak 

dizi analizi ile mutasyonu tespiti ile etkilenen bireylerin preimplantasyon genetik tanıya 

(PGT’ye) yönlendirilmesi yeni jenerasyonu korumak için gereklidir. 

Anahtar Kelimeler: Coffin Siris Sendromu, ARID1B, korpus kallozum agenezisi, 
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P-05 Treacher Collins Sendromu: Tcof1’De Yeni Varyant 

Fayize Maden Bedel*1, Ramazan Keçeci2, Özgür Balasar3, Hüseyin Altunhan4, Hüseyin 

Çaksen5 
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Dalı 

1 Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Neonataloji Bilim Dalı 

1 Konya Şehir Hastanesi Tıbbi Genetik Kliniği 

1 Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Neonataloji Bilim Dalı 

1 Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Çocuk Genetik Hastalıkları Bilim 

Dalı 

 

Treacher Collins sendromu (TCS), mandibulofasiyal dizostoz grubuna ait bir hastalık olup, 

genel popülasyonda görülme oranı 1/50000’dir. Treacher Collins sendromu bilateral ve 

simetrik aşağı eğimli palpebral fissürler, malar hipoplazi, mikrognati ve eksternal kulak 

anomalileri ile karakterizedir. Zigomatik ve mandibular kemik hipoplazisi, solunum ve 

beslenme sorunlarına yol açabilir. Olguların yaklaşık %40-50’sinde iletim tipi işitme kaybı 

gözlenir. Gözlenebilen diğer anomaliler ise, yarık damak, tek veya iki taraflı koanal stenoz veya 

atrezidir. Zekâ genellikle normaldir. TCS tanısı, %97 oranında, TCOF1, POLR1D veya 

POLR1B genlerinde heterozigot, POLR1C veya POLR1D’de biallelik patojenik varyantın 

moleküler testler ile tespiti ile konulur. TCS tedavisi ise multidisipliner yaklaşım gerektirir. 

Bizim olgumuz da, 5 günlük kız, bize yenidoğan döneminde sendromik yüz görünümü 

nedeniyle, Neonataloji Bilim Dalı tarafından konsülte edildi. 37 hafta NSVY ile doğan 

hastamızın, doğum ağırlığı 2970 gr, doğum boyu: 50 cm, doğum baş çevresi: 33 cm olarak 

ölçülmüş. Annenin gebelik takiplerinde herhangi bir sorunu olmamış. Doğum sonrası solunum 

sıkıntısı ve yarık damak nedeniyle beslenme sorunu olan olgu, Yenidoğan Yoğun Bakım 

kliniğinde izleme alınmış. Soy geçmişinden anne baba arasında akrabalık olmadığı ve annenin 

bir gebeliğinin abortusla sonlandığı öğrenildi. Hastanın fizik bakısında vücut ağırlığı: 2970 gr, 

boy: 50 cm, baş çevresi: 33,7 cm ölçüldü. Mikrosefalisi mevcut olan olgunun dismorfik 

özellikleri incelendiğinde aşağı eğimli palpebral fissürler, hipertelorizm, malar hipoplazi, basık 

burun kökü, yarık damak, düşük ve dismorfik kulaklar dikkat çekti. Hastanın diğer sistem 

bakılarında bir bulguya rastlanmadı. Olgunun mevcut klinik ile TCS düşünülüp, TCOF1 gen 

dizi analizi istendi. TCOF1 geninde genetik veri tabanlarında daha önce tanımlanmamış, 

muhtemel patojenik c.2952+1G>A varyantı heterozigot olarak saptandı. Anne ve babada klinik 

bulgular olmadığından de novo olduğu düşünüldü. Aileden segregasyon analizi istendi. TCS 

genotip fenotip korelasyonu ile ilgili literatürde daha önce bildirilmiş vaka serilerinde klinik 

bulgular silik olabileceğinden etkilenen bireylerin aileleri için ek incelemeye ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: Treacher Collins sendromu, mandibulofasiyal dizostoz, TCOF1 
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P-06 Katnal2 (Katanin-Like 2) Genindeki Yanlış Anlam Varyantı Etkilerinin 

Transkriptom Düzeyinde Değerlendirilmesi 

Semra Hız1, Duygu Aykol Elitez2, Ece Sönmezler3, Kaan Okay4, Ahmet Yaramış5, Uluç 

Yiş2, Yavuz Oktay3 

1 Dokuz Eylül Üniversitesi Çocuk Nörolojisi, Dokuz Eylül Üniversitesi İzmir Biyotıp Ve 

Genom Merkezi 

1 Dokuz Eylül Üniversitesi Çocuk Nörolojisi 

1 Dokuz Eylül Üniversitesi İzmir Biyotıp Ve Genom Merkezi 

1 Dokuz Eylül Üniversitesi İzmir Biyotıp Ve Genom Merkezi 

1 Özel 

 

Amaç: KATNAL2 geni, hayvan hücre kültürü ve embriyolarında yapılan çalışmalarda nöron 

gelişimi, hücre migrasyonu, hücre bölünmesi, hücrenin hareketini sağlayan organellerin 

şekillenmesi gibi mikrotübül bağımlı işlevlerde rol alan ve “mikrotübül kesici” kataninler 

ailesine ait KATNAL2 proteinini kodlayan gendir. İnsanda otizm spektrum bozukluğu ile 

ilişkili olabileceği bildirilmekle birlikte KATNAL2 geninin işlevi ile ilgili insanda yapılmış 

mekanistik araştırma yoktur. Bu çalışmada KATNAL2 geninde hastalık yapıcı homozigot bir 

yanlış anlam varyantı saptanan olgudan elde edilen fibroblastlarda işlevsel araştırmaların bir 

parçası olarak transkriptomik incelemenin yapılması ve patojenik varyantın transkriptom 

üzerindeki etkilerinin belirlenmesi amaçlanmıştır. Yöntem: On yaşında, zihinsel yetersizlik, 

otistik davranışlar ve epilepsi tanıları ile izlenen ve WES analizinde olasılıkla patojenik bir 

KATNAL2 protein (p.Ser392Pro) varyantı saptanan olgudan deri biyopsisi yapılarak primer 

fibroblast kültürü üretildi. KATNAL-2 proteininin fonksiyonel analizi çalışmalarının bir 

parçası olarak, proteinin hücre içi yolaklardaki rolünü, etkilenen diğer yolakları ve hücresel 

süreçleri ortaya çıkarmak için hücresel transkriptomu analiz etmek üzere RNA dizileme (RNA-

Seq) yapıldı. Bunun için, yaş ve cinsiyet uyumlu iki sağlıklı kontrol vaka ve hastamızın 

fibroblastlarından RNA izole edildi. RNA toplanması sonrası kalite ve kantite kontrol 

analizlerinden sonra RNA-Seq analizi örnek başı 50 milyon ortalama okuma ile gerçekleştirildi. 

HISAT2 kullanılarak GRCh38 referans genomuna hizalanan okumalardan sağlıklı hücrelere 

kıyasla ifade farklılığı gösteren genler DESeq2 yazılımı ile belirlendi. Enrichr yazılımı aracılığı 

ile yüksek ve düşük ifade edilen genlerin bütünleşik zenginleşme/beklenenden sık görülme 

(enrichment/over-representation) analizi ve gen ontolojisi (GO) anotasyonları gerçekleştirildi. 

Bulgular: RNA-Seq sonuçlarına göre sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında KATNAL2 

mutant hücrelerde 1724 gende yüksek ekspresyon ve 489 gende düşük ekspresyon olduğu 

saptandı. Her bir gen için GO moleküler fonksiyon, GO biyolojik fonksiyon ve GO hücre 

komponentleri yönlerinden zenginleşme analiz sonuçlarına göre bu genlerin mitoz, hücre 

bölünmesi ve DNA replikasyonunda rol oynadıkları ve mikrotübül ve iğcik yapıları ile ilişkili 

oldukları tesbit edildi. Sonuç: Bu çalışma sayesinde daha önce hayvan hücre kültürleri ve 

embriyolarında gösterilmiş olan KATNAL2 işlev bozukluğu, ilk kez insan fibroblastlarında 

transkriptom düzeyinde gösterilmiştir. Bu çalışma TÜBİTAK tarafından desteklenmiştir 

(216S771) 

Anahtar Kelimeler: KATNAL2, RNA dizileme, Transkriptomik 
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P-07 Otozomal Resesif Primer Mikrosefali: Cep135 Geninde Mutasyon Saptanan Olgu 

Semra Gürsoy1, Filiz Hazan2, Ünsal Yılmaz3 

1 S.b.ü Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları Ve Cerrahisi Eğitim Ve Araştırma Hastanesi, Çocuk 

Genetik 

1 S.b.ü Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları Ve Cerrahisi Eğitim Ve Araştırma Hastanesi, Tıbbi 

Genetik 

1 S.b.ü Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları Ve Cerrahisi Eğitim Ve Araştırma Hastanesi, Çocuk 

Nörolojisi 

 

Giriş: Otozomal resesif primer mikrosefali, baş çevresinin -2 standart deviasyonun altında 

olduğu ve entelektüel yetersizliğin eşlik ettiği, nadir görülen bir nörogelişimsel bozukluktur. 

Genetik olarak heterojen bir etyolojiye sahiptir. Farklı yolaklarda rol oynayan 20’den fazla 

genin mutasyonları tablodan sorumlu tutulmaktadır. Bu genlerin arasında en sık ASPM ve 

WDR62 genlerinde mutasyon saptanmaktadır. CEP135 geni mutasyonları ise daha nadir olarak 

görülmekte olup, otozomal resesif primer mikrosefali tip 8 ile ilişkilendirilmiştir. Bu gen, 

mikrotubullerin ve sentrozomların yapısında ve organizasyonunda rol oynayan bir proteini 

kodlamaktadır. Burada; otozomal resesif primer mikrosefalinin nadir bir nedeni olan CEP135 

geninde daha önce bildirilmemiş bir varyant saptanan bir kız olgu sunulmuştur. Olgu: Altı yaş 

kız hasta tarafımıza mikrosefali, dismorfik bulguları ve entelektüel yetersizliği olması nedeni 

ile danışıldı. Anne baba arasında 1. derece kuzen evliliği olan hasta, 40. gestasyonel haftasında 

2500 gr olarak doğmuştu. Prenatal takiplerinde kafa çevresinin küçük olduğu saptanmıştı. 

Hastanın 3 sağlıklı kardeşi mevcuttu. Motor gelişim basamakları yaşına uygun olup, 

konuşmaya 2.5 yaşında başlamıştı. Yedi yaşındaki değerlendirmesinde; kilo 22 (-0,22 SDS), 

boy 118 cm (-0,56 SDS), baş çevresi 44,5 cm (-4,78 SDS) olarak saptandı. Denver gelişim testi 

sonucunda kişisel sosyal gelişim 5 yaş, dil gelişimi ise 4 yaş ile uyumlu bulundu. İşitme ve göz 

değerlendirmelerinde anormallik izlenmedi. Kranial magnetik rezonans incelemesinde basit 

giral patern dışında bir anormallik yoktu. Mevcut bulgular doğrultusunda hastaya otozomal 

resesif primer mikrosefaliler açısından yeni nesil dizileme yöntemi ile moleküler analiz 

yapıldığında, CEP135 geninde nonsense c.3325C>T (p.Arg1109Ter) değişimi homozigot 

olarak saptandı. Clinvar veritabanında daha önce bildirilmemiş olan bu varyant, ACMG 

verilerine göre patojenik olarak (PVS1, PM2, PP3) değerlendirildi. Sonuç: Genetik olarak 

heterojen bir grup hastalık olan otozomal resesif primer mikrosefalisi olan hastalarda; aynı anda 

pekçok genin incelenebilmesine olanak sağlaması nedeniyle, yeni nesil dizileme yöntemleri, 

moleküler tanı imkanını arttırmıştır. Biz de CEP135 geninde yeni nesil dizileme yöntemi ile 

saptadığımız novel mutasyonlu olguyu, klinik ve moleküler sonuçlarına dikkat çekmek için 

sunduk. 

Anahtar Kelimeler: Mikrosefali, otozomal resesif, CEP135 geni 
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P-08 Kabuki Sendromu: Nadir Bir Olgu Sunumu 

Derya Demir1, Esra Işık2, Durdugül Ayyıldız Emecen2, Tahir Atik2, Özgür Çoğulu2, Ferda 

Özkınay2 

1 Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Genetik Bilim 

Dalı / Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı 

1 Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Genetik Bilim 

Dalı 

 

Giriş: Kabuki sendromu-1 (OMIM#147920) 12q13 lokalize KMT2D geninde heterozigot 

varyantlardan kaynaklanır. Dismorfik yüz bulguları, iskelet anomalileri, dermatoglifik 

anomaliler, hafif-orta mental retardasyon ve postnatal büyüme geriliği ile karakterizedir. Bu 

çalışmada klinik bulgularla Kabuki sendromu düşünülen ve moleküler olarak doğrulanan bir 

olgu sunulmaktadır. Olgu Sunumu: Kliniğimize 2,5 yaşında gelişme geriliği ile başvuran ve 

ılımlı nöromotor gelişme geriliği yanı sıra dismorfik bulguları nedeniyle değerlendirilen erkek 

olgunun, boy -1,63 SDS, vücut ağırlık -2,46 SDS ve baş çevresi ölçümü -4,75 SDS olarak 

ölçüldü. Fizik bakıda, musküler hipotoni; ekstremitelerde beşinci parmakta kısalık, geniş 

başparmak, belirgin parmak uçları; yüzde belirgin kavisli kaş, seyrek lateral ve ince kaşlar, uzun 

ve belirgin kirpikler, alt göz kapaklarının lateral üçte birinin dışa dönük olması, basık ve geniş 

burun ucu, kepçe kulak, yüksek damak yanı sıra kriptoorşitizm ve inguinal herni saptandı. 

Kranial manyetik rezonans (MR) görüntülemede intrakranial mega sisterna magna ve lomber 

MR görüntülemede L3 seviyesinde conus medullaris sonlanımı tespit edildi. Moleküler genetik 

incelemede KMT2D geninde: heterozigot c.15844C>T (p. Arg5282X) belirlendi. Bu varyant 

daha önce veri tabanlarında bildirilmiş olup ACMG kriterlerine göre patojenik olarak 

sınıflandırıldı. Sonuç: Bu çalışmada dismorfik bulgular eşliğinde klinik olarak Kabuki 

sendromu tanısı düşünülen bir olgu ve moleküler tanısı sunulmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Kabuki sendrom, moleküler, genetik 
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P-09 Down Sendromu Ve Symbrakidaktili Birlikteliği 

Nagehan Bilgeç1, Fayize Maden Bedel1, Hayriye Nermin Keçeci1, Hüseyin Çaksen1 

1 Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Abd. 

Çocuk Genetik Bd. 

 

Dünyada en sık görülen kromozomal genetik bozukluk olan Down sendromu ciddi bir zihinsel 

engele sahip olmakla birlikte fizyolojik ve fonksiyonel kısıtlılıklara yol açan gelişimsel bir 

bozukluktur. Regüler ve mozaik tip trizomi 21 denovo oluşurken, translokasyon tip trizomi 

21’in bir kısmı ebeveynlerden birinde gamatogenez sırasında denovo olurken; birkısmı 

ebeveynlerin Robertsonian veya resiprokal translokasyon taşıyıcısı olması nedeniyle aktarılır. 

Olgumuz 1,5 aylık erkek hasta, çocuk nörolojide deprese doğum nedenli hipoksik iskemik 

beyin hasarı ve down sendromu tanısıyla takipli olup bize konsülte edildi. 36 yaşında annenin 

5. gebeliğinden 3. yaşayan olarak 37 hafta, acil C/S ile 3185 gram olarak doğmuş. Antenatal 

dönemde yapılan ikili ve üçlü testlerinde biyokimyasal belirteçlerde yükseklik saptanması 

üzerine, amniosentez yapılmış. Traslokasyon down sendromu ile uyumlu karyotip: 46, XY, 

rob(14;21) tespit edilmiş. Ayrıntılı ultrasonografide ense kalınlığı dışında patolojik bulgu 

belirtilmemiş. Annenin 1. çocuğu translokasyon down sendromu olup konjenital kalp hastalığı 

nedenli 38 günlükken exitus olmuş. Annede iki abortus öyküsü olup, bi rabort materyalinde 

Turner sendromu ile uyumlu karyotip saptanmış. Annenin karyotip analizi 45, XX, 

t(14;21)(q11;q22), babanın karyotip analizi 46,XY olarak bulunmuş. Hastanın fizik 

muayenesindevücut ağırlığı:3770 gr (-2,5 SD), boy: 52 cm (-2,5 SD), başçevresi: 33 cm (-3,8 

SD) olarak ölçüldü. Down sendromu stigmaları (yukarı çekik palpebral fissürler, basık burun 

kökü, hipertelorizm) ve sol el ikinci, üçüncü, dördüncü, beşinci parmaklarında hipoplazi 

mevcuttu. Parmak hipoplazisi intrauterin dönemde amniotik bant görülmemesi, hipoplazik 

parmaklarda büzücü halkaların olmaması ve peromelik tip kısa parmakların olması üzerine 

amniotik bant sendromundan uzaklaşılıp, symbrakidaktili olarak değerlendirildi. 

Ekokardiyografisinde de sekundum tip atriyalseptaldefekt mevcuttu. Down sendromu ve olası 

ek anomaliler doğum öncesi önleyici tanı testleri, non-invaziv testlerin (ultrasonografi ve 

biyokimyasal tarama) uygulanmasıyla ya da koryonvillus örneklemesi, amniyosentez, 

kordosentez gibi invaziv tanı yöntemleriyle gerçekleştirilebilir. Olgumuz down sendromu ve 

symbrakidaktili birlikteliği olarak değerlendirilmiştir. Literatürde down sendromu ve 

symbrakidaktili birlikteliğinin olmaması yönüyle paylaşılmak istendi. 

Anahtar Kelimeler: down sendromu, translokasyon, symbrakidaktili 
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P-10 Trikorinofalengeal Sendrom I Tanılı Olgu 

Öznur Yılmaz Bayer1 

1 Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 

 

Trikorinofalangeal sendrom (TRFS), Otozomal dominant kalıtılan; seyrek saçlar (triko), büyük 

burun (rino), ve brakidaktili (falangeal) ile karakterize bir sendromdur. Karakteristik yüz 

görünümü yuvarlak uçlu geniş burun, büyük kulaklar, uzun filtrum, ince üst dudak ve sayıca 

azalmış veya artmış küçük dişler şeklindedir. TRFS belirgin yüz özelliklerine ek olarak, 

ektodermal özellikler (ince, seyrek, depigmente ve yavaş büyüyen saç, distrofik tırnaklar ) ve 

iskelet bulguları (kısa boy, küçük ayaklar, parmakların ulnar veya radyal deviasyonu ile birlikte 

brakidaktili, falankslarda koni şekilli epifizler ve kalça displazisi) ile karakterizedir. Bu 

sunumuzda; aralarında akrabalık olmayan ebeveynin 6 yaşındaki kız çocukları kliniğimize 

saçta incelme, kırılganlık ve dismorfik yüz görünümü nedeni ile yönlendirildi. Fizik muayenede 

saçlar seyrek, cansız, rengi açık, frontal bossing, kaşlar seyrek ve lateralde yok, hipertelorizm, 

displastik düşük kulaklar, antihelikal kalınlık artmış, burun belirgin, kolumella belirgin, ağız 

küçük, çene geride, malforme diş yapısı, el parmaklarında deviasyon ve kısalık, distal falanks 

eklem hareketlerinde kısıtlılık saptandı. Klinik şüphe ile istenen TRPS1 gen dizi analizinde, 

TRPS1 geni ekzom 5'te c.2445dup(p.Ser816GlufsTer28) heterozigot mutasyon tespit edildi. Bu 

olgu nadir görülen TRFS I sendromunun klinik özelliklerine dikkat çekmek amacıyla sunuldu. 

Anahtar Kelimeler: TRPS1 geni, triko, rino 
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P-11 Ulna Hipolazisi İle Nörofibromatis Tip 1 

Nursel Elçioğlu1, Aylin Dizi Işık1, Burcu Yeter1, Selma Demir2 

1 Marmara Üniversitesi Çocuk Genetik 

1 Trakya Üniversitesi Tıbbi Genetik 

 

GİRİŞ: ‘Von Recklinghausen’s Hastalığı’ olarak da bilinen Nörofibromatozis Tip 1(NF-1), cilt, 

göz, beyin ve iskelet sistemini etkileyen multisistemik tutulumu olan otozomal dominant olarak 

kalıtılan genetik bir hastalık olup insidansı 1:2500, prevalansı ortalama 1:3000 olduğu tahmin 

edilmektedir. NF1, Nörofibromatozisin en sık görülen formu ve santral sinir sisteminin kalıtılan 

hastalarından en yaygın olanlarından biridir. Kromozom 17q11.2’deki nörofibromin proteinin 

kodlayan tümör baskılayıcı NF-1 geninin iki allelinden birinin germline mutasyonu sonucu 

oluşmaktadır(1). NF-1’deki iskelet anomalileri jeneralize ya da fokal olarak 

sınıflandırılabilmektedir. Jeneralize iskelet anomalileri(osteopeni/osteoporoz ve kısa boy) 

yaygındır ancak genellikle hafiftir. Fokal anomaliler(tibia displazisi/skolyoz ve sfenoid kanat 

displazisi) daha nadir görülmesine rağmen ciddidir(2). Literatürde ulna hipoplazisi olan 3 vaka, 

sfenoid kanat displazisi olan yaklaşık 100 vaka bildirilmiştir(3-5). Burada kemik anomalileri 

ile NF-1 tanı konulmuş bir olgu sunulmuştur. OLGU: 6 yaş 9 ay kız hasta dismorfik yüz, aort 

koarktasyonu, sol ulna hipoplazisi, sağ bacakta kısalık, bacaklarda kırık öyküsü ve cafe au lait 

lekeleri olması üzerine tarafımıza yönlendirildi. Hastanın özgeçmişinde prenatal dönemde alt 

bacak kırık öyküsü olduğu, aort koarktasyonu, sol kolda ulna hipoplazisi ile patolojik kırık ve 

konjenital bilateral tibia psödoartozu nedeni ile operasyon öyküsü olduğu, ayrıca ailede benzer 

vaka olmadığı öğrenildi. Hastanın başvurusunda VA:17 kg (10.p), Boy:108 cm (3.p), BÇ:56 

cm (>97p- 3,3sds) idi. Fizik muayenesinde makrosefali, frontal bossing, sol gözde proptozis, 

tüm vücutta çeşitli büyüklüklerde cafe au lait lekeleri, eklemler hipermobil,sol ulna hipoplazisi, 

sağ bacak sola göre yaklaşık 1 cm daha kısa, skolyoz ve sağ taraflı hemipleji mevcuttu. Hastanın 

yapılan laboratuar tetkiklerinde ön hipofiz hormonları normal saptanması üzerine NF-1 ön 

tanısı ile NF-1 panel gen analizi yapıldı. NF1 geninde heterozigot NM_000267,3:c.3496+2T>C 

varyasyonu, olası patojenik (PVS1, PM2) saptandı. M-array analizi normal sonuçlandı. 

SONUÇ: NF-1 cilt, göz, beyin ve iskelet sistemini etkileyen multisistemik tutulumu olan 

genetik bir hastalıktır. Daha çok cilt bulguları ile karşımıza gelen hastaların yanında kemik 

anomalileri olup nedeni açıklanamamış olan hastalarda da NF-1 tanısından şüphelenip, bu 

hastalar çocuk genetik polikliniğine yönlendirilmelidir. 

Anahtar Kelimeler: Kemik Anomalileri, Ulna Hipoplazisi, Nörofibromatozis 
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P-12 Pcgf2 Geni İlişkili, Yeni Bir Sendrom: Turnpenny-Fry Sendromu 

Gökcen Karamık 1, Nuray Öztürk2, Nadide Cemre Randa3, Banu Nur2, Ercan Mıhçı2 

1 Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk 

Genetik Hastalıkları Bilim Dalı, Antalya, Türkiye 

1 Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk 

Genetik Hastalıkları Bilim Dalı, Antalya, Türkiye 

1 Antalya Eğitim Ve Araştırma Hastanesi, Tıbbi Genetik Bölümü, Antalya, Türkiye 

 

GİRİŞ: Turnpenny-Fry sendromuna (OMIM #600346, TPFS), kromozom 17q12’de bulunan 

PCGF2 genindeki heterozigot mutasyon neden olmaktadır. Literatürde bildirilmiş 13 olgu 

mevcuttur. OLGU: 4 yaş kız olgu ilk olarak 2 aylıkken IUGR doğum öyküsü ve dismorfik yüz 

özellikleri bulunması nedeniyleGenetik polikliniğinde değerlendirildi. Öyküsünde prenatal 

dönemde gelişim geriliği bulunduğu, 25 yaşındaki anneden G2P2Y2 37+6 haftalık 2050 gr 

sezeryan ile doğduğu, bir ay solunum sıkıntısı, beslenememe nedeniyle yatış öyküsü olduğu 

öğrenildi. Anne baba akrabalığı bulunmamaktaydı. 2,5 yaşında bağımsız yürümesi vardı, tek 

kelimeleri mevcuttu. Fizik muayenede vücut ağırlığı 10-25p, boy 10-25p, baş çevresi 3p’di. 

Geniş alın, mikrosefali, uzun ve hipotonik yüz görünümü, frontal bossing, seyrek, cansız saç, 

arklı kaş, epikantus, aşağı çekik palpebral fissür, geniş burun kökü, malar hipopilazi, 

prognatizm, düşük, küçük displastik kulak yapısı, dar filtrum, ince üst dudak, açık ağız, dar, 

yüksek damak, hipodonti, uzun, dar toraks dismorfik özellikleriydi. Diğer sistem muayenesi 

doğaldı. Psikometrik analizde tüm basamaklarda yaşının gerisindeydi. Ultrasonografide iç 

organ anomalisi görülmedi. Kranial MR’da bilateral frontal alanda subaraknoid genişleme, 

EKO’da sekundum ASD mevcuttu. Hastaya yapılan karyotip analizi 46,XX, metabolik tarama 

testleri, Prader-Willi FISH, Russel Silver metilasyon/UPD analizi, SMN1 ve 2 analizi, array 

CGH analizi normal olarak raporlandı. WES analizinde Turnpenny-Fry sendromu ile ilişkili 

PCGF2 geninde c.194 C>T (p.Pro65Leu) patojenik heterozigot değişimi saptandı. 

TARTIŞMA-SONUÇ: TPFS, gelişimsel gerilik, yetersiz entelektüel gelişim ve büyüme, 

tanınabilir yüz özellikleri ile karakterize OD kalıtılan bir sendromdur. PCGF2, histon 

modifikasyonu, kromatin yeniden modellemesi yoluyla gen susturulmasını kontrol eden bir 

multiprotein kompleksi olan polycomb repressive complex 1’in bir bileşenidir. Turnpenny ve 

ark. (2018) PCGF2 geninde heterozigot mutasyon tespit ettiği 13 hastayı değerlendirdiği 

çalışmasında mikrosefali, frontal bossing, geniş alın, seyrek saçlar, periorbital dolgunluk, malar 

hipoplazi, displastik ('satyr') kulaklar, küçük ve açık ağız, hafif yüz hipotonisi, kısa palpebral 

fissürler, belirgin burun ucu, mandibular prognatizm gibi benzer yüz özellikleri tanımlamıştır. 

Hastaların doğum ağırlıkları düşüktür, erken çocukluk döneminde beslenme güçlüğü, 

gastroözofageal reflü, kronik kabızlıkları mevcuttur. Kardiyovasküler anomaliler arasında, aort 

kökü, çıkan aortun genişlemesi, karotis, vertebral, retinal arterlerde tortuozite oluşumu yer 

alabilir. İskelet anomalileri olabilir. Bazı hastalarda göreceli makrosefali vardır. Tüm hastalarda 

zihinsel gelişim ve/veya gelişimsel gecikmeyle birlikte MR anormallikleri de 

görülebilmektedir. Olgu, nadir görülen PCGF2 geni ilişkili Turnpenny-Fry sendromunun 

farkındalığı artırmak amacıyla sunulmuştur. 

Anahtar Kelimeler: IUGR, Satyr, PCGF2, Turnpenny-Fry 
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P-13 18Q12.1-Q21.1 Delesyon Sendromu Tanılı Nadir Bir Olgu 

Gökcen Karamık 1, Nuray Öztürk 2, Duygu Gamze Dikici 3, Özden Altıok Clark 3, Banu 

Nur 2, Ercan Mıhçı 2 

1 Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk 

Genetik Hastalıkları Bilim Dalı, Antalya, Türkiye 

1 Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk 

Genetik Hastalıkları Bilim Dalı, Antalya, Türkiye 

1 Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik Anabilim Dalı, Antalya, Türkiye 

 

GİRİŞ: Kromozom 18q interstisyel delesyon sendromu, distal bölge delesyonlarından daha 

nadir görülür ve 18q11.2‐q21.1 bölgesini kapsar. Burada karakteristik yüz anomalileri, 

gelişimsel gecikme ve obezitesi bulunan ve del(18)(q11.2q21.1) saptadığımız nadir bir olgu 

sunduk. OLGU: 3 yaş 9 aylık kız olgu Genetik polikliniğine gelişimsel gerilik, nöromotor 

basamaklarda ve konuşmada gecikmesi olması nedeniyle başvurdu. Bu durumun 1 yaşında iken 

farkedildiği, hastanın 22 aylıkken yürüdüğü, cümle kuramadığı öğrenildi. Nöbet öyküsü 

bulunmamaktaydı. 37 yaşındaki sağlıklı anneden G3P3Y3 olarak 35 haftalık CS ile 3250 gr 

doğup 11 gün solunum sıkıntısı sebebi ile küvöz bakımı almıştı. Gebelik ve aile öyküsünde 

özellik bulunmamaktaydı. Fizik muayenede vücut ağırlığı 23 kg (97p), boyu 103 cm (50-75p), 

baş çevresi 51,5 cm (97p) idi. Dismorfik bulguları arasında geniş alın, düşük ve büyük kulaklar, 

kalın kaşlar, bilateral epikantus, strabismus, hipertelorizm, aşağı çekik palpebral fissürler, geniş 

burun köprüsü, küçük burun, antevert burun delikleri, uzun filtrum, ince üst dudak, dolgun 

yanak, yüksek damak, mikrognati, sol elde simian çizgisi, bilateral klinodaktili, sakral bölgede 

tüylenme vardı. Diğer sistem muayenesi doğaldı. GTG bantlama yöntemiyle yapılan kromozom 

analizi 46, XX, del(18)(q12.2q21.1) şeklinde raporlandı. Kromozomal mikroarray’de 18q12.1-

q21.1 bölgesinde 13.7 Mbp büyüklüğünde 28 OMIM geni içeren patojenik özellikte de novo 

delesyon tespit edildi. Anne baba karyotip analizi ve mikroarray sonuçları normal olarak 

raporlandı. TARTIŞMA-SONUÇ: Kromozom 18q delesyon sendromu 40,000’de bir canlı 

doğumda görülmektedir. Terminal delesyon (18q21.1-qter) nispeten yaygın görülen sitogenetik 

anormallikler arasında iken proksimal interstisyel delesyonlar (18q11.2-18q21.1) daha nadirdir 

ve yakın zamanda yeni bir klinik antite olarak kabul edilmiştir. Literatürde az sayıda vaka 

bildirilmiştir. Gelişimsel gecikme, nöbet, obezite, anormal davranış, pitozis, bilateral epikantus 

şaşılık, kısa ve hafif aşağı eğimli palpebral fissürler, dolgun yanaklar karakteristik bulgularını 

oluşturur. Zihinsel yetersizlik orta-ağır düzeydedir. Saldırganlık, dikkat eksikliği, hiperaktivite 

gibi davranış problemleri görülebilir. Obeziteye eğilimleri vardır. Kalp, akciğer, beyin gibi 

organlarda ciddi bir malformasyon beklenmez. Epilepsi eşlik edebilir. Ayırıcı tanısında Prader 

Willi sendromu bulunmaktadır. Bu olgu ile minör yüz anomalileri, psikomotor retardasyon, 

obezite ve epilepsi varlığında del(18)(q11.2q21.1) sendromunun akılda tutulması gerekliliğini 

vurgulamayı amaçladık. 

Anahtar Kelimeler: interstisyel delesyon, obezite, 18q12.2 

 

 

 

 



“5. Ulusal Çocuk Genetik Kongresi” 

101 

 

P-14 Prenatal Ultrason Bulguları Ile Tanatoforik Displazi Tip 1 Olgusu 

Nuray Öztürk1, Gökçen Karamık1, Banu Nur1, Hülya Kandemir2, Cem Yaşar Sanhal2, 

Duygu Gamze Dikici3, Ayşe Esra Manguoğlu4, Ercan Mıhçı1 

1 Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Ad, Çocuk Genetik 

Hastalıkları Bd 

1 Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kadın Hast. Ve Doğum Ad 

1 Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik Ad 

1 Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyoloji Ve Genetik Ad 

 

Tanatoforik displazi (TD), genellikle perinatal dönemde ölümcül olan kısa ekstremiteli bir 

iskelet displazisidir. Tip 1 ve Tip 2 olmak üzere ikiye ayrılır. TD1 daha sık görülen formudur, 

femurda ve uzun kemiklerde eğrilme, mikromeli, hafif düzeyde kraniyosinostoz varlığıyla 

karakterizedir. TD2 ise, düz femur, mikromeli, yonca yaprağı kafatası deformitesiyle 

karakterizedir. Kısa kostalar, dar göğüs kafesi, makrosefali, frontal bossing, basık burun 

köprüsü, proptozis, brakidaktili, hipotoni her iki alt tipte ortak olan bulgulardır. Temporal lob 

malformasyonları, hidrosefali, beyin sapı hipoplazisi, nöronal göç anomalileri gibi santral sinir 

sistemi anomalileri, nadiren kardiyak patolojiler, böbrek anomalileri ve lenfatik gelişim 

anomalileri görülebilir. Tanatoforik displaziye, FGFR3 genindeki de novo heterozigot 

mutasyonlar neden olmaktadır, otozomal dominant kalıtım gösterir. Burada tanatoforik displazi 

tip 1 tanısı alan bir olgu sunulmuştur. Aralarında akrabalık olmayan 35 yaşında sağlıklı anne 

ve 43 yaşında nazofarenks kanseri tanılı babadan G2P2Y2 olarak 35 haftalık sezaryen ile 

2360gr doğan, doğum salonunda entübe edilen olgunun, prenatal izleminde 17.gebelik 

haftasında yapılan USG’de polihidroamniyozu, ekstremite kısalığı, femurda eğrilik tespit 

edilmişti. İskelet displazisi, tanatoforik displazi, osteogenezis imperfekta ön tanılarıyla Tıbbi 

Genetik Polikliniği’mizde değerlendirilen anneye genetik danışmanlık ve prenatal tanıyla ilgili 

bilgi verildi. Prenatal dönemde moleküler analizi aile amniyosentez istemediği için yapılamadı. 

Fizik muayenesinde, doğum boyu 37cm(<3p), baş çevresi 38,5cm(>97p), yonca kafa 

görünümü, makrosefali, frontal bossing, basık burun kökü, mikromeli, dar toraks, brakidaktili 

mevcuttu. Kemik grafilerinde; uzun kemiklerde kısalık, femurda bowing(telefon ahizesi 

görünümü), dar toraks, platispondili görüldü. EKO’da; geniş PDA, sol ventrikül ve aorta 

hipoplazik saptandı. FGFR3 geninde heterozigot R248C mutasyonu saptandı. Anne ve babada 

patojenik değişim saptanmadı. Aileye genetik danışmanlık verildi. Ağır iskelet displazileri 

prenatal dönemde USG bulgularıyla tanınabilmektedir ancak spesifik tanı koymak zordur. 

Prognozu belirlemek ve daha iyi yönetim sağlamak için iskelet displazilerini ayırt etmek 

önemlidir. Tanatoforik displazide prenatal USG’de ekstremitelerde kısalık, femurda eğrilik, 

platispondili, dar toraks, polihidramniyoz, ventrikülomegali, yonca yaprağı şeklinde kafatası 

saptanabilir. Ayırıcı tanıları arasında osteogenezis imperfekta 2, akondrogenezis, homozigot 

akondroplazi, hipofosfatazya, kampomelik displazi bulunur. Tanatoforik displazi, kampomelik 

displazi ve osteogenezis imperfekta, prenatal USG’de saptanan kısa ve eğri femur vakalarının 

yaklaşık %70'inden sorumludur. Tanatoforik displazide femurda telefon ahizesi görünümü ayırt 

edici bulgudur. Bu olgu sunumunda, letal iskelet displazilerinin ayırıcı tanısı ve prenatal USG 

bulgularının dikkatli değerlendirilmesinin önemini vurgulamak amaçlandı. 

Anahtar Kelimeler: Tanatoforik displazi, FGFR3, R248C, Prenatal USG 
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P-15 Dolikol-Fosfat N-Asetilglukozamin Fosfotransferaz-1 (Dpagt1) Mutasyonu Olgusu: 

Konjenital Miyastenik Sendrom Ve Konjenital Glikozilasyon Tip 1J Birlikteliği 

Seda Kanmaz1, Erdem Şimşek2, Esra Işık3, Hepsen Mine Serin2, Sanem Yılmaz2, Gül 

Aktan2, Hasan Tekgül2, Sarenur Gökben2 

1 Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı 

1 Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı 

1 Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Genetik Hastalıkları Bilim Dalı 

 

Giriş: Proteinlerin N-glikolizasyonunda ilk adımı katalize eden bir enzimi kodlayan DPAGT1 

genindeki mutasyon ile konjenital miyastenik sendroma (KMS) ve konjenital glikozilasyon tip 

1J’ye (CDG1J) olası birlikteliği klinik fenotipik özellikleri ile tartışılmıştır. Olgu: Miyadında 

doğan, beslenememe ve pnömoni nedeni ile postnatal 10 gün yenidoğan yoğun bakım 

ünitesinde izlenen olgu, 3,5 aylık iken gevşeklik nedeniyle başvurdu. Anne-baba arasında 

birinci derece kuzen evliliği, fetal akinezi nedeniyle 4.ayda kaybedilen ve tekrarlayan pnömoni 

nedeniyle 14 aylık iken kaybedilen dirençli epilepsisi de olan bir kardeş öyküsü vardı. Büyüme 

geriliği olan olgunun nörolojik bakısında baş tutması zayıf, hipotonik, derin tendon refleksleri 

azalmış, kas gücü 4/5 ve pitozu mevcuttu. Hastanın rasyonel antiepileptik tedavisine dirençli 

fokal veya jeneralize motor bazen de apne şeklinde nonmotor nöbetleri vardı. 

Elektroensefalografisinde immatür uyku özellikleri ve artmış keskin dalga aktivitesi izlendi. 

Laktik asit yüksekliği, kranial manyetik rezonans görüntülemesi normal ancak MRS de 

spektroskopide laktat piki izlendi. İşitme kaybı ve VEP’te ileti defekti saptandı. Sistemik 

tutulumu ve TIF’te disialotransferin yüksekliği olan hastada konjenital glikolizasyon defekti 

düşünüldü. EMG’de distal kas repetetif stimulasyonda motor son plak fonksiyon bozukluğu 

saptandı. Mitokondriyal sitopati, CDG ve KMS ön tanıları ile yapılan ekzom sekanslamada 

DPAGT geninde homozigot (c.341 C>G) mutasyon saptandı. Piridostigmin tedavisi 

uygulamasına rağmen olgu 8 aylık iken dirençli nöbet ve pnömoni nedeniyle kaybedildi. 

Tartışma: DPAGT1 mutasyonu orta - ağır kas güçsüzlüğü, hipotoni, mikrosefali, epileptik 

ensefalopati ve geç başlangıçlı olduğunda Limb Girdle KMS gibi geniş bir klinik spektrum ile 

seyreder. Olgumuz ve kardeşlerinin klinik seyirleri farklı olmuştur. Hastalığın spesifik tedavisi 

olmaması nedeni ile tanı, genetik danışma açısından önem taşımaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Konjenital miyastenik sendrom, Konjenital glikolizasyon defekti, 

DPAGT1 
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P-16 Osteogenezis Imperfekta Klinik Ön Tanılı Olgularda Col1A1 Ve Col1A2 Genleri 

Varyant Analiz Sonuçları 

Duygu Gamze Dikici1, Aslı Toylu2, Hale Ünver Tuhan3, Mert Coşkun2, Gökçen Karamık4, 

Feyza Altunbaş2, Nuray Öztürk5, Banu Nur5, Mesut Parlak6, Özden Altıok Clark2, Ercan 

Mıhçı5 

1 Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik Anabilim Dalı, Antalya 

1 Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik Anabilim Dalı, Antalya 
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Pediatrik Genetik Bilim Dalı, Antalya 
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Pediatrik Genetik Bilim Dalı, Antalya 

1 Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Ana Bilim Dalı, Çocuk 

Endokrinoloji Bilim Dalı, Antalya 

 

Amaç: Osteogenezis imperfekta kemikleri etkileyen, minimal travmayla veya travmasız kırık 

oluşumuyla seyreden ve otozomal dominant kalıtılan genetik hastalık grubudur. Perinatal 

dönemde başlayan ağır iskelet deformiteleri, mobilitede kısıtlılık ve çok kısa boy gibi ağır klinik 

formları olduğu gibi, neredeyse asemptomatik, kırık oluşumuna hafif yatkınlık gösteren, normal 

boy ve yaşam süresine sahip hafif klinik formları da bulunmaktadır. Hastalığın patogenezinde 

başlıca Collagen type I alpha 1 chain (COL1A1) ve Collagen type I alpha 2 chain (COL1A2) 

genleri ilişkilendirilmiştir. Çalışmamızda osteogenezis imperfekta klinik ön tanılı olgularımızın 

COL1A1 ve COL1A2 genlerindeki nükleotid değişimlerinin incelenmesi amaçlanmıştır. Gereç 

ve yöntem: Olguların periferik kan örneklerinden elde edilen genomik DNA kullanılarak, 

COL1A1 (NM_000088.4) ve COL1A2 (NM_000089.4) geni kodlayıcı ekzonları ve ekzon-

intron geçiş bölgeleri yeni nesil dizileme yöntemiyle (Ion S5 Sistemi -ThermoFisher Scientific) 

incelendi. Saptanan varyantlar Ion Reporter Software (ThermoFisher Scientific Inc.) ve SEQ 

(Genomize) programları yanında dbSNP, ClinVar, Ensembl ve VarSome varyant bilgi 

sunucuları kullanılarak analiz edildi. Varyant değerlendirmelerinde “American College of 

Medical Genetics and Genomics” ölçütleri kullanıldı. Bulgular: Osteogenezis imperfekta klinik 

ön tanısıyla takipli COL1A1 ve COL1A2 gen analizlerini yaptığımız on bir olgu arasından, 

yaşları dokuz ay-on dokuz yaş arası (ortalama: on yaş) değişen yedi olguda klinikle 

ilişkilendirilebilecek yedi adet heterozigot missense varyant saptanmıştır. Olguların dört 

tanesinde, üçü COL1A1 geninde birisi ise COL1A2 geninde olmak üzere, dört tane “olası 

patojenik” varyant gözlenmiştir. Bir olguda COL1A1 geninde “klinik anlamı bilinmeyen” 

varyant tespit edilmiştir. Olgulardan ikisinde ise biri COL1A1 diğeri COL1A2 geninde olmak 

üzere, mevcut veri tabanlarında bildirilmemiş ve çok sayıda in silico program tarafından protein 

yapısını etkileyeceği öngörülen “olası patojenik” özellikte iki varyant saptanmıştır. Tartışma ve 

sonuç: Olgularımızda COL1A1 ve COL1A2 genlerinde saptadığımız missense değişimlerin, 

öngörülen olası fonksiyonel etkileri nedeniyle osteogenezis imperfekta kliniğine yol açabilecek 

aday varyantlar olduğu düşünülmüştür. Genotip-fenotip ilişkisinin daha iyi aydınlatılabilmesi 

için olguların ailelerindeki varyant dağılımı belirlenecek ve daha geniş toplum verileri 

incelenecektir. Bulgularımız, COL1A1 ve COL1A2 genlerinde daha önce bildirilmemiş yeni 

varyantların saptanmaya devam edildiğini ortaya koymaktadır. 

Anahtar Kelimeler: osteogenezis imperfekta, COL1A1, COL1A2 
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P-17 Yarık Damak, Ektrodaktili, Renal Kistler Ve Glokom: 6Q16.3 Delesyonu 

Merve Güvenoğlu1, Hasibe Nesligül Gönen2, Pelin Özlem Şimşek Kiper1, Gülen Eda Utine1, 

Koray Boduroğlu1 

1 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk 

Genetik Bilim Dalı 

1 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı 

 

Giriş: 6q16.3 bölgesini içeren delesyonlar literatürde intrauterin gelişme geriliği, hipotoni, 

epileptik nöbet, santral sinir sistemi gelişim anomalileri, mikrosefali, hareket bozuklukları, 

dismorfik yüz bulguları, konjenital kalp hastalıkları ve üst ekstremite anomalileri ile 

ilişkilendirilmiştir. Çalışmamızda 6q16.3 delesyonu saptanan bir yenidoğan sunulmuştur. Olgu: 

Hastanın 21 yaşındaki sağlıklı anneden, G2P2Y2 olarak, 37 hafta 1 günlük gebeliği takiben, 

sezeryan doğum ile 1510 gram doğum ağırlığı ile doğduğu, solunum sıkıntısı nedeni ile 

yenidoğan yoğun bakıma alındığı öğrenildi. Yarık damak, ektrodaktili, gözde glokom şüphesi 

ve dismorfik bulguları nedeni ile tarafımıza danışılan hastanın yapılan fizik muayenesinde 

vücut ağırlığı 1460 gram (-4,5 SD), baş çevresi 28 cm (-4,7 SD), yarık damak, sol elde 

ektrodaktili, sol ön kolda hipoplazi, minör dismorfik yüz bulguları ve sağ gözde glokom ile sol 

gözde mikroftalmi saptandı. Yapılan görüntülemelerinde abdomen ultrasonda renal kortikal 

kistleri, ekokardiyografide pulmoner atrezi, VSD ve MAPCA, beyin MR’da korpus kallozum 

disgenezisi olduğu görüldü. Etiyolojiye yönelik yapılan kromozomal mikrodizin analizinde 

6q16.3 bölgesinde 27.936 kb büyüklüğünde delesyon tespit edildi. Saptanan 6q16.3 bölgesini 

içeren delesyon bölgesinde 87 tane OMIM geninin yer aldığı, bu bölge delesyonlarının 

intrauterin gelişme kısıtlılığı, santral sinir sistemi gelişim anomalileri, mikrosefali, bazı 

dismorfik yüz bulguları, konjenital kalp hastalıkları ve üst ekstremite anomalileri ile ilişkili 

olduğu, bununla beraber glokom bulgusunun bu bölgenin delesyonlarında daha önce 

bildirilmediği görüldü. Glokom ve ektrodaktili birlikteliği literatürde 7q21 bölgesini içeren 

delesyonlarda bildirilmiştir. Hastamızda saptanan 6q16.3 bölgesini içeren delesyon sağlıklı 

popülasyonda bildirilmemiştir. Sonuç: Kopya sayısı değişikliklerinde benzer bölge delesyonları 

olan olguların tanımlanması delesyon olan bölgenin içerdiği genler ve fenotipik bulgular 

arasında ilişki kurulmasında önemlidir. 6q16.3 delesyonu olan yeni olguların tanımlanması 

genotip-fenotip korelasyonu kurulmasına katkı sağlayacaktır. 

Anahtar Kelimeler: 6q16.3 delesyonu, ektrodaktili, glokom, yarık damak, renal kortikal 

kistler, mikrodizin analizi. 
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P-18 Gelişim Geriliği Ve Dismorfik Bulgular Ile Başvuran Phalen Mcdermid Sendromu 

Olgusu 

Funda Atash1, Burcu Yeter2, H. Nursel Elçioğlu3 

1 Marmara Üniversitesi Pendik Eğitim Ve Araştırma Hastanesi 

1 Kayseri Şehir Hastanesi 

1 Marmara Üniversitesi Pendik Eğitim Ve Araştırma Hastanesi 

 

Phalen Mcdermid sendromu 22. Kromozomun terminal ucundaki 22q13 bölgesinin 

mutasyonun sebep olduğu gelişim geriliği, konuşmada gecikme veya gerileme, hipotoni ve 

minor dismorfik bulgular ile karakterize nadir bir genetik hastalıktır. Mutasyon de novo veya 

familial olabilir. Bu çalışmada yürümede gecikme ve dismorfik bulgular ile 3 yaşında hastaneye 

başvuran ve Phelan Mcdermid sendromu tanısı alan kız olgu sunulmuştur. 3 yaşında kız hasta 

yürümede gecikme, konuşmada gerilik, dismorfik bulgular ile polikliniğe başvurdu. Anne - 

baba arasında akrabalık olmayan hastanın prenatal ve postnatal takiplerinde problem 

görülmemiştir. Genel durumu iyi olan hastanın fizik muayenesinde kaba yüz görünümü, 

hipertelörizm, basık ve geniş burun kökü, antevert nares, displastik kulaklar saptandı. 

Öncesinde kelimesi daha fazla olan hastanın kelime sayısı azalması üzerine otizm açısından 

taranmış otizm olarak değil gelişim eksikliği geriliği olarak değerlendirilmiş. Strabismus sebebi 

ile yapılan göz muayenesi normal saptanmış. Diğer sistem muayeneleri normal olarak görüldü. 

Hastanın kaba yüz görünümü olması sebebi ile yapılan mukopolisakkaridoz tetkiklerinde 

Lökosit beta galaktosidaz değeri 83,6 (N:>100) olarak geldi. WES incelemesinde MPS tip4b’ye 

ait heterozigot mutasyon pozitif saptandı. Micro-array incelemede 22q13.33 delesyonu Phalen 

McDermid sendromu ile uyumlu olarak geldi. Phalen Mcdermid sendromu 22. Kromozomun 

terminal ucundaki 22q13 bölgesinin mutasyonun sebep olduğu nörogelişmsel bir hastalıktır. Bu 

kromozom alanı üzerinde yer alan kritik SHANK3 geni hastalığın başlıca nörolojik 

bulgularından sorumludur. Literatürde nadir vakalar mevcuttur. Otizm, gelişme geriliği ve 

hipotoni ile takip edilen çocuklarda Phalen Mcdermid sendromu da düşünülmeli zamanında 

tanı ve daha iyi bir takipten yararlanmasını sağlayabilmek amacıyla detaylı çalışmalar 

yapılması gerekmektedir 

Anahtar Kelimeler: Phalen Mcdermid, Hipotoni, Otizm, Gelişim Geriliği, Dismorfik 
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P-19 46,xx,der(X)Del(X)(Q13.2Q28)Dup(X)(P22.33Q13.2) Karyotipine Sahip Primer 

Over Yetmezliği Olgusu 

Özge Köprülü1, Hilmi Tozkır2 

1 Tekirdağ Dr. İsmail Fehmi Cumalıoğlu Şehir Hastanesi 

1 Namık Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi 

 

Amaç: Turner sendromu, X kromozomunda kayıp veya yapısal anomalilerden kaynaklanan 

fenotipik olarak heterojen bir bozukluktur. Yaşayan kadınlarda 1:2500 sıklıkla görülür. Bugüne 

kadar X kromozomu ile ilgili olarak pek çok yapısal anomali tanımlanmıştır. Olgularda 

etkilenen kromozomal bölgeye göre farklı klinik tablolar görülebilir. Genetik analiz 

tekniklerinin gelişimi, bu olgulardaki kromozomal anomalilerin tanımlanmasını 

kolaylaştırmıştır. Bu çalışmada, puberte bulgularının başlamaması nedeniyle başvuran bir 

olguda saptadığımız X kromozomunun nadir görülen kompleks yapısal anomalisini sunmayı 

amaçladık. Olgu: 13 yaş 10 aylık kız olgu, meme büyümesinin başlamaması nedeniyle 

polikliniğimize başvurdu. Özgeçmişinde miadında normal spontan vajinal ile sorunsuz doğum 

öyküsü olan olgunun soygeçmişinde anne-baba sağ sağlıklı idi, ailede 

perinatal/neonatal/infantil ölüm veya infertilite öyküsü yoktu. Hastanın fizik bakısında ağırlık: 

54 kg (+0,17 SDS), boy: 150,3 cm (-1,68 SDS), kan basıncı: 108/62 mmHg ve sistemik bakıları 

olağandı. Meme gelişimi Tanner evre 1 ile uyumluydu. Genital muayenesinde pubik kıllanma 

Tanner evre 2, aksiller kıllanması yoktu. Kliteromegali izlenmedi. Turner stigmatları yoktu. 

Hastanın laboratuar incelemesinde kan sayımı, iyonlar, böbrek ve karaciğer fonksiyon testleri 

normaldi. Hormon profilinde FSH 46 mIU/ml, LH 17 mIU/ml, östradiol <5 ng/dl. Kemik yaşı 

13 yıl ile uyumluydu. Pelvik USG’sinde ‘Uterus lojunda 5 mm uterusa ait olabilecek yapı 

izlendi, overler görüntülenemedi’. Hastanın karyotip analizi 

46,XX,der(X)del(X)(q13.2q28)dup(X)(p22.33q13.2) ile uyumlu bulundu. Nadir görülen bu 

yapısal kromozom anomalisinin neden olabileceği, gonadal disgenezi, işitme bozukluğu ve 

otoimmun hastalıklar açısından yapılan muayene ve tetkiklerde patoloji saptanmadı; aralıklı 

izlem planlandı. Olguya puberte indüksiyonu amacıyla oral östrojen replasmanı başlandı. 

Sonuç: Kromozom analizi, gecikmiş puberte ile başvuran olgularda önemli ve yol gösterici tanı 

testlerinden biridir. 46,XX,der(X)del(X)(q13.2q28)dup(X)(p22.33q13.2) yapısal X kromozom 

anomalisi oldukça nadir görülür. Turner sendromunun fenotipik bulguları her zaman 

görülmeyebilir. Over yetmezliği, otoimmunite ve işitme bozukluğuna neden olmakla birlikte 

gonadal disgeneziler açısından dikkatli olunmalıdır. 

Anahtar Kelimeler: over yetmezliği, X kromozom anomalisi, puberte tarda, 46,XX,der(X) 
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P-20 Uzun Qt Sendromlu Çocuk Olgularda Genetik Değerlendirme Sonuçlarımız: Tek 

Merkez Deneyimi 

Cem Karadeniz1, Gaye Vidinli2, Gizem Sarı3, Celal Akdeniz3, Volkan Tuzcu3 

1 İzmir Katip Çelebi Üniversitesi 

1 İstanbul Medipol Üniversitesi, Çocuk Ve Genetik Aritmi Merkezi 

1 İstanbul Medipol Üniversitesi, Çocuk Ve Genetik Aritmi Merkezi 

 

Giriş ve Amaç: Uzun-QT sendromu (LQTS) yapısal olarak normal kalplerde görülen ve ani 

kardiyak ölüme yol açabilen kalıtsal bir aritmi sendromudur. Şimdiye kadar 16 tipi 

tanımlanmıştır. Otozomal dominant kalıtım göstermeleri nedeniyle sadece indeks vakalar değil 

ailenin diğer asemptomatik bireyleride ani kardiyak ölüm riski taşımaktadır. Bu çalışmada, 

uzun QT tanısıyla takip ettiğimiz hastalarımızın ve aile bireylerinin genetik inceleme sonuçları 

sunulmuştur. Gereç ve Yöntem: Mart 2014-haziran 2021 tarihleri arasında kalıtımsal aritmi 

tanısıyla genetik inceleme yapılan indeks vakalar ve aile bireyleri retrospektif olarak 

değerlendirildi. Sonuçlanan genetik testler içerisinde 133 indeks vakanın 118’inde genetik 

mutasyon tanımlandı. Bunların 51’i KCNQ1 (%43), 34 ‘ünde KCNH2 (%28) ve 33’ünde (%27) 

ise SCN5A mutasyonları saptandı. Hastaların hepsi beta bloker tedavisi almakta idi. KCNQ1 

mutasyonu olan hastalara ağırılıklı olarak propranolol, KCNH2 mutasyonu olanlar ile Nodalol 

tedavileri başlandı. 35 hastaya İntrakardiyak defibrilatör (ICD) implantasyonu yapıldı. ICD 

implantasyonu yapılan hastaların; 17’si ( %48) KCNQ1, 10’u SCN5A (%28), 8’i ( %22) 

KCNH2 mutasyonlarına sahip idi. Toplam 7 hastaya sol sempatik denervasyon uygulandı. Bu 

hastaların 5’inde KCNQ1 ve 2’sinde KCNH2 mutasyonu mevcuttu. İndeks vakaların 

akrabalarında (n=115); 86’sında KCNQ1, 18’inde KCNH2 ve 11’inde SCN5A mutasyonu 

saptandı. Tartışma ve Sonuç: Genetik görüntüleme, çocuklarda kalıtımsal aritmi sendromlarının 

tanısında kritik öneme sahiptir. Özellikle ani kardiyak ölüm riski taşıyan asemptomatik aile 

bireyleri genetik görüntülemeden belirgin fayda görmektedir. Günümüzde yeni mutasyonlar 

tanımlanmaya devam etmektedir. Bu nedenle taşıyıcıların belirlenmesinde tanımlanmamış yeni 

mutasyonlarında akılda tutulması gerekmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Aritmi, uzun QT, genetik 
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P-22 İntrakraniyal Ve İntraabdominal Mantar Apseli Ve Card9 Mutasyonu Saptanan 

Bir Olgu 

Zümrüt Şahbudak Bal1, Gizem Güner1, Nimet Melis Bilen1, Ayça Aykut2, Zafer Kurugöl1, 

Ferda Özkınay3 

1 Çocuk Enfeksiyon Hastalıkları Bd, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Abd, Ege Üniversitesi Tıp 

Fakültesi 

1 Tıbbi Genetik Abd., Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi 

1 Çocuk Geneyik Hastalıkları Bd, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Abd, Ege Üniversitesi Tıp 

Fakültesi 

 

Giriş: Mantarlar, fırsatçı patojenler olup hastane enfeksiyonu etkenleri arasında dünyada ön 

sıralarda yer almaktadır. Erken tanı ve tedavi, mortalite ve morbiditenin azaltılmasında 

önemlidir. Birçok araştırmada; genetik farklılıklar ile kandidemi risk artışı arasında bir ilişkinin 

olduğu, mukozal kandida enfeksiyonu ve sistemik kandideminin ayırt ettirici farklı genetik 

yapılarının bulunduğu bildirilmiştir. Yapılan çalışmalarda dektin-1’in sinyalini azaltan bir 

protein kodlayan caspase recruitment domain-containing protein 9 (CARD9) geninde, 

homozigot mutasyonun, hem mukoza hem de invaziv Candida enfeksiyonuna yatkınlığı 

artırdığı bildirmiştir. CARD9 mutasyonları sadece mantar enfeksiyonlarına duyarlılığı 

etkilediği görülmekte ve bu da CARD9'un antifungal bağışıklıkta anahtar bir düzenleyici 

olduğunu düşündürmektedir. Olgumuz invaziv mantar enfeksiyonu nedeniyle yapılan 

moleküler analizde CARD9 mutasyonu saptanan nadir bir çocuk olgudur. Olgu Sunumu: On 

bir yaşında kız olgu, jeneralize tonik-klonik nöbet geçirme nedeniyle dış merkeze başvurmuş. 

Kraniyal görüntülemede kitle saptanması nedeniyle opere edilerek patoloji için örnek alınıp 

oral antibiyotik ile taburcu edilmiş. Ateş yüksekliği olan olgunun acil servisimize başvurusunda 

çekilen kraniyal MRG’ında intrakraniyal apse saptanarak yatırıldı (figür 1). Laboratuvar 

tetkiklerinde; beyaz küre 7900/mm3 (%57 polimorfonükleer lökosit), C-reaktif protein 3.05 

mg/dL idi. Dış merkezde alınan patoloji örneği tekrar değerlendirilerek mantar enfeksiyonu ile 

uyumlu olarak değerlendirildi. Olguya vankomisin, sefotaksim ve L-amfoterisin B tedavisi 

başlandı. Abdomen USG’de Pelviste 75x50mm’lik septalı kistik lezyon saptanan hastanın 

çekilen batın MRG’da da apse saptandı (figür 2). Girişimsel radyoloji tarafından batın içi 

apseye drenaj uygulandı ve gönderilen örneklerde kültürde üreme saptanmadı. Hastanın immun 

yetmezlik açısından Ion Torent plotflow kullanılarak yapılan NGS panelinde, CARD9 geni 

içerisinde homozigot c.883C>T (p.Gln295Ter) mutasyonu bulundu. Toplam antifungal tedavisi 

9 haftaya tamamlanan hastanın kontrol görüntülemelerinde apseleri tamamen gerilemiş olarak 

izlendi. Tartışma ve Sonuç: Mantar enfeksiyonları özellikle kemoterapi ilişkili nötropenisi 

olanve uzun süre kortikosteroid kullanımı olan olgularda gelişmektedir. Bununla birlikte 

mantar enfeksiyonlarına yatkınlık yarattığı bilinen bir risk faktörü olmayan ve özellikle toplum 

kaynaklı gelişen invazif kandida enfeksiyonu olan kişilerde genetik yakınlık yaratabilecek gen 

defektleri araştırılmalıdır. Olgumuzda altta yatan kalıtsal immun yetmezlik açısından yapılan 

moleküler analizde, CARD9 geni içerisinde homozigot c.883C>T (p.Gln295Ter) mutasyonu 

saptanmıştır. CARD9 gen defektinin tek tedavisi kemik iliği naklidir ve bu nedenle hastamız 

kemik iliği nakli programına alınmıştır. 

Anahtar Kelimeler: CARD9 mutasyonu, fungal apse, intrakraniyal apse 
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S-01 Homozigot Katnal2 Yanlış Anlam Varyantı Taşıyan Hasta Fibroblast Hücre 

Kültüründe Moleküler Analizler: Western Blot Ve İmmünofloresan Boyama 

Semra Hız1, Ece Sönmezler2, Ahmet Yaramış3, Uluç Yiş4, Yavuz Oktayy5 

1 Dokuz Eylül Üniversitesi Çocuk Nörolojisi, Dokuz Eylül Üniversitesi İzmir Biyotıp Ve 

Genom Merkezi 

1 Dokuz Eylül Üniversitesi İzmir Biyotıp Ve Genom Merkezi 

1 Özel 

1 Dokuz Eylül Üniversitesi Çocuk Nörolojisi 

1 Dokuz Eylül Üniversitesi İzmir Biyotıp Ve Genom Merkezi 

 

Amaç: KATNAL2 (KATNA-like2), katanin protein ailesinin A alt birimine (p60 alt birimi) 

benzeyen, mikrotübül kesme aktivitesi taşıyan ve KATNAL2 geni tarafından kodlanan bir 

enzimdir. KATNAL2’nin hayvan hücre kültürü ve embriyolarında yapılan çalışmalarda nöron 

gelişimi, hücre migrasyonu, hücre bölünmesi, hücrenin hareketini sağlayan yapıların 

şekillenmesi gibi mikrotübül bağımlı işlevlerde rol aldığı raporlanmıştır. KATNAL2 geni 

literatürde otistik spektrum bozukluğu ile ilişkilendirilmiştir. Ancak KATNAL2 gen ürününün 

bu fenotipten hangi mekanizma üzerinden sorumlu olduğu tam olarak anlaşılamamıştır. Bu 

çalışmanın amacı, KATNAL2 geninde homozigot bir yanlış anlam varyantı (p.Ser392Pro) 

taşıyan bir hastadan elde edilen fibroblast hücre kültüründe mikrotübül ve hücre iskeleti ilişkili 

proteinlerin Western blot ve immunofloresan analizlerini gerçekleştirerek bu varyantın 

sözkonusu fenotipin oluşmasındaki rolünü araştırmaktır. Yöntem: Zihinsel yetersizlik, otistik 

davranışlar ve epilepsisi olan 10 yaşındaki erkek olguda tüm ekzom dizileme (WES) incelemesi 

sonucu KATNAL2 proteininde (p.Ser392Pro) homozigot olasılıkla patojenik bir varyant 

saptandı. İşlevi tam olarak bilinmeyen bir gen olması nedeniyle fonksiyonel araştırmalar 

yapmak üzere olgudan cilt biyopsisi ile elde edilen fibroblastlardan hücre hattı oluşturuldu. 

Hasta ve yaş ve cinsiyet eşlenik sağlıklı iki kontrol olgusunun fibroblast hücre kültüründe hücre 

iskeleti ve mikrotübül ile ilgili proteinlerin Western blot ve immünofloresan boyamayı içeren 

moleküler analizleri gerçekleştirildi. Bu analizlerde hücre iskeleti ile ilişkili proteinler olan 

tubulin-alfa, dynein, NDEL1, NUBP2, KATNA1 ve KATNAL2 antikorları kullanıldı. 

Bulgular: Western blot analizinde, tubulin-alfa, dynein, NDEL1 NUBP2, KATNA1 ve 

KATNAL2 protein düzeylerinin hasta ve kontrol fibroblastları arasında benzer olduğu saptandı. 

Ancak immunfloresan boyamaları değerlendirildiğinde, interfazda herhangi bir farklılık 

izlenmezken anafazda hastanın fibroblastlarında KATNAL2 boyanmasının kontrol olgularına 

kıyasla daha zayıf olduğu tesbit edildi. Tubulin-alfa boyamasında da interfazda bir farklılık 

saptanmazken, anafazda hastanın fibroblastlarında kontrol olgularına göre mitotik iğciklerin 

daha düzensiz ve dağınık olarak boyandıkları dikkat çekti. Sonuç: Bu çalışmada, olası patojenik 

KATNAL2 varyantı olan bir hastadan elde edilmiş fibroblast hücre kültüründe, nörogelişimsel 

fenotipin oluşmasında rolü olan mekanizmalara ışık tutabilecek ilk basamak araştırmaları 

gerçekleştirdik. Bu araştırmanın sonuçlarının iPSC tabanlı hastalık modelleri ve temel bilim 

araştırmalarından tedavi geliştirmeye kadar çeşitli fırsatlar sunacağını düşünüyoruz. Bu çalışma 

TÜBİTAK tarafından desteklenmektedir (120S404) 

Anahtar Kelimeler: KATNAL2, Mikrotübül 
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S-02 Prenatal Tanida Genetik Danişmanliğin Önemi 

Çiler Çokan Dönmez1, Atıl Bişgin2, Selim Büyükkurt2, Sinem Özer3, Sevcan Tuğ Bozdoğan2 

1 Çukurova Üniversitesi Tıp Akültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalıf 

1 Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı 

1 Çukurova Üniversitesi Agentem 

 

PRENATAL TANIDA GENETİK DANIŞMANLIĞIN ÖNEMİ Çiler Çokan Dönmez1, Atıl 

Bişgin1,2, Selim Büyükkurt 3, Sinem Özer2, Sevcan Tuğ Bozdoğan1,2 1Çukurova Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı, Adana 2Çukurova Üniversitesi AGENTEM (Adana 

Genetik Hastalıklar Tanı ve Tedavi Merkezi), Adana 3Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı, Adana GİRİŞ Prenatal tanı, fetüsün intrauterin 

dönemde genetik veya genetik olmayan nedenlerle oluşan hastalıklarının tanısıdır. Genetik 

danışmanlık, genetik hastalıkların tanı ve izleminde hastalığın tüm yönleri ile ilişkili hasta veya 

ebeveynlerin bilgilendirilmesini içeren bir iletişim sürecidir. Prenatal tanıda genetik 

danışmanlık ise, intrauterin dönemdeki fetüsün genetik hastalıklar açısından risk durumunun 

belirlenmesi, hastalığın tanısına yönelik yapılabilecek testler ve riskleri hakkında ebeveynlerin 

bilgilendirmesi ile seçeneklerin sunulması aşamalarından oluşmaktadır. Tüm sağlık 

kuruluşlarında hastalar ve ailelerle doğrudan temasta bulunan önemli sağlık ekibi üyelerinden 

olan hemşireler genetik danışmanlıkta da önemli rol almakta ve bireylerin erken dönemde 

genetik danışmanlık gereksinimlerinin belirlenmesi ve sürece ilişkin bilgilendirmelerini 

sağlamaktadırlar. Genetik hastalıklı bir bireyin doğma olasılığı düşünüldüğünde genetik 

uzmanı gözetimindeki hemşireler tarafından verilecek olan prenatal genetik danışmanlıkların 

son derece önemli olacağı ortaya çıkmaktadır. Prenatal tanıda genetik danışmanlığın ve aile 

öyküsünün erken dönemde ayrıntılı alınmasının öneminin vurgulanması nedeniyle bu sunumun 

yapılması amaçlanmıştır. GEREÇ ve YÖNTEMLER Bu çalışma, Çukurova Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı polikliniğine prenatal olarak araştırılmak üzere başvuran 

2843 gebenin CVS, amniyosentez ve kordosentezin analizini içeren 6 yıllık dönemi kapsayan 

retrospektif veri analizini içermektedir. BULGULAR 1221 amniyotik sıvı örneğinin 80'inde; 

1608 koryonik villus örneğinden 178'i; ve 14 kordentez örneğinden 1'inde kromozomal anomali 

saptanmıştır. En sık görülen kromozomal anomali trizomi 21 idi. Prenatal tanı öncesi genetik 

danışmanlık amacıyla yönlendirilen hastaların öykülerinden yola çıkarak 152’sine sitogenetik 

testlerin yanısıra moleküler test uygulanmış ve 63'ünde en az bir mutasyon saptanmıştır. En sık 

mutasyon saptanan genler; SMA1 (spinal müsküler atrofi), PAH (fenilketonüri), HBB (beta 

talasemi)’dir. SONUÇ Teknolojik gelişmeler sonucunda genetik etiyolojinin ortaya konabildiği 

genetik kökenli hastalıkların toplum sıklığı arttıkça genetik danışmanlık hizmetleri de önem 

kazanmaktadır. Prenatal tanı döneminde genetik danışmanlık veren hemşirelerin ana hedefi; 

doğru bir aile öyküsü almak ve aileleri toplumda genetik hastalıkların azaltılmasına yönelik 

erken dönemde doğru prenatal tanıya yönlendirmektir. Tıbbi genetik uzmanı eşliğinde, 

deneyimli ve uzman hemşireler tarafından verilecek uygun bir genetik danışmanlığın genetik 

hastalıklardan korunmada önemli rol oynayacağı düşünülmektedir. 

Anahtar Kelimeler: prenatal tanı, genetik danışmanlık 
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S-03 Klasik Nonketotik Hiperglisinemili Hastaların Genotipik Ve Fenotipik Özellikleri: 

Tek Merkez Deneyimi 

Ayşe Ergül Bozacı1, Aysel Tekmenuray Ünal2 

1 Manisa Şehir Hastanesi 

1 Gazi Yaşargil Eğitim Araştırma Hastanesi, Tıbbi Genetik 

 

Nonketotik hiperglisinemi (NKH), glisin parçalama enziminin eksik aktivitesi ile karakterize 

doğumsal metabolik bir hastalıktır. Klasik NKH, glisin parçalama enzim sisteminin (GCS) 

protein bileşenlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlardan kaynaklanır. Klasik NKH görülme 

sıklığı 250.000 canlı doğumda birdir. Klinik şiddet ve gelişimsel sonuca dayalı olarak, ağır form 

ve atenue form olarak ikiye ayrılır. Her iki form da genellikle doğumdan kısa bir süre sonra 

başlar, ancak bazı durumlarda belirtiler ve semptomlar yaşamın ilk birkaç ayında başlayabilir. 

Ağır form nonketotik hiperglisinemi daha yaygındır. 2020-2021 yılında Diyarbakır Çocuk 

Hastalıkları Hastanesi Çocuk Metabolizma polikliniğinden takipli nonketotik hiperglisinemi 

tanılı hastalar retrospektif olarak değerlendirildi. Amacımız, nonketotik hiperglisinemi tanılı on 

hastanın klinik, metabolik ve moleküler özelliklerini sunmaktır. Dokuz aileden, on hasta (8 kız, 

2 erkek) çalışmaya dahil edildi. Çalışmaya katılan hastalarda akrabalık oranı %100 idi. %30 

hastada aile öyküsü mevcuttu. Hastaların, %70’ı (n=7) ağır form, %30’u (n=3) atenue form 

klasik NKH tanısı aldı. Hastaların ortalama tanı yaşı 27.2 saat (SD±18.0, min:6 – maks:48 saat). 

Klasik NKH tanılı hastalarında en sık başvuru yakınması letarji, ikinci sıklıkta nöbet idi. 

Hastaların klinik özellikleri tablo 1’de sunulmuştur. Hastaların rutin laboratuvar tetkiklerinde 

özellik saptanmadı. Açıklanamayan letarji hali ve/veya nöbet nedeniyle hastaların hepsinde 

lomber ponksiyon sonucunda BOS/kan glisin oranları yüksek (>0.08) saptandı. Bu bulgularla 

10 hastaya NKH tanısı konularak dekstrometorfan, sodyum benzoat, folik asit ve piridoksin 

başlandı. Yüksek enerjili beslenme başlanarak protein alımı kısıtlandı. İki hastaya klasik 

ketojenik diyet, sekiz hastaya glisin kısıtlı formula ile beslenme desteği verildi. İki hastan evde 

aspirasyon nedeniyle, dört hasta hastanede solunum problemi ile kaybedildi. Dört hasta ağır 

nöromotor gelişim geriliği, spastisite ve dirençli nöbet ile takip edilmektedir. Moleküler analiz 

yapılan tüm hastalarda GLDC geninde mutasyon tespit edildi. Prognoz kötü ve tedavi özellikle 

şiddetli formda etkili değildi. Klasik nonketotik hiperglisinemi, yüksek morbidite ve 

mortaliteye neden olur. Yenidoğan başlangıçlı hastalık, infantil başlangıçlı hastalıktan daha 

yaygın ve şiddetliydi. Bizim hasta grubumuzda moleküler analiz yapılan tüm hastalarda GLDC 

geninde mutasyon tespit edildi. Prognoz kötü ve tedavi özellikle şiddetli formda etkili değildi. 

Yenidoğan başlangıçlı hastalık, infantil başlangıçlı hastalıktan daha yaygın ve şiddetliydi. 

Doğumda sıklıkla sağlıklı görünen ancak ilerleyen saatlerde açıklanamayan nedenlerle 

aktivitesinde ve emmesinde azalma olan bebeklerde nonketotik hiperglisinemi gibi metabolik 

hastalıkların olabileceği unutulmamalıdır. 

Anahtar Kelimeler: Nonketotik hiperglisinemi, GLDC, hıçkırık 
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S-04 Lipoik Asit Biyosentez Defektlerine Bağlı Mitokondriyal Hastalıklar: 9 Yeni 

Varyant Nonketotik Hiperglisinemi Olgusu 

Melis Kose1, Esra Er2, Nihal Olgaç Dündar3, Pınar Gençpınar4, Hande Gazeteci Tekin5, 

Aycan Ünalp6, Ünsal Ünalp7, Esra Işık8, Tahir Atik9, Özgür Öztekin10, Ilka Wittig11, Ferda 

Özkınay9 

1 İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Anabilim Dalı, 

Çocuk Metabolizma Bölümü, İzmir , Türkiye 

1 Tepecik Eğitim Araştırma Hastanesi, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Eğitim Kliniği, Çocuk 

Metabolizma Bölümü 

1 İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Anabilim Dalı, 

Çocuk Nöroloji Bilim Dalı, İzmir , Türkiye 

1 İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Anabilim Dalı, 

Çocuk Nöroloji Bilim Dalı, İzmir , Türkiye 

1 İzmir Bakırçay Üniversitesi, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Nöroloji 

Bölümü, İzmir, Türkiye 

1 Sağlık Bilimleri Üniversitesi Behçet Uz Çocuk Hastanesi Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları 

Kliniği, Çocuk Nöroloji Bölümü, İzmir, Türkiye 

1 Sağlık Bilimleri Üniversitesi Behçet Uz Çocuk Hastanesi Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları 

Kliniği, Çocuk Nöroloji Bölümü, İzmir, Türkiye 

1 Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Genetik 

Bilim Dalı, İzmir, Türkiye 

1 Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Genetik 

Bilim Dalı, İzmir, Türkiye 

1 Bakırçay Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyoloji Anabilim Dalı, İzmir, Türkiye 

1 Goethe Üniversitesi, Kardiyovasküler Fizyoloji Enstitüsü, Fonksiyonel Proteomik Ünitesi, 

Frankfurt, Almanya 

 

Lipoic acid (LA) mitokondriyal enerji metabolizmasında görevli pek çok enzimin aktivasyonu 

için gereklidir. Lipoat sentez bozuklukları, LA’in biyosentez ve transferindeki defektler sonucu 

ortaya çıkmaktadır ve kofaktör metabolizma bozukluklarına bağlı MD grubunda yer 

almaktadır. LA’in glycine cleavage system’in (GCS) H subunitinin ve pyruvate dehydrogenase 

(PDHc), α-ketoglutarate dehydrogenase (α-KGDHc), branched-chain ketoacid dehydrogenase 

(BCKDHc) and 2-oxoadipate dehydrogenase (OADHc)komplekslerinin kofaktörü olması 

nedeniyle LA biyosentez yolaklarındaki defektler, bu enzimlerin multiple eksikliği ve sonuç 

olarak mitokondriyal hastalık kliniği ile sonuçlanmaktadır. Bu hastalık grubunun önemli bir 

özelliği biyokimyasal ve klinik olarak non-ketotik hiperglisinemi fenotipine benzer bir fenotip 

görülmesidir. Günümüzde; lipoat metabolizma kusuruna neden olan 8 gen defekti (LIAS, 

LIPT1, LIPT2, NFU1, BOLA3, IBA57, ISCA2, GLRX5) olduğunu bilmekteyiz. Lipoat 

pathway defektleri ilişkili hastalık insanlarda oldukça nadir bir durumdur. Çalışmamız; LIAS, 

BOLA3 ve GLRX5 gen defekti saptadığımız 9 yeni hastanın klinik ve moleküler özelliklerini 

sunmaktadır. Amacımız, lipoat biyosentez defekti tanısı alan hastalarımızın klinik, 

biyokimyasal ve moleküler profilinin sunulmasıdır. Hastaların median yaşı 3.1 +/- 1.8 olarak 

saptanmıştır. İki hastamızın bulguları yenidoğan döneminde başlamış ve ilk 6 ay içinde 

kaybedilmişlerdir [P3, P6]. Yenidoğan döneminde semptomları başlayan her iki hastamızın 

aynı zamanda pulmoner arter hipertansiyonu (PAHT) tespit edilmiştir. Yedi hastamızın (7/9) 

bulguları yaşamın ilk 1 yılında başlamıştır. En sık başlangıç semptomu beslenme güçlüğü (6/9) 

ve nöroregresyon (5/9) olarak saptanırken; bunu hıçkırık atakları (4/9), hipotonisite (3/9; %33), 

nöbet ( %33), dekompansasyon atağı (3/9; %33), distoni (2/9; %22), PAHT (2/9; %22) ve 



“5. Ulusal Çocuk Genetik Kongresi” 

114 

 

büyüme geriliği (1/9; %11) izlemektedir. Hastalarımızın tamamında başlangıç bulgusu olarak 

en az iki semptom birlikte görülmüştür. İzlem sırasında gelişen bulgular değerlendirildiğinde 

en sık gelişen ek bulgu spastisite (7/9) iken, bunu distoni (5/9) ve hareket bozukluğu (3/9) 

izlemektedir. Hastalarımızın moleküler tanısında tüm eksom sekanslama (WES) ve 

genişletilmiş kalıtsal hastalık paneli kullanılmıştır. 8 hasta WES, 1 hasta kalıtsal hastalık paneli 

ile tanı almıştır. GLRX5, BOLA3 ve LIAS genlerinde 6 missense, 3 nonsens, 1 delesyon 

saptanmıştır. GLRX5 geninde (c.289C>T [p.Arg97*] ve c.347G>A [p.Gly116Asp]; BOLA3 

geninde c.290G>T [p.Gly97Val] ve c.127A>T [p.Lys43Ter]; LIAS geninde c.106A>T 

[p.Lys36Ter] varyantları daha önce literatürde tanımlanmamış varyantlardır. Son yıllarda 

mitokondriyal LA metabolizma yolağında önemli ilerlemeler kaydedilmiştir. Özellikle non-

ketotik hiperglisinemi bulguları olup, moleküler tanısı belirlenememiş olan hastalarda lipoat 

metabolizma kusurlarının akılda tutulması gerekmektedir. 

Anahtar Kelimeler: mitokondriyal hastalık, lipoat metabolizma bozukluğu, metabolik 

hastalık 
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S-05 Nanopore Sekanslama Teknolojisi Kullanılarak Snp Temelli Kişi Tanımlama Kiti 

Geliştirilmesi 

Bilçağ Akgün1, Ferda Özkınay2, Hüseyin Onay3 

1 İzmir Ekonomi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik Anabilim Dalı 

1 Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk 

Genetik Bilim Dalı 

1 Multigen Genetik Hastalıklar Değerlendirme Merkezi 

 

Giriş: DNA üzerindeki belirli SNP’lerin genotiplendirilmesi, özellikle kimliklendirme 

çalışmalarında giderek yaygınlaşan ve yüksek ayrım gücü sunan bir yöntemdir. 

Genotiplendirme işlemi, yeni nesil dizi analizi teknolojisindeki hızlı ilerlemeler sayesinde 

giderek pratikleşmiş olsa da bu cihazların birçoğunun uzun sürede sonuç vermesi ve büyük veri 

analizleri gerektirmesi, özellikle hızlı kimliklendirme gereken durumlarda büyük bir dezavantaj 

oluşturmaktadır. Bununla birlikte, 4. nesil olarak geçen Oxford Nanopore teknolojisini kullanan 

bir cihazın (Minion) uzun okumalar yapması, hızlı analiz ve küçük boyutları sayesinde sahada 

kullanıma imkan sağlaması, bu dezavantajları ortadan kaldırmıştır. Bu çalışmada, Nanopore 

sekanslama teknolojisi kullanılarak, hızlı sonuç veren bir SNP tabanlı insan tanımlama kiti 

prototipi geliştirilmesi amaçlanmıştır. Gereç ve Yöntem: Literatürde kimliklendirme için 

sıklıkla kullanılan 52 SNP bölgesi, süper hızlı bir PCR cihazı kullanılarak multipleks PCR 

yöntemiyle ticari DNA'lar kullanılarak 2 parça halinde amplifiye edilmiştir. Bu amplikonlar, 

hızlı sekanslama kiti kullanılarak Oxford Nanopore Minion cihazı ile dizilenmiştir. Ardından 

sekans verilerinin analizi için baz-.ağırma, haritalama, sıralama ve varyant çağırma adımlarını 

içeren özgün bir biyoinformatik iş akışı tasarlanmıştır. Bulgular: Üç farklı ticari DNA 

örneğinde 52 SNP bölgesinin genotiplendirme sonuçları, Nanopore sekanslama (Minion cihazı) 

ve NGS teknolojisi (Illumina Nextseq 550 cihazı) ile %100 uyumlu bulunmuştur. Oxford 

Nanopore Minion cihazından alınan 5 dakikalık dizi verilerinin genotipleme için yeterli olduğu 

gözlenmiştir. Ayrıca çalışma kapsamında geliştirilen biyoinformatik iş akışı ile veri analiz 

süresi 3 dakikanın altında tamamlanabilmektedir. Özetle amplifikasyon dahil tüm 

genotiplendirme süreci 1 saatin altında tamamlanmıştır. Sonuç: Bu çalışma sonucunda 52 SNP 

bölgesi başarılı bir şekilde dizilenmiştir. Aynı zamanda, süper hızlı PCR cihazı ve 

oluşturduğumuz özgün biyoinformatik iş akışı sayesinde SNP tabanlı kimliklendirme için 

oldukça hızlı bir genotiplendirme süresi elde edilmiştir. 

Anahtar Kelimeler: SNP, kişi tanımlama, Nanopore 
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S-06 Hemoglobinopati Dışı Kalıtsal Hemolitik Anemilerde Hedeflenmiş Yeni Nesil Dizi 

Analizi Panelinin Tanı Başarısı 

Tahir Atik1, Esra Işık1, Yeşim Aydınok2, Fatih Orhan3, Yeşim Oymak4, Zeynep Karakaş5, 

Nazan Sarper6, Canan Albayrak7, Nihal Karadaş2, İbrahim Eker8, Selma Ünal9, Ferda 

Özkınay10 

1 Çocuk Genetik Hastalıkları Bilim Dalı, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Ege 

Üniversitesi Tıp Fakültesi, Izmir 

1 Çocuk Hematoloji Bilim Dalı, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Ege 

Üniversitesi Tıp Fakültesi, Izmir 

1 Çocuk Hematoloji Ve Onkoloji Bilim Dalı, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Anabilim Dalı, 

Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi, Sakarya 

1 Çocuk Hematoloji Bilim Dalı, Dr. Behçet Uz Çocuk Hastanesi, İzmir 

1 Çocuk Hematoloji Ve Onkoloji Bilim Dalı, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Anabilim Dalı, 

İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi, İstanbul 

1 Çocuk Hematoloji Ve Onkoloji Bilim Dalı, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Anabilim Dalı, 

Kocaeli  Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kocaeli  

1 Çocuk Hematoloji Ve Onkoloji Bilim Dalı, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Anabilim Dalı, 

Ondokuz Mayıs  Üniversitesi Tıp Fakültesi, Samsun 

1 Çocuk Hematoloji Bilim Dalı, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Anabilim Dalı, 

Afyon Kocatepe  Üniversitesi Tıp Fakültesi, Afyon 

1 Çocuk Hematoloji Bilim Dalı, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Mersin 

Üniversitesi Tıp Fakültesi, Mersin 

1 Çocuk Genetik Hastalıkları Bilim Dalı, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Ege 

Üniversitesi Tıp Fakültesi, İzmir 

 

Amaç: Kalıtsal hemolitik anemiler (KHA) eritorsit üretiminde veya yapısında görevli olan pro

teinleri kodlayan genlerin mutasyonları sonucunda ortaya çıkan 

genetik heterojen bir grup hastalıktır. KHA tanısında klinik değerlendirme ve laboratuvar 

testler önemli bir yer tutmakla birlikte olguların hepsinde özgün tanı koymak her zaman 

mümkün olmamaktadır. Son yıllarda hedeflenmiş yeni nesil dizi analizi (YNDA) panellerinin, 

KHA tanısında önemli avantajlar sağladığı gösterilmiştir. Bu çalışmada KHA 

hastalığında  hedeflenmiş YNDA panelinin  tanı başarısının araştırılması amaçlanmıştır. 

Yöntem: Kalıtsal hemolitik anemi ön tanısı ile moleküler analiz için Ege Üniversitesi Tıp Fak

ültesi Çocuk Genetik Hastalıkları Laboratuvarı’na yönlendirilen olgular 

çalışmaya dahil edildi. Olguların demografik verileri, aile hikayeleri ve laboratuvar test sonuçl

arı hasta dosyalarından elde edildi. Klinik ve laboratuvar bulguları hemoliz ile uyumlu 

olmayan, hemoglobin elektroforezleri anormal olan veya hemoglobinopati düşünülen olgular 

çalışmaya alınmadı. Moleküler analiz için 4811 gen içeren klinik ekzom paneli (TruSight One 

Disease® Panel by Illumina) kullanıldı. İlk basamakta panel içerisinde yer alan kalıtsal 

anemilerden sorumlu 66 

gene yönelik filtreleme yapıldı. Saptanan varyantlar ACMG kriterlerine göre sınıflandırıldı. İk

inci basamakta, mutasyon bulunamayan olgularda panelde yer alan tüm genler analiz edildi. 

Bulgular: Çalışmaya 72 aileden 75 olgu alındı.  Moleküler analiz sonucunda olguların 

%72’sine (54 olgu) tanı konuldu. Moleküler tanı konulan 54 olgunun %57,4’ünde (n=31) 

eritroit membran defekti ve %42,6’sında (n=23) enzim defekti saptandı. On iki gende (ANK1, 

SPTB, SPTA1, SLC4A1, EPB41, ABCB6, AK1, BPGM, G6PD, HK1 ve PKLR) 48 farklı 

varyant saptandı. Saptanan varyantların 23 tanesi veri tabanlarında kayıtlı olmayıp ilk kez bu 

çalışma ile tanımlandı.  
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Sonuç: 

Bu çalışmada  hedeflenmiş YNDA paneli ile KHA olgularında literatür ile uyumlu olarak  yü

ksek tanı başarısı (%72) elde edildiği gösterilmiştir. Moleküler analiz ile kesin tanının 

konulması uygun takip ve tedavi seçeneklerinin belirlenmesini ve doğru genetik danışma 

verilmesini sağlamaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Hemolitik anemi, yeni nesil dizi analizi, moleküler tanı 
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S-07 Sendromik Olmayan Konjenital Katarakt Olgularinda Tek Gen Defektlerinin 

Araştirilmasi 

Ayberk Türkyılmaz1, Ayşin Tuba Kaplan2, Sibel Özkan Yalçın2, Safiye Güneş Sağer3 

1 Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Abd 

1 Kartal Dr. Lütfi Kırdar Şehir Hastanesi Göz Hastalıkları Kliniği 

1 Kartal Dr. Lütfi Kırdar Şehir Hastanesi Pediatrik Nöroloji Kliniği 

 

Giriş ve Amaç: Konjenital katarakt doğumda veya yaşamın ilk bir ayında lenste opasifikasyon 

saptanması ile karakterize görmeyi etkileyen bir hastalıktır. Sıklığı ülkeler arası değişkenlik 

göstermekle birlikte 1-15/10.000’dir. Etyolojisinde intrauterin enfeksiyonlar, prenatal dönemde 

maruz kalınan ilaçlar ve iyonize radyasyon, metabolik hastalıklar, kromozomal anomaliler ve 

tek gen defektleri yer almaktadır. Bu çalışmanın amacı nonsendromik konjenital katarakt 

olgularında tek gen defektlerinin araştırılmasıdır. Materyal ve Method: Kartal Dr. Lütfi Kırdar 

Şehir Hastanesi Göz Hastalıkları bölümüne Haziran 2020-Haziran 2021 tarihleri arasında 

konjenital katarakt sebebiyle başvuran olgular çalışmaya dahil edilmiştir. Konjenital katarakt 

ile ilişkili olabilecek nörometabolik hastalıklar ve sendromik bulgular açısından tüm olgular 

pediatrik nörolog ve tıbbi genetik uzmanı tarafından değerlendirilmiştir ve sendromik olgular 

çalışmaya dahil edilmemiştir. Toplam 12 indeks olgu (3 kız, 9 erkek) çalışmaya dahil edilmiş 

olup indeks olgularda saptanan varyasyonlar benzer fenotipteki aile bireylerinde (7 olgu) 

araştırılmıştır. İndeks olgular konjenital katarakt ile ilişkili tüm genleri içeren klinik ekzom 

dizileme ile yöntemi ile incelenmiştir. Sonuç: Çalışmaya alınan 12 indeks olgunun ikisinde 

WFS1 geninde, ikisinde DNMBP geninde, ikisinde GJA3 geninde, üç olguda kristalin 

genlerinde (CRYGA, CRYBB1, CRYBB2), bir olguda FYCO1 geninde, bir olguda GCNT2 

geninde ve bir olguda LSS geninde varyasyon saptanmıştır. Kalıtım paternine göre 

incelendiğinde dört ailede otozomal resesif, sekiz ailede otozomal dominant kalıtım 

gözlenmiştir. 12 indeks olguda toplam 13 farklı varyasyon saptanmış olup bunların 3’ü daha 

önce literatürde tanımlanmış olup 10’u novel varyasyondur. Saptanan varyasyonların tümünün 

ailesel olgularda hastalıkla kosegrege olduğu gösterilmiştir. Tartışma: Nonsendromik 

konjenital katarakt ile ilişkili OMIM veri tabanında yaklaşık bugün için 50 gen tanımlanmıştır. 

Bu çalışmada lens oluşumunda rol alan farklı protein türlerini etkileyen novel varyasyonlar 

tespit edilerek mutasyon spektrumunun genişlemesine katkı sağlanmıştır. Ayrıca moleküler 

etyolojinin saptanması ile ailelere tam ve doğru genetik danışma verilmesi mümkün olmuştur. 

Anahtar Kelimeler: konjenital katarakt, klinik ekzom dizileme, kristalin genleri, novel 

varyant 
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S-08 Lenz Majewski Hiperostotik Cücelik: Türkiye’Den Bir Vaka Ve Literatür Tarama 

Fayize Maden Bedel*1, Özgür Balasar2, Hayriye Nermin Keçeci3, Hüseyin Çaksen3 

1 Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Çocuk Genetik Hastalıkları Bilim 

Dalı 

1 Konya Şehir Hastanesi Tıbbi Genetik Kliniği 

1 Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Çocuk Genetik Hastalıkları Bilim 

Dalı 

 

Lenz majewski hiperostotik cücelik ilk defa 1969 yılında Braham RL tarafından, progeroid 

özellikleri, geniş kostaları, diş mine hipoplazisi, brakisindaktilisi olan bir pediatrik hastada 

başka bir hiperostotik sendrom olarak tanımlanmıştır. Daha sonra Lenz ve Majewski tarafından 

progeria, mine hipoplazisi, hiperostozu ve dismorfik karakteristik bulguları olan başka bir 

pediatrik hasta rapor edilmiştir. Bu klinik özellikler Lenz Majewski Hiperostotik Cücelik 

(LMHD) adı altında anılmaya başlanmıştır. Günümüzde bazı yeni çalışmalar fosfatidilsentetaz 

1’i kodlayan PTDSS1 geni ile LMHD’nin oluşumunu ilişkilendirmiştir. Bu zamana kadar, bu 

klinik özellikleri taşıyan on de novo missense mutasyon tanımlanmıştır. Bizim olgumuz 9 yaş 

kız hasta, bize boy kısalığı, dismorfik yüz bulguları nedeniyle konsülte edildi. Hastamız 

miadında 2700 gr C/S ile doğmuş. Postnatal dönemde parmak kısalığı nedeniyle tetkik edilmiş. 

Sitogenetik incelemesinde 46, XX(qh+) saptanmış. Sonrasında çocuk nöroloji tarafından 

nöromotor gelişim geriliği nedeniyle izleme alınmış. Fizik muayenesinde vücut ağırlığı: 14.5 

kg (-4.2 SD), boy: 90 cm (-7.1 SD), baş çevresi: 48 cm ( -2.8 SD) ölçüldü. Genel görünümünde 

üçgen yüz görünümü, alın geniş ve yüzeyel damarları belirgin, hipertelorizm, kaşlar köprülü ve 

medialde seyrek, burun kökü geniş, burun kanatları geniş ve antevert, dudaklar ince, üst dudak 

içe dönük, belirgin çene mevcuttu. Düşük ve belirgin kulaklar gözlendi. Ağız bakısında dişlerde 

maloklüzyon tespit edildi. Progeroid görünüm, cutis laxa, brakidaktili, eklem hipermobilitesi 

diğer fiziksel bulgularıydı. Radyografik incelemelerinde jeneralize hiperostotik displazi, geniş 

mandibula, kısa geniş kostalar, uzun kemiklerde kortikal kalınlaşma, çok kısa metakarpal 

kemikler, 1. ve 2. falankslarda füzyon izlendi. Hastada mevcut bulguları ile Lenz-Majewski 

sendromu düşünüldü. PTDSS1 gen dizi analizi istendi. PTDSS1 geninde daha önce 

tanımlanmış, c. 1058A>G varyantı saptandı. Vakamız literatürde moleküler kanıtlanmış, 

onbirinci vakadır. Literatürde tanımlanan hastalarla benzer klinik bulguları gösteren olgu, 

Türkiye’den bildirilen ilk vakadır. 

Anahtar Kelimeler: hiperostotik cücelik, lenz majewski sendromu 
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S-09 Kallmann Sendromunda Yeni Aday Genler: Hes1/2 

Leman Damla Kotan1, İhsan Turan1 

1 Çukurova Üniversitesi 

 

Giriş: Kallmann sendromu (KS), hiposmi veya anosmi birlikteliğindeki hipogonadotropik 

hipogonadizm (HH) ile karakterize nöronal migrasyon bozukluğudur. GnRH nöronlarının 

doğdukları nazal plakoddan son hedefleri olan hipotalamusa embriyonik göçü, olfaktör reseptör 

nöronları ile bağlantılı olarak gerçekleşir. Hayvan çalışmaları, insan hastalık modelleri için yol 

gösterici potansiyeldedir. Bu doğrultuda yaptığımız literatür araştırması, fare embriyolarında 

olfaktör plakodda eksprese olan HES grubu genlerin insanda KS’den sorumlu olabileceğini 

işaret etmiştir. Materyal ve Yöntem: Çocukluk çağında KS tanısı almış 24’ü hiposmik, dokuzu 

anosmik 33 proband ile koku fonksiyonu net şekilde belirlenememiş 27 HH hastasının eksom 

verileri HES1-7 genleri için incelendi. Eksonlar ve yakın komşuluğundaki ekson-intron 

birleşim bölgelerinde hastalık yapıcı potansiyele sahip değişimler belirlendi. Alelik frekans 

tespitinde geniş kapsamlı GnomAD ve TopMed Bravo ile coğrafi olarak yakın GME ve 

Iranome veritabanları, in silico değerlendirmede SIFT, PolyPhen-2 ve MutationTaster 

programları, evrimsel korunum puanlamasında CADD skoru ve ACMG/AMP patojenite 

sınıflandırmasında InterVar kullanıldı. Veritabanlarında %1’in üzerindeki sıklıkta tespit edilen, 

üç in silico programının ikisinde zararsız öngörülen, CADD 15.0 altında skorlanan veya ACMG 

kriterlerince muhtemelen zararsız/zararsız olarak sınıflandırılan varyantlar elendi. Olası 

patojenik nadir varyant taşıyan hastalar literatürde püberte gecikmesi ile ilişkilendirilmiş genler 

için de incelendi ve tespit edilen değişimler aynı süzgeçlerden geçirildi. Varyantların aile içi 

segregasyonu Sanger sekansı ile mevcut örnekler dahilinde yapıldı. Sonuçlar: Bir hastada 

HES1:p.Val244Asp ve farklı bir ailedeki hastada HES2:p.Leu60Pro homozigot olarak tespit 

edildi. Varyantlar oldukça nadirdi veya veritabanlarında gözlenmedi. In silico programlarda 

hastalık yapıcı, ACMG sınıflandırmasında ise belirsiz öneme sahip (VUS) olarak 

değerlendirildi. Hastalarda HH-ilişkili hastalık yapıcı olabilecek farklı gen değişimleri tespit 

edilmedi. Varyantları taşıyan her iki anosmik KS hastanın ebeveynleri arasında akraba evliliği 

mevcuttu. Tartışma: İnsanda GnRH nöronlarının embriyonik dönemdeki migrasyonu olfaktör 

nöronlar ile ilişkilidir. Nöronların nazal plakoddan hipotalamusa ulaşma sürecindeki olası bir 

bozulma hem koku alma fonksiyonunu hem de pübertal süreci etkileyerek KS ile 

sonuçlanabilmektedir. HES grubu genlerin olfaktör epiteldeki nörogenez aşamalarını regüle 

ettikleri fare embriyolarında gösterilmiştir. Bulgularımızın işaret ettiği doğrultuda insan 

Kallmann sendromu için güçlü aday genler olarak görünen HES1/2’nin rolü yapılacak olan 

fonksiyonel çalışmalar ile netleşebilecektir. *Bu çalışma Çukurova Üniversitesi BAP no:11364 

tarafından desteklenmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Kallmann sendromu, olfaktör plakod, HES 
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S-10 Mozaik Trizomi 8 Tanili 6 Olgu Sunumu 

Tuğba Daşar1, Merve Güvenoğlu1, Pelin Özlem Şimşek Kiper1, Gülen Eda Utine1, Koray 

Boduroğlu1 

1 Hacettepe Üniversitesi 

 

MOZAİK TRİZOMİ 8 TANILI 6 OLGU SUNUMU Tuğba Daşar1, Merve Güvenoğlu1, Pelin 

Özlem Şimşek-Kiper1, Gülen Eda Utine1, Koray Boduroğlu1 1 Hacettepe Üniversitesi Tıp 

Fakültesi, Çocuk Genetik Bilim Dalı Mozaik trizomi 8 sendromu (Warkany Sendromu) 

yaklaşık olarak 25-50 000 canlı doğumda bir görülen ve zihinsel yetersizlik, dismorfik yüz 

bulguları, kardiak ve renal anomaliler, korpus kallozum agenezisi, kamptodaktili ve derin 

palmar-plantar çizgilenme ile karakterize, klinik olarak oldukça heterojen bir sendromdur. 

Erkeklerde kızlara oranla 5 kat daha sık görülmektedir. Bu çalışmada prenatal dönemde 

saptanan anomaliler, dismorfik yüz görünümü, gelişim geriliği, farklı sistem malformasyonları 

nedenleri ile bölümümüzde değerlendirilip mozaik trizomi 8 tanısı almış ve güncel yaşları 11 

ay – 17 yaş arasında olan 6 olgunun klinik özellikleri değerlendirildi. Literatürün aksine 

çalışmamızda kız ve erkek oranının eşit olduğu görüldü. İki hastanın prenatal dönemde yapılan 

karyotip analizi normaldi. Bir hastanın periferik kan kromozom analizinde tüm sahalarda 

trizomi 8 saptanırken, prenatal dönemde yapılmış karyotip analizi normaldi ve mozaisizmi 

desteklemekteydi. Hastaların ikisinde ileri baba yaşı (>40), birinde ileri anne yaşı (>35) vardı. 

Bir hastada prematürite öyküsü varken beş hasta term olarak doğmuştu. Yapılan Denver 

Gelişimsel Tarama Testi’nde tüm hastalarda gecikme saptandı. Santral sinir sistemi 

değerlendirmesinde dört hastada korpus kallosum agenezisi, iki hastada ventrikülomegali, bir 

hastada porensefalik kist saptandı. Hastaların hiçbirinde nöbet öyküsü yoktu. Hastalarda 

gözlenen kardiak anomaliler VSD, ASD, PDA ve kapak anomalileriydi ve beş hastada en az bir 

kardiak anomali mevcuttu. Üç hastada hidroüreteronefroz saptanırken, birinde ptötik böbrek, 

bifid pelvis ve renal kistler izlendi. iki hastada inmemiş testis, bir hastada labia minör 

hipoplazisi mevcuttu. Bir hastada da anüsün anterior yerleşimli olduğu görüldü. Beş hastada 

derin ve atipik palmar-plantar çizgilenme izlendi. Kas iskelet sistemi değerlendirmesinde 

hastaların İkisinde eklem kontraktürleri, birinde pes equinovarus, birinde metatarsus adductus 

ve bir hastada sindaktili mevcuttu. Trizomi 8 sendromu mozaik durumda yaşamla bağdaşmakta 

ve klinik olarak geniş bir spektrumda karşımıza çıkabilmektedir. Mozaizm ve klinik 

heterojenite tanıda zorluklara neden olabilmektedir. Prenatal dönemde yapılan örneklemelerde 

karyotip analizinin normal olması trizomi 8 sendromunu ekarte ettirmemekte ve normal 

kromozom analizine sahip ancak klinik bulguları mozaik trizomi 8 sendromu ile uyumlu olan 

hastalarda da farklı dokulardan karyotip analizi yapılması önerilmektedir. Anahtar Kelimeler: 

Mozaik Trizomi 8, Warkany sendromu, Mozaizm 

Anahtar Kelimeler: Mozaik trizomi 8, Warkany sendromu, mozaizm 

 

 

 

 

 



“5. Ulusal Çocuk Genetik Kongresi” 

122 

 

S-11 13Q12.11 Mikrodelesyon Sendromu: Aynı Aileden 3 Olgu 

Akçahan Akalın1, Erdem Kındış2, Pelin Özlem Şimşek Kiper3, Eda Utine 3, Koray 

Boduroğlu3 

1 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları, Çocuk Genetik Bilim 

Dalı 

1 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik Anabilim Dalı 

1 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları, Çocuk Genetik Bilim 

Dalı 

 

Giriş Kromozom analizi, gelişim geriliği, dismorfik bulgu ve konjenital anomalileri olan 

hastalar için önemli bir tanı aracı olmakla birlikte 5 Mb’dan daha küçük delesyon ve 

duplikasyonları saptayamamaktadır (1). Yüksek çözünürlüklü array CGH’nin (Comparative 

Genomic Hybridization) kullanılmaya başlanması ile daha önceden tanı konulamayan birçok 

mikrodelesyon ve mikroduplikasyon sendromunun tanınabilirliği artmıştır (2). 13q12.11 

delesyon sendromu nadir görülen bir mikrodelesyon sendromudur ve literatürde sadece dört 

vaka bildirilmiştir. Burada dismorfik bulguları ve hafif gelişim geriliği olan üç kardeş ve 

semptomu olmayan annede saptanan 13q12.11 mikrodelesyon sendromunu sunmayı 

amaçladık. Olgular: 6 yaş kız hasta dismorfik yüz bulguları, motor ve dil alanında gelişme 

geriliği nedeni ile başvurdu. Annesinde uterus didelfis olması nedeni ile prematüre doğum 

öyküsü olan hastanın yapılan metabolik tetkiklerinin normal olduğu ancak çekilen kraniyal 

manyetik rezonans görüntülemesinde adenohipofizin ileri derecede hipoplazik saptandığı fakat 

santral adrenal yetmezliğin dışlandığı öğrenildi. Fizik muayenede palpebral aralıkların geniş ve 

aşağı eğimli olması ile alt göz kapağın lateral eversiyonu ve parmaklarda fetal pedlerin 

bulunması dikkat çekiciydi. Hastanın benzer bulguları olan iki kardeşinin olduğu, her ikisinin 

de prematürite nedeni ile infant dönemde takip edildiği ve gelişme geriliği açısından 

araştırıldığı öğrenildi. Genetik etyolojiyi aydınlatmaya yönelik mikrodizin analizi ve Kabuki 

sendromunu dışlamak için KMT2D ve KDM6A dizi analizi planlandı. Bulgular: Olgumuzda, 

iki kardeşinde ve annede yapılan mikrodizin analizi sonucunda 13q12.11 bölgesinde sağlıklı 

popülasyonda saptanmayan (DGV) 1.186 kb büyüklüğünde delesyon saptandı. Tartışma: 13. 

kromozomun 13q12 bölgesinin interstisyel delesyonları oldukça nadir olup şu ana kadar 

literatürde bildirilmiş dört vaka bulunmaktadır (1). Hafif gelişim geriliği, bitemporal darlık, 

geniş palpebral aralıklar, epikantal katlantılar gibi dismorfik bulgular bu sendromun bir 

parçasıdır (3). Literatürdeki hastalarda saptanan delesyonların hepsi de novo olup yaklaşık 

olarak 2.1 Mb ile 5.4 Mb arasında değişmektedir. Bizim olgumuzda ve benzer bulguları olan 

iki kardeşinde saptanmış olan delesyonun büyüklüğü literatür ile kıyaslandığında daha küçük 

olmakla birlikte aynı zamanda semptomu olmayan anneden kalıtılması açısından ilgi çekiciydi. 

Sonuç olarak gelişim geriliği, dismorfik bulguları olan ve tanınabilir bir sendromla 

ilişkilendirilemeyen olgularda mikrodizin analizi ilk basamak olarak tercih edilmelidir. Ancak 

klinik bulguların mikrodizin analizinde saptanmış olan kopya sayısı değişiklikleri ile 

açıklanamadığı durumlarda ileri moleküler tetkiklerin yapılması gerektiği akılda tutulmalıdır. 

Anahtar Kelimeler: gelişim geriliği, mikrodizin, mikrodelesyon, dismorfik bulgular 
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S-12 Değişken Nöropsikiyatrik Ve Hafif Dismorfik Bulgularla İlişkili 15Q11.2 Proksimal 

Kopya Sayısı Değişiklikleri: Olgu Serisi Ve Literatürün Gözden Geçirilmesi 

Günce Başarır1, Irmak Erdoğan1, Nihal Olgaç Dündar2, Berk Özyılmaz1, Pınar Gençpınar2 

1 Sbü İzmir Tepecik Eğitim Ve Araştırma Hastanesi 

1 Katip Çelebi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

 

Kromozom 15q11.2’de BP1-BP2 (kırık noktası 1 ve 2) arasındaki bölge 500 kb uzunluğundadır 

ve imprinted olmayan dört adet gen burada bulunur: CYFIP1, GCP5, NIPA1, NIPA2. Bu dört 

genin de nöronlar arasındaki bağlantılar ve aksonal büyüme ile ilgili fonksiyonları 

bulunmaktadır. Bu dört geni içeren mikrodelesyonlar ve mikroduplikasyonların çeşitli 

nörogelişimsel, nöropsikiyatrik fenotiplerle ve hafif dismorfik bulgularla ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. 15q11.2’de bu genleri kapsayan kopya sayısı değişiklikleri bilişsel veya 

nöromotor gerilik, epilepsi, şizofreni, disleksi, diskalkuli, davranış problemleri, otizm spektrum 

bozuklukları gibi klinik tablolar için risk faktörü olup; değişken penetrans ve fenotipik çeşitlilik 

nedeniyle bu bölge adı geçen klinik tablolar açısından ‘yatkınlık lokusu’ olarak kabul 

edilmektedir. Bu çalışmada DNA mikrodizileme (microarray) analizinde 15q11.2 bölgesinde 

mikrodelesyon saptanan 6 hasta ve mikroduplikasyon saptanan 11 hastanın klinik özellikleri 

araştırılarak, bu bölgedeki kopya sayısı değişikliklerinin fenotipe etkisinin anlaşılması 

amaçlanmıştır. Çalışmamız, 15q11.2 BP1-BP2 bölgesindeki kopya sayısı değişikliklerinin 

birbirinden farklı nörogelişimsel, nöropsikiyatrik fenotipler ve hafif dismorfik özellikler ile 

ilişkisini göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: 15q11.2, mikroduplikasyon, mikrodelesyon, kopya sayısı değişiklikleri 
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S-13 Juvenil Idiopatik Artrit Taklitçileri, Olgu Serisi 

Betül Sözeri1, Taner Coşkuner1, Şengül Çağlayan1, Kadir Ulu1, Ferhat Demir1 

1 Sağlık Bilimleri Üniversitesi,ümraniye Suam, Çocuk Romatoloji 

 

Juvenil idiopatik artrit (JIA) , çocukluk çağının en sık görülen kronik inflamatuvar artriti olup, 

tanısı klinik bulguların varlığı ile konulmaktadır. Hastalık, Uluslar arası Romatoloji Derneği 

(ILAR) tarafından 7 alt gruba sınıflandırılmaktadır. JIA hastalarında karakteristik olarak çeşitli 

sayıda eklemde ağrı, şişlik ve kısıtlılık ve sabah tutukluluğu ile seyreden otoimmun bir 

hastalıktır. Hastaların bir kısmında inflamatuvar göstergeler normale yakın değerlerde 

olmaktadır. Çocuk romatoloji kliniklerine bu yakınmalar ile başvuran hastalarda diğer 

hastalıklar ile ayırıcı tanı yapılarak JIA tanısına ulaşılır. İnflamatuvar olmayan kas iskelet 

sistem hastalıkları da benzer şekilde eklemlerde şişlik tutukluk ve ağrı ile karşımıza gelebilir. 

Ancak bu hastaların hemen hepsinde inflamatuvar göstergeler negatiftir. Kliniğimizi JIA ön 

tanısıyla gönderilen ancak farklı inflamatuvar olmayan hastalık tanısı alan 7 hastayı sunmak 

istedik. Olgular: Beş erkek olgu, el parmaklarında diffüz şişlik ve sabahları olan tutukluk 

yakınması ile başvurdu. Ortanca tanı yaşları 14 yıldı. Tümünde bilataral metokarpofarengeal 

eklem üzerinde lokalize ağrısız, eklem hareketlerini sınırlandırmayan şişlik tespit edildi. Akut 

faz yanıtlarında ve otoantikorlarında (ANA, RF; Anti CCP) özellik görülmedi. Yapılan eklem 

ultrasonunda eklem aralığında sıvı ya da sinovyal proliferasyon görülmedi. Pakidermodaktili 

tanısı düşünüldü. İki kız hasta ise yaygın eklem ağrısı nedeniyle başvurdu ilk hasta 6.5 yaşında 

olup, yaygın eklem ağrılarına ek olarak bacaklarda eğrilik olması nedeniyle değerlendirildi. 

Anne baba arasında birinci derece kuzen evliliği olduğu öğrenildi. Fizik bakıda proksimal 

interfaregeal eklerde kalınlaşma ve sertlik, diz ve ayak bileğinde valgus deformitesi ve hareket 

kısıtlılığı ve torasik kifoz saptandı. Diğer hasta 9,5 yaşında olup, 5 yıl önce yürürken ve 

koşarken bel, diz ve ayak bileklerinde ağrı ve bilateral el 5. parmaklarda açılamama yakınması 

başlamış. Anne baba arasında birinci derece kuzen evliliği olduğu öğrenildi. Yapılan fizik 

bakıda Boyun ekstansiyonunda ve lateral hareketlerinde, sağ diz ekleminde ekstansiyonunda, 

her iki el bileği ve her iki el parmaklarında hareket kısıtlılığı mevcuttu. Her iki hastada da akut 

faz yanıtlarında yükseklik ve otoantikor poztifliği saptanmadı. Radyolojik tetkiklerde tutulan 

eklemlerde proksimal kemiklerde epizlerde genişmeleme, düzensizleşme ve eklem aralığında 

daralma ve platispondili saptandı . Spondilometafizer displazi düşünülen hastaların yapılan 

genetik analizinde WISP -3 geninde homozigot mutasyonu saptandı. Progresif 

pseudorheumotoid displazi tanısı konuldu. Tüm hastalar fizik tedavi ve egzersiz programına 

alınarak izlemini sürdürmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Juvenil idiopatik artrit, Pakidermodaktili, Progresif Pseudoromatoid 

Displazi 
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S-14 Dominant Trpv4 Mutasyonuna Bağlı Spondiloepimetafizyal Displazi- Maroteaux 

Tipi: Bir Olgu Sunumu İle Fenotipin Genişletilmesi 

Melike Ataseven Kulalı1, Özlem Giray Bozkaya2 

1 Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları A.b.d, Çocuk 

Genetik Bilim Dalı 

1 Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları A.b.d, Çocuk 

Genetik Bilim Dalı 

 

Dominant TRPV4 mutasyonları; metatropik displazi, parastremmatik displazi, 

spondiloepimetafizyal displazi, Maroteaux tipi (SEMD-M), spondilometafizyal displazi 

Kozlowski tipi, otozomal dominant brakiyolmiyi içeren iskelet displazilerinin yanısıra spinal 

müsküler atrofi ve kalıtsal motor-duyusal nöropatiye neden olmaktadır. Spondiloepimetafizyal 

displaziler; epifizyal displazi, geniş metafizler, belirgin eklemler, spondiler displazi, 

brakidaktili ile çeşitli karpal, metakarpal ve parmak malformasyonları ile karakterize otozomal 

dominant iskelet displazileridir. Psödo- Morquio tip 2 olarak da adlandırılan SEMD-M’de 

entelektüel düzey normal olup bulgular kas-iskelet sistemi ile sınırlıdır. Aralarında akrabalık 

bulunmayan sağlıklı anne babanın ikici çocuğu olan 4 yaşındaki olgu kısa boy nedeni ile 

başvurdu. Öyküsünden 34. gebelik haftasında yapılan ultrasonografik incelemede araknoid ve 

pineal bölgede kistler ile birlikte uzun kemik büyümesinde duraklama saptandığı, sezeryan ile 

miadında doğduğu, el ve ayaklarında daha sonra fizik tedavi ile düzelen kontraktürleri olduğu 

öğrenildi. Fizik muayenesinde makrosefali, kısa boyun, dar toraks, brakidaktili, kısa geniş eller, 

geniş eklemler ve belirgin eklem hiperlaksitesi gözlendi. Bilişsel gelişimi, abdominal 

ultrasonografik muayenesi ve idrarda mukopolisakkarit atılımı normal idi. Radyolojik 

görüntülemelerinde; servikal, torasik ve lomber vertebralarda platispondili, lomber vertebra 

interpediküler mesafesinde azalma ve iliak kemiklerde belirgin kareleşme gözlendi. Proksimal 

femur ve distal humerusun epifizinde deformasyon, metafizlerde genişleme ve düzensizlik 

saptandı. El ve ayağın bilateral tübüler kemikleri kısaydı ve epifizler tespit edilemedi. Kemik 

yaşı geri olup kranium normal idi. Takibinde 6 yaşında iken atlanto-oksipital insitabilite nedeni 

ile opere olan olgunun 7 yaşında yapılan ekokardiyografisinde sol ventrikülde 13-14 mm 

boyutunda hareketsiz hiperekojenik kitle saptandı. Sırasıyla, “SEMD-Eklem Laksitesi Tip 1” 

sendromu ve “Psödoakondroplazi” ön tanıları ile B3GALT6 ve COMP genlerinin moleküler 

analizi çalışıldı fakat patojenik değişim saptanmadı. Daha sonra TRPV4 geninde heterozigot, 

patojenik c.2396 C>T değişimi tespit edildi. SEMD-M, TRPV4 ile ilişkili diğer displazilere 

göre daha az sıklıkta görülse de özellikle epifiz değişikliklerinin baskın olduğu ve spinal 

displazi ile metafiz genişlemesinin olduğu hastalarda ayırıcı tanıda akılda tutulmalıdır. 

Kardiyak kitle, prenatal dönemden beri var olan araknoid ve pineal kistler ve lomber vertebra 

interpediküler mesafesinde azalma daha önceki SEMD hastalarında saptanmamış olup, 

literatürde tanımlanan ilk olgudur. 

Anahtar Kelimeler: SEMD-M, TRPV4 geni, pineal-araknoid kist, kardiyak kitle 
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S-15 Flnb Geninde Nadir Bir Mutasyon Saptanan Olgularda, Spondilokarpotarsal 

Sinostozis Ve Larsen Sendromunun Klinik Karşılaştırılması 

Gökcen Karamık 1, Nuray Öztürk 1, Selcan Zeybek 2, Şehime Gülsün Temel 3, Şebnem 

Özemri Sağ 3, Banu Nur 4, Ercan Mıhçı4, Lamiya Aliyeva 3 

1 Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk 

Genetik Hastalıkları Bilim Dalı, Antalya, Türkiye 

1 Tınaztepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik Anabilim Dalı, Izmir, Türkiye 

1 Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik Anabilim Dalı, Bursa, Türkiye 

1 Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk 

Genetik Hastalıkları Bilim Dalı, Antalya, Türkiye 

 

GİRİŞ: Filamin B (FLNB) geni ilişkili iskelet displazileri Spondilokarpotarsal sinostozis 

sendromu (SCT), Larsen sendromu (LS), Atelosteogenez tip I ve III, Boomerang displazisidir. 

FLNB'deki bialelik patojenik varyantlar SCT’ye neden olurken diğerleri heterozigot varyant 

sonucu görülür. Burada FLNB geninde biallelik patojenik varyant tespit edilen ancak kliniği 

LS fenotipinde olan iki kardeş olgu sunulmuştur. OLGU: 15 ve 26 yaşında iki kardeş ekstremite 

deformiteleri nedeniyle Çocuk Genetik bölümünde değerlendirildi. Anne-baba arasında 1. 

derece kuzen evliliği bulunduğu, prenatal dönemde deformitelerinin tespit edildiği, miad 

sezeryan ile doğum öyküleri olduğu öğrenildi. Deformitelerinde yaşla ilerleme mevcuttu. Erkek 

kardeşin gelişimsel kalça displazisi, pes ekinovarustan çoklu kez operasyon öyküsü vardı. 15 

yaşında boy -2,39 sds, 17 yaşında 0,96 sds idi. Kız kardeşin takibi yoktu. Zeka ve pubertal 

gelişimleri normaldi. Fizik muayenelerinde benzer dismorfik görünümleri (gözlerde propitozis, 

frontal bossing, basık burun kökü, antevert burun delikleri, çene sivriliği) vardı. Kanat skapula, 

skolyoz, pektus carinatum, el-ayak bileği, dirsek, diz eklemlerinde kontraktür, el metakarpal, 

falankslarında radyal deviasyon, coxa vara, X-bain, pes cavus deformitesi, eklem 

hareketlerinde kısıtlılık vardı. Görüntülemelerinde diz ve dirseklerde anterior dislokasyon, 

karpal, tarsal kemiklerde sayıca fazlalık, metatarsal, metakarpallerde deviasyon, enine 

genişleme, vertebra grafilerinde skolyoz, vertebra aralıklarında genişleme, düzensizlik 

mevcuttu. Göz, işitme, kardiyak değerlendirmeleri ve serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, 

paratiroid hormon değerleri normaldi. Kız kardeşin D vitamin düzeyi 10 ng/ml idi. Klinik 

Ekzom analizlerinde FLNB geninde c.6727+2T>C homozigot patojenik değişim(splice site 

mutasyon) saptandı. Veritabanlarında daha önce bildirilmemişti. Anne-baba taşıyıcıydı. 

TARTIŞMA-SONUÇ: Kromozom 3p14’te yer alan FLNB geni vertebranın kıkırdak 

büyümesinde, segmentasyonunda, eklem, iskelet sistemi gelişiminde rol alır. Gende patojenik 

varyantı bulunan 100’den fazla olgu bildirilmiştir. SCT orantısız boy kısalığı, vertebral 

anomaliler, club foot, karpal ve tarsal sinostozisle karakterizedir. Literatürde bildirilen olgu 

sayısı 30 civarındadır. LS’nin en belirgin özelliği sayıca fazla karpal kemikler, kısa, geniş distal 

falankslar, büyük eklemlerde dislokasyon, vertebra malformasyonları, karakteristik yüz 

bulgularıdır (belirgin alın, hipertelorizm, basık burun kökü gibi). SCT’de karpal kemiklerde 

füzyonun, LS’de ise sayıca fazla karpal kemiklerin değişmez bulgular olduğu düşünülmektedir. 

Bu zıt özellik FLNB’nin fonksiyon kaybı (SCT) ve kazanımı (LS) mutasyonlarından 

kaynaklandığına işaret edebilir. Olgularımızı FLNB geni ilişkili homozigot yeni bir varyantın 

tespit edilmesi, her iki sendromun da bulgularının görülmesi, nadir görülen hastalıklar grubu 

olması nedeniyle sunmayı amaçladık. 

Anahtar Kelimeler: FLNB, dislokasyon, Larsen, Spondilokarpotarsal sinostozis 
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S-16 Artrogripozis, Perthes Hastalığı Ve Yukarı Bakış Paralizisi 

Gizem Ürel Demir1, Emel Hatun Aytaç Kaplan1 

1 Mersin Şehir Eğitim Ve Araştırma Hastanesi 

 

AMAÇ Artrogripozis, Perthes hastalığı ve yukarı bakış paralizisi; multipl eklem kontraktürleri, 

femur başı avasküler nekrozu ve yukarı bakış kısıtlılığı ile karakterize otozomal resesif kalıtım 

gösteren nadir bir genetik bozukluktur. Hastalığa dismorfik yüz bulguları, konjenital kalp 

malformasyonları, astım ve pilor stenozunun eşlik edebildiği gösterilmiştir. İskelet sistemi 

bulguları arasında kamptodaktili, tetik parmak ve ayak parmaklarında üst üste binme yer 

almaktadır. Hastalığa kromozom 14q24.3’te lokalize Nima-related kinase 9 (NEK9) genindeki 

biallelik varyantlar yol açmaktadır. Burada artrogripozis ve yukarı bakış paralizisi ile başvuran 

ve moleküler tanısı tüm ekzom dizileme ile konulan bir hasta sunulmuştur. OLGU On bir 

yaşında erkek hasta dismorfik bulgular ve eklemlerde hareket kısıtlılığı nedeniyle başvurdu. 

Cildinde sertlik ve eklem hareketlerinde kısıtlılık olması nedeniyle motor becerilerde sorun 

yaşadığı ve yürüyüş bozukluğu olduğu öğrenildi. İnmemiş testis nedeniyle operasyon öyküsü 

mevcuttu ve strabismus nedeniyle gözlük kullanıyordu. Anne ve babası arasında akraba evliliği 

mevcuttu. Hastanın ilk başvurusunda boy: 141 cm (-0.45 SDS), vücut ağırlığı: 32 kg (-0.73 

SDS), kulaç uzunluğu: 131 cm ölçüldü. Fizik incelemede epikantus, dolgun yanaklar, kalın ve 

antevert kulak heliksleri, dolgun dudaklar, mikrognati, kanat skapula, eklemlerde ekstansiyon 

kısıtlılığı, tetik parmak ve sert cilt yapısı saptandı. Nörolojik muayenede bilateral yukarı bakış 

paralizisi gözlendi. Kemik grafilerinde iskelet displazisi ile uyumlu bulgu saptanmadı. 

Artrogripozis etyolojisine yönelik tüm ekzom dizileme analizi yapıldı ve NEK9 geninde 

homozigot varyant tespit edildi. TARTIŞMA Artrogripozis, Perthes hastalığı ve yukarı bakış 

paralizisi; sendromik tip artrogripozisin otozomal resesif olarak kalıtılan nadir bir nedenidir. 

Multipl konjenital eklem kontraktürleri ile başvuran ve özellikle nörolojik muayenede yukarı 

bakış paralizisi saptanan olgularda ayırıcı tanılar arasında düşünülmelidir. Tüm ekzom 

dizileme, artrogripozis gibi genetik etiyolojinin heterojen olduğu durumlarda verimli bir tanı 

aracı olarak kullanılmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: artrogripozis, Perthes hastalığı, yukarı bakış paralizisi, NEK9 
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S-17 Güneydoğu Anadolu'da Iskelet Displazi Tanılı Pediatrik Hastaların Retrospektif 

Değerlendirilmesi: Tek Merkezli Çalışma 

Hatice Mutlu Albayrak1, Emine Pektaş2 

1 Ankara Şehir Hastanesi, Çocuk Genetik Bölümü 

1 Cengiz Gökçek Çocuk Hastanesi, Çocuk Metabolizma Bölümü/gaziantep 

 

Amaç: Bu çalışmada, Güneydoğu Anadolu’da referans bir çocuk hastanesindeki pediatrik yaş 

grubu iskelet displazilerinin (İD) araştırılması amaçlanmaktadır. Yöntemler: İD tanısı alan 0-

18 yaş arası hastaların demografik, klinik ve moleküler özellikleri geriye dönük olarak 

incelendi. Olgular, Uluslararası İskelet Displazisi Derneği (ISDS) tarafından belirlenen genetik 

iskelet bozukluklarının son nozoloji ve sınıflandırmasına (2019 versiyonu) göre gruplandırıldı. 

Sonuçlar: Çalışmaya 144 aileden 172 hasta dahil edildi. 107 (%74.30) aile akraba idi. İD'lerin 

genetik kalıtım özellikleri sırasıyla: otozomal resesif: %72.67, otozomal dominant: %23.25 ve 

X'e bağlı: %4.06 idi. ISDS 2019 sınıflamasına gore disostozis multipleks (Grup 27) en sık 

görülen gruptu. Bu grupta birinci sırada mukopolisakkaridoz tanısı almış 44 aileden 56 

(%32.55) hasta vardı. En sık ikinci tanıyı mezomelik ve rizo-mezomelik displazi (Grup 17) 

grubundaki hastalar oluşturmaktaydı. Diğer yaygın tanı grupları; FGFR3 kondrodisplazisi 

(Grup 1) (%5,23), major iskelet tutulumu olan siliopatiler (Grup 9) (%5,23), kosta tutulumunun 

eşlik ettiği/etmediği vertebra baskın dizostozlar (Grup 35) (%4,65) ve primordial cücelik ve 

slendirik kemik (Grup 19) (%4.65) idi. Sonuç: Çocuk Genetik ve Metabolizma hastalıkları 

işbirliği ile “nadir” olarak kabul edilen çok sayıda İD tanı aldı ve birçok novel varyasyon tespit 

edildi. Türkiye'nin diğer bölgelerine göre İD’lerinin nispeten daha yaygın görüldüğü bir 

bölgeden 3 yıllık hasta deneyimlerimizi paylaştık. 

Anahtar Kelimeler: İskelet displazisi, nadir hastalık, dizostozis multipleks 
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S-18 Yeni Nesil Dizi Analiziyle Tanı Alan Nadir İskelet Displazisi Olguları 

Enise Avcı Durmuşalioğlu1, Esra Işık2, Tahir Atik2, Durdugül Ayyıldız Emecen2, Hüseyin 

Onay3, Melis Köse2, Ebru Canda4, Ferda Özkınay2, Özgür Çoğulu2 

1 Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları, Çocuk Genetik Hastalıkları 

Bilim Dalı 

1 Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları, Çocuk Genetik Hastalıkları 

Bilim Dalı 

1 Multigen Genetik Hastalıkları Değerlendirme Merkezi 

1 Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları, Çocuk Metabolizma 

Hastalıkları Bilim Dalı 

 

Giriş - Amaç: İskelet displazileri, temel olarak kemik ve/veya kıkırdak gelişiminin bozulduğu, 

genetik heterojen bir hastalık grubudur. Boy kısalığı, ekstremite ve omurga deformiteleri, erken 

osteoartrit gibi karakteristik bulguların yanı sıra; nörogelişimsel sorunlar, görme, işitme, 

solunum problemleri, genitoüriner anomaliler görülebilir. Uluslararası İskelet Displazisi 

Derneği tarafından yapılan son güncellemede, 437 genin 461 farklı iskelet displazisine yol 

açtığı belirtilmiştir. Bu klinik ve genetik çeşitlilik tanı sürecini oldukça zorlaştırmaktadır. Bu 

çalışmada, yeni nesil dizi analiziyle etiyolojisi belirlenmiş iskelet displazisi olguları sunularak, 

nadir iskelet displazilerinin klinik ve moleküler spektrumunun genişletilmesi amaçlanmıştır. 

Yöntem: 2017-2020 yılları arasında, Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Genetik 

Polikliniğinde değerlendirilen ve iskelet displazisi ön tanısıyla 4811 gen içeren klinik ekzom 

paneli (TrusightOne by Illumina) çalışılan 7 hastanın klinik ve radyolojik bulgularıyla 

moleküler analiz sonuçları değerlendirilmiştir. Bulgular:Çalışmamızda değerlendirilen 7 

hastanın 1’i kız (%14), 6’sı erkekti (%86 ). Hastaların ortalama yaşı 10’du. En sık başvuru 

semptomları boy kısalığı (5/7, %70) ve skolyozdu (4/7,%57). Klinik ekzom sonucunda 

GNPTG, PAPSS2, RMRP, SH3PXD2B, CHST3 genlerinde homozigot, MMP13,COL10A1, 

SOX9 genlerinde ise klinikle ilişkili olabilecek heterozigot varyantlar saptandı. Metafizyel 

displazi ön tanısıyla değerlendirilen bir hastada COL10A1 geninde ACMG kriterlerine göre 

‘olası patojenik’, MMP13 geninde ise ‘klinik önemi bilinmeyen’ bir varyant saptandı. Sonuç: 

İskelet displazileri, 400’den fazla hastalığı kapsayan oldukça heterojen bir gruptur. Yeni nesil 

dizi analizi yöntemleriyle çoklu gen panellerinin kullanımının artması, iskelet displazilerindeki 

tanı oranını arttırmıştır. Altta yatan genetik nedenin belirlenmesi; sağlıklı bir genetik danışma 

ve hastalığın prognozu ile ilgili öngörü sağlamasının yanında, patofizyolojinin anlaşılması ve 

tedavi potansiyelinin araştırılması için olanak yaratır. 

Anahtar Kelimeler: iskelet displazisi, yeni nesil dizi analizi 
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S-19 Aynı Aileden Gorlin Sendromlu Dört Olgu 

Abdulkerim Kolkıran1, Ekim Taşkıran2, Pelin Özlem Şimşek Kiper1, Gülen Eda Utine1, 

Koray Boduroğlu1 

1 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatri Anabilim Dalı, Çocuk Genetik Hastalıkları 

Bilim Dalı 

1 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim 

 

Giriş: Gorlin sendromu; nadir görülen, otozomal dominant geçişli, PTCH1(%90), SUFU, 

PTCH2 genlerindeki heterozigot mutasyonlarla oluşan, medulloblastom ve nevoid bazal hücreli 

karsinom(BCC) gibi kanser gelişimine yatkınlıkla seyreden multisistemik bir hastalıktır. Bu 

genlerdeki mutasyonlar, embriyonik yapıların gelişiminde ve tümörogenezisde rolü olan sonic 

hedgehog sinyal yolağının aşırı uyarılmasına neden olur. Olgular: Hasta1(P1): Tekrarlayan 

odontojenik keratokistler (OK) nedeniyle opere olan, 14 yaşındaki erkek hastada makrosefali, 

minor dismorfik yüz bulguları, çok sayıda papillom/nevus, pes planus saptandı. Akciğer 

grafisinde; solda 3-4. kostalarda füzyon, sağda 3-4. kostalarda bifid görünüm, kafa grafisinde 

falks serebri’de kalsifikasyon görüldü. Klinik ve radyografik bulgularla GS tanısı konuldu. 

Moleküler tanı için yapılan tüm ekzom dizi (WES) analizinde PTCH1 geninde frameshift’e yol 

açan Varsome veri tabanına göre patojenik olan c.1226dupA, p.(Ser410GlufsTer) heterozigot 

yeni mutasyon saptandı. Makrosefalisi olan diğer iki kardeşinin moleküler tanı süreci devam 

etmektedir. Hasta 2(P2): Klinik GS tanısı olan P1’in; OK nedeniyle operasyon öyküsü ve 

makrosefalisi olan 42 yaşındaki babasında palmar pitler saptandı. Akciğer grafisinde solda 3-

4. kostalar bifid görünümünde, kafa grafisinde falks serebride kalsifikasyon görüldü. Klinik ve 

radyografik bulgularla GS tanısı aldı. Sanger dizi analizinde PTCH1 geninde aynı mutasyon 

saptandı. TARTIŞMA: GS için klinik tanı kriterleri belirlenmiştir. Major kriterler; BCC; çenede 

OK; palmo-plantar pitler; falks serebri kalsifikasyonu; medulloblastom ; 1° akrabalarda GS 

tanısı olmasıdır. Minör kriterler; kosta anomalileri, diğer iskelet malformasyonları ve 

radyolojik bulgular(vertebra anomalileri, kifoskolyoz, polidaktili, pektus deformitesi; 

makrosefali; yarık damak/dudak; ovaryan-kardiyak fibrom; lenfomezenterik kist; göz 

anomalileri(strabismus, hipertelorizm). Tanı için 1 major ve moleküler doğrulama; 2 major; 1 

major ve 2 minör kriter gereklidir. GS, hastaların %20-30’da de novo mutasyonlar saptanırken 

%70-80’de ebeveynlerden birinden kalıtım söz konusudur. Bu nedenle ebeveynlerde de benzer 

fenotipik özellikler mutlaka araştırılmalıdır. Major kriterlerden olan OK nedeniyle 6 ve 14 

yaşlarında iki kez opere edilen indeks vakanın(P1) öyküsünde babasının da aynı nedenle opere 

olduğu öğrenildi. Minör tanı kriterleri arasında yer alan medulloblastom erken çocukluk 

döneminde(ortalama 2 yıl) görülürken(%5-10), BCC’nin puberte sonrası daha sık 

görülmesi(ortalama 20 yıl) nedeniyle bu hastalara aralıklı dermatolojik muayene önerilmelidir. 

SONUÇ: Makrosefali ve OK öyküsü olan hastalarda GS akılda tutulmalı, palmo-plantar pitlerin 

varlığına dikkat edilmeli, kosta anomalileri, falks serebri kalsifikasyonu araştırılmalı, 

BCC/medulloblastom açısından yakın takibe alınmalı, güneş ışığına aşırı maruziyetten ve 

radyoterapiden 

Anahtar Kelimeler: Gorlin sendromu, Odontojenik keratokist, Makrosefali, Falks serebri 

kalsifikasyonu 
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S-20 5 Aile 8 Olgu Üzerinden Tp63 İlişkili Ektodermal Displaziler 

Merve Güvenoğlu1, Pelin Özlem Şimşek Kiper1, Gülen Eda Utine1, Koray Boduroğlu1 

1 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk 

Genetik Bilim Dalı 

 

Giriş: TP-63 ilişkili hastalıklar kromozom 3q28 üzerinde bulunan TP63 genindeki heterozigot 

mutasyonların (%70 de novo) neden olduğu, nadir görülen ve otozomal dominant kalıtılan bir 

hastalık grubudur. Klinik bulgular arasında; ektodermal displazi bulguları, yarık damak/dudak, 

split hand/food malformasyonu/sindaktili, ankiloblefaron, hipoplastik meme gibi bulguların 

farklı kombinasyonları yer alır. AEC(ankiloblefaron-ektodermal defektler-yarık damak/dudak), 

EEC(ektrodaktili-ektodermal displazi-yarık damak/dudak), ADULT(akro-dermo-ungual-

lacrimal-tooth), Limb-mammary sendromu, SHFM4(Split hand/foot malformasyon sendromu 

tip4), RHS(Rapp-Hodgkin sendromu) ve izole yarık damak/dudak(orofasiyal cleft8) olmak 

üzere klinik olarak örtüşen farklı fenotipler vardır. Bu çalışmada TP63 mutasyonu saptanan 5 

farklı aileden 8 hastanın klinik ve laboratuvar bulguları sunulmuştur. Olgular: 1.Olgu; 3 

yaşındaki erkek hasta opere yarık damak-dudak, alopesi ve konjenital ektropiyon ile başvurdu. 

Fizik muayenesinde ciltte yaygın kserozis, konik dişler ve gözde punktum agenezisi saptandı. 

AEC klinik tanısı doğrultusunda yapılan TP63 dizi analizinde 14.ekzonda c.1802T>C 

heterozigot missense mutasyon saptandı. 2.Olgu; 7 aylık kız hasta yarık damak-dudak ve 

ektodermal bulgular ile başvurdu. Fizik muayenesinde parsiyel alopesi, yaygın cilt kuruluğu, 

distrofik tırnaklar ve ankiloblefaron saptandı. AEC klinik tanısı doğrultusunda yapılan TP63 

dizi analizinde 13.ekzonda c.1724A>G heterozigot missense mutasyon saptandı. 3.Olgu; 5.5 

yaşında kız hasta opere yarık damak-dudak, opere ektrodaktili ve cilt bulguları ile başvurdu. 

EEC klinik tanısı doğrultusunda yapılan TP63 dizi analizinde 7.ekzonunda c.925A>G 

heterozigot missense mutasyon saptandı. 4.Olgu; 6 aylık erkek hasta bilateral alt-üst 

ekstremitelerde split malformasyon ile başvurdu. Babada da el ve ayakta split malformasyon 

olduğu öğrenildi. Yapılan TP63 dizi analizinde 7.ekzonda c.953G>A heterozigot missense 

mutasyon saptandı ve EEC tanısı ile izleme alındı. TP63 genindeki mutasyon benzer klinik 

bulguları olan babada da gösterildi. 5.Olgu; 2 yıl 10 aylık kız hasta yarık damak/dudak, cilt, saç 

ve diş anomalileri ile başvurdu. Fizik muayenesinde skalpte alopesi, konik dişler ve tırnak 

hipoplazisi saptandı. Yapılan TP63 dizi analizinde 11.intronda c.1507+3A>T heterozigot 

mutasyon saptandı ve TP63 ilişkili ektodermal displazi tanısı ile izleme alındı. TP63 genindeki 

mutasyon benzer ektodermal bulguları ve fenotipi olan anne ve bir kardeşinde de gösterildi. 

Sonuç; ektodermal bulgular ve eşlik eden yarık damak/dudak, ekstremite anomalisi veya göz 

bulguları ile başvuran hastalarda TP63 ilişkili ektodermal displaziler ayrıcı tanıda 

düşünülmelidir. 

Anahtar Kelimeler: TP63, DNA dizi analizi, ankiloblefaron, ektrodaktili, split hand-food 

malformasyonu, yarık damak-dudak, ektodermal displazi. 
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S-21 Beaulieu-Boycott-Innes Sendromlu Türkiye'den Bildirilen Ilk 2 Olgu Ve Thoc6 

Geninde 2 Yeni Mutasyon 

Özlem Naciye Şahin1, Selcan Zeybek2, Enise Avcı Durmuşalioğlu3, Durdugül Ayyıldız 

Emecen4, Esra Işık4, Muhsin Özgür Çoğulu4, Ferda Özkınay4, Tahir Atik5 

1 Acıbadem Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Anabilim Dalı 

1 İzmir Tınaztepe Üniversitesi Tıp Fakültesitıbbi Genetik Anabilim Dalı 

1 Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Genetik Bilim Dalı 

1 Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Genetik Bilim Dalı 

1 Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Genetik Bilim Dalı 

 

Beaulieu-Boycott-Innes sendromuna (BBIS), kromozom 16p13 üzerinde yer alan THOC6 

genindeki biallelik mutasyonlar sebep olmaktadır. Entelektüel yetersizlik, Dismorfik fasiyal 

bulgular, bazı iskelet ve santral sinir sistemi anomalilerinin yaısıra genitoüriner anomalilerin 

tanımlandığı bu sendroma sahip bugüne kadar ülkemizden bildirilmiş olgu yoktur. Bu 

çalışmada gelişme geriliği ve çeşitli dismorfik bulgular nedeniyle tüm ekzom sekanslama 

yapılarak, ters fenotipleme ile BBIS tanısı konulan iki farklı aileden iki olgu sunulmaktadır. 

Olgu 1: Miadında 2700g doğan, konjenital mikrosefali ve hipotonisi nedeniyle yenidoğan 

döneminden itibaren değerlendirilen 6,5 yaşında kız olgu, büyüme gelişme geriliği olması ve 

dismorfik bulguları nedeniyle çocuk genetik bilim dalına yönlendirildi. Anne ve baba arasında 

akraba evliliği bulunan olguda yapılan tüm ekzom sekanslamada THOC6 geninde daha önce 

literatürde bildirilmemiş homozigot c.299G>A (p.Trp100Ter) varyantı saptandı. Olgu 2: 

Miadında 2290g doğan 8,5 aylık kız olgu, Dismorfik bulgular, hipotoni ve gelişim geriliği 

nedeniyle başvurdu. Anne baba arasında akrabalık bulunan bu olguda da gerçekleştirilen tüm 

ekzom sekanslamada THOC6 geninde daha önce literatürde bildirilmemiş homozigot 

c.445C>T (p.Gln149Ter) varyantı saptandı. Bu çalışmada tüm ekzom sekanslamanın nadir 

hastalıkların tanısındaki yeri, yeniden değerlendirme ve ters fenotiplemenin önemi bir kez daha 

görülmektedir. Hastalarda saptanan BBIS otozomal resesif kalıtımlı çok nadir bir genetik 

sendromdur. Bu çalışma ile ülkemizden bildirilen ilk olgular sunulmaktadır. Olgularda 

saptanan varyantlar literatürde ilk kez bu çalışma ile sunulmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: dismorfizm, THOC6, entellektüel yetersizlik 
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S-22 Joubert Sendromu Tanılı Olguların Klinik Ve Moleküler Spektrumunun 

Değerlendirilmesi 

Durdugül Ayyıldız Emecen1, Enise Avcı Durmuşalioğlu1, Esra Işık1, Tahir Atik1, Özgür 

Çoğulu1, Hüseyin Onay2, Ferda Özkınay1 

1 Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Genetik Bilim Dalı 

1 Multigen Genetik Hastalıklar Değerlendirme Merkezi 

 

Giriş: Joubert sendromu; hipotoni, gelişim geriliği ve radyolojide ‘molar diş görünümü’ olarak 

adlandırılan serebellar ve beyin sapı anomalileri ile karakterize genetik bir sendromdur. Joubert 

sendromunda bu bulgulara ek olarak epizodik takipne /apne ve atipik göz hareketleri de görülür. 

Retinal distrofi, renal hastalıklar, oküler kolobom, oksipital elsefalosel, hepatik fibrozis, 

polidaktili, oral hamartomlar ve endokrin bozukluklar eşlik edebilir. Bilişsel bulguları ciddi 

gelişim geriliğinden normal zekaya kadar değişebilen geniş bir yelpazede seyreder. Genetik 

heterojenite gösteren sendromdan sorumlu şimdiye kadar 34 gen tanımlanmıştır. Bu genlerden 

33 tanesi otozomal ressesif hastalığa neden olurken, bir gen X’e bağlı olarak klinik bulgu 

oluşturur. Çalışmamızda Joubert Sendromu tanısı ile izlenen 12 olgunun, laboratuvar ve 

moleküler sonuçlarının değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Materyal metod: Çalışmaya Ege 

Üniversitesi Çocuk Genetik Hastalıkları Bilim Dalı’ndan Joubert sendromu ön tanısı ile izlenen 

12 olgu dahil edildi. Olguların klinik ve laboratuvar bulguları hastane kayıtlarından kaydedildi. 

Olguların moleküler testleri için genişletilmiş hastalık paneli (Illumina, Trusight One) paneli 

kullanıldı. Bulgular: Çalışmaya altı kız ve altı erkek olmak üzere 12 olgu alındı . On olgunun 

anne ve babası arasında akrabalık mevcuttu. Nöromotor gelişim geriliği tüm olgularda 

mevcuttu. Kranial’da 11 olguda serebeller vermis hipoplazisine (molar diş görünümü) 

rastlanırken bir olguda araknoid kist mevcuttu. Bir olguda renal tutulum ve bir olguda da 

hepatik fibroz tespit edildi. Moleküler test sonucunda 12 olgudan 11’inde altı farklı gende 

(INPP5E, CC2D2A, TMEM67, KIF7, CEP41, AHI1) 12 farklı varyant tespit edildi. Sekiz 

olguda varyantlar homozigot olarak, akraba evliliği olmayan bir olguda ise birleşik heterozigot 

olarak tespit edildi. İki olguda Joubert sendromundan sorumlu gendeki varyant tek allelde 

(heterozigot) bulunurken bir olguda hiç patojenik varyant tespit edilmedi. Saptanan 

varyantlardan 7 tanesi missense, üç tanesi splice site, bir tanesi frameshift ve bir tanesi de in 

frame delesyon idi. Varyantların 9 tanesi veri tabanlarında bildirilmemiş olup ilk kez bizim 

çalışmamızda tanımlanmıştı. Sonuç: Genetik heterojenite nedeniyle Joubert sendromunda 

hedeflenmiş hastalık panelleri tanı koymayı kolaylaştırmaktadır. Çalışmamız tanımladığı 9 

novel mutasyon ile Joubert sendromunun moleküler spektrumunu genişleterek literatüre 

katkıda bulunmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Joubert sendromu, yeni nesil dizi analizi, genetik heterojenite 
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S-23 Nöromotor Gelişim Geriliği Ve Multipl Konjenital Anomalili Olguda Saptanan 

Pan2 Gen Mutasyonu 

Özgür Çoğulu1, Durdugül Ayyıldız Emecen1, Esra Işık1, Asude Durmaz2, Ayça Aykut2, 

Ferda Özkınay1 

1 Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Genetik Hstalıkları Bilim Dalı 

1 Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Hastalıkları Ana Bilim Dalı 

 

Giriş:Kongenital kalp defekti ve gastrointestinal anomaliler, konjenital anomaliler içinde en sık 

görülen anomalilerden olup izole görülebileceği gibi farklı genetik sendromlara da eşlik 

edebilir. Bu çalışmada, multipl konjential anomalileri ve nöromotor gelişim geriliği olan bir 

olguda tüm ekzom dizi analizi ile PAN2 geninde tespit edilen homozigot varyant ve olgunun 

klinik bilgileri sunularak, değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Olgu:4,5 yaşında erkek olgu çocuk 

genetik polikliniğine doğumsal anomaliler ve gelişim geriliği nedeniyle başvurdu. Olgunun 

term olarak C/S ile 3700 gram doğum öyküsü mevcuttu. Anne baba arasında 2. derece kuzen 

evliliği vardı. Doğumda imperfore anüs ve fallot tetralojisi saptanmıştı. Yenidoğan döneminde 

imperfore anüs, bir yaşında ise fallot tetralojisi nedeniyle opere olmuştu. Bir yaşında 

konvülziyon şikayetleri başlayan olgunun, konvülziyon etyolojisinde kardiyak defekte 

sekonder intrakranial iskemi düşünülmüştü. Nöromotor gelişim basamakları yaşıtlarından geri 

olan olgunun fizik muayenesinde boyu, vücut ağırlığı ve baş çevresi yaşıtlarına uygundu. 

Dismorfolojik muayenesinde geniş alın, dağınık kaşlar, belirgin kolumella, silik filtrum, ince 

üst dudak, mikrognati, çenede yan çizgilenme, dar göğüs, pektus ekskavatum, sternum üzerinde 

operasyon skarı ve ayak 2-3 parmak üzerine üstüste binme mevcuttu. Göz muayenesinde 

miyopi tespit edildi. Kranial tomografisinde, sağ lateral ventrikül anterior hornu komşuluğunda 

sekel değişiklikler görüldü. Olgudan gönderilen karyotip: 46,XY; Di George FISH: negatif 

saptandı. Kromozomal mikroarray sonucu normaldi. Sonrasında yapılan tüm ekzom dizi 

analizinde (WES) PAN2 geninde homozigot c.3038T>A (p.Val1013Asp) klinik önemi belirsiz 

fakat in-silico analizlere göre patojenitesi yüksek nadir bir varyant tespit edildi. Sonuç:PAN2 

geni tüm hücrelerde eksprese olan poli(A) mRNA’ya karşı 3′ to 5′ RNaz aktivitesine sahip bir 

nükleazı kodlar. mRNA metabolizmasında rol oynaması ve PAN2 geninin knock-out edildiği 

fare modellerinin ölümle sonuçlanması, bu genin embriyonal gelişimde rol oynadığını 

düşündürmüştür ve mevcut klinik ile ilişkili olabileceği öngörülmüştür. Literatüre bakıldığında, 

Maddirevula ve ark.larının 2018 yılında 411 adet iskelet displazisi tanılı olguda yaptıkları WES 

çalışmasında kraniosinostoz, skolyoz, imperfore anüs ve çift toplayıcı üreteri olan bir olguda 

PAN2 geninde frameshift bir mutasyon saptanmıştır. Çalışmamızdaki olguda da imperfore anüs 

tespit edilmiştir. Literatürdeki olgunun çalışmamızdaki olgudan daha ağır bir kliniğinin olması, 

çalışmamızdaki varyantın missense bir değişikliğe sebep olurken literatürdeki olgunun 

frameshift bir varyanta sahip olması olarak düşünülebilir. Olgu PAN2 genindeki patojenik 

varyantların konjenital ve gelişimsel anomalilere sebep olabileceğini göstermek açısından 

sunulmuştur. 

Anahtar Kelimeler: Konjenital anomali, Tüm ekom dizileme, yeni nesil dizi analizi 
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S-24 Sensorinöral İşitme Kayiplarinda Hedeflenmiş Yeni Nesil Dizi Analizi İle Genetik 

Etiyolojinin Belirlenmesi 

Tahir Atik1, Kadri Murat Erdoğan2, Semih Şimşir1, Tayfun Kirazlı3, Esra Işık1, Berk 

Özyılmaz4, Aslı Ece Solmaz5, Bilçağ Akgün6, Ferda Özkınay1 

1 Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Genetik Hastalıkları Bilim Dalı 

1 Tepecik Eğitim Araştırma Hastanesi Tıbbi Genetik Bilim Dalı 

1 Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Kulak Burun Boğaz Ana Bilim Dalı 

1 Tepecik Eğitim Araştırma Hastanesi Tıbbi Genetik Bilim Dalı 

1 Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbı Genetik Ana Bilim Dalı 

1 İzmir Ekonomi Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Bilim Dalı 

 

Giriş:İşitme kaybı toplumda en sık karşılaşılan duyusal bozukluktur. Doğumsal işitme kaybı, 

her 1000 yenidoğanda 1 olarak bildirilmekte ve bunların yaklaşık %50’si genetik sebeplerden 

kaynaklanmaktadır. Doğumsal işitme kayıpları sendromik (SI) ve nonsendromik (NSI) olmak 

üzere iki gruba ayrılmakta ve olguların %75’inde işitme kaybının nonsendromik olduğu 

düşünülmektedir. Otozomal resesif nonsendromik işitme kaybı (ORNSİ kaybı) tüm olguların 

%75-85’ini oluştururken, otozomal dominant kalıtım %15-25’inde (otozomal dominant 

nonsendromik işitme kaybı -ODNSİ kaybı-) belirlenmektedir. Bu çalışmada, bilinen işitme 

kaybı genlerini içeren bir hedeflenmiş yeni nesil dizi analizi paneli kullanılarak doğumsal işitme 

kaybı bulunan bireylerde genetik etiyolojinin belirlenmesi amaçlanmıştır. Materyal-

Method:Çalışmaya Ege Universitesi Tıp Fakültesi Kulak Burun Boğaz Anabilim Dalı 

tarafından izlenmekte olan, konjenital prelingual başlangıçlı ağır-derin sinirsel işitme kaybı 

olan ve GJB2 gen mutasyonu bulunmayan 30 olgu dahil edildi. Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Çocuk Genetik Hastalıkları Bilim Dalı tarafından değerlendirilen olguların hepsi tam bir fizik 

muayeneden geçirildi, medikal kayıtları incelendi ve en az 3 nesil aile ağacı çizilerek standart 

bir forma kaydedildi. Çalışmaya dahil edilen 30 olguya Illumina MiSeq platformunda klinik 

ekzom (Trusight One) uygulandı ve panelde bulunan 129 işitme kaybı geni analiz edildi. 

Analizler sonucunda hastalık yapıcı mutasyonlar belirlenen olgulardaki varyantlar uygun 

primerler seçilerek Sanger dizi analizi ile doğrulandı. Bulgular:Bu çalışmaya dahil edilen 30 

olgunun 15’inde (%50) işitme kaybına sebep olan moleküler etiyoloji belirlenmiştir. 15 olguda 

toplam 12 farklı gende (MYO15A, LHFPL5, MITF, CHD7, CIB2, CDH23, TMPRSS3, 

ATP6V1B1, TECTA, MYH9, MYH14, MYO1A) 18 varyant tespit edilmiştir. Bu varyantların 

8 tanesi ilk kez bu çalışmada rapor edilmiştir. Varyantları ve genleri belirtelim. Bu çalışma ile 

bir kez daha HYND analizinin genetik heterojenite gösteren hastalıklarda moleküler genetik 

tanıda kolay ve uygulanabilir bir metod olduğu gösterilmiştir. 

Anahtar Kelimeler: İşitme kaybı, yeni nesil dizi analizi, genetik heterojenite 
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S-25 Türkiye’De Rotavirüs Ve Norovirüs Gastroenteritine Yatkınlıkta Fut2 Gen 

Polimorfizmlerinin Araştırılması 

Zümrüt Şahbudak Bal1, Enise Avcı Durmuşalioğlu2, Zuhal Ümit3, Tahir Atik3, Bilçağ 

Akgün2, Gizem Güner3, Süleyman Nuri Bayram4, Elif Kıymet4, Esra Işık2, Su Özgür5, Candan 

Çiçek6, Zafer Kurugöl3, Ferda Özkınay2 

1 Çocuk Enfeksiyon Hastalıkları Bd, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Abd, Ege Üniversitesi Tıp 

Fakültesi 

1 Çocuk Genetik Hastalıkları Bd, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Abd, Ege Üniversitesi Tıp 

Fakültesiege Üniversitesi Tıp Fakültesi 

1 Çocuk Enfeksiyon Hastalıkları Bd, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Abd, Ege Üniversitesi Tıp 

Fakültesi 

1 S.b.ü Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları Ve Cerrahisi Eğitim Ve Araştırma Hastanesi 

1 Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Biyoistatistik Ve Tıbbi Bilişim Anabilim Dalı 

1 Viroloji Bd,klinik Mikrobiyoloji Abd, Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi 

 

Giriş: Norovirüs ve rotavirus dünya çapında ishalin önde gelen nedenidir. Her iki virüs de 

gastrointestinal ve solunum yollarının epitelyal hücrelerinde bulunan oligosakkaritler olan 

histo-kan grubu antijenlerini (HBGA) tanımakta ve bağlanmaktadırlar. HBGA'nın bağırsakta 

ekspresyonu fukosiltransferaz 2 (FUT2) geni tarafından kontrol edilir. FUT2 geninde çok 

sayıda bulunan polimorfizmlerden bazılarının HBGA’nın ekspresyonunu azalttığı gösterilmiş 

ve ‘nonsekretor’ olarak adlandırılan bu durumun Rotavirüs ve Norovirüs enfeksiyonundan 

koruyucu olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmada Türkiye’de rotavirüs ve norovirüs 

gastroenteritine yatkınlıkta FUT2 gen polimorfizmlerinin araştırılması amaçlanmıştır. 

Materyal-Metod: Çalışmamıza Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hastanesi’ne ve Dr. 

Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve Cerrahisi Hastanesi’ne akut gastroenterit nedeniyle başvuran 

0-10 yaş arası çocuk hastalardan PCR yöntemi ile rotavirüs veya norovirüs saptanan 110 hasta 

alındı. Kontrol grubu olarak 8-10 yaş arasında olan, öyküsünde rotavirüs ve norovirüs 

enfeksiyonu olmayan ve kronik hastalığı olmayan 107 sağlıklı çocuk alındı. Demografik ve 

klinik verileri kaydedildi. Hastalarda ve kontrol grubunda yeni nesil dizi analizi yöntemiyle 

FUT2 geni dizi analizi yapıldı ve 18 SNP (single nükleotid polimorfizm) değerlendirildi. 

Bulgular: Çalışma grubumuzdaki hastaların 57’si erkek (%52), 53’ü (%48) kızdı. Hastaların 

%93’ünde rotavirüs, %7’sinde norovirüs saptandı. 60 hasta ayaktan, 50 hasta yatırılarak takip 

edilişti. Hastaların %58’i hafif, %36’sı orta, %6’sı ağır dehidrateydi. FUT2 geni analizi 

sonucunda değerlendirilen 18 SNP içinde, rs281377 (390C>T)’de T alleli görülmesi hastalık 

riskini 1.58 kat arttırmaktaydı (OR=1.58 [1.08-2.32]). c.*232A>G‘de ise G alleli görülmesi 

hastalık riskini 3.94 kat arttırmaktaydı (OR=3.94 [1.10-14.18]). rs601338 (461G>A) 

polimorfizmi homozigot durumda hastalıktan koruyucuydu (OR=0,36 [0,16-0,78]). Sonuç:Bu 

çalışmada, ilk kez Türk toplumunda FUT2 geninin tamamı dizilenmiş, genin 3’UTR 

bölgesindeki bir SNP’de (c.*232A>G) G alellinin hastalık riskini 3,9 kat arttırdığı, daha önceki 

çalışmalarda homozigot durumda nonsekretor fenotiple ilişkili olduğu bilinen rs601338 

(461G>A) polimorfizminin bizim toplumumuzda da hastalıktan koruduğu bulunmuştur. FUT2 

gen polimorfizmlerinin gastroenterite yatkınlık üzerindeki etkisi toplumlar arasında farklılık 

göstermektedir. Bununla ilgili Türkiye’de çalışma yapılmamış olması çalışmanın önemini 

ortaya koymaktadır. 
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