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“5. Ulusal Cocuk Genetik Kongresi”

Degerli Meslektaglarimiz,

5. Cocuk Genetik Kongresini, 7-9 Ekim 2021 tarihinde online olarak ger¢eklestirecegiz.

Kongremizin amaci, konu ile ilgili meslektaslarimizi ortak bir platformda bulusturarak, bilgi
aligverisinde bulunmalarini, gilincel gelismeleri yakindan izlemelerini ve bdylece hem
akademik hem de hasta hizmetleri bakimindan bilgi diizeylerini yiikseltmelerini saglamaktir.

Kongremiz ¢ocuk genetik hastaliklar1 alanindaki en giincel bilgileri multidisipliner bir ekip ile
sizlere aktaracak uluslararasi konugmacilarin oldugu oturumlar ile igerigi daha da
zenginlesecektir. Ayrica 6nemli ¢aligma sonuglarinin ve olgularin aktarilacagi sozlii sunum
oturumlar1 ve poster sunumlari yer alacaktir. Kongre kapsaminda ¢ocuk genetik hastaliklar1 ile
ilgili meslekdaslarimizin becerilerini gelistirmeyi hedefleyen iki 0zgiin konuda kurs
diizenlenecektir. Bu kurslarin konulari: 1. Iskelet dizplazileri 2. Klinikte dizi analizi
teknolojilerinin kullanim1 ve sonuglarin yorumlanmasidir.

Hepimiz i¢in, bilimsel agidan doyurucu bir programi olan bu kongrede, sizlerle birlikte
olmaktan onur ve mutluluk duyacagiz.

Tiim toplumlar etkisi altina alan pandeminin bir an 6nce sona ermesini diler, 6zveriyle ¢alisan
saglik calisanlarimiza tesekkiir eder ve hayatin1 kaybeden saglik sehitlerimizi bir kez daha
saygiyla anariz.

Prof. Dr. Ferda Ozkinay
Kongre Bagkani

Cocuk Genetik Hastaliklar1 Dernegi Baskani
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Kongre Baskam
Prof. Dr. Ferda Ozkinay

Kongre Sekreterleri
Esra Isik
Melis Kose

Onursal Kurul
Prof. Dr. Ergiil Tungbilek
Prof. Dr. Sevim Balc1
Prof. Dr. Memnune Yiiksel Apak
Prof. Dr. Cihangir Ozkinay

Diizenleme Kurulu
Prof. Dr. Ferda Ozkinay
Prof. Dr. Derya Ercal
Prof. Dr. Beyhan Tiiysliz
Prof. Dr. Nursel El¢ioglu
Prof. Dr. Koray Boduroglu
Prof. Dr. Fatih Ezgii
Prof. Dr. Ozgiir Cogulu
Prof. Dr. Yasemin Alanay
Prof. Dr. Eda Utine
Prof. Dr. Ercan Mihg1

Pr. Dr. Ozlem Giray Bozkaya
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Cocuk Genetik Hastaliklar:1 Dernegi Yonetim Kurulu
Prof. Dr. Ferda Ozkinay
Prof. Dr. Koray BODUROGLU
Prof. Dr. Fatih Siiheyl EZGU
Prof. Dr. Ercan MIHCI
Dog. Dr. Tahir Atik

Yerel Organizasyon Komitesi
Prof. Dr. Ferda Ozkiay
Prof. Dr. Ozgiir Cogulu
Dog. Dr. Tahir Atik
Uzm. Dr. Esra Isik
Uzm. Dr. Melis Kose
Uzm. Dr. Durdugiil Ayyildiz Emecen

Uzm. Dr. Enise Avci Durmusalioglu
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Ana Konular

» COVID-19 ve genetik
> Yapay zeka ve dijital teknolojiler
» Yeni nesil dizi analizi ¢aginda dismorfoloji

» Genetik hastaliklarda yenidogan taramasi

A\

Gen tedavisi
Noromuskuler hastaliklar
Metabolik hastaliklar
Yolak hastaliklar1
Cocukluk cagi tiimdrleri
Iskelet displazileri

Benign hematolojik hastaliklar

vV VYV Vv ¥V V VY VY

Prenatal tarama testleri



“5. Ulusal Cocuk Genetik Kongresi”

Kurslar

9:00-17:30 Iiskelet Displazisi Kursu

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

Bilimsel Program

09:00-09:15 ACILIS

09:15-10:00 KONFERANS - Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dah tarihcesi
Oturum Baskani: Ergiil Tungbilek

Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dal1 tarihgesi
Ergiil Tungbilek, Memnune Apak, Cihangir Ozkinay

10:00-11:00 PANEL - COVID-19 ve MIS-C
Oturum Baskanlari: Derya Ercal, Zafer Kurugol

10:00-10:20 COVID-19 ve MIS-C klinigi
Ates Kara

10:20-10:40 COVID-19 ve MIS-C'ye genetik yatkinlik
Ferda Ozkinay

10:40-11:00 Genetik hastaliklarda COVID-19 y0netimi
Ozlem Giray Bozkaya

11:00-11-10 Sorular ve Cevaplar

11:25-12:00 KONFERANS - Genetik ve yapay zeka
Oturum Baskanlar1: Koray Boduroglu, Cumhur Giindiiz

Genetik alaninda yapay zeka ve dijital teknolojilerin kullanimi1
Hiiseyin Onay

12:00-12:10 Sorular ve Cevaplar



https://cocukgenetik2021.com/iskelet-displazisi-kursu
https://cocukgenetik2021.com/yeni-nesi-dizi-analizi-kursu
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12.20-13:30 KISA SOZEL BILDIRILER -1 (Liste Icin Tiklayiniz)
Oturum Baskanlari: Sanem Keskin Yilmaz, Melis Kose

13:30-14:30 PANEL - Benign hematolojik hastaliklar ve genetik
Oturum Baskanlar1: Yesim Aydinok, Atil Bisgin

13:30-13:50 Kalitsal trombosit hastaliklar1 genetigi
Sehime Temel

13:50-14:10 Hemoglobinopati genetigi
Sevcan Tug Bozdogan

14:10-14:30 Hemoglobinopati dis1 kalitsal hemolitik anemiler genetigi
Esra Isik

14:30-14:40 Sorular ve Cevaplar

14:40-15:40 PANEL - Genetik hastaliklar i¢in tarama testleri
Oturum Baskanlart: Ercan Mih¢i, Ozge Altun Koroglu

14:40-15:00 Genetik hastaliklarda evlilik oncesi tarama - Reproductive carrier screening
for genetic diseases
Martin Delatycki

15:00-15:20 Prenatal genetik tarama testleri
Eda Utine

15:20-15:40 Yenidogan taramasinda genetik testlerin yeri
Banu Nur

15:40-15:50 Sorular ve Cevaplar

16:00-16:40 PANEL - Mitokondriyal hastahklar
Oturum Baskanlari: Mahmut Coker, Hasan Tekgiil

16:00-16:20 Mitokondriyal hastaliklarin tanisinda 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 hastaliklarda yeni tedavi segenekleri ve yakin gelecekteki
gelismeler
Melis Kose


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

16:50-17:30 SOZLU BILDIRILER -1 (Liste I¢in Tiklayiniz)
Oturum Baskanlari: Derya Er¢al, Nursel El¢ioglu

17:30-17:40 Tartisma

17:50-18:30 SOZLU BILDIRILER -2 (Liste icin Tiklayiniz)
Oturum Baskanlar1: Hakan Giirkan, Esra Istk

18:30-18:40 Tartisma

09:00-09:45 KONFERANS - Gen tedavisi yontemleri
Oturum Baskanlart: Haydar Bagis, Ugur Ozbek

Gen tedavisi: Mikrovezikiiler, oligoniikleotid ve vektor tabanli yontemler
Munis Diindar

09:35-09:45 Sorular ve Cevaplar

9:45-10:30 KONFERANS - Genom diizenleme
Oturum Baskanlart: Ferda Ozkinay, Salih Sanlioglu

Crispr-Cas Sistemleri ve Kullanim Alanlart
Cetin Kocaefe

10:20-10:30 Sorular ve Cevaplar

10:45-11:35 PANEL - Nadir genetik hastaliklar ve giincel tedaviler-1
Oturum Baskanlart: Sarenur Gokben, Ayfer Ulgenalp

10:45-11:05 SMA ve Duchenne muskiiler distrofisinde genetik tedavi
Haluk Topaloglu

11:05-11:25 Akondroplazide giincel tedavi yontemleri
Yasemin Alanay

11:25-11:35 Sorular ve Cevaplar

11:35-12:25 PANEL - Nadir genetik hastaliklar ve giincel tedaviler-2
Oturum Baskanlari: Kaan Kavakli, Duran Canatan


https://cocukgenetik2021.com/sozel
https://cocukgenetik2021.com/sozel
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11:35-11:55 Yag dokusunun nadir hastaliklar1 ve giincel tedavi yontemleri
Baris Akinci

11:55-:12:15 Hemofilide gen tedavisi
Tahir Atik

12:15-12:25 Sorular ve Cevaplar

KISA SOZEL BILDIRILER - 2 (Liste icin Tiklayiniz)
Oturum Baskanlari: Ebru Canda, Esra Isik

12:25-13:15

13:15-14:00 KONFERANS - Lizozomal depo hastaliklarinda yeni tedavi stratejileri
Oturum Baskanlari: Ali Dursun, Ozgiir Cogulu

13:15-13:50 Lizozomal depo hastaliklarinda yeni tedavi stratejileri
Fatih Siiheyl Ezgii

13:50-14:00 Sorular ve Cevaplar

14:00-14:40 PANEL - Cocukluk cag: tiimorleri ve genetik
Oturum Baskanlari: Ferda Per¢in, Mahmut Selman Yildirim

14:00-14:20 Cocuklarda ailesel kanser sendromlari
Ozgiir Cogulu

14:20-14:40 Asir1 biiyiime sendromlar1 ve tiimore yatkinlik
Hande Kaymakgalan Celebiler

14:40-14:55 Sorular ve Cevaplar

15:10-15:50 PANEL - Kritik hastada ve tammlanmamis hastalarda genetik tani siireci
Oturum Bagkanlar1: Koray Boduroglu, Fatih Siiheyl Ezgii

15:10-15:30 Kritik hastada tiim ekzom/genom sekanslama - WGS/WES in critically ill
children
Fowzan Alkuraya

15:30-15:50 Tanisal seriiveni tamamlama: Tanimlanmamis hastaliklar ag1 - Ending
Diagnostic Odyssey: the Undiagnosed Diseases Network
Mustafa Tekin

15:50-16:00 Sorular ve Cevaplar
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16:00-16:40 PANEL - Yolak Hastaliklari
Oturum Baskanlar1: Nursel Elcioglu, 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

17:05-17:45 SOZLU BILDIRILER -3 (Liste I¢in Tiklayiniz)
Oturum Baskanlar1: Ercan Mih¢i, Esra Kili¢

17:45-17:55 Tartisma

18:05-18:45 SOZLU BILDIRILER -4 (Liste icin Tiklayiniz)

Oturum Baskanlart: Pelin Ozlem Simsek Kiper, Tahir Atik
18:45-18:55 Tartisma

18:55-19:15 Akilc1 flag Kullanimi
Esra Isik

19:15-19:30 KAPANIS


https://cocukgenetik2021.com/sozel
https://cocukgenetik2021.com/sozel
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e KONUSMACI OZETLERI
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ANTROPOMETRIK OLCUMLER, FiZiK MUAYENE, BiYOKIMYASAL TESTLER
5. ULUSAL COCUK GENETIK KONGRESI
ISKELET DISPLAZiSi KURSU
09:30 — 10:00
Doc. Dr. Pelin Ozlem Simsek Kiper

GIRIS

Iskeletin genetik hastaliklar1 klinik ve genetik etiyoloji acisindan oldukg¢a heterojen bir grup
hastaliktir. Bu hastalik grubu osteokondrodisplaziler, metabolik kemik hastaliklari,
dizostozisler ve diger iskelet malformasyonlar1 olmak iizere dort ana grup altinda incelenebilir.
Osteokondrodisplaziler i¢inde yer alan kondrodisplaziler kemik yapilarin uzunlamasina
biliylimesinde bozukluk ile karakterizedir (6rnegin, akondroplazi). Osteodisplazilerde ise
anormal kemik yapisi daha on plandadir (6rnegin, osteogenezis imperfekta). Tek tek ele
alindiklarinda “nadir hastalik” olarak degerlendirilseler de grup olarak osteokondrodisplazi
insidans1 1/5.000 olarak bildirilmektedir. Ulkemize ait herhangi bir prevalans verisi
bulunmamaktadir. “International Skeletal Dysplasia Society” tarafindan 2019 yilinda
yayimlanan nozoloji ve siniflamaya gore iskeletin genetik hastaliklar1 klinik, radyolojik ve
molekiiler kriterlere gore 42 grup altinda incelenen 461 farkli hastaliktan olusur. Bu
hastaliklardan 425’inde (%92) 437 farkli genin etkilendigi patolojik varyantlar saptanmustir.
Osteokondrodisplazilerde kemik ve kikirdak dokular disinda kas, tendon, ligamanlar ve diger
organ sistemleri de etkilenebilir. Bu hastaliklar genellikle yapisal protein, metabolik yolak ve
biliylime plagi regiilasyon bozukluklarindan kaynaklanan, kemik ve/veya kikirdagin gelisim ve
biliylimesinin etkilendigi dogustan iskelet hastaliklar1 olarak kabul edilirler. Hastalar klinige
orantili veya orantisiz boy kisaligi, skolyoz, kemik kirigi, ekstremite anomalileri (pes
ekinovarus deformitesi, uzun tiibiiler kemiklerde egrilik, siddetli brakidaktili, polidaktili,
oligodaktili gibi) veya tekrar eden eklem dislokasyonu gibi kas-iskelet sistemi bulgulari ile
bagvurabilirler. Hastalarda dismorfik yiiz bulgulari, kardiyak, gastrointestinal veya genital
anomaliler, global gelisme geriligi veya zihinsel yetersizlik, immiin yetmezlik ve/veya kemik
iligi yetmezIligi bulgulari, anormal radyografik bulgular ve pozitif aile dykiisii olabilir.

KLINIK DEGERLENDIRME

Iskelet displazisi tanis1 gogu zaman gii¢ bir tanidir. Dogru tani ¢ogu zaman karmasik bir
orlintiiniin ortaya ¢ikarilmasini gerektirir. Her zaman oldugu gibi kapsamli bir 6ykii alinmast,
aile dykiisiiniin gézden gegirilmesi ve detayli fizik muayene yapilmasi tanisal siiregte olduk¢a
onemlidir. Hasta ve ailesinden alinacak Oykii prenatal, natal ve postnatal dykiiyii ayrintilari ile
icermelidir. Alinan 6ykii sirasinda prenatal bulgularin olup olmadigi, dogum uzunlugunun kag
oldugu, boy kisaliginin ne zaman fark edildigi ve uygulanan tedavilerin neler oldugu mutlaka
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sorgulanmali, varsa eski grafiler istenmeli ve akrabalik bilgisi ve aile Oykiisii gézden
gegirilmelidir. Ayni aile i¢inde veya yakin ¢evrede benzer hastalikla etkilenmis baska bireylerin
olup olmadig1 bilgisi mutlaka sorgulanmalidir. Prenatal donemde yapilan ultrasonografi
bulgulari, postnatal donemde elde edilen biiyiime egrileri taniya yaklasimda olduk¢a 6nemlidir.
Hasta degerlendirmesinde en az ti¢ nesil igeren detayli bir soyagaci mutlaka yer almalidir.

FiZIK MUAYENE VE ANTROPOMETRIK OLCUMLER

Fizik muayenede 6zellikle antropometrik 6l¢iimlerin dogru bir sekilde yapilmasi 6nemlidir.
Yapilan 6l¢iimler sonrasinda boy kisaliginin orantili m1 yoksa orantisiz mi1 oldugu, ortantisiz
boy kisaligi durumunda hangi segmentlerin etkilenmis oldugu anlasilacaktir. Antropometrik
ol¢timler arasinda; viicut agirhig; bas ¢evresi; uzunluk/boy; kulag mesafesi; kulag-boy farki; tist
segment uzunlugu; alt segment uzunlugu; U/A orani; ve oturma yiiksekligi gibi 6l¢iimler yer
alir.

Antropometrik Ol¢limlerin yanisira ekstremite muayenesinin de ¢ok detayli bir sekilde
yapilmasi gerekir. Ekstremite muayenesi sirasinda sorulmasi gereken sorulardan bazilari su
sekildedir; genel olarak degerlendirildiginde ekstremite-gévde orantili mi?; ekstremite uzunluk
ve cap Olclimleri simetrik mi?; bir kol veya bacak digerinden uzun ise hangi ekstremite kismi
daha uzun?; kas veya vaskiiler anomali var m1?; kas kiitlesi simetrik mi?; el ve ayaklar biiytikliik
ve sekil olarak simetrik mi?; kontraktiir var m1?; el ve ayak parmak uzunluklar1 simetrik ve
orantili m1?; el ve ayak tirnaklar1 var m1? Biiytikliik ve sekilleri normal mi? Fizik muayene
sirasinda sistemik muayene de mutlaka detayl bir sekilde yapilmalidir.

Fizik muayene sonrasinda boy kisaliginin olup olmadigi anlasilacaktir. Genel olarak boy
kisalig1 yas, cinsiyet ve pubertal duruma gore referans populasyon ortalamasinin <-2 SD altinda
olmasi durumudur. Bunun yanisira mid parental height (MPH) verisine gore boyun 2 SD’nin
altinda olmast; boyda 2 major persentil kayb1 olmasi; biiylime hizinin diisiik olmas1 (biiylime
hizinin %25 veya 1 SD’nin altinda olmasi veya boy <-2 SD ve biiylime hizinin bir yil i¢inde <1
SD olmas1) durumlarinda iskelet displazileri agisindan degerlendirme yapmak gerekebilir.
Boy 6l¢iimii dogru bir sekilde yapilmalidir. iki yasin altindaki ¢cocuklarda uzunluk 6l¢iimii, 2-
3 yag arasinda hem uzunluk hem de boy 6l¢iimii, ii¢ yasindan sonra ise rutin sekilde boy 6l¢iimii
yapilmalidir. Boy 6l¢iimii miimkiin oldugu siirece ayni olgiim aleti kullanarak ve ayni kisi
tarafindan yapilmalidir.

Kulag boyu 6l¢iimii 6zellikle kollardaki bitylimeyi gosterir. Kollar tam ekstansiyondayken bir
elin orta parmaginin ucundan diger elin orta parmak ucu arasindaki mesafe mezurayla dl¢iliir.
Bu mesafe normalde toplam boy uzunluguna birkag santimetre ile yakindir. Kizlarda 10-11,
erkeklerde 11-14 yaslarina kadar kulag mesafesi boydan kisadir, sonraki yaslarda kulag boyu
uzar. Eger kula¢ mesafesi hastanin boyuna yakin (Boy=Kula¢+5cm) degerlerde ise orantil bir
kisaliktan soz edilebilir. Vertebra biiyiimesini etkileyen bazi durumlarda da kulag boydan daha
uzun kalir, bu nedenle kulag mesafesi boydan uzun ¢ikan ¢ocuklarda skolyoz muayenesi
dikkatli yapilmalidir. Baz1 lizozomal depo hastaliklar1 (Mukopolisakkoridozis gibi) ve
brakiolmia gibi iskelet displazilerinde govdede kisalik s6z konusudur. Pratikte kulag boyunun,
boyun +/- 5 cm iginde olmas1 gerektigi kabul edilir. Normal kulag mesafesinin yasa uygun
median kulacin 4 cm i¢inde oldugu kabul edilir.
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Ust ekstremite dlgiimleri arasinda; toplam iist ekstremite uzunlugu; iist kol uzunlugu; 6n kol
uzunlugu ve el uzunlugu dl¢timleri yer alir. Toplam {ist ekstremite uzunlugu akromiyon ve orta
parmak ucu arasindaki mesafe; iist kol uzunlugu akromiyon ve olekranonun distal medial sinir
arasindaki mesafe; on kol uzunlugu olekranonun en belirgin noktasindan radius distal lateral
kismi arasindaki mesafe ve el uzunlugu ise el bileginin distal ¢izgisi ve orta parmak ucu
arasindaki mesafedir.

Alt ekstremite Ol¢iimleri arasinda; toplam alt ekstremite uzunlugu; uyluk uzunlugu; baldir
uzunlugu ve ayak uzunlugu yer alir. Toplam alt ekstremite uzunlugu bebeklerde femurun biiytik
trokanteri ile lateral malleol arasindaki mesafe, biiyiiklerde ise femurun biiyiik trokanteri ile
topuk arasindaki mesafedir. Uyluk uzunlugu femurun biiyiik trokanteri ile proksimal lateral
tibial kondil arasindaki mesafe; baldir uzunlugu proksimal lateral tibial kondil ile topuk
arasindaki mesafe; bebeklerde ise tibianin iist lateral kondili ile lateral malleol arasindaki
mesafedir. Ayak uzunlugu topugun posterior ¢ikintisi ile bagparmak ucu arasindaki mesafedir.
Ust/alt segment viicut oranlarina bakilmas: dnemlidir. Ust ve alt segment l¢iimleri hasta ayakta
veya yatar pozisyonda iken yapilabilir. Alt segment pubik kemigin iist orta kismindan ayak
topuguna kadar olan mesafedir. Ust segment toplam uzunluktan alt segment uzunlugu
cikarilarak hesaplanir. Normal iist/alt segment degeri beyaz irkta yenidoganlarda yaklasik 1,75
iken 3 yasinda 1,3 ve 8-10 yasinda 1,00’¢e esittir. Yetiskinlerde bu oran 0,95’¢ diiser. Genel
olarak iist segment vertebra uzamasi hakkinda bilgi verirken, alt segment uzun kemik uzamasi
hakkinda bilgi verir.

Viicut proporsiyonlarinin toplumlara 6zgli standartlariyla ilgili veriler simirhidir. Tiirk
cocuklarinda iist segmet/alt segment orani ve kulag-boy farkinin normal degerleri 3-18 yas
arasinda, 1302 cocugun katildig1 bir calismada belirlenmistir (ortalama ve standart sapma
egrileri). Bu calismaya gore erkeklerde U/A orani 3 yasindayken 1,11; 10 yasindayken 0,98 ve
15 yasindayken 0,92°dir. Kizlarda U/A oran1 9 yasinda 1°in alta diismektedir (erkeklerden 1
yil &nce). Kizlarda U/A oram 13 yasinda ise 0,95’tir.

Oturma yiiksekligi bas ve govde uzunlugu olgiimiiniin dogru yapildigi bir dl¢iim olmakla
birlikte 6l¢lim sirasinda 6zel bir ekipman gerektirmesi nedeniyle klinikte sik kullanilmaz.

Boy kisaliginin saptanmasi durumunda orantisizligin degerlendirilmesinde en az iki parametre
kullanilmalidir (U/A orani1 ve kulag-boy farki gibi).

Bu yapilan Olglimlerin yamisira {ist ekstremite rizomelik kisalik agisindan da ayrica
degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme sirasinda su 6l¢iim yapilir: Kol gdvdeye yapisik, dirsek
90° kivrilmig durumda iken omuz-dirsek, dirsek-3. metakarp arasi mesafe ol¢iiliir. Bu esnada
eller yumuk, el ve kol ayni diizlemde bulunmalidir. Normalde omuz-dirsek/dirsek-metakarp
orani yaklasik 1°dir, 0,98’in altinda olmasi rizomelik kisalig1 isaret eder. Tiim bu Sl¢iimler yas
ile beraber degisim gosterirler.

Orantisiz boy kisaligi; govdede veya ekstremitede kisalik, ekstremitede kisalik ise biitiin
ekstremitelerde kisalik veya ekstremitenin bazi kisimlarinda kisalik seklinde olabilir. Orantisiz
kisalik radyolojik ve/veya klinik olarak saptanabilir. Radyolojik orantisizlik ile klinik
orantisizlik

15



“5. Ulusal Cocuk Genetik Kongresi”

her zaman korelasyon iginde olmayabilir. Klinik degerlendirme sirasinda cilt altindaki kemik
uzunlugu degil cilt iizerindeki ¢izgiler ve cilt katlantilar1 rehber alindigindan yapilan dl¢timler
gergek ekstremite uzunlugunu yansitmiyor olabilir. Benzer sekilde kivrilmis bir uzun kemik
disaridan bakildiginda radyografik uzunluguna gore ¢ok daha kisa goziikecektir.

Fizik muayene sirasinda ekstremite; proksimal segment (rizomelik; humerus ve femur), orta
segment (mezomelik; radius, ulna, tibia ve fibula) ve distal segment (akromelik; eller ve
ayaklar) olmak iizere ii¢ kisimda incelenebilir. Mikromeli tanim olarak biitiin dort ekstremitenin
ve ekstremite kisimlarinin ¢ok siddetli kisa oldugu durumdur.

Vertebrada patoloji olmasi durumunda “spondilo-” 6n eki kullanilir. Farkli iskelet
displazilerinde farkli segmentler farkli derecelerde tutulmus olabilir. Ornegin, akondroplazi ve
hipokondroplazi gibi durumlarda ekstremite kisaligi, brakiolmia, spondilodisplaziler gibi
skolyozla karakterize durumlarda ise govde kisaligi 6n plandadir. Kisa ekstremiteli siddetli
kisalikta kulag mesafesi azalmis, tist/alt segment oran1 artmistir. Kisa gévdeli siddetli kisalikta
ise kulag mesafesi normaldir, tist/alt segment orani azalmistir. Eger bir hastalik ekstremiteleri
etkilemis ise hangi ekstremitenin hangi kisminin etkilendigine dikkat edilmelidir. Ayirici tanida
bu basamak ¢ok onemlidir. Fizik muayene sirasinda yiiriiyiis 6zellikle degerlendirilmelidir.
Ornegin, fizik muayene sirasinda paytak yiirilyiis veya alt ekstremitede agr1 olmasi sirasiyla
kalga eklemi tutulumu veya omurga problemlerine isaret ediyor olabilir.

Yapilan fizik muayene sonrasinda etkilenmis segmentler dogrultusunda ayirici tanilar hakkinda
fikir sahibi olunabilir (akromelik, akromesomelik, mesomelik ve rizomesomelik displazilerde
oldugu gibi). Fizik muayeden sonra hastanin radyolojik degerlendirmesi dikkatli bir sekilde
yapilmalidir. Radyolojik bulgular normal, epifizyel displazi, metafizyel displazi,
spondiloepifizyel displazi, spondilometyafizyel displazi veya spondiloepimetafizyel displazi
bulgularini diisiindiirebilir. Bazi radyolojik bulgular daha spesifik tanilara veya tani1 gruplarina
isaret edebilir. Ornegin, 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 yasi
bulgusu ise diastrofik displazi, desbuquois displazi, kondrodisplazi punktata gruplarina, Larsen
sendromuna isaret edebilir. Patern tanima tanisal siiregte faydalanilan bir yaklagim sekli olsa da
genel olarak biitiin hastalara sistematik bir yaklasim sergilenmelidir. Oykii, fizik muayene ve
radyolojik degerlendirme sonrasinda elde edilen biitiin veriler bir takim rehberler, referans
kitaplar ve internet tabanli veritabanlari yardimiyla degerlendirilir. Tanisal siire¢ sirasinda
multidisipliner yaklagim sergilenmesi de bu siirecin miimkiin oldugunca kisa siirmesine katki
saglayacaktir. Hastalara klinikteki yaklagim sirasinda Iskelet Displazisi Hasta Degerlendirme
Formu kullanilabilir.

Iskelet displazisi siiphesiyle yonlendirilen hastamin klinik degerlendirmesinde sistemik ve
dismorfik bulgularin gdzden gegirilmesi dnemlidir. Ozellikle fontanel, burun képriisii, orta yiiz,
filtrum, mandible, damak ve kulaklara dikkat edilmelidir. Bazen dismorfik muayene ipuglari
radyolojik degerlendirmeden 6nce klinik taninin konmasini saglayabilir.

Yarik damak, yiiksek dereceli kirma bozukluklari, konjenital kalp hastaliklari, immiin
yetmezlik ve bobrek fonksiyon bozukluklar: da eslik eden diger bulgular arasinda yer alabilir.
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Anormal eklem mobilitesi ve farkli sekillerde acilanma deformiteleri siktir ve genellikle
simetriktir. Kafa tabaninda ve vertebra pedikiillerinde biiylime defektleri spinal kanal
genisligini daraltabilir ve bu durum da spinal kord kompresyonuna neden olabilir. Kisa kostalar
toraks hacmini azaltarak kisa govdeli kondrodisplazisi olan hastalarda solunumun is yiikiinii
daha da arttirabilir.

Iskelet displazisi siiphesi olan hastalarda mutlaka géz ve kulak burun bogaz muayenesi
yaptirilmalidir. El ve ayaklar dikkatli bir sekilde muayene edilmelidir. Postaksiyel polidaktili
kondroektodermal displazi ve kisa kosta polidaktili sendromlarinda; kisa, hipermobil radiyal
sekilde yer degistirmis bas parmak diastrofik displazide; hipoplazik tirnaklar kondroektodermal
displazide; kisa ve genis tirnaklar kikirdak-sa¢ hipoplazisinde; pes ekino varus Kniest
displazisi, spondiloepifizyeal displazi konjenita, Larsen sendromu, bazi osteogenezis
imperfekta formlar1 ve diastrofik displazide saptanabilir. Fizik muayene sirasinda
saptanabilecek ve iskelet displazisi a¢isindan anlamli olabilecek bulgular asagida siralanmustir.
Makrosefali, genis fontanel, kraniyosinostozis, mikrosefali; burun kokii basikligi; natal dis,
dentinogenezis imperfekta, amelogenezis imperfekta, fazla dis, dental sement hipoplazi, dis
cikarmada gecikme; yarik damak, oral frenula, yarik dudak, bifid uvula; retinitis pigmentoza,
katarakt, siddetli miyopi, mavi-gri sklera, korneal opasite; pinna inflamasyonu, isitme kaybi;
seyrek sag; fazla cilt katlantisi, akantozis nigrikans, iktiyoz, hiperekstansibilite, atrofik yara izi,
stria, akne, fazla terleme; hipoplastik tirnak, split tirnak; kontraktiir, hiperlaksite, dislokasyon,
agri, hareket kisitlilig; asimetri, kirik, bagparmagin kisa ve abdiiksiyonda olmasi, skolyoz, genu
deformitesi, biikiilmiis kemik, clubfeet, polidaktili, brakidaktili, bas parmak anomalisi, trident
el; klavikulada hipoplazi/aplazi; konjenital kalp hastaligi, ritm bozuklugu; dar ve uzun toraks,
kisa kosta, obstriiktif uyku apnesi; konjenital megakolon, yapisal anomaliler, ekzokrin
pankreatik yetmezlik, hepatomegali; renal anomaliler, genital anomaliler; makrositik anemi,
diger anemiler, trombositopeni, 16kopeni; immiin yetmezlik; global gelisme geriligi, zihinsel
yetersizlik, epilepsi ve yiirllyiis bozuklugu.

BIYOKIMYASAL TESTLER

Iskelet displazilerin tanisinda biyokimyasal testlerin kullanim1 smirlidir. Bununla beraber bazi
gruplarda tam kan sayimi, kan biyokimyasi, kemik metabolizmasi parametreleri ve bazi
immiinolojik testlerin tanisal siiregte katkisi olabilir. Bu gruplara 6rnek olarak Grup 11
‘Metafizyel displazi’; Grup 22 ‘Neonatal osteosklerotik displazi’; Grup 25 ‘Osteogenezis
imperfekta ve azalmig kemik yogunlugu’; Grup 26 ‘Anormal mineralizasyon grubu’ ve Grup
27 “Iskelet tutulumunun oldugu lizozomal depo hastaliklar1’ gruplari verilebilir.

Biyokimyasal testlerle ilgili baz1 6rnekler verilebilir. Grup 11°de yer alan Jansen displazide
serum kalsiyum diizeyleri yiiksek, fosfor diizeyleri normal veya diisiik, idrarda hidroksiprolin
ve cCAMP diizeyleri yliksektir. Serum PTH diizeyi normal veya diistiktiir. Yine Grup 11°de yer
alan Kikirdak Sa¢ Hipoplazisinde bozulmus in vitro T hiicre fonksiyonu (%88), anemi (%79),
lenfopeni (%62) ve notropeni (%27) vardir. Shwachman sendromunda anormal serum
tripsinojen, amilaz ve lipaz, ndtropeni, daha nadiren anemi ve trombositopeni, artmis serum
aminotransferazlar, glukozuri ve aminoasiduri gibi bulgular s6z konusudur. Lizozomal depo
hastaliklarindan MPS tip IV’te idrarda artmis keratan siilfat ve kondroitin-6-stilfat atilimi
vardir. Bu hastalarda l6kositlerde, kiiltiire edilmis fibroblastlarda veya amniyon hiicrelerinde
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galaktozamin-6-sulfataz veya beta-galaktosidaz aktivitesi azalmis veya yoktur. Schmimke
immiinoossous displazide proteinuria, aralikli veya siirekli lenfopeni, bazen nétropeni, anemi
ve trombositopeni eslik edebilir. Hastalarin yarisinda hipotiroidizm vardir. Albright herediter
osteodistrofinin hipokalsemik formunda hipokalsemi, hiperfosfatemi ve yiiksek serum PTH
vardir.

Mineralizasyon bozukluklarinda (6rnegin hipofosfatazya) genel olarak serum alkalin fosfataz
aktivitesi diigiiktiir. Plazma pridoksal 5-fosfat diizeyleri artmustir (spesifik bir bulgu). Siddetli
etkilenmis siit cocuklarinda hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri, cocuk ve erigkin hastalarin yaklasik
yarisinda serum fosfat diizeyleri artmistir. Yenidoganin siddetli primer hiperparatiroidisinde
artmis PTH, artmig alkalin fofataz, belirgin hiperkalsemi, normal veya diisitk serum fosfor, ve
CASR mutasyonu olan hastalarda normal veya diisiik idrar kalsiyum atilimi1 vardir. TRPV6
mutasyonlar1 da neonatal hiperparatiroidiye neden olabilir.

Kalitsal rikets formlarinda genel olarak alkaline fosfataz artmis, hipofosfatemi, hiperfosfatiiri
ve alt tiplere spesifik anormallikler vardir. Sik goriilen tipler arasinda; X’e bagli dominant
hipofosfatemik rikets, OD hipofosfatemik rikets, OR hipofosfatemik rikets, herediter
hipofosfatemik rikets ve hiperkalsiiiri, vitamin D-dependent rickets type IA, vitamin D-
dependent rickets type IB, vitamin D-dependent rickets type 1A ve vitamin D-dependent
rickets type IIB (normal vitamin D reseptorii ile). Nadir formlar arasinda; X’e bagh
hipofosfatemik rikets, FAM20C iligkili osteomalazi ve hipofosfatemik rikets ve
hiperparatiroidizm yer alir. Bu bozukluklarin spesifik laboratuvar bulgular1 degiskenlik
gosterir.

Infantil kortikal hiperosteosis (Caffey hastalig1) 16kositoz, artmis sedimantasyon hizi, anemi,
trombositoz ve artmis serum alkalin fosfataz diizeyi bulgular1 goriilebilir. Osteoektazi ve
hiperfosfatazyada ise artmis serum alkalin ve asid fosfataz diizeyi, artmis lirik asid ve 10sin
aminopeptidaz ve idrarda artmis hidroksiprolin atilim1 goriiliir. Endosteal hiperosteozisde ise
yine artmig serum alkalin fosfataz diizeyi vardir. Ghosal hematodiafizyel displazide bazi
hastalarda anemi, trombositopeni ve 16kopeni goriilebilir. Kenny Caffey sendromunda gegici
ve aralikli hipokalsemi, hipomagnazemi, hiperfosfatemi, diisiik veya tespit edilemeyecek
diizeylerde serum paratiroid hormonu bulgular1 vardir.

Bu ornekleri ¢ogaltmak miimkiindiir. Bununla beraber klinik ve laboratuvar 6n taninin
dogrulanmasi ve altta yatan etiyolojinin ortaya ¢ikarilmasi siklikla genetik testler ile miimkiin
olmaktadir.

18



“5. Ulusal Cocuk Genetik Kongresi”

KAYNAKLAR

1. Spranger JW, Brill PW, Nishimura G, Superti-Furga A, Unger S (ed). Bone dysplasias An
Atlas of Genetic Disorders of Skeletal Development, 4th edition, Oxforfd University Press,
2019:10-18.

2. Mortier GR, Cohn DH, Cormier-Daire V, Hall C, et al. Nosology and classification of genetic
skeletal disorders: 2019 revision. Am J Med Genet A. 2019;1-27.

3. Firth HV, Hurst JA. Oxford Desk Reference Clinical Genetics and Genomics (Oxford Desk
Reference Series) 2nd Edition, 2017.

4. Hall JG, Froster-Iskenius UG, Allanson JE. Handbook of normal physical measurements.
Oxford: Oxford University Press, 19809.

5. Mortier GR. The diagnosis of skeletal dysplasias: a multidisciplinary approach. Eur J Radiol.
2001;40:161-167.

6. Saraff V, Nadar R and Shaw N. Neonatal Bone Disorders.Front. Pediatr. 2021, 9:602552.
doi: 10.3389/fped.2021.602552.

7. Turan S, Bereket A, Omar A, Berber M, Ozen A, Bekiroglu N. Upper segment/lower segment
ratio and armspan-height difference in healthy Turkish children. Acta Paediatr. 2005
Apr;94(4):407-13. doi: 10.1111/j.1651-2227.2005.tb01909.x

8

19



“5. Ulusal Cocuk Genetik Kongresi”

EKLEM DiSLOKASYONLARIYLA GIDEN ISKELET DiSPLAZILERI

Doc. Dr. Pelin Ozlem Simsek Kiper
14:35-14:55

Iskeletin genetik hastaliklarinda farkli eklem bulgular1 gériilebilir. Eklem hipermobilitesi
ve/veya ligaman laksitesi, eklem hareket kisithiligi ve/veya kontraktiirler ve ekinovarus
deformitesi ve eklem dislokasyonlari bu bulgular arasinda yer alir. Makat gelis seklinde oldugu
gibi eklem iizerine fazla kuvvet uygulanmasi, Ehlers Danlo sendromu Tip VIIA da oldugu gibi
gevsek bag dokusu veya Larsen sendromunda oldugu gibi eklem malformasyonu eklem
dislokasyonu bulgusuna neden olabilir. Iskeletin bazi genetik hastaliklarinda ise intrinsik
noromuskiiler problemler ve ekstrinsik sikistirma kisitli eklem hareketine yol acarak, bag
dokusu problemi ve inkomplet eklem morfogenezi ise eklem malformasyonuna yol acarak
eklem kontraktiirlerine neden olurlar. Anormal eklem gelisimi veya fazla eklem laksitesi
sonucunda meydana gelen eklem dislokasyonu bulgusuna kondrodisplazi eslik edebilir de
etmeyebilir de. Bu bulgulara biiyiime geriligi, dismorfik yiiz bulgulari, global gelisim
gecikmesi/zihinsel yetersizlik ve kardiyak veya diger yapisal anomaliler eslik edebilir. Eklem
dislokasyonlar1 primer (konjenital) veya sekonder olabilir.

Coklu eklem dislokasyonlar1 6nceleri siklikla muhtemel bir Larsen sendromu olarak
degerlendirilmistir. Larsen sendromu ilk olarak 1950 yilinda bir pediatrik ortopedist olan Dr
Loren Larsen ve arkadaslan tarafindan tanimlanmistir. Larsen ve arkadaglar1 1950 yilinda 6
hasta tanimlamiglardir. Bu sendromun; belirgin alin, diiz yiiz, basik burun kopriisii, genis
yerlesimli gozleri, bilateral dirsek, kalca ve diz dislokasyonu, ayaklarda ekinovarus deformitesi,
normal sekilde incelmeyen silendirik goériiniimde parmaklar, nadiren yarik damak veya diger
damak anormallikleri ve spinal segmentasyon anomalileri ile karakterize oldugu bildirilmistir.
2004 yilinda ise Larsen sendromunun genetik etiyolojisi ortaya ¢ikarilmis ve Filamin B
mutasyonlart tanimlanmistir.Bugiin ise biliyoruz ki ¢oklu eklem dislokasyonlarin genetik
etiyolojisi heterojendir. Klinik bulgular ise olduk¢a degiskenlik gosterebilir.

Iskeletin genetik hastaliklarinin giincel nozolojisine gére yani 2019 versiyonuna gére klinik,
radyolojik ve/veya molekiiler fenotiplere dayali 42 grup ve bu gruplarda tanimlanmis 461 farkl
hastalik vardir. Bu 461 farkli hastaligin 425’inde (%92) 437 farkli genin patojenik varyantlar
saptanmistir. Bu gruplardan eklem dislokasyonlar ile karakterize olan en az 4 grup vardir. Bu
gruplar; Grup 4: Siilfasyon bozukluklari; Grup 7: Filamin ve diger ilgili bozukluklar; Grup 20:
Coklu eklem dislokasyonlar: ile karakterize displaziler ve Grup 25: Ol ve azalmis kemik
yogunlugu grubudur.

Konjenital eklem dislokasyonlar1 en siklikla proteoglikan biyosentezinde goérevli olan
genlerdeki patojenik varyantlarla iligkilidir. Proteoglikanlar ¢ok hiicreli organizmalarda genis
bir sekilde ifade edilen biiyiik makromolekiillerdir. Ekstraselliiler matrikste veya hiicre
yiizeyinde bulunurlar. Bu yapilarda bir core protein ve ona kovalent bir bagla baglanan bir veya
daha fazla polisakkarit, ki bunlara glukozaminoglikan adi1 wverilir, bulunur.
Glukozaminoglikanlar biiyiik linear polisakkaritlerdir. Tekrar eden disakkarit birimleri vardir.
Bu birimler N-asetilglukozamin veya N-asetilgalaktozamin olmak iizere amino sekerler ve
uronik asid veya glukoronik asit veya iduronik asit igerirler. Keratan siilfat bir istisnadir.
Buradaki  disakkarit  birimler  N-asetilglukozamin ve  galaktozdur. Siilfatlanmis
glukozaminoglikanlar 4 gruba
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ayrilirlar. Kondroitin siilfat, dermatan siilfat, keratan sulfat ve heparan siilfat.
Glukozaminoglikanlar sonrasinda birtakim modifikasyonlara da ugrarlar. Zincirdeki gesitli
pozisyonlarin siilfasyonu, wuronic asidin epimerizasyonu gibi...Bu posttranslasyonel
modifikasyonlar sayesinde proteoglikanlar ¢cok cesitli biyolojik fonksiyonlar sergileyebilirler.
Proteoglikanlar diger ekstraselliiler matriks bilesenleri ile etkilesime girerek ekstraselliiler
matriks olusumunu saglarlar, ekstraselliiller matriks fizik 6zelliklerini diizenlerler, cesitli
bliyiime faktorleri i¢in rezervuar gorevi goriirler. Proteoglikanlar kikirdak ekstraselliiler
matriksinde oldukga yiiksek ifade edilirler. Kondrosit maturasyonu, endokondral osifikasyon
ve kemik olusumu siireclerinde 6nemli rol oynarlar. Proteglikanlar ayrica matriksteki suya
baglanma ve suyu tutma 6zelliklerinden dolay1 artikiiler kikirdagin kritik bir bilesenir. Ekleme
uygun mekanik o6zellikler saglarlar. Artikiiler kikirdagin biitiinliglinii idame ettirirler.
Proteoglikan biyosentezi 4 basamakta dzetlenebilir.

1. Core protein sentezi, endoplazmik retikulumda gergeklesir. Sentezlendikten sonra protein
golgi aparatusa geger. Burada ilk GAG sekeri serine rezidiisiine eklenir.

2. Glikoziltransferazlar araciligiyla GAG sentezi devam eder. UDP sekerlerinin seker kisimlari
GAG zincirlerine eklenir. UDP sekerleri sitoplazmada sentezlenir ve UMP antiporter
araciligtyla golgi aparatusa transloke olur. Ardindan glikoziltransferaz reaksiyonlarinin yan
triinii olarak UDP UMP’ye hidrolize olur (UDP[JUMP +Fosfat). Bu reaksiyon CANT1
(calcium activated nucleotidase 1) enzimi ile katalizlenir.

3. GAG siilfasyonu gerceklesir. Bu basamak proteoglikanlarin 6zelliklerinin belirlendigi bir
basamaktir. Siilfat hiicrelere SLC26A2 transporter aracilifiyla girer ve sitozoldeki fosfosiilfat
sentaz aracilifiyla fosfoadenozine ve fosfosiilfata aktive olur. Bununla beraber az miktarda
sulfat, siilfiir iceren amino asid metabolizmasindan elde edilir. Fosfosiilfat fosfosulfat
transporter araciligtyla golgi aparatusa girer ve sulfotransferazlar aracilifiyla siilfat verici
olarak kullanilir. Siilfatlh GAG’ler olusur. Bu reaksiyon ayni zamanda fosfoadenozin fosfat
iiretir. Golgide bulunan fosfoadenozin fosfat fosfataz (gPAPP) araciligiyla AMP ve fosfata
hidrolize olur.

4. Bir kere sentezlendikten sonra proteoglikanlar ekstraselliiler bosluga salinirlar.

Kondroitin, heparan ve dermatan stilfat sentezi proteoglikan core proteininin serine rezidiisii
iizerinde baslar. Boylece tetrasakkarit linkaj bolgesi olusumu baslar. Bu bolgede xylose, 2
galaktoz, 1 glukoronik asit vardir. Tetrasakkarit sentezi sonrasinda GAG zincir uzamasi,
kondroitin siilfat, dermatan siilfat ve heparan siilfati tanimlayan spesifik sakkaritlerin
baglanmasiyla devam eder. Bu siirecte spesifik enzimler yer alir. Bu enzimleri kodlayan
genlerdeki mutasyonlar ise farkli iskelet displazileri ile sonuglanir. Bazi klinik bulgular 6rtiisme
gosterebilir. Genel olarak bu biyosentez yolaginda;linker bolgesi biyosentez bozukluklari
(XYLT1, XYLT2, FAM20B, B4GALT7, B3GALT6, B3GAT3); CS/DS zincir uzamasi
bozukluklari (CSGALNACT1, CSGALNACT?2, CHSY1, CHPF, CHPF2, DSE, DSEL); HS
zincir uzmasi bozukluklar1 (EXTL1, EXTL2, EXTL3, EXT1/EXT2); Sulfasyon bozukluklar1
(SLC26A2, PAPSS], PAPSS2, SLC35B2, SLC35B3, CHST3, CHST11, CHST14, IMPAD1)
ve transporter bozukluklar1 (SLC35D1, SLC35A3,
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SLC10A7, CANT1, TGDS, TMEM165) so6z konusu olabilir. Bu genlerden biiyiik
cogunlugunun mutasyonunda eklem dislokasyonlar1 ile karst karliya kalirniz (eklem
dislokasyonlariyla ilgili genler bold ile gosterilmistir).

Klinik degerlendirme kapsamli oykii alimmmasii, prenatal, natal ve postnatal bulgularin
sorgulanmasini, dogum  uzunlugunun  Ogrenilmesini, varsa  Onceki  grafilerin
degerlendirilmesini, daha once verilen tedavilerin gozden gecirilmesini, akrabaligin
sorgulanmasini ve aile dykiistiniin 6grenilmesini igerir.

Fizik muayene sirasinda ozellikle; eklem laksitesi, biiyiik eklemlerin dislokasyonu, pre veya
post natal siddetli boy kisaligi/biiyiime geriligi, el anomalileri ve/veya vertebra anomalileri;
dismorfik yiiz bulgulari, yarik damak/yarik dudak, dis anomalileri, konjenital kalp hastaligi,
gelisme geriligi/zihinsel yetersizlik, yapisal anomaliler ve radyolojik bulgular (ileri
karpal/tarsal kemik yasi, femur boynunda ‘monkey wrench appearance’, ve diger bulgular)
degerlendirilmelidir.

Tan1 sirasinda o6zellikle el 6zellikleri (FLNB, CANTI1, IMPADI1, CHSY1, TGDS); biiyiime
geriliginin siddeti (CANT1, IMPADI1, XYLTI1, CHST3, B3GALT6, BAGALT7, KIF22); uzun
kemik bulgular1; vertebra bulgular1 ve dis bulgulari (SLC10A7) yardimcidir. Bununla beraber
O0grenme giicliigli, zihinsel yetersizlik ve kardiyak anomali gibi bulgular pek ayirt ettirici
olmamaktadir.

Klinik ve radyolojik degerlendirme sonrasinda etiyolojiye yonelik testler planlanabilir.
Molekiiler tanisal testler kapsaminda panel veya tiim ekzom dizileme yapilabilir. Ozellikle
klinik bulgularin birbirleri ile ¢ok ortiisme gosterdigi ve genetik etiyolojinin heterojen oldugu
durumlarda panel veya tiim ekzom dizileme olduk¢a pratik bir yaklasim olmaktadir. Bununla
beraber 6zellikle spesifik bir klinik taninin diistiniildiigii durumlarda genetik etiyolojiye yonelik
DNA dizi analizi yapilabilir. Coklu eklem dislokasyonlar: ile karakterize iskeletin genetik
hastaliklarinin ¢ogunda genotip fenotip korelasyonu net degildir. Spesifik bozukluklarin tespit
edilebilmesi icin molekiiler veya enzimatik calisma yapilmasi gerekli olabilmektedir. Ozellikle
GAG sentezinin nitel ve nicel degerlendirilmesine ve glikozilasyon bozukluklarimin
degerlendirilmesi yonelik enzimatik c¢alismalarin yapilmasi gerekebilmektedir. Coklu eklem
dislokasyonlari ile karakterize hastaliklarin ayirici tanisinda ndromiiskiiler hastaliklar ve Ehlers
Danlos sendromu alt tipleri yer almaktadir.

CANT1 MUTASYONLARININ NEDEN OLDUGU DESBUQUOIS SENDROMU TiP 1:
Prenatal baslangicli kisa ekstremiteli siddetli boy kisalig1 nedenidir. Dismorfik yiiz bulgulari
vardir, yuvarlak yliz, orta yiiz hipoplazisi, mikroretrognatia, belirgin gozler, kisa burun, diiz
nazal koprii ve mikrostomi ile karakterizedir. Yarik damak, glokom, miyopi goriilebilir. Siddetli
pre ve postnatal biiytime geriligi yapar. Eklem laksitesi, biiyiik eklemlerde dislokasyon vardir.
Dar toraks bulgusu olabilir. Osteoporoz ve progresif osteoarthrit gelisebilir. “Swedish key”
proksimal femur bulgusu proksimal femur metafizi diizdiir, medial spike ve abartili kiigiik
trokanter vardir. Ileri karpal ve tarsal osifikasyonu séz konusudur. Bazi hastalarda hipotoni ve
gelisme geriligi olabilir.Progresif kifoskolyoz gelisebilir. Parmaklarda deviasyon, proksimal
yerlesimli
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basparmak ve kamptodaktili goriilebilir. Club feet, metatarsus adduktus, rocker bottom feet
goriilebilir. OR kalitim gosterir ve CANT1 gen mutasyonlart sorumludur.

Desbuquois sendromu isaret parmaginda hiperfalanji olup olmamasina bagli olarak 2 tiptir.
Proksimal falanksin tabani ile metakarpin distal ucu arasinda ekstra bir osifikasyon merkezi
olup olmadigina bagl olarak. Tip 1’de eklem laksitesi, boy kisaligi, falangeal yanlis dizilim
daha siddetlidir. Tip 1 daha nadir goriiliir (Etkilenmis bireylerin {igte biri ve yaris1 kadar1 tip
1°dir)

Tip 2 i¢inde bir de Kim Varyanti1 vardir. Burada metakarpal kemikler kisadir, proksimal ve orta
falankslar uzundur, karpal yasi ileridir. Ayakta da benzer bulgular vardir. Sorumlu gen yine
CANTL dir.

Aslinda son zamanda yapilan ¢alismalar gostermistir ki molekiiler temel olduk¢a karmagiktir.
CANT1 mutasyonu olan bireylerin baz1 fenotipik 6zellikleri ile daha nadir olan XYLTI,
IMPADI1, CHST3, CHSY1, TGDS mutasyonlarinda goriilen bazi fenotipik bulgular ortiisme
gosterir.

Ayiricl tanida:

Larsen sendromunda eklem dislokasyonlari ¢ok daha belirgindir. Biiylime geriligi daha az
belirgindir. Ekstra metakarpofalangeal kemikcikler yoktur. Fazla sayida karpal osifikasyon
merkezi vardir. Cifte kalkaneus vardir. Yine de bazi Desbuqouis displazi bulgularinda cifte
kalkaneus goriilebilir. Kalitim OD dir.

Catel Manzke sendromu: El ve ayak degisiklikleri benzerdir. Konjenital kalp hastaligi ve
yarik damak goriilebilir. Bununla beraber bu sendromda eklem laksitesi, kisa boy, metafizyel
anormallikler bildirilmemistir.

Konjenital eklem dislokasyonlar ile birlikte olan spondiloepifizyel displazi: Desbuquois
displazisi tip 2 ile ortiisen bulgular1 vardir. Buradaki etiyoloji CHST3 mutasyonlaridir.
IMPADI iliskili kondrodisplazi ve eklem dislokasyonlari: El grafi bulgular1 ¢ok benzer.
Dislokasyonlar ¢ok daha belirgindir. Yiiz goriiniimii daha az karakteristiktir.

XYLT1 eksikligi: Nadir bir resesif hastaliktir. Desbuquois displazinin bazi iskelet bulgularini
paylasir. Bu nedenle Desbuqouis sendromu tip 2 olarak adlandirilmaktadir. Biitiin bildirilen
vakalarda zihinsel yetersizlik rapor edilmistir. Biitiin Desbuquois sendromu tip 2 hastalarinda
XYLT1 mutasyonu saptanmamaktadir. CANT1 gen mutasyonlarinin neden oldugu tipe
Desbuquois sendromu, diger vakalarin ise (XYLT1 de dahil olmak {izere) mutasyona ugrayan
gen adiyla adlandirilmasi onerilmektedir.

XYLT1 MUTASYONLARININ NEDEN OLDUGU DESBUQUOIS SENDROMU TiP 2:
XYLTI1 eksikligi orijinal olarak boy kisaligi, zihinzel yetersizligi ve nonspesifik iskelet
displazisi olan ¢ocuk ve eriskinlerde tanimlanmistir. Bunun aksine Desbuquois sendromu ilk
defa 1966 yilinda yenidoganlarda anarsik osifikasyonun oldugu iskelet
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displazisi olarak yenidoganlarda tanimlanmistir (Aksesuar metakarpal kemikler ve falankslar
nedeniyle). XYLT1 eksikliginde bu bulgular goériilmez. Sonradan Desbuquois sendromu tip 1
ve tip 2 olarak smiflandirildi. Tip 1°de tipik el degisiklikleri vardir. Tip 2’de yoktur.

IMPAD1 MUTASYONLARININ NEDEN OLDUGU °‘IMPAD1 TiPi EKLEM
DiISLOKASYONLARI OLAN KONDRODISPLAZI:

Klinik bulgular arasinda; kisa ekstremiteli boy kisaligi, dismorfik yiiz bulgular1 (belirgin alin,
basik burun kokii, belirgin gozler, hipoplastik maksilla, kii¢lik ag1z), yarik damak, mikrognatia,
kalca, diz ve patella dislokasyonu yer alir. Siddetli biiyiime geriligi vardir. Brakidaktili ve bazen
otostopgu basparmagi eslik edebilir. gPAPP (golgi resident nucleotide phosphatase)gen
mutasyoinlarinin neden oldugu OR bir hastaliktir. Hastalar dogumda kiigiiktiirler ve biiytime
geriligi belirgindir. Pierre Robin sekansi dikkat c¢ekebilir. Palatal yetmezlik isitme kaybina
neden olabilir.

Ayirici tani:

Catel-Manzke sendromu vardir. Falangeal degisiklikler benzerdir. Falangeal degisiklikler
diger proteoglikan biyosentez defektlerinde goriilen degisikliklere benzer. Catel-Manzke klinik
tanisiyla rapor edilen 2 hastada sonradan yapilan molekiiler calismada IMPAD1 gen mutasyonu
saptanmistir.

Larsen sendromu (OD) da ayirici tanida diistiniilebilir. Larsen sendromunda boy kisaligi daha
az belirgindir. Ayrica karakteristik genis (spatula) distal falanks bulgusu vardir. Genellikle
yarik damak yoktur.

CHST3 tipi eklem dislokasyonlari olan kondrodisplazi de ayirici tanida diisiiniilebilir. Diger
bir adlandirmasi resesif Larsen sendromudur. Burada brakidaktili yoktur. Vertebralarda koronal
kleft vardir.

Desbuquois sendromu tip 1 ve tip 2 de diisiiniilebilir. Bu ikisinde vertebralarda koronal kleft,
proksimal femurda ingiliz anahtar1 goriintiisii ve ileri karpal kemik yas1 bulgulari vardir.
Bununla beraber falangeal bulgular benzerlik gosterir.

Diastrofik displazide eklem kontraktiirleri, clubfeet ve kisa tiibiiler kemiklerin hepsinde de
jeneralize kisalik vardir.

CHSY1 MUTASYONLARININ NEDEN OLDUGU TEMTAMY PREAKSIYEL
BRAKIDAKTILI SENDROMU:

Bu sendromun klinik bulgular1 arasinda genellikle angular deviasyon ile iligkili el ve ayaklarda
bilateral brakidaktili (preaksiyal), biiyiime ve gelisme geriligi, kalga ve dizde konjenital
dislokasyonlar, sensorinoral isitme kaybi, dismorfik yiiz bulgular1 (hipertelorizm, plagiosefali),
dental anomaliler yer alir. Dislokasyonlar siklikla dogumda vardir. Radyografik bulgular
arasinda; tipik olarak preaksiyel brakidaktili, hiperfalangizm, sinfalangizm, delta falanks,
radioulnar sinostozis, karpal ve tarsal
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flizyon ve kifoskolyoz yer alir. OR ge¢is gosteren bu sendromdan kondroitin sentaz 1 proteinini
kodlayan CHSY1 gen mutasyonlari sorumludur. Ayirici tanida Catel-Manzke sendromu ve
izole brakidaktiler yer alir. Catel-Manzke sendromunda falankslarda ve metakarpal kemiklerde
kisalik gériilmez. Izole brakidaktililerde eslik eden isitme kaybi, gelisme geriligi, dismorfik yiiz
bulgular1 goriilmez.

CHST3 MUTASYONLARININ NEDEN OLDUGU CHST3-iLISKILI EKLEM
DISLOKASYONLU KONDRODISPLAZI (SED Omani, resesif Larsen):

Klinik bulgular arasinda 6zellikle ¢ocukluk donemlerinde diz ve dirseklerde olmak iizere
konjenital eklem dislokasyonlari, clubfeet, kisa ekstremiteli boy kisaligi, normal yiiz bulgulari
ve kardiyak kapakta displazi ve isitme kayb1 yer alir. Geg ¢ocukluk ve eriskin donemlerinde ise
eklemlerde sertlik ve skolyozun eslik ettigi veya etmedigi progresif kifoz yer alir. Radyografik
bulgular arasinda cocukluk déneminde vertebralarda koronal kleft vardir. Kifoskolyoz
progresiftir. T12-L1 arasindaki interpedinkiiler mesafe artmistir. Radial bas, diz ve kalcada
dislokasyon vardir. Kemik yas1 normal veya geridir. Otozomal resesif geg¢is gdsteren bu
sendroma CHST3 gen mutasyonlar1 neden olur. Kisa boy ve eklem dislokasyonlar1 dogumda
vardir. Prenatal donemde tespit edilebilirler. Erigkin donemindeki en dnemli problem progresif
torasik kisalma ve kifoz nedeniyle akciger kapasitesindeki azalmadir. Erigkinlerde artikiiler
hareketin kisitl olmas1 hemen hemen degismez bir bulgudur.

Ayirict tanida Larsen sendromu (OD) ve Desbuquois sendromu yer alir. CHST3 gen
mutasyonlarinda hastalarin ylizleri normaldir. Larsen sendromunda ise orta yiiz hipoplazisi ve
diiz bir yiiz vardir. Spatula seklinde bas parmak ve genellikle ileri karpal kemik yag1 vardir.
Larsen sendromunda boy kisalig1 daha hafif, eklem laksitesi daha belirgindir.

CHSTS3 iliskili iskelet displazisi ilk defa molekiiler olarak Umman kdkenli bir ailede ortaya
¢ikarilmistir. Bu nedenle bu displazi SED-Omani tipi olarak adlandirilmistir. Bununla beraber
herhangi bir iskelet displazisinin bir cografi bolge lizerinden adlandirilmasi baska vakalarin
teshis edilmesinde gecikmelere yol acabilmektedir. Cok sayida konjenital eklem
dislokasyonlar1 oldugu i¢in bu sendrom bazi klinisyenler tarafindan resesif Larsen sendromu
olarak da adlandirilmaktadir.

SLC26A2 MUTASYONLARININ NEDEN OLDUGU DIASTROFiK DISPLAZI:

Klinik bulgular1 arasinda; kisa ekstremiteli boy kisaligi, eklem kontraktiirleri, yarik damak
(%50), club feet, 1. ve 2. parmaklar arasi genislik ve progresif kifoskolyoz yer alir. Ozellikle
omuz, dirsek, interfalangeal eklemler ve kalgada ¢ok sayida kontraktiir vardir. Bagparmak
proksimal yerlesimli ve abdiiksiyondadir. Bagparmak hipermobildir. Hastalarin %50-75’inde
postnatal 1.giin ile 12. Hafta arasinda olacak sekilde dis kulakta kistik bir kitle vardir. Bu lezyon
sonrasinda pinnanin karnibahar deformitesi adini alir. Vakalarin biiyiik ¢ogunlugu prenatal
donemde clubfoot ve uzun tiibiiler kemiklerde kisalik saptanir. Biiyiik eklemlerdeki
kontarktiirler cerrahi girisim sonrasinda tekrar edebilirler. Clubfoot diizeltme ameliyatlar1 gii¢
olabilir. Servikal kifoz ¢ocukluk doneminde hizli bir sekilde ilerleyebilir. Otozomal resesif
gegis gosterir.
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SLC10A7 MUTASYONLARININ NEDEN OLDUGU iSKELET DISPLAZISI:
SLC10A7 gen mutasyonlar: Kisa Boy, Ameloegenzis Imperfekta, Skolyoz ve Iskelet displazisi
(OMIM 618363) ile iliskilidir. Coklu dislokasyonlar ve amelogenezis imperfekta bulgular
vardir. SLC10A7 gen mutasyonlari proteoglikan biyosentez defektine neden olur ve kalsiyum
homeostazinda bozulma goriiliir. Klinik bulgulari arasinda prenatal ve postnatal boy kisaligi,
orantisiz boy kisaligi, baz1 hastalarda obesite, bazi hastalarda trunkal obesite, dismorfik yiiz
(yuvarlak yiiz, mandibular hipoplazi, mikroretrognatia), yaritk damak ve amelogenezis
imperfekta yer alir. Otozomal resesif gecis gosterir.

B3GAT3 MUTASYONLARININ NEDEN OLDUGU LINKEROPATI:

Multiple joint dislocations, short stature, craniofacial dysmorphism, with or without congenital
heart defects/B3GAT3 iliskili linkeropati olarak da adlandirilmaktadir. Klinik bulgulari
arasinda; kisa boy, orta yiiz hipoplazisi, belirgin gozler, mikrognatia, dirsegin siirekli
etkilendigi konjenital eklem dislokasyonlari, eklem laksitesi, kardiyak kapak anomalileri,
yapisal kalp anomalileri, pes planus, el ve ayak parmak uglarinin genis olmasi ve pektus
deformitesi yer alir. Kardiyak bulgularin siklig1 nedeniyle B3GAT3 eksikliginin saptanmasinin
ardindan mutlaka ekokardiyografik degerlendirme yapilmalidir. Radyolojik bulgular hafiftir.
Eklem dislokasyonlar1 (omuz, dirsek, kalga), radio-ulnar sinostozis ve tekrar eden kirik
goriilebilir. B3GAT3 proteoglikan biyosentez yolaginda gorevli bir enzimdir. Bu enzim
eksikligi linkeropati olarak da bilinir. Ayirici tanilar arasinda diger linkeropatiler 6n sirada yer
alir. Ozellikle klinik ve iskelet bulgularinin ortiisme gosterdigi diger linkeropatiler dikkate
alimmalidir. Ortak klinik bulgular arasinda; kisa boy, eklem laksitesi, dislokasyonlar, pektus
deformitesi ve belirgin gozler yer alir. Klinik tanmin kesinlestirilebilmesi ig¢in mutlaka
molekiiler testler planlanmalidir.

Ayiricr tanilar arasinda; XYLTI eksikligi, XYLT2 eksikligi, BAGALT7 eksikligi, B3SGALT6
eksikligi ve diger c¢oklu konjenital eklem dislokasyonu sendromlari yer alir. XYLTI
eksikliginde B3GAT3 eksikligine gore Ozellikle el ve ayaklardaki tiibiiler kemikler daha az
konstriksiyona  ugramistir.  Kardiyovaskiiler —anomaliler ~daha nadirdir. XYLT2
eksikligindejeneralize osteopeni, kirik, katarakt ve diger goz bulgular1 vardir. BAGALT7
eksikliginde cilt sarkiktir ve Ehlers-Danlos sendromunun progeroid tipi ile benzerlik gdsterir.
B3GALT®6 eksikliginde erken skolyoz vardi ve vertebralarda “anterior pointed” bulgusu vardir.
Diger ¢oklu konjenital eklem dislokasyonu sendromlarinda (Desbuquois sendromu, CHST3-
iliskili kondrodisplazi, Larsen sendromu otozomal dominant form) yiiz bulgulari, omurga ve el
degisiklikleri yonlendiricidir.

FILAMIN B MUTASYONLARININ NEDEN OLDUGU LARSEN SENDROMU:

Klinik bulgular1 arasinda; kalga, diz, dirsekte dislokasyon, dismorfik yiiz bulgulari (belirgin
alin, burun kokii basikligi, hipertelorizm,orta ytiz hipoplazisi), yarik damak
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(%50), kisa metakarpallar, spatula bas parmak, isitme kaybu, laringotrakeomalazi* ve clubfoot
yer alir. Otozomal dominant gecis ile karakterizedir. Gonadal mozaisizm tanimlanmistir.
Etiyolojide FLNB mutasyonlar1 yer alir. Ozellikle servikal kifozun neden oldugu spinal kord
basisi, kiiclik vertebral eklemlerde hipermobilite ve ligamentlerde hiperlaksite mortaliteye
neden olabilmektedir. Ayirici tanida; otopalatodijital sendrom tip 1 ve frontometafizyel
displazi, CHST3 iliskili eklem dislokasyonlu kondrodisplazi ve Spondiloepimetafizyel displazi
eklem laksitesi Beighton tipi yer alir.

Otopalatodijital sendrom tip 1 ve frontometafizyel displazide kii¢iik aksesuar karpal kemikler
yoktur, disloke olan eklem sayis1 azdir, ekstra kalkaneal osifikasyon merkezi sayisi azdir ve
frontal torus vardir. CHST3 iliskili eklem dislokasyonlu kondrodisplazide yiiz normaldir,
hastalar kisadir, orta yiiz hipoplazisi yoktur, yasamin erken zamanlarinda vertebralarda koronal
kleft vardir. Spondiloepimetafizyel displazi eklem laksitesi Beighton tipinde orta yiiz
hipoplazisi yoktur, spondiloepimetafizyel lezyonlar vardir, Larsen sendromunda goriilen el ve
ayak degisiklikleri yoktur.

Filamin B mutasyonlarinin neden oldugu Atelosteogenezis tip 3 ile Larsen sendromu arasinda
olan bir fenotip s6z konusu olabilir.

Filamin B iskeletin gelisimde rol oynar, kikirdak olusturan hiicreler olan kondrositlerde ifade
edilir. Filamin B’nin normal hiicre biiylimesi ve proliferasyonu, kondrositlerin farklilasmasi ve
kikirdagin osifiye olmasi i¢in gereklidir. Gelisim sirasinda kikirdak yapinin ¢ogu osifiye olur
(Kemiklerin ucunu kaplayan ve koruyan, burunda, hava yolunda (trakea ve bronkus) ve dis
kulakta bulunan kikirdak yapilar harig¢). Bugiin biliyoruz ki FLNB mutasyonlari,
Atelosteogenezis tip 1, atelosteogenezi tip 3, Boomerang displazi, Larsen sendromu ve
spondilokarpotarsal sinostozis sendrom olmak tiizere 5 farkli klinige neden olur. Aslinda
Boomerang displazi, atelosteogenezis tip 1, atelosteogenezis tip 3 ve OD Larsen sedromu bir
klinik spektrum olusturur. Benzer mutasyonlarin neden bu kliniklere sebep oldugu tam olarak
bilinmemektedir. Ekzon 2-5 arasindaki mutasyonlar daha agir klinige neden olurlar. En siddetli
fenotip atelosteogenezis tip 1 ve Boomerang displazidir. Atelosteogenezis tip 3 ve Larsen
sendromu ise daha hafif bir klinik ile iliskilidir. Ekzon 2-5 deki hafif mutasyonlar veya ekzon
27-33 arasindaki mutasyonlar neden olabilir. Az sayida vakada ayni mutasyon farkli kisilerde
birden fazla bozukluk ile iliskilendirilmistir.

“SPONDYLOEPIMETAPHYSEAL DYSPLASIA WITH JOINT LAXITY”

Genetik etiyolojisi heterojendir. ilgili genler arasinda; B3SGALT6, EXOC6B ve KIF22 yer alir.
EXOC6B mutasyonlarinin neden oldugu klinik bulgular arasinda boy kisaligi, hafif
dolikosefali, kisa boyun, bazi hastalarda obesite, spondiloepimetafizyel displazi, eklem
laksitesi, coklu dislokasyonlar ve skolyoz yer alir. Otozomal reseisf gecis ile karakterizedir.
Son zamanlarda tanimlanmis bir gen (FAM20B) mutasyonunun da Desbuquois sendromuna
benzer klinik bulgulara neden oldugu bildirilmistir. Neonatal kisa ekstremiteli displazi, coklu
biiyiik eklemlerde dislokasyon, orta yiiz hipoplazisi, torasik
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hipoplazi, solunum yetmezligi, mezomelik kisalik, preaksiyel dijital hipoplazi, «monkey-
wrench femoray ile karakterize oldugu bildirilmistir.

28



“5. Ulusal Cocuk Genetik Kongresi”

KAYNAKLAR

1. Spranger JW, Brill PW, Nishimura G, Superti-Furga A, Unger S (ed). Bone dysplasias An
Atlas of Genetic Disorders of Skeletal Development, 4th edition, Oxforfd University Press,
2019:10-18.

2. Firth HV, Hurst JA. Oxford Desk Reference Clinical Genetics and Genomics (Oxford Desk
Reference Series) 2nd Edition, 2017.

3. Mortier GR, Cohn DH, Cormier-Daire V, Hall C, et al. Nosology and classification of genetic
skeletal disorders: 2019 revision. Am J Med Genet A. 2019;1-27.

4. Ranza E, Huber C, Levin N, Baujat G, Bole-Feysot C, Nitschke P, Masson C, Alanay Y, Al-
Gazali L, Bitoun P, Boute O, Campeau P, Coubes C, McEntagart M, Elcioglu N, Faivre L,
Gezdirici A, Johnson D, Mihci E, Nur BG, Perrin L, Quelin C, Terhal P, Tuysuz B, Cormier-
Daire V. Chondrodysplasia with multiple dislocations: comprehensive study of a series of 30
cases. Clin Genet. 2017 Jun;91(6):868-880. doi: 10.1111/cge.12885. Epub 2017 Feb 23.

5. Dubail J, Cormier-Daire V. Chondrodysplasias With Multiple Dislocations Caused by
Defects in Glycosaminoglycan Synthesis. Front Genet. 2021 Jun 16;12:642097. doi:
10.3389/fgene.2021.642097. eCollection 2021.

6. Paganini C, Costantini R, Superti-Furga A, Rossi A. Bone and connective tissue disorders
caused by defects in glycosaminoglycan biosynthesis: a panoramic view. FEBS J. 2019
Aug;286(15):3008-3032. doi: 10.1111/febs.14984. Epub 2019 Jul 25.

29



“5. Ulusal Cocuk Genetik Kongresi”

ISKELET DiSPLAZILERINDE MOLEKULER YONTEMLERIN AKILCI
KULLANIMI

Uzm. Dr. Semra GURSOY
Cocuk Genetik Hastaliklar1
S.B.U Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Iskelet displazileri, iskelet biiyiimesinin ve gelisiminin normalden farkli oldugu boy kisalig1 ile
karakterize bir hastalik grubudur. Yaklasik olarak 1/5000-1/8000 siklikta ortaya ¢ikmakta olup,
bazilar1 letal seyir gostermektedir. Son zamanlarda molekiiler alandaki gelismeler; hem altta
yatan genetik etyolojiyi aydinlatmada, hem de yeni genlerin ve iliskili yolaklarin ortaya
cikarilmasinda biiyiik gelismelere yol acti.

Insan iskeletindeki genetik kosullarin, radyografik o6zelliklere gore kesin olarak gruplara
ayrilabilmesi, iskelet olusumunu yonlendiren genlerdeki mutasyonlarin, insanlar ve hayvanlar
arasinda benzer fenotipik sonuglara yol agmasi sayesinde basarili bir siniflandirma ve
fenotiplendirme yapilabilmektedir. Uluslararas1 Iskelet Displazisi Toplulugu da iskelet
displazilerini; klinik, radyolojik ve molekiiler 6zelliklerine gore 42 grup icerisinde 461 farkl
bozukluk olarak siniflandirmaktadir. Bir fenotip farkli genlerdeki mutasyonlar sonucunda
ortaya ¢ikabilecegi gibi, bir gendeki farkli patojenik varyantlar farkli fenotiplere de yol
acabilmektedir. Bu gruba verilebilecek en iyi Orneklerden biri de FGFR3 kondrodisplazi
grubudur.

Molekiiler etyolojide kemik dokusunu olusturan proteinleri kodlayan genler 6n planda
fenotipten sorumludur. Ancak; ekstraseliiler matriks proteinleri, enzimler, transkripsiyon
faktorleri, sinyal doniistiiriiciiler, tiimor supresorler, intraseliiler baglayici proteinler gibi
pekeok farkli hiicresel siiregte rol alan proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar sonucu da
farkli iskelet displazileri ortaya ¢ikabilmektedir. Ayrica; aydinlatilamamis molekiiler nedenlere
bagl olarak halen smiflandirilamayan iskelet fenotiplerine sahip bir hasta grubunun da
oldugunu unutmamak gerekir.

Molekiiler etyolojiyi aydinlatmada kullanilabilecek farkli tanisal araglar mevcuttur. Bu testlerin
seciminde; kaliim paterni, genetik ve fenotipik heterojenite, mutasyon tipi ve somatik
mozaiklik gibi bazi noktalara dikkat edilmesi gerekmektedir. Bununla birlikte, fenotipten yeni
bazi aday genler de sorumlu olabilir. Iskelet displazili bir hastada Akondroplazi gibi tipik bir
klinik tan1 diisiiniiliiyorsa, bu durumda ilk olarak secilecek molekiiler test patojenik varyantlara
yonelik hedefli mutasyon analizi olmalidir. Bu yontem, sadece spesifik mutasyona yonelik
analiz yapabilmeye olanak saglar, genin diger bolgelerinde yer alan degisimler saptanamaz.
Sorumlu olan FGFR3 geninin sadece 9. ekzonu dizilenerek, hastalarin neredeyse %99’unda
bulunan c.1138C>A degisimi saptanabilir.

Klinik ve radyolojik bulgular dogrultusunda hastada tipik bir tan1 mevcut ise, tek bir gen ya da
boyutu kiiciik birka¢ gen molekiiler etyolojiden sorumlu ise, bu durumda bu gen/genlere
yonelik analizler ilk basamak test olarak secilmelidir. Mevcut tan1 dogrultusunda etyolojiden
siklikla nokta mutasyonlar1 sorumlu ise tiim gen dizi analizi, delesyon ya da duplikasyonlar
sorumlu ise multipleks ligasyon bagimli prob amplifikasyonu (MLPA) tercih edilebilinir.
SHOX geni bilindigi gibi, Xp22.33 ve Ypl11.32 bolgelerinde yer alan; Langer mezomelik
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displazi, Leri-Weill diskondrosteozis, Turner sendromu ve idiyopatik boy kisaligindan sorumlu
olan bir gendir. Kisa boyun yaninda hastalarda ekstremitelerde mezomelik kisalik ve Madelung
deformitesi de dikkat ¢ekicidir. Ancak hastalarin yaklasik olarak %80’inde genin delesyon ya
da duplikasyonlar1 fenotipten sorumludur. Bu durumda SHOX gen defekti diisiiniilen bir
hastada oncelikli olarak secilecek test MLPA analizi olmalidir. Eger hastada MLPA analizinde
bir anormallik saptanmazsa ve klinik stiphe devam ediyorsa SHOX geninin dizi analizi ikinci
basamak test olarak tercih edilebilinir.

Iskelet bulgular1 olan hastalarda, eslik eden diger sistem bulgular1 da mutlaka sorgulanmalidar.
Farkli sistemlerin etkilendigi, gelisme geriligi ya da entelektiiel yetersizligin eslik ettigi
durumlarda, kopya sayisi degisikliklerinin fenotipten sorumlu olabilecegi mutlaka
hatirlanmalidir. Bu durumda ilk olarak kromozomal mikroarray analizi yapmak, tanisal siirecte
daha hedefli bir planlama olacaktir.

Gerek fenotip, gerekse genotip olarak heterojen olan hastalik gruplarinda ve ¢ok sayida aday
genin hastaliktan sorumlu olabilecegi durumlarda yeni nesil dizileme yontemi ile yapilacak olan
hedefli gen panelleri; molekiiler taninin daha hizli konulabilmesine ve de tedavi segeneklerinin
daha hizli planlanabilmesine olanak saglamaktadir. Kemik deformiteleri, diisiik kemik Kitlesi,
kirilgan kemikler ve bag dokusu anormallikleri ile karakterize olan osteogenezis imperfektanin
molekiiler tanisinda oncelikli olarak siklikla hedefli gen panelleri tercih edilmektedir.
Osteogenezis imperfekta otozomal dominant, otozomal resesif ya da X’e bagl kalitim
gosterebilmektedir. Ancak, olgularin ¢ogu COL1A1 ve COL1A2 genlerindeki mutasyonlar
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle klinik ve radyolojik bulgular osteogenezis imperfektay1
diislindiiriiyorsa, oncelikli olarak bu iki geni iceren panellerin tercih edilmesi daha uygun
olacaktir. Eger analiz sonucunda patojen mutasyon saptanamamissa, bu durumda resesif genleri
de iceren daha genis bir hedef gen paneli ikinci basamak test olarak secilebilir.

Klinik ve radyolojik bulgular spesifik bir taniy1 diisiindiirmiiyorsa, sorumlu gen ya da genler
bilinmiyorsa, ayiric1 tanida pek ¢ok farkli grup hastalik yer aliyorsa veya intronik, enhancer,
regulatuar bolgelerde sorumlu olabilecek varyantlar arantyorsa; bu durumda 6ncelikli olarak
tiim ekzom ya da tiim genom analizleri secilebilir. Yeni nesil dizileme teknolojisinde kullanilan
bu iki genomik uygulamadan tiim ekzom dizileme, DNA’mizin ekzomik kisimlarini
incelemeyi; tim genom dizileme ise, ekzomik alanlarin yaninda intronik, promotor ve
intergenik alanlart da incelemeyi hedefler.

Sonu¢ olarak: iskelet displazileri olduk¢a kompleks ve birbiriyle Ortiisen fenotiplerin
goriilebildigi heterojen bir hastalik grubu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Dogru ve tam bir tani
icin klinik degerlendirme, radyolojik incelemeler ve molekiiler analizler bir arada
degerlendirilmelidir. Bu nedenle de her hasta i¢in tanisal siiregte tercih edilecek testin dogru bir
sekilde planlanmasi gerekir. Ancak; her yaklasimin avantajlar1 oldugu kadar kisithiliklarinin da
olabilecegi unutulmamalidir. Hastalarin uygun bir sekilde yonetimi, tedavi se¢eneklerinin
planlanabilmesi ve uygun bir genetik danigsma ancak dogru bir molekiiler tani ile miimkiin
olacaktir.
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MAJOR iSKELET TUTULUMU OLAN SIiLiYOPATILER
5. Ulusal Cocuk Genetik Kongresi-Iskelet Displazisi Kursu

Dr Esra Kilig, Cocuk Genetik, Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Hastanesi, Ankara

Siliyalar tiim 0karyot hiicre tiplerinde bulunan iyi korunmus yiizey organelleridir. Soliter veya
multiple sekilde olabilirler. Siliyalar 25pum boyutunda, yiizeyel, komplex ve dinamik hiicresel
yapilardir. Protein yapilari, 9+2 motil multisiliya veya 9+0 motil veya non-motil tek monosilia
yapisinda organize olabilir. Tk kez 1954’de omurgali fotoreseptor biyogenezi arastirilirken
primer duyusal sinyalizasyon tipi siliya organelleri farkedilmistir. Motil veya non motil primer
siliyanin biyosentez ve fonksiyon bozuklugu sonucu olusan hastaliklar siliyopati olarak
adlandirilir. siliyopati terimi 1984 ‘de kullanilmaya baslanmistir. Bazal cisim yapisal defektleri,
intraflagellar transport bozukluklari, motilite bozukluklar1 ve siliyanin olusumunu
‘siliyogenezisi’ etkileyen bozukluklar siliyopati gelisimine sebep olabilir. Bazal cisim veya silia
proteinleri ile ilgili bozukluklarin yanisira direk siliyada lokalize olmayan fakat formasyon ve
fonksiyonu etkileyen proteinlerde siliyopati fenotipi gelismesine sebep olabilir.

Klinik bulgular agisindan ortak o6zellikler gostermekle beraber siliyopatiler ¢oklu sistem
tutulumu gosterebilen klinik siddeti degisken, genetik olarak heterojen bir hastalik gurubudur.
Siliyopatiler, bobrek, beyin, gozde retina, hava yollar1 ve iskelet sistemini ve ekstremiteleri
etkileyebilen kompleks multisistemik hastaliklardir. Pek ¢ok alt tipinde bobrek ve retina
tutulumu tipiktir. Motil siliyalar havayolu epitelinde, santral sinir sisteminde ventrikiil
epitelinde ve fallop tiiplerinde bulunur, ayrica sperm motilitesi bir motil siliya fonksiyonudur.
Primer siliyer diskinezideki bozuk mukus klerensine bagli kronik hava yolu hastaligi, infertilite
ve hidrosefali motil siliyopati hastaliklar1 i¢in 6rnektir. Hem motil hem non-motil siliya
ozelligindeki embriyonik primer nodal siliya disfonksiyonunda lateralizasyon bozukluklar
olugur. Lateralizasyon bozukluklar: ve konjenital kalp hastaliklart hem motil hem non motil
siliya disfonksiyonu sonucu olusabilir. Primer duyusal siliyalar hiicreler arasi, hiicre ici veya
cevresel sinyalizasyondan sorumludur. Primer siliyanin genetik yapisal defektleri santral sinir
sistemi malformasyonlari, zihinsel yetersizlik, ataksi, epilepsi, fasiyal dismorfik bulgular,
polikistik bobrek hastaligi ve nefronofitizis gibi renal anomaliler, karacigerde fibrozis, siroz,
hipogonadizm, genital anomaliler, santral obezite, isitme kaybi, anosmi, retina distrofisi ve
iskelet displazisine sebep olabilirler. Literatiirde 50 ‘den fazla siliyopati fenotipinden sorumlu
250’den fazla gen tanimlanmaigtir.

Iskelet sistemini tutan siliyopatiler siklikla kisa kostalar, uzun dar toraks, kisa ekstremiteler ve
polidaktiliye sebep olur. Siliyopati iligkili olarak iskelet sistemi bulgusu veren hastaliklar temel
olarak intraflagellar transport sistemi (IFT) ve dynein protein bozukluklarina bagl bozuk kemik
ve kikirdak biiylimesi, bozuk kemik formasyonu sonucu olusur. Indian hedgehog (lhh)
sinyalizasyonu enkondral kemik olusumu i¢in anahtar rol oynar ve siliyer sinyalizasyon
bozukluguna bozuk lhh fonksiyonu siliyopatilerdeki uzun kemik ve kostalardaki kemik
bulgularindan sorumludur. Bozuk Ihh sinyalizasyonu temel olarak uzun kemiklerde kisalma ve
siklikla dar totaksa sebep olur. Bozuk siliyer sinyalizasyon, uzun kemik biiylime plagindaki
kodrositlerde prematiir diferansiyasyon ve azalmis proliferasyon ile sonuglanir. Temel olarak
iskelet sistemi tutulumu yapan baslica siliyopatiler; perinatal letal kisa kosta polidaktili
sendromlar1 (SRPS1-4), daha az siddetle asfitik torasik displazi (ATD), Ellis Van Kreveld
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sendromu (EVC), kranioektodermal displazi (CED) ve oro-fasiyo-dijital sendrom (OFD1-18)
fenotiplerini igerir.

ATD (SRPS1), MIM 208500, WDR56-1FT80, DYNC2H1, TTC21B, WDR19-1FT144 genlerinin
homozigot mutasyonlar1 sonucu olusur, dar toraks, respiratuar yetmezlik , kisa ektremiteler,
kisa el ve ayaklar hastaligin baslica klinik bulgularidir. Belirti be bulgular antenatal 14. haftada
tesbit edilebilir. Polidaktili nadirdir. Ge¢ cocukluk doneminde ilerleyici renal hastalik
goriilebilir. Hepatik-pankreatik fibrozis, retinal dejenerasyon, Hirschsprung hastaligi, coklu
gingival frenula, hidrosefali ATD ile birlikte olabilen diger klinik durumlardir. Direk grafide,
kisa tiibiiler kemikler, metafizyel diizensizlik, kisa falankslar, koni seklinde epifizler, kisa
ileum, kapital femoral epifizde erken osifikasyon goriilebilir. Torakoplasti, renal
transplantasyon gibi destekleyici yontemler tibbi gereklilik durumunda uygulanabilir.

SRPS Tip2, MIM 263520, Majewski tipi kisa kosta polidaktili sendromu olarakta bilinir.
NIMA-related kinase 1 gene, NEK1 ve siliyogenezis, dynein, cytoplasmic-2, heavy chain-1
gene DYN2CHL1 genlerindeki homozigot ve heterozigot mutasyonlar sonucu olusabilir. Kisa
ektremiteler, dar toraks, pre-post aksiyal poli-sindaktili, brakidaktili hastaligin bulgularidir.
Etkilenen fetuslar hidropik goriiniimde olabilir, saatler iginde kardiyopulmoner yetmezlik
sebebiyle kaybedilebilir. Yarik dudak, anal anomali, renal kistler, tirogenital anomali ve
serebral malformasyon goriilebilir. Direk grafide kisa horizontal kostalar, kisa tiibiiler kemikler,
ovoid tibia goriilebilir. Klinik bulgular Tip 4 OFD ile benzesir.

SRPS Tip3, MIM 263510, Verma Naumoff sendromu olarakta bilinir. Siliyer retrograd
transportta gorevli DYNC2H1-IFT80 geninin homozigot mutasyonlar: ile olusur. Bulgulari
antenatal 15.hf da farkedilebilen neonatal kondrodistrofiye sebep olur. Perinatal fatal iskelet
siliyopatilerindendir. Kardiyorespiratuar yetmezlik sebebiyle dogumdan hemen sonra 6liim
goriilebilir. Hidropik goriintii, kisa ekstremiteler, polidaktili-postaksiyal, brakidaktili, dar
toraks, ¢coklu malformasyonlar; renal-hepatik fibrozis-kistler, kloakal malformasyonlar (anal
vajinal iireterovajinal), hipoplastik penis, bifid dil, epiglottit, dudak, kisa barsak, hipoplastik
akcigerler, Osefagial atrezi hastalifin diger bulgularidir. Direk grafide, kisa yatay kostalar,
kiiciik ileum, diizlesmis asetabula, kisa uglar1 diizensiz tiibiiler kemikler, kisa kemiklerde
osifikasyon gecikmesi ve polidaktili goriilebilir

SRPS Tip 4, MIM 269860, Beemer Langer sendromu olarakta bilinir. Siliyer transportta gérevli
NEK1 ve DYNC2H1, IFT80 genlerinin homozigot mutasyonlar1 ile olusur. Hidrops/dogum
sonras1 kardiyo respiratuar yetmezlik ile ortaya ¢ikabildigi gibi, kisa ekstremiteli boy kisaligi,
dar toraks, kraniofasiyal anomaliler, pre/post-aksiyal, poli/sindaktili, lobule dil, oral frenula,
natal dis, kongenital kalp hastaligi, kistik hipoplastik bobrekler, omfalosel malrotasyon,
holoprosensefali, anensefali, hipotalamik hamartom gibi klinik bulgularla karsimiza ¢ikabilir.
Direk grafide kisa horizontal kostalar, kii¢iik iliak kanatlar, radiusta bowing gortlebilir.

Ellis Van Creveld sendromu, EVC ve EVC2 genlerindeki homozigot mutasyonlar sonucu ortaya
cikan kisa ekstremiteli boy kisaligi, postaksiyal polidaktili, kardiyak anomali (%60 ASD, tek
atriyum) hipoplastik tirnaklar, ¢oklu gingival frenula, kiigiik malokliize, malforme disler, natal
dis, anodonti, enamel hipoplazisi gibi bulgularla karakterize bir hastaliktir. Antenatal, 15.hf da
belirtileri sonografik olarak farkedilebilir. Direk grafilerde, pelvik displazi, dar toraks, kisa
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kostalar, polidaktili, metakarplarda fiizyon, tiibiiler kemiklerde kisalma, orta falankslarda
genisleme, distal falankslarda hipoplazi, koni seklinde epifizler dikkat ¢ekicidir. Heterozigot
formu, Weyer akrodental dizostozis seklinde karsimiza ¢ikar.

Oro-fasiyo-digital sendrom (OFD) Tip 4, MIM 258860, Mohr Majewski tip ODF olarak ta
bilinir. Homozigot TCTN3 gen mutasyonlar1 sonucu olusur. Hastanin oral bulgulari lobule bifid
dil, dilde hamartom, anormal frenula, hipodonti veya fazla dis gelisimi seklinde olabilir. Fasiyal
bulgular, genis burun kokii, hipertelorizm, telekatus, mikrognati, yarik damak/dudak, dudakta
psodokleft seklinde olabilir. Ekstremite bulgular1 mezomelik kisalik, torasik hipoplazi, el ve
ayaklarda pre-post aksiyel polidaktili, brakidaktili seklindedir. Yenidoganda respiratuar distres,
laringeal displazi, anal atrezi, serebellar renal anomaliler hastaligin diger bulgularidir. Direk
grafide dar toraks, kisa kostalar, proksimal radius ve distal ulna hari¢ uzun kemik metafizlerinde
biilb6z genisleme, normal vertebra ve pelvis ile beraber polidaktili, brakidaktili, tiggen seklli
metatarsal kemikler, tibial hipoplazi, diz deformiteleri goriilebilir.

Oro-fasiyo-digital sendromun pek ¢ogu siliya yapisal proteini, erken siliyogenezis ve siliyum
ici sinyal trafiginde gorevli proteinleri kodlayan gen defektleri ile ile iliskilendirilmis 18 tipi
bulunmaktadir. Bazi tipleri literatiirde sadece klinik fenotip olarak tanimlanmis, altta yatan
molekiiler mekanizma heniiz aydinlatilamamistir.

Mainzer Saldino Sendromu, otozomal resesif kalitilan IFT140 fonksiyon bozuklugu sonucu
gelisir. Zihinsel yetersizlik, ataksi, mikrosefali, skafosefali, belirgin alin, retinitis pigmentoza,
makrostomi, bifid uvula, coklu oral frenula, diizensiz alveolar ridge, genis yerlesimli disler, dar
toraks, kisa kostalar, kolestaz, hepatik fbrozis, renal kistler, glomerulopati, nefronofitizis gibi
bulgularla beraber olabilir. Direk grafide koni seklinde falengeal epifizler, metafizyel
degisiklikler goriilebilir.

Sensenbrenner sendromu, kranioektodermal displazi (CED), otozomal resesif kalitilan IFT122
fonksiyon bozuklugu sonucu gelisir. Zeka normaldir. Dolikosefali, turribrakisefali, diisiik
yerlesimli kulaklar, epikantus, telekantus, myopi, retinal distrofi, anodonti, hipodonti, renal-
hepatik kistler seyrek, zayif saglar, ince tirnaklar, hipokalsemi, osteoporoz, eklem laksisitesi,
polidaktili, brakidaktili, rizomelik kisalik, direk grafide diizlesmis epifizler goriilebilir.

Iskelet sistemi bulgusu veren siliyopati grubu hastaliklar farkli altgruplara ayrilmis olsada
klinik bulgular birbirleri ile ve diger siliyopatilerle ortiisebilir, mesela Joubert sendromu ve
ATD, OFD tipik bulgularini karsilayabilir. OFD Tip 4, SRPS ile uzun kemiklerde kisalma, tri-
dent asetabulum gibi benzer klinik bulgular gosterir.

Siliyopati grubu hastaliklar multisistemik tutulum gosteren klinik ve genetik olarak heterojen
bir hastalik grubudur. Yeni nesil dizi analizi yontemi ile iskelet sistemini tutan siliyopatilerde
tanisal verimlilik %70 {lizerindedir. Dogru tanit ve molekiiler etyolojinin aydinlatilmasi i¢in
detayl1 klinik degerlendirme ve klinik farkindalik gereklidir. Molekiiler analiz yontemlerideki
tim gilincel gelismelere ragmen siliyer hastaliklarin molekiiler etyolojisi ve fizyopatolojisi
halen tam olarak aydinlatilmamustir.
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EPIFiZER VE METAFIZER DIiSPLAZILER
Hatice Mutlu Albayrak
Cocuk Genetik Hastaliklar: Klinigi, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Ankara

Ozet: Iskelet displazileri genis ve heterojen bir genetik hastalik grubudur. Klinik ve radyolojik
olarak epifizer ve metafizer tutulumun agirlikta oldugu bir ¢ok iskelet displazisi tanimlanmistir.
Konunun genisligi géz 6niinde bulundurularak iskelet displazisi derneginin klinik, radyolojik
ve molekiiler fenotipe gore 2019 yilinda derledigi 10. ve en son smiflandirma baz alinmastir.
Buna gore sunumda grup 10’da yer alan dominant gegisli ¢coklu epifizer displaziler (MED),
psodoakondroplazi (PSACH) ile grup 11° de yer alan metafizer displazilere (MD) yer
verilmistir. Genotip fenotip iligkisi iyi tanimlanmig olan PSACH ve cartilage olimeric matrix
protein (COMP) geni iligkili MED (MED1) hafiften agira dogru degisen bir klinik spektrum
gosterir. Bu spektrumdaki hastalarda boy dogumda normaldir. Hastalar 1,5-2 yasindan sonra
baslayan boy kisaligi, yiirimede gecikme, genu varum/valgum deformitesi, 6rdekvari yliriiylis
ve eklem agrisi sikayetleri ile bagvururlar. Grup 11°deki MD’lerin biiyiik ¢cogunlugu da 1,5-2
yasta baslayan boy kisaligi, yilirlimede gecikme, bacaklarda egilme ve ordekvari yiiriiyiis ile
prezente olabilir. Her iki gruptaki hastalarin bir cok benzer bir o kadar da ayirt edici klinik
bulgular1 vardir. Kesin tani i¢in hastalarin c¢ekilen kemik surveylerinin ayrintili
degerlendirilmesi gerekir. Bununla beraber tan1 molekiiler yontemlerle de desteklenmelir.

Anahtar kelimeler: iskelet displazisi, epifizer displaziler, metafizer displaziler

Giris: Epifizler, sekonder osifikasyon merkezinden gelisen uzun kemiklerin ug¢ kistmlarindaki
basliklardir. Metafizler, biiylime plagini i¢eren, epifiz ve diyafiz arasindaki boyun kisimlaridir.
Primer osifikasyon merkezleri intaruterin 8. haftada radius ve ulnada goriinmeye baglar.
Sekonder osifikasyon merkezleri ise dogum ile 20. yas arasinda ortaya ¢ikar. Baslangicta ayri
olan epifiz, ergenlik boyunca diyafiz ile kaynasir. Bu ikincil merkezlerin ana kemiklerle
kaynasmas1 genellikle ge¢ ergenlik doneminde ortaya ¢ikar. Belirli kemiklesme merkezlerinin
radyolojik olarak goriiniirliigii belirli bir siray1 izler. Ornegin; distal femoral ve proksimal tibial
epifizler dogumda mevcut iken proksimal femoral epifizler dogumdan sonra 2 ile 8 ay sonra
goriinmeye baglar. Patella kikirdagr merkezinde kemik olusumu ise 2-6 yasta baglar. Distal
radius epifizi 1 yastan 6nce radyolojik olarak goriillmez. Bu nedenle osifikasyonda gecikme ya
da normal-anormal ayrimi yapabilmek igin incelenen goriintiileri yaslara gdre normal
radyolojik goriiniimle karsilastirmakta fayda vardir.

1. Epifizer displaziler:

1.1. Smflandirma: Iskelet displazisi derneginin klinik, radyolojik ve molekiiler fenotipe gore
2019 yilinda derledigi 10. ve en son siiflandirmaya gore dominant gegisli ¢oklu epifizer
displaziler (MED), psddoakondroplazi (PSACH) ve Stickler sendromunun resesif formlari grup
10°da yer almaktadir. Resesif MED’ler ise grup 4 ve 20’de siniflandirilmis, ayrica grup 19 ise
MED’ye mikrosefali ve nistagmusun eslik ettigi Lowry-wood sendromu yer almaktadir (Tablo
1). Cartilage olimeric matrix protein (COMP) geni iligkili epifizer displaziler (COMPatiler)
olarak da adlandirilan MEDI1 ve PSACH, hafiften agira dogru degisen bir klinik spektrum
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gosterir. Genotip-fenotip iliskisi 1yi tanimlanmistir. Hastalik iligkili varyantlarin %85°1 COMP
proteininin calsiyum baglayict T3 tekrar bolgesine lokalizedir. COMP geni missense
varyantlart MED fenotipi ile iligkili iken inframe delesyon ve insersiyonlar PSACH fenotipi ile
iliskilidir.

Tablo 1: Epifizer displazilerin siniflandirilmasi

& .
Hastalik adi Fenotip
MIM #
10

Psddoakondroplazi (PSACH) 177170
comp
— MED1 132400
N N
== MED2 COL9A2 120260
g8
7]
T T MED3 oD COL9A3 600696
553
& X2 MED5 MATN3 607078
555
5 = MED6 COL9AL 614135
o
o2 Stickler sendrom OR COL9AL 614134
COL9A2 614284
COL9A3 120270
4 MED4 OR SLC26A2 226900
20 MED7 OR CANT1 617719
19 MED, mikrosefali ve nistagmus OR RNU4ATAC 226960

(Lowry-Wood sendrom)
1.2. Psodoakondroplazi

Klinik bulgular: Yiiz ve bas ¢evresi normaldir. Boy dogumda normal iken 1,5-2 yas civarinda
biiytime hiz1 standart biiylime egrisinin altina diiser. Hastalarda gittik¢e disproporsiyone uzun
govde ve kisa ekstremiteli bir boy kisalig1 hakim olur. Yiirimede gecikme olabilir. Hastalar
yiiriimeye basladiklarinda paytak yiirliylis dikkat g¢ekicidir. Cogunlukla eklemlerde agridan
(6zellikle kalga ve dizde) yakinirlar. Bacaklarda genu valgum, varum deformiteleri veya yandan
riizgar yemis gibi bir goriintii (windswept deformitesi), knock-knees, dirsekler ve kalgada
ekstansiyon kisithiligi olabilir. Brakidaktili ve artmis eklem laksitesi vardir. Hastalarin yarisinda
lumbal lordoz, kifoz ve skolyoz eslik edebilir. Nihayi boy ortalama 90-148 cm’dir.

Radyolojik bulgular: Ayirdedici radyolojik bulgulart arasinda ¢ocukluk doneminde kiigiik ve
yuvarlak femur basi epifizleri, tiibiiler kemiklerde kisalik, omurgada tipik elmas kesim seklinde
one dogru gagalasma tipiktir Karpal kemiklerde osifikasyonda gecikme vardir. Metakarpal
epifizler kiiciik ve yuvarlaktir. Ball-socket goriiniimii vardir. Cocukluk doneminden ergenlik
dénemine dogru radyolojik olarak vertebral anormallikler kendiliginden diizelir. Yetigkinlerde
femur bas1 displazisi belirginlesir.

Prognoz: Kronik eklem agrisi major problemdir. Prematiir osteoartroz/osteoartrit genellikle
gee¢ ergenlikten erken yetiskinlige kadar kalca ve dizlerde baslar; omuzlari, dirsekleri, ayak
bileklerini ve ayaklari icerecek sekilde ilerler. Hastalarin %15’inde odontoid hipoplaziye bagh
servikal insitabilite, %28’inde nérolojik komplikasyonlar bildirilmistir.

Ayiricl tami: Akondroplazide erken baslangic (antenatal) tipiktir, hastalarda makrosefali vardir
ve epifizer tutulum yoktur. COMP-iliskili MED’de vertebral tutulum yoktur, tiibiiler
kemiklerde kisalik ve metafizer tutulum belirgin degildir.

1.3. Coklu epifizer displazi
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Klinik bulgular: Klinik tiplendirmeye bagl fairbank ve ribbing tip MED adlandirilmast MED
iligkili birden fazla gen lokusu bulunmasindan sonra terk edilmistir. MED genetigi heterojen
olmakla beraber en sik goriilen tip COMP iligkili olandir. COL9A1, COL9A2, COL9A3 ve
MATNS iliskili vakalar daha az siklikla bildirilmistir. Hastalar iskelet bulgularindan ziyade daha
cok romatolojik bulgular ile prezente olabilir. Bu nedenle MED’ nin taninmas1 PSACH kadar
kolay olmayabilir. Dogumda boy normaldir. Boy genelde 5-6 yasta normal biiytime egrisinin
altina diiser. Baslica bagvuru bulgulari: 2 yas sonrasi, bazen de erken ergenlik doneminde
baslayan ordekvari yiiriiyiis ve eklem agrisidir (6zellikle egzersiz sonrasi). O yiizden radyolojik
bulgular siipheyi desteklemede ¢ok 6nemli bir yer tutar. Ailede kronik eklem agris1 ya da erken
yasta total artroplasti olan bir birey olmasi1 0ykiisii tanty1 destekler. Hastalarda eklem laksitesi
(kalca ve dizler), illmhi CK yiiksekliginin eslik ettigi miiskiiler hipotoni ve torasik kifoz
goriilebilir. Motor gelisimi ilk aylarda normal, daha sonra yiirlimesi geciken; boyu normal ya
da normalin hafifce altinda olan; oyun oynadiktan, yol yiiriidiikten sonra eklem agrisindan
yakinan ¢ocuklarda ayirici tanida MED akilda tutulmalidir. Nihayi boy normal ya da normalin
biraz altindadir. Dominant MED‘lerden farkli olarak resesif tip (SLC26A2-iliskili) MED’de
hastalarda dogumda pes ekinovarus deformitesi ve kalga dislokasyonu olabilir.

Radyolojik bulgular: COMP-iliskili MED agirlikli olarak kalga, diz, ayak bilekleri, el ve el
bilek epifizlerin diizensizligi ile karakterizedir. Erken ¢ocukluk déneminde radyolojik olarak
osifikasyonu geride, kiiciik ve yuvarlak proksimal femoral epifizler tipiktir. ilerleyen yasla
beraber kiiciik epifizler yerini diizlesmeye birakir. Dizde ergenlikten Once tipik epifiz
cevresindeki fragmantasyona bagli ayrilmis buzul ¢atlagi goriintiisii ayirt edici olabilirken
eriskin donemde bu bulgularin kayboldugu gortiliir. Karpal kemiklerdeki ossifikasyon falangeal
epifizlere gore daha geridedir. Karpal kemik kontiirlerinde ¢entiklesme, falengeal epifizlerin
normale gore kii¢lik ve yuvarlak olusu dikkat ¢ekicidir. COL9 iligkili MED‘lerde COMP-iliskili
olana nazaran kalca tutulumu dize gore daha hafiftir. MATN3-iligkili MED’de ise proksimal
femur epifizi kiigiik, COMP-iliskili olandaki gibi yuvarlak olmaktan ziyade daha diizdiir. Diz
epifizleri de kii¢iiktiir ve distal femoral epifizlerinin santraldeki basik goriiniimii tahta pabug
goriiniimiine benzetilmistir. Femur distal metafizlerinde vertikal strialar olabilir. Resesif tip
MED’de ozellikle femur basi, metatarsal ve falangeal epifizlerde diizlesme vardir. Kalca
tutulumu agirdir. Double-layer patella goriiniimii ayirt edicidir. Genu valgum da siklikla eslik
eder.Yine de radyolojik ayrim, 6zellikle de eriskin hastalarda zordur, bu nedenle molekiiler tani
ile muhakkak desteklemek gerekir.

Prognoz: Geg¢ cocukluk doneminde kas hipotonisi daha az belirgin hale gelir; ancak eklem
gevsekligi devam eder. Bu da kalga ve dizlerde erken osteoartrite yol agar. Ugiincii dekattan
sonra hastalarin ¢ogunda kalc¢a eklem replasmani elzem olur.

Ayiria tani: Tedavi edilmemis hipotiroidiye bagh hastalar kisa boylu ve kemik gelisimleri
geride olabilir; ancak klinik ve biyokimyasal olarak ayrimi kolayca yapilabilir. Tip 2
kollajenopatiler, 6zellikle hafif formlari, kalgaya sinirli olan erken osteoartroza neden olabilir;
ancak bu grupta el kemikleri ¢cogunlukla normal veya uzundur. Perthes hastaliginda kemigin
evrimi (pargalanmay1 takiben yeniden yapilanma) 6nemli Olciide farklidir. Genellikle tek
taraflidir ve sadece femur baslari tutulur, diger epifizlerin goriiniimii ise normaldir.

2. Metafizer displaziler
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En son nozolojiye gore metafizer agirlikli tutulum gosteren dokuz adet metafizer displazi (MD),
grup 11°de siniflandirilmistir (Tablo 2)

Tablo 2. Metafizer displazilerin siniflandirilmasi

Hastalik adi Genetik
gecis

Metafizer Displazi, Schmid tip COL10A1 156500

Metafizer Displazi, Jansen tip oD PTHR1 156400
= Eiken displazi OR PTHR1 600002
2
2 Metafizer Anadisplazi Tip 1 OD,OR  MMP13 602111
g Tip2 oD MMP9 613073
2
‘N Metafizer Displazi, Spahr tip OR MMP9 250400
E— Kikirdak-sag hipoplazisi OR RMRP 250250
T (Metafizer Displazi, McKusick tip)
e
®  Metafizer Displazi, POP1 tip OR POP1 617396
&
& Metafizer Displazi, pankreatik OR SBDS 260400
) I gL e . 617941
= yetmezlikvesiklik nétropeni OR EFL1

(Shwachman—Bodian—diamond sendromu) OR DNAIC21

oD SRP54
Metafizer Displazi, maxiller hipoplazi oD RUNX2 156510

2.1. Metafizer Displazi, Schmid tip

Klinik bulgular: Collagen 10A1 (COL10A1) proteinini kodlayan gendeki dominant
varyantlara bagli klinik fenotip ortaya ¢ikar. Boy dogumda normaldir. 2 yas sonrasi
belirginlesen boy kisaligina rolatif ekstremite kisaligi eslik eder. Yirliylis ordekvaridir.
Bacaklarda egrilik vardir. Coxa vara ve genu varum deformitesi goriiliir. Nihayi boy 135-160
cm’dir.

Radyolojik bulgular: Tiibiiler kemikler kisadir. Cogunlukla alt ekstremitede olmak iizere tiim
metafizlerde ¢ukurlagsma, yayvanlagma ve diizensizlik goriiliir. Femur boynu kisadir. Yaklasik
9 yasina kadar biiyikk femur basi epifizleri dikkat c¢ekicidir. Eriskin donemde metafizer
lezyonlar radyolojik olarak tespit edilmeyebilir ya da ¢cok minér diizensizlikler gortilebilir.

2.2. Metafizer Displazi, Jansen tip

Klinik bulgular: infantil dénemden itibaren ¢ok tipik kraniofasiyel ve iskelet bulgular1 vardir.
Kranium ve alin genistir, ¢cene kiiciik, elmacik kemikleri belirgindir. Ileri yasta supraorbital
bolgede belirginlik dikkat ¢ekicidir. Hastalarda infantil donemden itibaren kisa ekstremite ile
giden bir boy kisalig1 vardir. Ordekvari yiiriirler ve ¢cdmelme postiiriinde dururlar. PTHR1 geni
biliylime plaklarindaki prehipertrofik kondrositlerdeki parathormon (PTH) ve parathormon
benzeri hormon (PTHLH) i¢in bir reseptor proteni kodlar. Bu genin dominant aktive edici
varyantlart Jansen tipte MD’ye yol acar. Laboratuvar olarak erken donemde baslayan
hiperkalsemiye eslik eden diisiik ya da normal seviyede PTH goriilebilmektedir; ancak her
hastada sart degildir.

Radyolojik bulgular: Kondrositlerin hipertrofisine bagli gecikmis ve irregiiler osifikasyon
sonucu uzun kemiklerde simetrik kisalma goriiliir. Infantil dSnemde rikets benzeri metafizer
degisikler, subperiostal kemik olusumu izlenir. ilerleyen yasla beraber tiim kemik uglarinda
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metafizlerde sis parcali bir goriiniim hakim olur. Ayrica kafa tabaninda infantil donemde
baslayip eriskin donemde barizlesen bir sklerotik goriiniim vardir.

2.3. Eiken displazi

Klinik bulgular: PTHR1 geninin biallelik inaktive edici varyantlar1 neden olur. ilki bir Tiirk
hastada olmak iizere toplamda {i¢ hastada bildirilmistir. Hastalar primer dis stirmede gecikme
ve boy kisaligt ile bagvururlar. Pseudo hipo-anodonti goriiniimii vardir. Genellikle addlesan
donemde boy olarak yasitlarini yakalarlar.

Radyolojik bulgular: Rontgenogramda, osifikasyondaki gecikmeye bagli hayalet kemik
goriiniimii en dikkat ¢ekici bulgudur. Metafizlerde sekil bozuklugu vardir. Ayrica
metatarsallardeki biiylik psddoepifizler ve ayra¢ goriiniimii de patognomik bulgularindandir.

2.4, Metafizer Anadisplazi

Regresif, yani metafizer bulgularin yasla geriledigi, normale dondiigii MD tipidir. Genetik
olarak tip 1 (matrix metalloproteinase (MMP13) iliskili) ve tip 2 (MMP?9 iliskili) olarak iki tipte
siiflandirilmistir. infantil dénemde baslayan rizomelik mikromeli, femur ve tibiadaki
egilmeler ve biiyiime geriligi yaklasik 6 yas civarinda kaybolur. Radyolojik olarak omurgalarda
koronal yarik goriiniimii, metafizlerdeki genisleme ve diizensizlik de yasla beraber gerileme
egilimindedir. Nihayi boy hedef boyun altindadir.

2.5. Metafizer Displazi, Spahr tip

Diger adiyla MMP13-iligkili resesif tip Metafizer Anadisplazi, bacaklarda bowing deformitesi
ve metafizer degisikliklerle karakterizedir. Metafizer degisikler 6zellikle dizler ve el bileginde
belirgindir. Omurga, pelvis ve ellerde radyolojik olarak bulgu yoktur. Hastalar tipki PSACH
gibi normal bir dogum boyunu takiben 18 ay-2 yas civarinda yiiriimede gecikme, bacaklarda
bowing deformitesi, 6rdekvari yiirliylis sikayeti ile basvururlar. Prognoz iyidir. Erigkin
donemde 1liml1 boy kisaligi ile sonuglanir.

2.6. Metafizer displazi, Mckusick tip (Kikirdak Sac¢ Hipoplazisi)

Kikirdak Sa¢ Hipoplazisi (KSH), orta derecede metafizer tutulumla giden anauxetic displazi
(AD) klinik spektrumu i¢inde yer alir. Aneuxetic ‘to let nongrowing’ anlamina gelmektedir.
Bu spektrumda en hafif fenotip ‘hipotrikozun eslik etmedigi MD’ iken spektrumun en agir
ucunu omurganin da tutulumunu iceren ve agir spondiloepifimetafizer displazi ile kendini
gosteren ‘AD’ olusturur (Sekil 1). Bu spektrumdaki hastalarin ortak klinik bulgular1 boy
kisaligi, jeneralize MD, brakidaktili ve hipermobilitedir. Bu spektrumda mitokondrial RNA
olusum prosesinde gorevli olan RNAazMRP yi kodlayan gen olan RMRP’ nin farkli
lokalizasyonlardaki biallelik varyantlar1 hafif ya da agir fenotipten sorumludur. RNazMRP'nin
islevi lizerinde ¢ok az-orta diizeyde etkiye neden olan transkript i¢ci homozigot ya da bir
transkript ici, bir promoter bdlgede yer alan bilesik heterozigot varyantlar hafif fenotip; ¢cok
ileri diizeyde etkiye neden olan bir varyant ile bir hipomorfik allelden olusan bilesik heterozigot
varyantlar agir fenotip ile iliskilendirilmistir.
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Sekil 1. Anauxetic displazi klinik spektrumu

3 Hafif ® metafizer displazi

> Orta ° metafizer displazi

Agir ° spondiloepimetafizer

Y — displazi

| Anauxetic displaziklinik spektrum |

Boy kisalig), jeneralize metafizer

displazi, brakidaktili, hipermobilite

Klinik bulgular: KSH’de dogumda boy kisadir (3P>). Hastalarda kisa ekstremiteli boy
kisalig1, brakidaktili ve ellerde hiperlaksite vardir. Cogu hastada saclar, kaslar ve kirpikler zayif,

acik renkli ve seyrektir. T-hiicreli bir immiin yetmezlik vardir. Ayrica anemi (79%), lenfopeni
(62%) ve notropeni (27%) de eslik edebilir.

Radyolojik bulgular: infantil dénemde kisa uzun kemikler, egrilmis femur, yuvarlakmis distal
efizlerle birlikte metakarp ve falangeal progresif kisalik goriliir. Falengeal epifizler konik
bicimdedir. Metafizer bulgular 2 yastan sonra ortaya cikar. Metafizer diizensizlikler 6zellikle
diz bolgesinde 6n plandadir.

Prognoz: Hastalarin yaklasik %10'unda Hirschsprung hastaligi goriiliir Enfeksiyonlara karsi
olagandis1 duyarlilik erken aylardan itibaren mevcut olabilir veya daha ge¢ (liclincii dekatta
bile) ortaya ¢ikabilir. Hastalarin baz1 kanser tiplerine (NHL, bazal hiicreli karsinom)
yatkinliklar1 olabilir. Hedef boy 105-150 cm’dir.

2.7. Metafizer Displazi, POP 1 tip

AD Kklinik spektrumunda tanimlanan ve KSH benzeri iskelet bulgularinin izlendigi bir diger
MD ise POP1-iligkili MD’dir. POP1 homolog, ribonuclease P/MRP subunit (POP1) de RMRP
gibi mitokondrial RNA prosesinden sorumlu bir gendir. Iki farkli kiigiik niikleolar
riboniikleoprotein kompleksinin protein alt birimini: mitokondriyal RNA isleme kompleksi i¢in
endoriboniikleaz ve riboniikleaz P kompleksini kodlar. Radyolojik olarak ¢ogunlukla el bilegi
ve dizde olmak iizere jeneralize orta diizeyde bir metafizer diizensizlik hakimdir. Vertebral
tutulum yok denecek kadar azdir.

2.8. Shwachman-Bodian-Diamond sendromu

Kistik fibozisten sonraki ikinci en sik pankreatik yetmezlik nedenidir. Hastalikla ilgili birden
fazla gen lokusu (tablo 2) tanimlanmistir. Vakalarin ¢ogunlugu SBDS iliskilidir. Klinik
bulgular1 ekzokrin pankreatik yetmezlik, bliylime geriligi, steatore; artmis tripsinojen, amilaz;
tekrarlayan akciger enfeksiyonlari; boy kisaligi (infantil baslangi¢); hepatosplenomegaliye
eslik eden transaminaz yiiksekligi; hafif psikomotor gerilik; renal tubuler disfonksiyon:
glukoziiri,aminoasidiiri ve nadiren dental displazidir. Hastaligin baslangic bulgular1 biiyiime
geriligi ve tekarlayan akciger enfeksiyonlarudir. Bununla beraber vakalarin yarisinda iskelet
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bulgular1 oldugunu da bilmek gerekir. infantil dénemde hafif ya da orta derecede metafizer
diizensizlik yaninda kisa kostalar fark edilebilir. Vakalarin yarisinda vertebral tutulum da eslik
eder. Metafizer bulgular ¢ogunlukla yasla beraber kaybolma egilimindedir.
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KEMIK DANSITE ARTISI ILE GIDEN ISKELET DISPLAZILERI

Prof Dr Ozlem GIRAY BOZKAYA
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi,

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD, Genetik BD ve Tibbi Genetik AD

SKLEROZAN KEMIiK HASTALIKLARI terimi; artmis kemik dansitesi ile giden
hastaliklar i¢in kullanilir

Osteosklerozis (Trabekiiler kemigin kalinlagsmasi)

Hiperosteozis (Kortikal kemigin kalinlagmasi)

Altta yatan mekanizmalarin aydinlatilmasi, bu hastalar kadar osteoporoz gibi yaygin bir kemik
hastalig1 i¢in faydalar saglayarak terapotik olarak yararlanilabilecek kemik stiregleri hakkinda
bilgi saglarlar.

Kemiklerin yasam boyu fizyolojik etkilere ve biyomekanik kuvvetlere kars1 kademeli olarak
gosterdigi tepki sonucu sekil degistirmesi “modeling” (sekillenme) olarak tanimlanir.

Fotal yasamda iskelet olustuktan sonraki donemden itibaren tiim yetigkinlik boyunca, normal
yapinin korunmast ile eski ve mikro diizeyde hasar goren kemiklerin uzaklastirilmasi ve yerine
yenisinin yapilmasi i¢in kemik dokuda yikim ve yapim olaylarinin dengeli bir sekilde devam
etmesi durumu ise “remodeling” (yeniden sekillenme) olarak adlandirilir.

Eriskinlikten onceki donemde kemik biiyiimesi, metabolik aktivitenin yikimdan daha c¢ok
yapim tarafinda kalmasinin sonucudur. Yetiskinlerde normal kemik yapinin devami igin
osteoklastik ve osteoblastik aktivite denge halinde olmalidir.

Kalitsal, endokrin, metabolik ve beslenme diizensizlikleri bu dengenin bozulmasina neden
olabilirler.

Osteoblastlar kemik yiizeyinde bulunan toplam kemik hiicrelerinin %4-6 olusturan kiibik
seklinde olup, kemigi olusturma fonksiyonuna sahip hiicreler olarak bilinir. Kemigin tip 1
kollojen liflerini ve matriks proteinlerini sentezleyip salgilayarak heniiz kalsifiye olmamis
olan osteoid dokuyu olustururlar. Osteoblastlar, salgiladiklar1 bu osteoid doku i¢inde gémiilii
kalirlar ve matriks kalsifiye olunca faaliyetlerini azaltip basiklasarak birer osteosit haline
doniisiirler. Osteoblast ve osteositler, boliinme yetenegi olmayan hiicrelerdir

Osteoblastlar, doku matriksinde kalsiyum tuzlarimin birikmesiyle ossifikasyonu sekillendirir.

Osteositler, kemik hiicrelerinin % 90-95'ini olustururlar ve yaklasik olarak 25 yil kadar 6mrii
olan hiicrelerdir.

Bu hiicreler kireglesmis matriks iginde kalan ve metabolik faaliyetleri azalan osteoblastlardan
farklilagan, boliinme yetenekleri bulunmayan hiicrelerdir. Matriks bunlar1 birbirinden
uzaklastirir ve etrafinda kavun g¢ekirdegi bigminde olan lakunlar sekillenir. Kemik dokunun
canli kalabilmesi i¢in osteositlerin varligi ile miimkiindiir. Yaslamip 6len osteositlerin
bulunduklar1 yerlerdeki matriks bozulmaya baslar ve osteoklastlar tarafindan eritilip
rezorbe edilir.
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Kemik matriksi Kkireclenmis oldugundan madde transportu osteositler iizerinden
gerceklesir. Bu hiicrelerin uzun uzantilara sahip olmasinin nedeni budur. Besin maddeleri ve
hormonlar (kalsitonin, paratiroid) igeren doku sivisi bu sitoplazmik uzantilar iizerinden (gap
junctions yoluyla ) hiicreden hiicreye geger, boylece kan damarlarindan uzak bulunan
osteositlerin beslenmesi ve ¢aligmalar1 saglanmis olur

Osteoklastlar, makrofajlarin ve monositlerin prekiirsorleri olan 'Graniilosit Makrofaj Koloni
Olusturma Birimleri' (GM-CFU) olarak bilinen kemik iligi hematopoietik kok hiicrelerinden
koken alir. Osteoklastlar monosit kaynakli olduklar1 i¢in, mononiikleer fagositik sisteme
dahil kabul edilirler. Sitoplazmalar1 genellikle asidofil boyanir ve bol miktarda lizozom ihtiva
eder igerdikleri gesitli lizozomal enzimleri, kemik dokusuna doniik olan ve ¢ok sayida uzun-
kisa kalin-ince sitoplazmik uzantilar bulunan yiizeylerinden hiicre disina vererek kemikleri
eritmeye ¢alisirlar, bdylece kemik yiizeyine oturduklar yerlerde ¢ukurlar acarlar, bu ¢ukurlara
Howship lakiinalari adi verilir. Paratiroid hormon osteoklastlarin sayisin1 ve faaliyetlerini,
dolayistyla kemik rezorbsiyonunu artirir ve bdylece kan kalsiyumunu ytikseltir. Kemik yapimi
sirasinda, osteoklastlar trabekiillerin yiizeylerinde veya kompakt kisimlarin i¢ yiizlerinde
yerleserek buralari eritirler; bu sirada bir taraftan da osteoblastlar yeni kemik dokusu yaparlar.
Bu sayede kemik dokusu uzayip genisleyebilme ve yaslanip yipranan kisimlarini ortadan
kaldirip yerine yenisini yapabilme olanagina kavusur

Kemik yapim yikim dengesinin yapim artis1 ya da yikim azalmasi seklinde bozulmasi ile giden
iskelet displazileri 2 grupta toplanabilir;

1. Artms kemik yapimi ile giden “Increased bone formation”; Sklerosteozis, “Van
Buchem’s hastaligi, LRP4/ LRP5/ LRP6 HBM’ler 6rnekleri arasinda sayilabilir

2. Azalmis kemik yikim ile giden SKH: Kemik Kkiitlesi artmus — dayaniksiz/
kirilgandir;

Osteoklast diferensiasyon bozuklugu (osteoklast {)
Osteoklast fonksiyon bozuklugu (osteoklast T)

Piknodizostozis ve Osteopetrozis (ALBERS SCHONBERG HASTALIGI/ MERMER
KEMIK HASTALIGI) iyi bilinen 6rnekleri arasinda sayilabilir.
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ISKELET DiSPLAZILERINDE FiZYOTERAPIi UYGULAMALARI

Prof.Dr.Mintaze Kerem Giinel
Cocuk Fizyoterapisti
Hacettepe Universitesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Fakiiltesi Ogretim Uyesi

Iskeletin genetik hastaliklar1 klinik ve genetik etiyoloji agisindan heterojen bir grup
hastaliktir. Kemik ve kikirdak yapinin gelisim ve biiyiimesinin etkilendigi dogustan iskelet
hastaliklaridir. iskelet displazilerinde kemik ve kikirdak dokular etkilense de kas, tendon
ve baglar da ciddi derecede etkilenebilir. Cok genis spektrumda goriilebilen bu grupta, kas
tonusu azhigi, asir1 eklem laksitesi ve ligament gevsekligi, potiiral tonus yetersizligi, eklem
limitasyonu, kemik yap1 deformiteleri, motor gelisim basamaklarinin gecikmesi, postiir
bozukluklar1 gibi semptomlarin en az indirgenmesine yonelik hekimler tarafindan
fizyoterapiste yonlendirilen ¢ocuklarda fizyoterapi uygulamalari da var olan hastalifa gore
degil ¢cocuga ve i¢ginde bulunda viicut yap1 ve fonksiyonlarinin, aktivite ve katilim seviyesine
gore yapilanmaktadir. Cocuklarin ilgili viicut yapt ve fonksiyonlarinin, aktivite ve katilim
durumlarinin ayrintili degerlendirilmesi ve giinliik yasamda bagimsizligin  saglanmasina
yonelik kas kuvvetlendirme, hipotonik kaslarin desteklenmesi, eklem limitaysonlarinin
azaltilamsi/6nlenmesi, postural control, viicut farkindaligir ve diizglinliigiiniin saglanmasi,
motor gelisim basamaklariin gelistirilemsi/gecikemlerinin dnlenmesi, postiir bozukluklarinin
azaltilmasi/6nlenmesi, agri-uyku problem gibi problemlere ¢6ziim Onerileri, duyu
problemlerinin goézden gegiirlmesi ve rehabilitatsonu, gerekli uygun oretz ve adaptif
ekipmanlarin uygulanmas: fizyoterapi miidahaleleri kapsaminda yer almaktadir. Ozellikle
akondroplazi gibi tablolar basta olamka iizere, kemik uzatma, kalga dispalzilerine yonelik
cerrahi miidahaleler, eklem limitasyonu-kemik deformasyonlarinin diizeltilmesi gibi ortopedik
miidahaleler 6ncesi ve sonrasi fizyoterapi uygulamlar: bu grup ¢ocuklarda 6nemli olmaktadir.
Yapilan ortopedik cerrahi prosediiriine gore ortopedist-fizyoterapist isbirligi i¢inde kas
kuvvetinin saglanmasi, moblizasyonun ve yiiriimenin saglanmasi, eklem-kemik yapinin
korunmasi- aktivite diizeyinin yeniden artirilmasi, agrinin azaltilamsi amaciyla fizyoterapi
miidahalelerini igerir. Dogru taninin zamaninda konulmasi ve erken donemde fizyoterapi
uygulamalrina yonlendirmek, bu hastaliklara eslik edebilecek ikincil (kifoz-lordoz-skolyoz-
kalga ¢ikigi-kemik yap1 ve eklem deformasyonlari-kas kontraktiirlari-postiir bozukluklari-
yetersiz kas enduransi- fiziksel aktivite yetrsizligi-agr1 ve uyku problemleri gibi problemlerin
en aza indirgenmesi yada dnlenmesinde, ailenin bebeklerine adaptasyonu ve poziyonlama ve
fiziksel biitnliigli saglayan yaklagimlar1 uygulamalarina olanak vermekte, erken cocukluk
doneminden okul ¢ag1 ve ergenlige geciste fiizksel aktivite yeterlili§ kazanilabilmektedir.
Konunun uzmani ¢ocuk fizyoterapistleri, erken ¢cocukluk ¢aginda kaba ve ince motor gelisim,
kas tonusu, kas kuvveti, dokunma ve propriosepsiyon, postural kontrol, postiir, viizut
diizglinliigi ve giinlik yasma aktivitelerini degerlendirmede kanita dayali ve etkin
degerlndirme yonetemleri kullanirlar. Degerlendirme sonuglari, cocugun genel durumu ve
ailenin yapisina uygun olarak, ¢ocuk-aile merkezli, kas kuvvati ve tonusu artirici, postural
diizgiinliigii saglayic1 ve deformitelere yonelik ndérogelisimsel fizyoterapi uygulamlar1 yapar,
gerekli ortez ve ekipman se¢imini yaparak ¢ocuk ve ailenin adaptasyonunu saglar. Son yillarda,
cocuklarda (re)habilitasyon kapsami; Islevselik, Yetiyitimi ve Saghgin Uluslararasi
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Smiflandirmas1 (ICF) c¢atis1 altinda; aile-cocuk merkezli degerlendirme ile ihtiyag ve
gereksinimlerin belirlenmesi, hedefe yonelik yaklagimlar, kanita dayal, etkin, 6zellikle ¢ocukta
aktiviteyi artiran, katilimi destekleyen igerikli rehabilitasyon programlarmin olusturulmasi,
gerekli durumlarda, hareketliligi, giinliik yasamda bagimsiz fonksiyon ve aktiviteyi artiran,
yardimci cihaz ve ekipmanlarin belirlenmesi ve uygulanmasi, aile egitiminin verilmesi ve
takibini i¢eren, multidisipliner bakis ve miidahale gerektiren genis bir kapsamdadir.Cocuklarin
rehabilitaysonunda, F-Kelimeler” kavramini gelistirilmistir ve bu” 6F kelimeleri” kisa siirede
diinya genelinde yaygimlasmistir. Bas harfleri ingilizce “F” harfi ile baslayan (function, family,
fitness, fun, friends, future) bu kelimeler cocuk goziinden rehabilitasyon yaklagimlarina yon
vermek i¢in olusturulmus ve iilkemizde ise bu “favori kelimelerim” fonksiyon, aile, fiziksel
uygunluk, eglence, arkadaslar ve gelecek olarak ¢evrilerek rehabilitasyon ekibinin hizmetine
sunuldu. Cocuklarin biyopsikososyal bir yaklasim i¢in ¢ocuk i¢in rehabilitasyon kapsaminda
g6z oOniinde bulundurulmasi gereken faktorlere odaklanilir. Fonksiyon: Bir seyleri farkli
yapabilirim ama yapabilirim. Nasil yaptigim 6nemli degildir. Liitfen bana firsat taniyin. Aile:
Beni en iyi ailem taniyor ve benim, i¢in en iyisini yapacaklari konusunda giiveniyorum. Ailemi
dinleyin, onlarla konusun, onlar1 duyun ve onlara sayg1 gosterin, Fiziksel Kapasite: Ben de
dahil herkes fiziksel kapasitesini korumaya ve saglikli olmaya ihtiya¢ duyar. Formda kalmanin
yollarini bulmama yardim edin, Arkadaslar: Cocukluk arkadaslarina sahip olmak énemlidir.
Liitfen akranlarimla arkadaslik kurmam igin bana firsatlar verin, Eglence: Cocukluk ¢agi
eglenmek ve oyun oynamaktir. Iste boyle 6grenir ve biiyiiriim. Liitfen en eglenceli buldugum
aktiviteleri yapmam i¢in bana yardim edin, Gelecek: Bir giin bende biiyiiyecegim, liitfen
bagimsizligimi gelistirmem ve i¢inde yasadigim topluma katilmam i¢in bana yol gosterin olarak
aciklanmaktadir.

46



“5. Ulusal Cocuk Genetik Kongresi”

ISKELET DISPLAZI KURSU OLGU SUNUMLARI
Ceren Yilmaz Uzman
Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Genetik Bilim Dal1

Giris:

Iskelet displazileri kemik, kikirdak ya da her iki etkilendigi, farkli klinik ve radyolojik bulgular
ile ortaya cikabilen genetik heterojenite gosteren toplam 42 grup icinde 461 adet hastalig
kapsayan ve 437 farkli genin sorumlu tutuldugu genetik hastalik grubudur. Toplumda 1/3000-
5000 sikliginda goriiliir.

Olgu 1:Bes yasinda kiz hasta boy kisalig1 ve bacaklarda egrilik nedeni ile tarafimiza danigildu.
Hastanin, prenatal ve postnatal dykiisiinde bir 6zellik yoktu. Annede ve 3 yas erkek kardeste
boy kisaligi, genu varum deformitesi oldugu o6grenilen olgunun, fizik muayanesinde boy
kisaligt (boy - 2.13 SDS) ve bacaklarda egrilik disinda Ozellik yoktu. Laboratuvar
incelemesinde, azalmig fosfat reabsorpsiyonu, hiperfosfatiiri, hipofosfatemi, alkalen fosfataz ve
parathormon degerleri yiiksek saptandi. Radyolojik goriintiilemede ise koksa vara, metafizlerde
diizensizlik, u¢larda genisleme, genu varum deformitesi gozlendi. Ayirici tanida Schmid tip
metafizyel kondrodisplazi, Blount hastaligi, rasitizm, metafizyel displazi (SPAHR tip)
diistiniilen olgunun molekiiler analizinde PHEX geninin 15. ekzonda patojenik, heterozigot
c.1601C>T degisimi saptanan olgu X’e bagli dominant hipofosfatemik rasitizm tanist aldi. X'e
bagli dominant hipofosfatemik rikets, PHEX'in inaktive edici mutasyonlarindan kaynaklanir.
PHEX, olgun osteoblastlarda ve odontoblastlarda eksprese edilen ve FGF23 ekspresyonunun
asag1 regililasyonunda rol oynayan bir membran endopeptidazim1 kodlar . tipik bulgular
arasinda; boy kisaligi, bileklerde biiylime, bacaklarda egrilik, frontal bossing, dis apsesi, kemik
agris1 vardir. Radyolojik goriintiilemede genu varum deformitesi, kaba trabekiil, pseudofraktiir,
metafizlerde rasitik degisiklikler, koksa vara ve genis biiylime plaklar1 izlenir. Baslica
laboratuvar bulgular1 arasinda diisiik serum fosfati, diisiik fosfat geri emilimi, hafif yiikselmis
PTH, normal kalsiyum ve 25(OH)D, yiiksek ALP seviyeleri normal ve diisiik serum
1,25(0OH)2D diizeyleri yer alir

Olgu 2: Dogum sonrasi; yenidogan sepsisi , solunum sikintis1 ve ndbet nedeni ile 45 giin yogun
bakim {initesinde izlenen 43 giinliik erkek olgu ekstremitelerinde kisalik olmasi nedeni ile
akondroplazi acisindan tarafimiza danisildi. 34+2 gestasyon haftasinda 2500 gram dogan
hastanin prenatal takiplerinde polihidramnios mevcuttu. Fizik muayenesinde Bag ¢evresi:34,5
cm (-3,4 SDS),VA:2400 gram (-3.16 SDS),Boy: 47 cm (-2.94 SDS), bitemporal darlik, belirgin
alin, hipertelorizm, basik burun kokii,ag1z koseleri asagi egimli, ince dudaklar,uzun filtrum ve
ekstremite proksimalinde kisalik mevcuttu. Laboratuvar incelemesinde fitanik asit degerinde
ylikseklik disinda anormallik yoktu. G6z degerlendirmesinde bilateral konjenital katarakt
saptandi.Iskelet grafisinde rizomelik kisalik,epifizyel noktasal kalsifikasyon ve vertebrada
koronal yarik saptandi. Ayirict tanida diastrofik kisalik, Greenberg displazisi, kondrodisplazi
punktata-Conradi-Hiinermann tipi, odontokondrodisplazi diisiiniilen olgunun molekiiler

47



“5. Ulusal Cocuk Genetik Kongresi”

analizinde PEX7 geninin 6. inton ‘Splice Acceptor’ bolgesinde patojenik, heterozigot,novel
€.634-2A>G degisimi (maternal) ve PEX7 geninin 4. Ekzonunda muhtemel patojenik,
heterozigot ¢.369-395delAGGTGAACAGCTTGTGGTGTCTGGCTC degisimi saptandi ve
kondrodisplazi punktata tanis1 aldi. PEX7 geni peroksizomal tip 2 hedefleme sinyali (PTS2)
reseptoriinii kodlar. Proksimal ekstremitelerde orantisiz kisalik, uzun kemiklerin, torakal ve
lomber vertebralarin metafiz ve epifizinde noktasal kalsifikasyon, atipik yliz goriinimii ve
bilateral katarakt,siddetli biiylime geriligi, nobet,egzama ve iktiyoz hastaligin baslica klinik
ozellikleridir

Sonug¢: Sonug olarak, klinik ve genetik etiyoloji agisindan kompleks bir grup olan iskelet
displazilerinde ayrintili bir anamnez ve iyi bir fizik muayene ile birlikte, laboratuvar, radyolojik
goriiniim, dismorfik bulgular ve kalitim paterni tan1 koymada 6nemli ipuglar1 vermekte hastalik
grubu daraltilabilmektedir ya da tan1 konabilmektedir
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VERI ANALIZi VE YORUMLAMA
Yeni Nesil Dizi Analizi Kursu
Dr. Ogretim Uyesi Ozlem AKGUN DOGAN!

! Acibadem Univeristesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Genetik Bilim Dali

Yeni nesil dizileme (NGS) teknolojileri nadir hastaliklar alaninda hastalara hizli ve dogru
taninin konulmasinda kullanilan en 6nemli arag olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ozellikle son bes yilda
maliyetlerin azalmasi ve teknolojinin yayginlasmasiyla genetik uzmanlari tarafindan da giinliik
pratikte siklikta kullanilmaya baslanmistir. NGS temel olarak wet-lab ve biyoinformatik analiz
stireclerinden olusur. Bu siirecler icerisinde, ¢ok sayida varyant arasindan fenotiple iliskili,
nedensel varyanti ortaya ¢ikartmaya calistigimiz veri analizi stireci NGS’in en fazla zaman alan
kistmi1 olusturmaktadir. Veri analizi sirasinda eldeki varyantlarin miimkiin oldugu kadar
fazlasini ¢esitli filtrelerin kullanimi ile elemek ve fenotiple iligkili olabilecek varyant1 goriiniir
kilmaya ¢alismak esas amagctir. Filtelemede kullanilacak basamaklarin sirast, tizerinde ¢aligilan
olguya gore farkli olabilmekle birlikte, bu sunumda 6zellikle nadir hastalik tanisina yonelik
yapilan analizlerde siklikla izlenen basamak siralamasindan bahsedilecektir. Filtreleme
basamaklarina baslamadan 6nce eldeki verinin kalite agisindan degerlendirilmesi ve yalanci
pozitif olan varyantlarin elenmesi gerekir. Buna yonelik olarak varyantlari okuma derinligi ve
varyant fraksiyonu agisindan incelemek Oonemlidir. Okuma sayis1 i¢in almacak esik deger
arastirilan fenotiple iliskili olarak degisebilse de, siklikla 10°dan az okunan varyantlarin yalanci
pozitif olarak degerlendirilerek elenmesi Onerilir. Bu asamadan sonra uygulanacak ilk
filtreleme varyantlarin minér allel frekansina (MAF) gore yapulir. Nadir hastalik grubu ile
calisirken siklikla MAF degeri %1’ in altinda olan varyantlar secilerek analize devam edilir.
Ardindan kodlayan bdlgelerde yer alan varyantlar segilir. Bu varyantlar arasinda sinonim
olanlar patojenite ihtimalleri daha az oldugu igin elenir ve analize missense, nonsense,
frameshift ve splice-site gibi varyantlarla devam edilir. Bir sonraki basamakta varyantlarin
protein fonksiyonu iizerindeki etkisini ve evrimsel korunmuslugunu 6ngérmeye yonelik pek
¢ok in-silico aragtan elde edilen veriler kullanilarak filtreleme yapilir. Tek bir in-silico aragtan
elde edilen veri yerine tiim araglardan gelen verilerin entegre edilerek kullanilmasina dikkat
edilmelidir. Bu basamaktan sonraki filtrelemeler igin hastaya ait klinik bilgi ve pedigri bilgisi
biliyiik 6nem tasir. Ayrintili pedigri incelemesi sonucunda ongoriilen kalitim paternine gore
homozigot/heterozigot varyant filtrelemesi yapilarak analize devam edilir. Ardindan elde kalan
varyantlarin bulundugu genler arasindan fenotipik bulgular ile iliskili olabilecek aday genler
belirlenir. Aday genler ve varyantlar belirlendikten sonra sira varyant/varyantlarin sanger dizi
analizi ile konfirme edilmesine ve ailede yapilacak segregasyon analizine gelir. Tiim bu
basamaklar sonunda elde edilen varyant/ varyantlar American Collage of Medical Genetics
(ACMGQG) kriterlerine gore patojenik/ muhtemel patojenik/ klinik 6nemi belirsiz/ muhtemel
benign/ benign gruplarindan birine dahil edilerek siniflandirilir. Analiz sonucunda herhangi bir
varyant saptanmayan durumlarda ise geriye donerek tiim filtreleme basamaklarini, hastanin
klinik bulgularin1 ve pedigri bilgisini gézden gegirmek, daha 6nce elenen sinonim varyantlari
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ve kodlamayan boélgelerdeki varyantlart degerlendirmek onemlidir. Bu grup hastada eldeki
datanin saklanarak yilda bir giincel veriler 1s181nda tekrar analiz edilmesi Onerilir.
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HEMOGLOBINOPATI GENETIGIi
Dr.Sevcan Tug Bozdogan

Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali ve Cukurova Universitesi
AGENTEM (Adana Genetik Hastaliklar Tan1 ve Tedavi Merkezi), Adana

Hemoglobinopati, hemoglobin molekiiliindeki globin zincirlerinden birinin yapisinda
anomaliye yol acan genetik bozukluk olup en yaygin tek gen hastaliklarindan biridir. Her yil
diinyada yaklasik 300.000-400.000; iilkemizde ise 4000 yeni hemoglobinopatili bebek
dogmakta, bu saymin ¢ok biiylik kismini orak hiicreli anemi ve talasemiler olusturmaktadir.
Ulkemiz genelinde tastyicilik orami % 2,1 olup hemoglobinopatinin en sik goriildiigii
illerimizde bu oran % 4,3’e ¢ikmaktadir.

Hemoglobin, eritrositlerde bulunan dokulara oksijen tasiyan tetramer yapida bir metalloprotein

olup iki a globin zincir iki B globin ve prostetik bir grup olan hem igerir. Normal erigkin bir
insan hemoglobininde HbA, HbF ve HbA2 bulunmaktadir. Saglikli bir eriskinde normal
hemoglobinin %96’s1 HbA’dir. HbA2 %4 iin altindadir, HbF %2’nin altindadir. HbA 2 a (alfa)
ve 2 B (beta) polipeptit zinciri igerir. HbA2, 2 a ve 2 & (delta) polipeptit zincirinden olusur.
Talasemi tastyicisi olanlarda HbA2’nin yiikselmesi degerlidir. HbF fetal hemoglobindir.
Fetiiste ve yenidoganda en fazla bulunan hemoglobindir. 2 a ve 2 y (gama) polipeptit zinciri
icerir. Dogumdan sonra yerini HbA’ya birakir.

Hemoglobinopatiler iki biiyiik grupta incelenmektedir: Anormal hemoglobinler, hemoglobin
molekiiliindeki globin zincirinde anormal bir yapiya neden olan genetik bir bozukluktur. Orak
hiicreli anemi (HbS), beta zincirindeki 7. aminoasit olan glutamatin valin ile degismesi sonucu
olurken glutamat yerine lizin gelirse HbC meydana gelmis olur. Bunun gibi klinik 6nemi olan
ve olmayan ¢ok sayida hemoglobin varyanti tanimlanmistir. Klinik 6nemi olan
hemoglobinopatilerde oksijene olan afinite artabilir, azalabilir, hemoglobin kararsiz hale
gelebilir, orak hiicreli anemide oldugu gibi oraklasabilir veya HbC de oldugu gibi
kristallesebilir. Orak hiicreli anemi hastalarinda hayatin ilk 6 ayinda, HbF 6n planda oldugu i¢in
HbS oran1 daha diisiiktiir. Altinc1 aydan sonra HbF orani azaldik¢a HbS orani artmaya baslar
ve Klinik belirtiler ortaya ¢ikar.

Talasemiler, globin zincirinin hi¢ yapilamamasi veya az yapilmasi sonucu goriiliir. Alfa, beta,
delta, gamma zincirlerinden birindeki mutasyondan kaynaklanabilir. Bu eritrositler genellikle
hipokromik mikrositer 6zelliktedir ve eksik olan zincirle birlesemeyen zincirler vardir. Bu
yalnmiz zincirler eritrositleri etkileyerek kemik iliginde (inefektif eritropoez) ve periferde yikima
(hemoliz) neden olurlar. Alfa talasemiler, %90 delesyon, %10 nokta mutasyonu; beta
talasemiler ise %90 nokta mutasyonu, %10 delesyondan kaynaklanir. Beta talasemide ¢ocukta
ilk belirtiler genellikle ilk 6 ayda agir, ilerleyici bir hemolitik anemi seklinde kendini
gostermektedir.

2003 yilinda 4 sehirde uygulanmaya baslayan Hemoglobinopati Kontrol Programi, 1 Kasim
2018 tarihinden itibaren, “Evlilik Oncesi Hemoglobinopati Tarama Programi” adiyla 81 ilde
uygulanmaya baglanmistir.

Uygulanmaya baglanan tarama programiyla tasiyicilarin tespit edilmesi hastalarin tedavi
secenekleri ve prognozla ilgili bilgilendirilmesi saglanmis ve toplumdaki tastyict sikligi
belirlenerek uygun prenatal tan1 yayginlastirilmstir.
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PRENATAL GENETIK TARAMA TESTLERI
Prof.Dr.Giilen Eda Utine

Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk
Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali

Prenatal genetik tarama testleri prenatal donemde fetal hastaliklarin taninmasi, gebeligin
devam etmesi ya da sonlandirilmasi konusunda aileye se¢cim yapma sanst verilmesi, belirli
hastaliklar agisindan yiiksek risk grubundaki ailelere fetiis saglikli oldugunda giiven verilerek
endiselerinin azaltilmasi, fetiis etkilenmis oldugunda bu ciftleri bilgilendirerek hasta bebegin
dogumuna hazirlikli olmalarinin saglanmasi, gebeligin ve dogumun uygun sekilde izlenmesi ve
yonlendirilmesi, dogum sonrasi bakima ve tedaviye dair plan yapilmasi ve miimkiinse prenatal
tedaviye olanak saglanmasi amaciyla yapilir. Daha 6nceden hasta bebek sahibi olmus ¢iftlerin,
intrauterin donemde tan1 konulabilmesi konusunda bilgilendirilmeleri ve saglikli cocuk sahibi
olma sansi verilmesi de prenatal tammin amaglaridir. Ulkemizdeki yaygin ve yerlesik
uygulamada prenatal genetik tarama testleri Down sendromu i¢in yapilmaktadir.

Girisimsel olmayan tarama yontemleri fetiise girisim yapilmasini gerektirmeyen testleri
ifade eder. Anne kaninda belirli kimyasal maddelerin diizeyini inceleyen maternal serum tarama
testleri, fetal ultrasonografi ve maternal kandan hiicresiz fetal DNA incelemesine dayali
yontemler giiniimiizde girisimsel olmayan tarama ve ikincil korunma yontemleri arasinda en
yaygin kullanilanlardir. Ikili test, fetal ultrasonografi ve hiicresiz fetal DNA incelemesi ilk
trimester tarama testleridir. Uglii ve dortlii testler en yaygin ikili trimester tarama testleridir.
Ikili ve dortlii testleri birlikte kullanan tarama stratejileri de gelistirilmistir. Son yillarda yapilan
meta-analizler bu testlerin diger test kombinasyonlar igerisindeki giiciinii incelemis ve kanita
dayal1 6neriler olusturmustur.

Girisimsel olmayan ve dogrudan fetal DNA’nin incelenmesine olanak veren hiicresiz
fetal DNA tarama testlerinde maternal serum Ornegi igerisinden, devam eden gebelige ait
hiicresiz DNA fragmanlarinin izolasyonu yapilir. Bu testler fetiise risk getirmeden dogrudan
fetal ornegin incelenmesi olanagi sunmasi bakimindan oldukga giivenli ve popiiler testlerdir.
Hiicresiz fetal DNA kullanarak yapilan trizomi 21 testleri %99 ile bilinen en yiiksek saptama
oranini saglar, ancak kromozom 13, 18 ve X i¢in saptama oranlar1 trizomi 21°den biraz daha
diisiiktiir. Giinlimiize kadarki deneyim, hiicresiz fetal DNA testleriyle mikrodelesyon
saptanmasinda pozitif prediktif degerin diisiik oldugunu gostermistir; bu da anomali
saptanmasinda ultrasonografinin vazgecilmez oldugunu, anomalili fetiislere hiicresiz fetal DNA
yerine dogrudan kromozom analizi veya mikrodizin yontemleri uygulanmasinin daha uygun
olacagini diistindiirmektedir.
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YENIDOGAN TARAMASINDA GENETIK TESTLERIN YERI
Do¢. Dr. Banu NUR
Akdeniz Universityesi Tip Fakiiltesi
Pediatrik Genetik BD.

Hastaliklarin 6nlenmesinde erken tani, erken tedavi ile sayisiz kalitsal hastalia karsi koruma
saglanmistir. Genetik ve kalitsal hastaliklarin insan sagligr ve toplum sagligi {izerindeki
etkisinin degerlendirilmesinde ve etkinin Onlenmesinde uygulanan yoOntemlere yeni
yoneligler biiyiik bir hiz kazanmistir. 1963 yilinda Guthrie ve Susinin fenilalaninin bakteriyel
inhibisyon yaptigin1 bulmasi ile Yenidoganlarda (YD) fenilketoniirinin taramasinda
kullanilmaya baglamis, diger taramalarin gelismesinde 6ncii olmustur. Sirasi ile enzim aktivite
Ol¢limii, radyo immunassay analizi gibi metodlar ile YD taramalarinda ¢ok sayida hastaligin
taranmasi imkan vermistir. Tandem mass spektroskopi ise 1990°dan itibaren YD taramalarinda
devrim gibi bir agamanin gelismesini saglamistir.

Basarili bir YD taramasi programi i¢in uygun test, dikkatli laboratuvar kalite standartlari, etkin
izlem ve hizli basarili tedavi onemlidir. Ulkemizde Fenilketoniiri Tarama Programi 1987
yilinda baslamis, 1993 yilinda tiim Tiirkiye’ye yayginlagtiritlmistir. Ulusal Yenidogan Tarama
Programi ise Fenilketoniiri taramasina Konjenital Hipotiroidi taramasinin eklenmesi ile Aralik
2006 tarihinde baslatilmistir. Ekim 2008’de Biyotinidaz eksikligi, Ocak 2015’den itibaren ise
Kistik Fibrozis taramasi panele eklenmistir. Ulkemizde 2017 yilinda Konjenital Adrenal
Hiperplazi icin pilot taramasi baglatilmistir.

Diinyadaki teknolojik gelismeler, genomik alanida kapsamaktadir. 2010 yilinda ‘Cocuk Sagligi
ve Gelisimi Enstitiisii (ABD)’ yeni genomik teknolojilerin yenidogan taramasi ve ¢ocuk
saglhigindaki uygulamalarin1 gelistirmek i¢in bir sempozyum diizenlemistir. YTP’da genomik
dizilemenin degerini ve zorluklarin1 degerlendiren bir teklif istegi yaymnlamistir. Teknolojik
gelismeler ile birlikte genetik testlerin giiniimiizde daha hizli sonuca ulagmasi, testlerin daha
giivenilir olusu, maliyetlerde diisiis olmas1 saglanmistir. Geriye doniip baktigimizda; ilk genom
dizileme 2003 yilinda yaklasik 500 milyon dolar ile bir milyar dolar arasinda baslamistir.
Zamanla, yeni nesil dizileme yontemlerinin devreye girmesi ile dizileme maliyetleri hizla
ucuzlamistir. Ancak toplum bazli uygulamalarda, 6zellikle se¢ici davranilmasi maliyet etkinlik
i¢cin 6nem arz etmektedir.

YD taramasinda tarama sonucglarinda ulasilan yanlis pozitif sonuglarin dogrulanmasi
gerekmektedir. Molekiiler testler taninin dogrulanmasi ve yalanci pozitifligin azaltilmasi ve
hafif allelerin bilinmesine yardimci olacaktir. Bu durumda sanger dizileme ve yeni nesil
dizileme metodlar1 giivenli sonu¢ sunmasi yoniinden bir avantaj saglamaktadir. Yakin zamanda
tandem mass ve yeni nesil dizileme uygulamalari ile yenidogan genetik ve metabolik
hastaliklarin1 tarayan c¢aligmalarda her ikisinin sirali bir sekilde birlikte uygulanmasinin
taramada tanisal dogrulugu artirdigi gosterilmistir. Ancak giliniimiizde yeni nesil dizileme
teknolojileri, hem hedef panel gen, hem de tiim ekzom/genom dizileme ikinci kademe YD
tarama testi olarak diistiniilmektedir.

Sunumda YD taramasinda genetik testlerin yeri, testlerin avantaj ve dezavantajlari agisindan
karsilastirmasi, diinyada ve Tiirkiye’deki uygulamalar giincel literatiir verileri ile tartigilmigtir.
Sonug olarak gelecek kusaklarin saglikli olabilmesi i¢in, oncelikle toplum genetik ve kalitsal
hastaliklar konularinda bilgi sahibi olunmasi ve tlilkemizde dogum sonras1 yapilan yenidogan
taramalarindan Fenilketoniiri, konjenital hipotiroidi, kistik fibrozis, biotinidaz eksikligi gibi
testlerin daha da gelistirilmesi 6nemlidir.
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GEN TEDAVISi: MIKROVEZIKULLER, OLIGONUKLEOTIT VE VEKTOR
TABANLI YONTEMLER

Munis Diindar

Biyoteknoloji alaninda hizla gelisen yeni yontemler, artik eskiden teshisi ve tedavisi zor olan
hastaliklarin hem zamaninda teshis edilebilme hem de hastanin hastaligina uygun tedaviyi etkin
bir sekilde almasini saglamaktadir. Gelisimin bir¢ok sathasinda bir¢ok gen tedavisi mevcuttur.
Gen tedavisinde kullanilan farkli tiirlerde virtisler bulunmaktadir. Ayn1 zamanda bu non-viral
yontemlerle de gerceklestirilebilmektedir. Gen tedavisi, ¢ok sayida hastalik i¢in tedavi umudu
tastyan ve bircogumuzun miimkiin oldugunu diisiinmedigimiz tibbi tedavi tiirleri i¢in yeni bir
tedavi sekli saglar. Gen tedavisi ile kalitsal hastaliklarin veya ilgili mutasyonlara bagl fenotipik
etkilerin tedavisi veya ortadan kaldirilmasi ger¢ek olabilir. Gen tedavisi yontemleri
biyoteknoloji alaninda gelismelerle beraber yeni bir kimlik kazanmis ve klinik uygulamay1
engelleyen birgok sinirlamanin iistesinden gelinmigtir. Bu nedenle, patogenezinin iyi
tanimlandig1 belirli bozukluklar i¢in gen tedavisinin klinik uygulamasmin ciddi sekilde
degerlendirilmesi artik olagan hale gelmeye baslamistir. Ozellikle bu alanda daha yeni olan
oligoniikleotitlerin kullanim1 ile post-transkripsiyonel regiilasyonla gen tedavisine yeni bir
bakis a¢is1 gelmistir. Ayni zamanda pediatrik hastaliklarda bu biyomolekiiller, tedavinin
yanisira Onemli biyobelirtegler olarakta islev gormektedir. Yine bu alanda 6ne ¢ikmaya
baslamis yeni yotemlerden bir digeri ekstraseliiler vezikiillerdir. Ekstraseliiler vezikiiller gen-
tedavisinde non-viral bir vektér araci olarak pek ¢ok avantaj saglamaktadir. Ozellikle bu smifta
yer alan eksozomlar bir bakima salgilandiklar1 hiicrenin kimligini tasimakta ve biyobelirte¢
olarak onemli bir fonksiyon gostermektedir. Gen tedavisine yeni bir bakis saglamamizi
saglayan bu yontemler bircok hastalik grubunda etkili olmasina karsin 6zellikle pediatrik
hastalik grubunda oldukca 6nemlidir. Mevcut veya gelismekte olan pediatrik bir hastaligin
erken tan1 ve tedavisinde geleneksel yontemlere kiyasla klinikte hekime oldukga kolaylik
saglamas1 muhtemeldir.
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CRISPR-CAS SISTEMLERI VE KULLANIM ALANLARI
Prof. Dr. Y. Cetin Kocaefe

10 yildan daha kisa siirede yaygin uygulamaya giren yiiksek Ol¢ekli dizi analizi teknolojileri
saglik alaninda “Kisisellestirilmis T1p” kavraminin ortaya ¢ikmasina neden olmus ve “Biiyiik
veri” ¢agini baglatirken, bu hizli degisimin ilk 6rnekleri yaptig: etki ile genetik diinyasini ve
genetik tan1 algoritmalarini yeniden sekillendirmistir. Bu teknoloji, genetik gdzlem konusunda
kusursuz hassasiyet sunmaktadir. Bu teknolojiyi tamamlayici nitelikte gerceklesen es zamanl
kesifler, genomun hedefli sekilde yeniden diizenlenmesini ve degistirilmesini saglayan yeni
uygulamalarin gelistirilmesini saglamistir. Giiniimiiz yagam ve saglik bilimleri problemlere
bakis bicimini degistirmis, hipotez kurma siirecleri yeniden sekillenmistir. Yeni genom
diizenleme teknolojileri, genomda hedefli degisiklikleri gergeklestirerek islevsel ¢aligmalarda
model yaratma siireclerini kisaltmis, yeni tedavi hedeflerinin kesfi ve yeni klinik denemelere
kadar sayisiz uygulamaya kapi agmaktadir. Sirasi ile ¢inko parmak niikleazlar, TALE
niikleazlar ve son dort yildir yaygin uygulamaya girmis olan CrispR/Cas genom diizenleme
araglari, temel arastirmalarda olusturdugu degerli firsatlarin klinik denemelere
doniisebilmelerini ve genom miihendisligi uygulamalarinin baslatilmasini saglamistir. Bu
araglarin kullanimi ile gelistirilen hedefli mutasyon olusturma, protein miihendisligi ve gen
ifadesini diizenleyici uygulamalar, islevsel genombilim ¢aligmalarinin kanita dayali kavramlar
sunmasina olanak saglamistir. Sunum, Crispr/Cas sistemi ile somatik kok hiicre modellerinde
hedefli protein miihendisligi uygulama 6rneklerini ve 1slak laboratuvar tecriibelerini aktarmay1
hedeflemektedir.
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ASIRI BUYUME SENDROMLARI
Hande Kaymakcalan Celebiler

Fetal ve post natal biiylimenin diizenlemesi karmagsik bir siire¢ olup genetik, epigenetik,
endokrin ve metabolik etmenlerin ¢aligmasi ile olur. Transplasental oksijen ve besin aligverisi,
fetusun cesitli toksinlere, enfeksiyonlara, kirleticilere magruziyeti de biiylimeyi etkileyen
faktorlerdir.

Asir1 biiyiime fetal ve ya post natal donemde goriilen tek basina ve ya birlikte boy ve bas
cevresinin yas ve cinsiyete gore normalin 2 standard deviasyon iizerinde

( ve ya 97% tistlinde ) olmas1 durumudur.

Genel asir1 biiylime; boy ve bas cevresinin nispeten orantili bir sekilde biiyiimesi ile
karakterizedir. Yerel asir1 biiylime ( segmental, regional, lateralized) viicudun ayri bir
bolgesinin esdeger bir viicut kismina kiyasla artan biiyiimesidir ve ilerleyici ( viicudun geri
kalanindan orantisiz olarak daha hizli biiyiir) veya sabit ( yani viicudun diger bolgeleri ile ayni
oranda biiyiimesi )olabilir.

Siniflama

1- Zeka yetersizliginin varligi/ yoklugu

2- Mekanizma: Epigenetik / genetik / bilinmeyen sebepler

3- Genel / yerel

4- Timor yatkinlig
2017°de Tatton Brown ve arkadaslar1 zeka yetersizligi ve asir1 biiylime ile giden ( OGID:
Overgrowth syndromes with intellectual deficiency) 710 birey iizerinde yaptiklari tiim ekzom
dizileme analizi sonucunda %350’sinde hastaliga sebep olan 14 adet gen buldular. Bunlarin
cogunu epigenetik regiilasyon ile ilgili genler olusturuyordu. Digerleri PI3K-PTEN
yolagindakiler, kanalopatiler ve %50’si de belli bir sinifa girmeyenler idi.
En sik goriilen asir1 biiyiime sendromu Beckwith Wiedemann sendromu’dur. ( BWS).
BWS’dan sonra en sik goriilen Sotos sendromudur. BWS ile karisabilen ender bir asir1 biiyiime
sendromu da Cantu Sendromu’dur.
Segmental asir1 biiyiime sendromlarina 6rnek olarak Proteus ve MCAP’1 verebiliriz. Kismi
biiyiime, beyin anomalileri ile beraberse kandan, etkilenmis dokulardan ( ¢ogu mozaik)
PIK3CA, PTEN ve AKT1, AKT2 mutasyonlarina bakilmalidir.

Asir1 bilytime sendromlari tiimore yatkinliga neden olabildiginden takibi 6nemlidir ve hastaliga
gore degismektedir. Tablo1’de 6zeti goriilebilir.

Ozet olarak asir1 bilyiime sendromlar1 genel ve ya parsiyal/ segmental olabiliyor. Altta yatan en
onemli 2 etmen, epigenetik diizenleyiciler ve PI3K/AKT/PTEN yolagi. %50’sini genetik
etmenleri hala bilinmiyor.

Bu hastaliklarin molekiiler teshisini koymak daha dogru bir tiimdr taramasi, hastaligin
prognozu ve yeni nesil tedavilere hastay1 yonlendirmek agisindan 6nem tagimaktadir.
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Tablo 1:
Sendrom Tiimor riski Tarama Siklik
impson-
Sl pSF) . 7 yasina kadar abdominal USG ( 3
Golabi- Wilms L . 8%
ayda bir), idrar katekolamin, AFP
Behmel
Sotos I\Iorob.lastoma,teratoma, Onerilmiyor 3%
l6semi
Weaver Hf)dgkln, ALL ' Onerilmiyor ?
noroblastoma
Malan Yok Onerilmiyor ?
Perlman Wilms 7 yasu_la kadar abdominal USG ( 3 40%
ayda bir)
Cantu yok Onerilmiyor ?
Beckwith Wilms, adrenakortikal 7 yasma kadar abdominal USG ( 3 704
0

Wiedemann  karsinom, hepatoblastom  ayda bir) yiiksek riskliler igin
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e KISA SOZEL BILDIRILER
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KS-01 Nadir Bir Fenotip: Mozaik Proksimal 14Q Duplikasyonu

Hasibe Nesligiil Gonen', Pelin Ozlem Simsek Kiper?, Giilen Eda Utine?, Koray Boduroglu®
1 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
1 Hacettepe Universitesi T1ip Fakiiltesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali

Proksimal 14q duplikasyonu nadir bir kromozomal bozukluk olup; gelisme geriligi, zihinsel
yetersizlik, mindr dismorfik bulgular, epilepsi, konusmada gecikme ve davranis problemleri ile
karakterizedir. Hastalarin ilk bulgusu genellikle hayatin ilk yilinda baglayan infantil spazm
tarzinda epileptik ndbetlerdir. Fenotipten 14q12 bdlgesinde yer alan ve dozaj duyarli olan
FOXG1 geni sorumlu tutulmaktadir. Hastanin aralarinda akrabalik bulunmayan ve saglikli bir
erkek ¢ocuklar1 olan 37 yasinda baba ve 39 yasinda annenin ikinci yasayan ¢ocugu olarak 38
haftalik gebelik sonucunda sezaryan dogum ile 3200 gram dogum agirliginda dogdugu, prenatal
donemde herhangi bir problem olmadig1 (takipli gebelik) 6grenildi. 18 aylikken yiirimeye
baslayan hastada fark edilen yiirime bozuklugu ve uyaranlara tepkisiz olmasi nedeni ile
pediatrik norolojiye bagvurdugu, yapilan fizik muayenede gelisme geriligi saptandigi, iig
yasindan itibaren dalma tarzinda ndbetlerinin ve sag elinde tekrarlayan atipik hareketlerinin
oldugu, cekilen EEG’sinde ESES paroksizmlerinin niiks ettigi ve ACTH tedavisinin baslandig1
ogrenildi. Beyin MR’inda retroserebellar araknoid kist ile uyumlu olabilecek bir yapinin
saptandig1r 6grenildi. Hastanin Gelisim Tarama Testinin yasitlarina gére geri oldugu, géz
muayenesinde strabismus ve astigmatism saptandigi, ilk kelimesini bir yasindan sonra
sOyledigi, alt1 yasinda ciimle kurmaya basladigi ve dort yasindan itibaren 6zel egitim aldigi
ogrenildi. 7 yas 5 aylik iken klinigimizde yapilan fizik muayenesinde boyu 116 cm (10-25p),
agirhgr 22 kg (25p), bas ¢evresi 51 cm (10-25p) olarak belirlendi. Hastada dolikosefali,
bifrontal darlik, asagi egilimli palpebral araliklar, ince iist dudak ve retrognati saptandi.
Hastanin yaklasik otuz kelime bildigi ve iki kelimelik climleler kurabildigi gézlendi. Periferik
kan Orneginden yapilan mikrodizin analizinde 14ql1.2-q21.1 bolgesinde 19.955 kb
biiyiikliigiinde FOXG1 genini de kapsayan mozaik duplikasyon saptandi. Periferik kan
orneginden yapilan Kkaryotip analizi 47,XY,+der(14)del(14)(q21.1)[28]/46,XY[22] olarak
bulundu. Hastanin bulgularinin nadir goriilen proksimal 14q duplikasyon sendromu ile uyumlu
oldugu diisiiniildii. FOXG1 6n beyin gelisiminde 6nemli olan bir transkripsiyon faktoriidiir ve
beyinde MECP2 ile benzer bolgelerde ifade edilmektedir. FOXG1 delesyonlart ve fonksiyon
kaybr mutasyonlarinda Rett Sendromu benzeri bir fenotip goriiliirken; duplikasyonlar1 ise
infantil spazm, myoklonik, tonik-klonik tarzda gesitli nobet tiplerinin eslik ettigi gelisim
geriligi, konugmada gerilik, zihinsel yetersizlik ile kendini gostermektedir. Mozaisizmle
meydana gelen hastaliklarda mozaisizmin yerine ve oranina gore fenotipin siddetinin degistigi
bilinmektedir. Burada sunulan hastada da ndbet bulgusunun beklenenden ileri yaslarda
baslamasinin mozaisizmin bir sonucu oldugu diistiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Proksimal 14q duplikasyonu, FOXG1, mozaisizm, epilepsi
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KS-02 Yeni Nalcn Mutasyonlu Nadir Bir Olgu Sunumu

Mustafa Tarik Alay', Betiil Kesrikliioglu', Aysel Kalayc1 Yigin', Mehmet Seven'
1 Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

9 aylik erkek hasta hipotoni, néromotor gerilik, beslenme giicliigii ve sasilik nedeni ile
tarafimiza refere edildi. Anne ve baba arasinda 1.derece kuzen evliligi mevcut. Gebeligin 34.
haftasinda intrauterin gelisme geriligi (IUGR) tespit edilmis. 40.haftada sezeryanla
antropometrik dl¢timleri normal sinirlarda (Boy: 48 cm, Kilo: 2550 gram, Bas Cevresi: 34 cm)
dogmus. Yenidogan doneminde yapilan fizik muayenesinde dismorfik bulgular ve hipotonisite
saptanmis. 2 aylikken beslenme giigliigii ve kilo alamama nedeniyle mama takviyesi yapilmis.
Ilerleyen aylarda kusma ve ishal ataklar1 ortaya ¢ikmus. Isitme testi sonucu normal smirlarda
tespit edilmis. EKO’sunda ASD(sekundum) ve Pulmoner stenoz, skrotal USG’de sag testis
inguinal orta kanalda saptanirken, endoskopik ve kolonoskopik incelemesinde herhangi bir
patolojik bulguya rastlanmamig. Hastanin fizik muayenesinde iiggen yiiz, genis alin,
hipertelorizm, strabismus, antevert burun delikleri, yliksek damak, ince tlist dudak-kalin alt
dudak, kisa filtrum, biiylik kulaklar ve mikrognati saptandi. Hastanin karyotip analizi 46,XY,
mikrodizin analiz sonucu arr(GRCh38) 4q28.3(136,132,496-137,089,243)x3 olarak saptand:.
Hastanin mikrodizin analizindeki bu degisimin maternal kaynakli oldugu tespit edildi.
Duplikasyon saptanan bu bélge muhtemel benign olarak degerlendirildi. Yapilan tiim ekzom
analizinde NALCN geninde ¢.375+3A>C ve ¢.366G>T (p.Leul22Phe) varyantlar saptandi
(NM_052867.4). Bu degisimler in slico veri tabanlarinda klinik 6énemi bilinmeyen varyant
(VUS) olarak belirtilmekle birlikte fenotipik degisimlerle iliskili oldugu degerlendirilmistir.
Anne-baba (Parental) segregasyon analizinde ayni mutasyonlar heterozigot olarak saptandi.
NALCN geni voltaj bagimsiz, non-selektif, Na+, K+, ve Ca(2+)’a ge¢irgen iyon kanal
proteinini kodlamaktadir. Bu gendeki degisimler OMIM veritabaninda (#615419) “Hypotonia,
infantile, with psychomotor retardation and characteristic facies 1” olarak tanimlanmistir.
Literatiirde giinlimiize kadar 50°den daha az sayida vaka bildirilmis olup, olgumuz her iki
varyantin homozigot olarak tespit edildigi ve yukarida belirtilen fenotiple iliskli ilk vaka olma
ozelligindedir.

Anahtar Kelimeler: Hipotoni, néromotor gerilik, NALCN, akraba evliligi, tim ekzom dizi
analizi
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KS-03 A Very Rare Case Of Metabolic Disease With Hypolacrima And Cerebellar
Tonsillar Herniation

enol Demir!, Ceren Alavanda ?, Hamza Polat?, Fatma Uguzdogan?, Esra Dirimtekin?,
Zeynep Miinteha Baser?, Bilgen Bilge Geckinli?, Ahmet Arman?
1 Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim Ve Arastirma Hastanesi
1 Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi Pendik Egitim Ve Arastirma Hastanesi

NGLY1 deficiency (OMIM:610661) is an ultra-rare autosomal recessive genetic disorder
caused by biallelic mutations in NGLY 1 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 ¢.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 Birlikteligi Olan Nadir Bir Olgu

Nuray Oztiirk!, Ash Toylu?, Gok¢en Karamik?, Banu Nur', Ercan Mihg1!
1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Ad, Cocuk Genetik
Hastaliklar1 Bd
1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ad

Williams sendromu, kromozom 7q11.23 bolgesinde 1.5-1.8-Mb biiyiikliiglinde mikrodelesyon
sonucu ortaya c¢ikan, 7.500-20.000°de bir goriilen bir hastaliktir. Kardiyovaskiiler hastalik
(elastin arteriyopati, pulmoner stenoz, supravalvuler aortik stenoz, hipertansiyon), dismorfik
yiiz dzellikleri, hafif/orta derecede zihinsel yetersizlik, arkadas canlisi-sosyal Kisilik, bitytime
geriligi, idiyopatik hiperkalsemi, endokrinolojik sorunlar, renal anomaliler, géz, isitme, dis, bag
dokusu ve iskelet sistemi anomalileri ile karakterizedir. Mal de Meleda (MdM), infant
baslangi¢li, otozomal resesif kalittim gosteren, ilerleyici palmoplantar keratoderma, keratotik
deri lezyonlari, perioral eritem, hiperhidroz, brakidaktili ve tirnak anomalileriyle karakterize
100.000°de bir goriilen nadir bir genodermatozdur. Kromozom 8q24 iizerindeki SLURPI
geninde homozigot mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikmaktadir. SLURP1’in, epitel
farklilasmasinda, keratinositlerin apoptozunda, yara iyilesmesinde makrofajlar tarafindan TNF-
alfa saliniminin inhibisyonunda rol oynadigi diistiniilmektedir. Burada Williams tanisiyla
izlenen, el ve ayaklarda yaygin palmoplantar kerotoderma nedeniyle yapilan klinik ekzom
analiziyle Meleda hastaligi tanisi alan olgu sunulmustur. Williams sendromuyla takipli 11
yasinda kiz hasta, bilateral el ve ayaklarda yogun keratoderma, hareket kisitliligi, terleme
sikayetiyle bagvurdu. Prenatal dykiisiinde 6zellik olmayan, aralarinda birinci derece kuzen
evliligi olan saglikli anne ve babadan G2P2Y2 miadinda, 2500 gr sezaryen ile dogmus.
Mikrosefali, subaortik VSD, hipotoni, hipotiroidi, inguinal herni ve dismorfik bulgulari
nedeniyle 13 aylikken yapilan FISH analizinde 7q11.23 bdlgesinde mikrodelesyon saptanmasi
iizerine Williams Sendromu tamis1 almis. Iki yasinda ayaklarda kuruluk, tirnaklarda sekil
bozuklugu baslamis. Zamanla palmoplantar bodlgede yogun hiperkeratoz, sarimsi renk
degisikligi, hiperhidroz geligsmesi lizerine dermatoloji tarafindan degerlendirilip cilt biyopsisi
yapilan hastanin patoloji sonucu palmoplantar kerotodermayla uyumlu saptanmis. Williams
Sendromunda hiperkeratoz bildirilmis olmakla birlikte hastamizda oldugu gibi agir
palmoplantar keratoderma bildirilmemis. Bu nedenle hastamiza ikinci bir genetik hastaligin
eslik edebilecegini diisiinerek genodermatozlar agisindan klinik ekzom analizi yapild:.
SLURPI1 geninde ¢.286C>T (p.Arg96Ter) degisimi homozigot olarak saptandi. Daha once
bildirilen bu degisim ACMG kriterlerine gore patojenik olarak siiflandirilmistir. Williams
Sendromunda goriilen cilt bulgular1 ile ilgili az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Yapilan
caligmalarda yumusak cilt, saclarin erken beyazlamasi, anormal yara izi gibi cilt bulgular
gosterilmistir. Bir calismada Williams Sendromlu olgularda hafif diizeyde hiperkeratoz
goriilebilecegi belirtilmis ancak agir palmoplantar keratoderma bildirilmemistir. Olgumuz
Williams Sendromu ve Meleda hastaligi birlikteligi olan ilk olgudur. Genetik bir hastalik
tanisiyla izlenmekte olan olgularda mevcut taniyla iliskilendirilemeyen bulgular varliginda
baska bir genetik hastalifin eslik edebilecegi diisiintilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Williams sendromu, SLURP1, Palmoplantar keratoderma, Mal de
Meleda
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KS-05 ScnlA Tliskili Iki Farkli Fenotip

Duygu Aykol Elitez!, Semra Hiz Kurul, Murat Derya Ercal?
1 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Néroloji Bilim Dali
1 Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Genetik Bilim Dali,izmir

SCNI1A, sodyum kanalinin alfa-1 subtinitini kodlamaktadir. SCN1A’daki mutasyonlara yonelik
yapilan fonksiyonel caligmalarda bu mutasyonlarin sodyum ge¢isini degistirip ndronal
hipereksitabiliteye neden olarak ndbet esigini diisiirdigii gosterilmistir. SCN1A en iyi bilinen
epilepsi genlerinden birisidir. SCN1A ile iliskisi en iyi tanimlanmis epilepsi fenotipi Dravet
sendromu ve febril nobet artt jeneralize epilepsidir. Fakat SCNI1A, diger epilepsi
sendromlari(temporal lob epilepsisi, idiopatik/genetik jeneralize epilepsi,basit febril
konviilziyon),hemiplejik migren, otizm spektrum bozuklugu ile de iliskili bulunmustur. Dravet
sendromu, global gelisme geriligi ve direncli epilepsi ile seyreden bir epileptik ensefalopatidir.
Tipik olarak infantil donemde baslayan uzamis febril hemiklonik veya generalize tonik-klonik
nobetler goriiliirken,1-4 yas arasinda afebril,miyoklonik, fokal, atipik absans, atonik vasifta
nobetler goriilmektedir. Nobetler standart antiepileptik tedaviye yanit vermemekte ve etkilenen
cocuklarda baglangigta normal olan bilissel, davranigsal ve motor fonksiyonlarda bozulma
goriilmektedir. Dravet sendromlu hastalardaki SCN1A mutasyonu biiylik oranda ‘de novo
‘olarak olusmaktadir. SCN1A mutasyonlarinda fenotip-genotip iliskisi ile ilgili her gecen giin
yeni bilgiler eklenmektedir. Jeneralize epilepsi ve febril konviilziyonlarda, Dravet sendromuna
gore biylk protein kayiplarina yol a¢gmayan yanlis okuma mutasyonlart daha sik
goriilmektedir. Bu yazida SCN1A mutasyonu olup farkli klinik seyir gosteren iki olgumuzun
sunulmas1 amaglanmustir. Olgu 1:lk ndbeti 4 aylikken as1 sonrasi baslayan, febril, afebril,
klonik, tonik klonik, miyoklonik, generalize ve fokal vasifta nobetleri olan 4 yas kiz hastamizda
baslangicta ndéromotor gelisim basamaklar1 olagan olmasina ragmen izlemde davranis
problemleri ve agir psikomotor retardasyon geligmistir.Olgunun ¢oklu antiepileptik alimina
ragmen halen nobetleri devam etmektedir. Kraniyal manyetik rezonans goriintiillemesi(MRG)
normal olan olgunun SCN1A geni ekzon-3‘te heterozigot c.61T>C/p.Ser21Pr degisimi
saptanmustir. Olgu tipik Dravet sendromu klinigi gostermektedir. Olgu 2:1lk kez 3.5 aylikken
ndbetleri baglayan 4 yas olgunun febril, afebril,fokal jeneralize tonik-klonik vasifta nobetleri
olmaktadir. Kraniyal MRG normal saptanmistir. Olgunun SCN1A geninin 4.intron ‘splice
donor’ bolgesinde patojenik heterozigot ¢.602G>A mutasyonu saptanmistir. Olgunun nobetleri
tekli antiepileptik tedavi ile kontrol altinda olup olguda herhangi bir davranis anormalligi veya
psikomotor gelisim geriligi yoktur. SCN1A geninde mutasyon olan bu iki olgu ¢ok farkl klinik
seyir gostermektedir. SCN1A mutasyon spektrumu her gecen giin genislemekte ve bu konuda
genetik, klinik bilgiler artmaktadir. Spektrumun genis olmasinin gen iizerindeki mutasyonlarin
yerleri ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Patofizyolojik mekanizmalar {izerindeki
bilgilerimizin artmasi genotip-fenotip iliskisinin daha iyi anlagilmasii saglayarak tedavi
secimlerine yon verecektir.

Anahtar Kelimeler: SCN1A iliskili hastaliklar, Dravet sendromu, epilepsi
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KS-06 Yeni Nesil Dizileme Verileri; Hastalarin Klinik Ozellikleri, Laboratuvar
Bulgulari Ve Literatiir Esliginde Analiz Edilmelidir: Shwachman-Diamond Sendromlu
Bir Olgu

Tayfun Cinleti', Ayce Yildiz Bulut?, Ozlem Giray Bozkaya®, Ahmet Okay Caglayan?
1 Deii, Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar1 Ad -Genetik Bd
1 Deii, T1ip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ad
1 Deii, Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar1 Ad -Genetik Bd

Shwachman-Diamond sendromu (SDS, OMIM #260400) ekzokrin pankreas disfonksiyonu,
iskelet bulgulari, kemik iligi yetmezligi, miyelodisplastik sendrom ve losemi (6zellikle akut
miyeloid l6semi) i¢in artmis risk ile karakterize otozomal resesif bir hastaliktir.
Ribozomopatiler igerisinde kalitsal kemik iligi yetmezlikleri altinda siniflandirilan klinik olarak
heterojen ve tanisi zor olan bu sendromdur. 4,5 aylik kiz hasta ishal, malnutrisyon, ndtropeni
bulgulari ile tarafimiza hematoloji boliimiinden yonlendirildi. SDS 6n tanisina yonelik hedefli
dizi analizi yontemiyle SBDS geni incelendi. Anote edilmis varyantlarin biyoinformatik
analizinde SBDS geni (NM_016038.3) 2.ekzonunda ¢.258+2T>C (chr7: 66459197,
rs113993993) heterozigot patojenik varyant saptandi. Hastanin klinik bulgularinin SDS ile
uyumlu olmasi iizerine yeniden yapilan literatiir taramasinda 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 gdzlenmesi
iizerine hastanin ham verisi IGV (Integrative Genomics Viewer) ile hedef bolge icin incelendi
ve biyoinformatik analiz programinca anote edilmeyen s6z konusu del/ins mutasyonu tespit
edildi. Del/ins varyantin neden anote edilmedigi irdelediginde ise ilgili bélgenin “alignment
quality score” nun yeterli olmadig1 ve analiz esik degerinin altinda (<%20) kalmas1 sonucunda
analize dahil edilmedigi saptandi. Sonug olarak vakada daha 6nce bildirilmis trans yerlesimli
bilesik heterozigot patojenik varyantlar saptanmig oldu, sanger ile dogrulama planlandi ve
kemik iligi nakli gerekliligi agisindan ¢ocuk hematoloji béliimii ile veriler paylasildi. Ilgili
testlerin kisithiliklarinin oldugunun bilinmesinin, “hotspot” bdolgelerin IGV goriintiisiiniin
irdelenmesinin, literatiiriin taranmasinin ve vakalarin klinik ile birlikte degerlendirilmesinin
onemini vurgulayan bu deneyimimizi sizlerle paylagsmak istedik.

Anahtar Kelimeler: Shwachman-Diamond sendromu, nétropeni, hedefli dizi analizi,
integrative genomics viewer, alignment quality score
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KS-07 Yenidogan Doneminde Tan1 Alan Mthfr Eksikligi Olgulari

Pelin Teke Kisa®, Semra Gursoy?, Sevil Dorum?®, Buse Soysal*, Oguz Han Kalkanli!, Filiz
Hazan'
1 S.b.ii. Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Egitim Ve Arastirma Hastanesi
1 S.b.ii. izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Egitim Ve Arastirma Hastanesi
1 S.b.ii. Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim Ve Arastirma Hastanesi,
1 S.b.ii. izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Egitim Ve Arastirma Hastanesi,

Giris: Metilentetrahidrofolat reduktaz eksikligi, (MTHFR; OMIM 236250) MTHFR geninde
mutasyonlara bagli gelisen, otozomal resesif gecisli kalitsal metabolik bir hastaliktir. Simdiye
kadar yaklagik 200 MTHFR eksikligi vakasi bildirilmistir. Yenidogan baslangicli ve geg
baslangicli iki tipi mevcuttur. Yenidogan baslangi¢l tipinde mikrosefali, hidrosefali, hipotoni,
epileptik ensefalopati gibi norolojik bulgular goriilmektedir. Erken tan1 ve tedavi ile norolojik
bulgularin 6niine gegilebilmektedir. Bu ¢alismada yenidogan doneminde nérolojik bulgular ile
takip edilen biyokimyasal ve genetik incelemeler ile erken donemde MTHFR eksikligi tanisi
alan ve tedavi baglanan iki vaka sunulacaktir. Olgu 1: Normal spontan vajinal yolla, 2270gr
dogan kiz bebek 23 giinliikken uykuya meyil, emmede azalma yakinmalar ile bagvurdu. Fizik
muayenede ileri derecede hipotonisite ve mikrosefali (Bas ¢evresi: 32 cm) gozlemlendi.
Izlemde trombositopeni, retinal hemoraji, epilepsi bulgular1 olan hastadan ayrintil1 tetkikler
yapild1. 30 giinliikken homosistein yiiksekligi, plazma metionin diisiikliigli saptanmasi tizerine;
MTHEFR eksikligi kuskusu ile hastaya betain, hidroksikobalamin tedavisi hizlica baslandi. Yeni
nesil dizileme yontemiyle yapilan molekiiler analizde, MTHFR geninde c.1166+1G>A
degisimi homozigot olarak saptandi. Clinvar veritabaninda daha 6nce tariflenmemis bu varyant,
ACMG kriterlerlerine gore patojenik olarak degerlendirildi. Son izlemimizde genel durumu iyi,
ndbeti olmayan ve biiyiime parametreleri normal olan hasta iki yasindaydi. Olgu 2: 17 giinliik
erkek, yenidogan sarilig1 ile izlenmekte iken emmede zayiflik, hipotoni gozlenmesi ilizerine
yenidogan yogun bakim {initesine sevk edildi. Daha sonra bir aylikken ndbetler gelistirdi. Beyin
MRG'sinde kismi obstriiksiyona neden olabilen kii¢iik bir infra-serebellar kist, jeneralize
ventrikiilomegali ve serebellopontin hipoplazisi goriildii. Hastanin apnesini ¢6zmek i¢in
ventrikiiloperitoneal sant takildi. Genel durumu bozuk, mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyan,
direncli nobet ile takip edilen hastanin homosistein diizeyi yiiksek, plazma metionin diizeyi
diistiktii ve dort aylikken MTHFR eksikligi tanisi ile tedavi baslandi. Yeni nesil dizileme
yontemi ile yapilan molekiiler analizde, MTHFR geninde daha 6nce literatiirde bildirilmis
c.1072C>T (p.Arg358Ter) patojenik varyant homozigot olarak saptandi. Tedavi sonrasi ndbet
izlenmedi. Son izleminde hasta iki yasindaydi, beslenme ve mobilizasyonda 6zel ihtiyaglar
vardi. Sonug: Agir norolojik bulgular ile bagvuran tiim yenidoganlarda MTHFR eksikligi
mutlaka akilda tutulmalidir. Homosistein  yiiksekligi  saptandiginda norokognitif
disfonksiyonlar1 o6nleyebilmek icin tedavi ivedikle baslanmalidir. Klinik bulgular,
biyokimyasal incelemeler ve molekiiler analizler ile kesin taninin konmasi; hem hastaligin
dogru bir sekilde yonetimini, hem de ailelere uygun bir genetik danigsmanin verilebilmesini
saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: MTHFR Eksikligi, MTHFR gen, epilepsi, homosistein, metionin
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KS-08 Rtell Ve EImod2 Geninde Mutasyon Saptanan Iki Pulmoner Fibrozis Olgusu

Akcahan Akalin!, Beren Karaosmanoglu?, Ismail Giizelkas , Halime Biiyiiksahin®, Nagehan
Emiralioglu®, Ekim Taskiran?, Pelin Ozlem Simsek Kiper®, Eda Utine °, Ebru Yalgim?, Deniz
Dogru*, Ugur Ozgelik?, Nural Kiper*, Koray Boduroglu®
1 Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1, Cocuk Genetik Bilim
Dal1
1 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1
1 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1, Cocuk Gogiis
Hastaliklar1 Bilim Dal
1 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1, Cocuk Gogiis
Hastaliklar1 Bilim Dali
1 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglhg1 Ve Hastaliklar1, Cocuk Genetik Bilim
Dal1

Giris: Interstisyel akciger hastaliklar1 (ILD'ler), yiizden fazla akciger hastaliindan olusan
heterojen bir gruptur. Klinik ve radyolojik 6zellikleri birbirleriyle ortiismektedir. Patogenezinde
distal hava bosluklarinin hasar1 sonucu alveolar septada gaz degisiminin bozulmasina bagh
inflamasyon ve fibrozis rol oynamaktadir (1). Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF), idiyopatik
pnomonilerin en 6liimcil olanidir. Molekiiler taninin aydinlatilmasi hastaligin altinda yatan
mekanizmalarin agiga kavusturulmasina ve yeni tedavilerin gelistirilmesine katki saglayacaktir.
Burada interstisyel akciger hastalig1 acisindan arastirilan, tim ekzom dizileme ile RTEL1 ve
ELMOD?2 genlerinde saptanan varyantlar sonrasinda pulmoner fibrozis tanisi alan iki hastay1
sunmay1 amagladik. Olgul: Tekrarlayan transfiizyon ihtiyaci ve akciger enfeksiyonlarina bagh
coklu hastane yatiglar1 olan, bir giinlikken omfalosel ve onsekiz aylikken yarik damak
operasyonu yapilan dokuz yasinda kiz hasta dismorfik bulgular nedeniyle poliklinigimizde
degerlendirildi. Intersitisyel akciger hastaligi, pulmoner hemosiderozis ve yarik damak
etyolojisini aydinlatmaya yonelik yapilan tim ekzom dizi analizinde RTEL1 geninde ¢.2975
C>T degisikligi heterozigot olarak saptandi, annesinde de ayn1 varyant heterozigot olarak tespit
edildi. Olgu2: On yedi yasindaki kiz hasta nonspesifik interstisyel akciger hastalig1 ve sistemik
skleroderma tanist ile takip edilirken bag doku hastaliklar1 agisindan poliklinigimizde
degerlendirildi. Akciger tutulumuna eslik edebilecek bag doku hastaliklarinin ayirici tanisi i¢in
yapilan tiim ekzom dizi analizinde ELMOD?2 geninde ¢.270-8A>G varyant1 heterozigot olarak
tespit edildi, annesinde de ayn1 varyant heterozigot olarak saptandi. Tartigsma : IPF, genellikle
erkekleri etkileyen erigkin baslangicl interstisyel akciger hastaligidir. Hastalik ilerleyicidir ve
tanidan sonra 2-3 yillik bir yasam beklentisi vardir. Otozomal dominant kalitim gdsteren bu
hastalikta eksik penetrans bildirilmistir (2). RTEL1 pulmoner fibrozise neden olan genlerden
biridir. ELMOD?2 geni ise OMIM’de herhangi bir hastalikla iliskilendirilememistir ancak son
yapilan bir ¢calismada pulmoner fibrozise neden olan aday genlerden biri olarak gosterilmistir
(3). Burada sunulan iki olgunun ebeveynlerinde de ayni varyantlar heterozigot olarak tespit
edildi. RTEL1 geninde heterozigot varyant saptanan annenin yapilan klinik degerlendirmesinde
herhangi bir semptomunun ve muayene bulgusunun olmadigi goriildii. Diger varyanti tasiyan
annenin yapilan klinik degerlendirmesinde ise efor dispnesinin oldugu ve bu acidan tetkik
bir yelpazede bulunabilecegi ve bu nedenle tiim aile bireylerinin titiz bir sekilde
degerlendirilmesi gerektigi akilda tutulmalidir. Yarik damak ve skleroderma multifaktoriyel
hastaliklar oldugu i¢in ekzom dizilemesinde nedensel varyantin saptanamadigi diistintilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: RTEL1, ELMOD?2, Interstisyel akciger hastaliklar1, 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 Birlikteligi; Olgu Sunumu

Fatma Kusgoz!, Nihal Olgag Diindar?, Olgay Bildik?, Berk Ozyilmaz®, Melis Kése*, Pinar
Gengpinar?
1 Sbii Tepecik Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Néroloji Klinigi, [zmir
1 Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Néroloji Ana Bilim Dali, izmir
1 Sbii Tepecik Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi, Izmir
1 Katip Celebi Universitesi T1ip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma Ana Bilim Dali, izmir

Giris: Duplikasyon, bir kromozomun bir parcasinin o kromozom {izerinde, arka arkaya ters
(non-tandem) veya direkt (tandem) tekrarlamasi olarak tanimlanir. Xp duplikasyonu hem erkek
hem diside nadir goriilen bir durumdur ve etkilenen disilerde bulgular boy kisaligi, yiiz
anomalileri, mental retardasyon, hipotoni ve myoklonik epilepsidir. Gonadal disgenezi, fetal
gonad anormal gelisiminin mevcut oldugu ¢esitli klinik durumlari ifade eden cinsel gelisim
bozukluklarinin alt tipidir. Karyotipe gore; 46, XY, 46,XX ve cinsiyet kromozom bozuklugu
ile birlikte olan gonadal disgeneziler olarak siiflandirilirlar. Olgu: 37 hafta+ 3 giin gebelik
haftasinda normal spontan dogum ile 2180 gr dogan, dogum sonras1 5 giin yenidogan yogun
bakim {initesinde intrauterin gelisme geriligi nedeniyle yatisi yapilan, 5 aylikken atriyal septal
defekt sekundum kapatma operasyonu gecgiren ve gonadal disgenezi nedeni ile c¢ocuk
endokrinolojiden takipte olan takvim yast 6 ay olan kiz olgu son 1 aydir irkilme seklinde
sigramalarinin olmasi nedeni ile bagvurdu. Akraba evliligi dykiisii olmayan olgunun néromotor
gelisiminin 5. ayma kadar normal oldugu fakat son 1 aydir gerileme oldugu ve bilateral
sensOrindral isitme kaybinin oldugu 6grenildi. Muayenesinde dismorfik goriiniim, diistik kulak,
hipotoni, derin tendon refleksleri normoaktif, patolojik refleksi olmayan olgunun yapilan
laboratuar tetkikleri, kranial manyetik rezonans goriintiilemesi ve elektroensefalografi
degerlendirmesi normal saptandi. Olguya antiepileptik tedavi olarak levatiresetam baslandi,
takibinde ndbetlerinin jeneralize tonik-klonik atim seklinde artmasi nedeni ile olgunun tedavisi
valproik asit olarak diizenlendi. Dis ve i¢ genital organ fenotipi disi olan olgunun yapilan
sitogenetik incelemesi 46, X-+mar (SRY+) olarak saptandi ve gonadlarda malignite gelisim riski
acisindan ¢ocuk endokrinoloji takibine devam etti. Dismorfik goriiniim, epilepsi, hipotoni ve
noromotor gelisimi nedeni ile yapilan mikrodizileme analizinde Xp22.33-p11.4 bolgesinde
yaklasik 36 Mbp biiyiikliigiinde 112 OMIM geni igeren patojenik duplikasyon saptand.
Olgunun fenotipine ve klinik bulgularina bu bolgedeki hangi gen veya genlerin
duplikasyonunun neden oldugunu tahmin etmek zordur. Sonug: Literatiide daha 6nce Xp22.33-
pll.4 duplikasyonuna eslik eden 46,X+mar (SRY+) karyotipli olgu bildirilmemisti.
Olgumuzda farkli genetik caligmalar yaparken olgunun klinik 6zelliklerinin ve fenotipinin
degerlendirilmesinin 6nemini vurguluyoruz.

Anahtar Kelimeler: hipotoni, mental retardasyon, epilepsi, mikrodizileme, duplikasyon
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KS-10 18P Delesyonunun Eslik Ettigi Ring Kromozom 18 Olgusu
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Giris: Ring kromozom , etkilenen kromozomun her iki kolunda kirik olusmasi sonucu kirilma
noktalarinin birlesmesi ve distal fragmanlarin kaybr ile olusmaktadir. 18. kromozomun ring
kromozomunda, 18p ve 18q sendromlarinin tipik klinik isaretleri, 18p ve 18q’daki delesyon
biiyiikligiine bagh olarak degismektedir(1). Ring kromozom 18p ve 18q daki delesyonlara
bagli;konugsmada gecikme, gelisme geriligi,motor mental retardasyon(MMR),mikrosefali,kisa
boyun,pektus ekskavatus gibi goglis deformitelerinin eslik ettigi iskelet anomalileri,
pitoz,yiiksek damak,mikrognati,dis anomalileri,diisiik kulak ve burun kokii basikliginin eslik
ettigi dismorfik yiiz bulgulari,kalp anomalileri,holoprozensefali, korpus kallozum anomalileri
ve nadir de olsa konvulsiyonlar eslik edebilmektedir(2). Olgu: 39. gebelik haftasinda C/S ile
2700 gram dogum Oykiisii olan 5 yas kiz olgu gelisme geriligi ve konugmada gecikme
sikayetleri ile bagvurdu. Muayenesinde dar alin, uzun kirpikler,seyrek disler, mikrosefali(bas
cevresi:46 cm -2.82 SDS), silik filtrum, strabismus,kisa boyun,yiiksek damak, sandal parmak,2-
3.parmaklar arasinda sindaktili ve diisiik kulak saptandi. Denver gelisim testinde ince, kaba
motor alanlar ve dil gelisimi belirgin derecede geriydi. Kranial Manyetik Rezonans
Goriintilleme’de Korpus Kallozum 6n arka uzunlugu yas grubuna gore normalden hafif kisa
olarak 1izlenmesi disinda normaldi. Manyetik Rezonans Spektroskopi normaldi.
Ekokardiyografi’de patent foramen ovale disinda patoloji saptanmadi. Karyotip analizinde;
Incelenen 50 metafazin 32 tanesinde (%64) 18. kromozomun p11.2- q23 bélgeleri arasinda
birlesme ile meydana gelen ring kromozom, 18 tanesinde (%36) 18. kromozomun pl1.2
bolgesinin delesyonu(46,XX,r(18)(p11.2g23)[32]/ 46,XX,del(18)(p11.2)[18]) ile uyumlu
saptandi. Sonug: Hastamiz genetik ve klinik olarak 18p delesyonu ve ring kromozomu 18 ile
uyumlu olmast nedeniyle sunulmustur.Nadir de olsa konvulsiyonlarin 18p delesyonu
sendromlarina eslik edebilecegi gbz onilinde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: ring kromozom 18, 18p delesyonu
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KS-11 Piruvat Dehidrogenaz Eksikligi Tanis1 Alan Yeni Bir Olgu

Esra Er!, Melis Kose?, Nihal Olgag Diindar®
1 Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Egitim Klinigi, Cocuk
Metabolizma Boliimii
1 Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklari Anabilim Dals,
Cocuk Metabolizma Béliimii, Izmir , Tiirkiye
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Girig: Piruvat dehidrojenaz kompleksi (PDC) eksikligi, PDC’nin alt biirmlerini kodlayan
genlerden herhangi birinde meydana gelen patojenik degisikliklerden kaynaklanmaktadir.
Ortaya ¢ikan fenotip, ¢cok heterojen olmasina ragmen, esas olarak merkezi sinir sistemini
etkiler. Klasik fenotip konjental laktik asidoz, mikrosefali, agir gelisme geriligi ile birlikte iken
normale yakin mental motor gelisim, psikiyatrik semptomlar ve aralikli laktat ytiksekligi ile de
prezente olabilmektedir. Bu c¢alismamizda PDHA1 geninde literatiirde daha Once
tanimlanmamuis bir varyanti olan yeni bir hastanin klinik ve molekiiler 6zellikleri paylasilmistir.
Olgu: Anne baba arasinda akrabalik olmayan 10 yasinda erkek hasta, 4 yasinda baslayan aralikli
ylirlimede bozulma, aralikli olarak biling ve davranis degisiklikleri nedeniyle basvurdu. Yapilan
degerlendirmesinde kan gazinda kompanse metabolik asidozu oldugu goriilen hastanin, aralikli
olarak plazma laktat degerlerinde yiikseklik oldugu goriildii. Plazma aminoasitlerinde plazma
alanin normalin 3 kati yiikseklikte, valin, 16sin ve izolosin 2-3 kat yiksek; idrar organik
asitlerinde masif alfa ketoglutarat atilimi gézlendi. Beyin goriintiilemesinde nukleus dentatus
diizeyinde simetrik hiperintens lezyonlar tespit edildi. MR spektroskopide bazal ganglionlar
diizeyinde laktat piki goriintiilendi. Hastanin tiim eksom sekanslama analizinde PDHAI
geninde (NM_000284.3) hemizigot olarak ¢.1159 1162dupAAGT (p.Ser388Terfs) mutasyonu
saptandi. S6z konusu mutasyon daha gnomAD exomes ve gnomAD genomes verilerinde
bulunmamaktadir ve stop kodona neden olan anlamsiz (nonsense) bir varyanttir. Hastanin
piruvat dehidrogenaz ensim analizi ¢aligmasi halen devam etmektedir. Sonug: PDC eksikligi,
nadir goriilen bir kalitsal metabolik hastalik olmakla birlikte 6zellikle hafif formlarinin siklig1
bilinmemektedir. Dalgali psikiyatrik bulgulari ve laktat yiiksekligi olan hastalarda PDC
eksikligi akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Piruvat dehidrogenaz eksikligi, mitokondriyal hastalik, laktik asidoz
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KS-12 Hedeflenmis Yeni Nezil Dizi Analizi Paneli Verilerinin Yeniden
Degerlendirilmesinin Tan1 Basarisina Katkisi
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Atik!, Ozgiir Cogulu?, Hiiseyin Onay?, Ferda Ozkinay*
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Bilim Dali
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Giris - Amag: Yeni nesil dizi analizi yontemlerinin yayginlasmasi, Mendelian hastaliklarin
tanisinda devrim yaratmistir. Hasta grubuna ve analiz tiirlerine gore degismekle birlikte,
ortalama %40 tan1 basaris1 bildirilmektedir. Genotip-fenotip iliskisinin siirekli giincellenmesi
ve bu alandaki veri birikimi goz 6niine alindiginda, molekiiler tan1 konulamamis hastalarda yeni
nesil dizi analizi verilerinin periyodik olarak yeniden analizi giindeme gelmistir. Reanaliz
sirasinda farkli biyoinformatik araglar ve giincellenmis veri tabanlarinin kullanilmasi, literatiir
taramasi yapilarak hastalik ile iligkisi yeni kesfedilen genlerin de analize dahil edilmesi ve
genotip-fenotip korelasyonunun genisletilerek yeniden degerlendirilmesi tani basarisinin
artmasini saglamaktadir.. Bu ¢alismada, farkli 6n tanilarla, 4811 gen iceren klinik ekzom paneli
calisilmis ve molekiiler tanisi konulamamis hastalarda, yeni nesil dizi analizi verilerinin
yeniden degerlendirilmesinin tan1 oranina katkisini belirlemek amaglanmistir. Yontem: Bu
calismaya Ege Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim
Dali’nda takip edilen ve 4811 geni igeren klinik ekzom paneli (TruSightOne by Illumina) ile
analiz edilmis ve hastalik ile iliskili varyant bulunamamis 48 hasta almmistir. Oncelikle
hastalarin aile agaci, klinik ve laboratuvar bulgular1 hasta dosyasindan elde edilerek yeniden 6n
tan1 degerlendirilmesi yapilmistir. Sonrasinda klinik ekzom paneli verileri, farkli bir algoritma
kullanilarak analiz edilmistir. Bulgular: Hedeflenmis yeni nesil dizi analizinde molekiiler
etiyoloji belirlenemeyen 48 hastanin %35,4’i (n=17) mental retardasyon/multiple konjenital
anomali, %35,4’1 (n=17) norometabolik hastalik, %20,8’1 (n=10) kemik ve eklem tutulumu,
%38,3’1i (n=4) endokrinolojik anormallikler nedeniyle panele alinmistir. Klinik ekzom panelinin
yeniden analiz edilmesi sonucunda, bir hasta liziniirik protein intoleransi, bir hasta Coffin Siris
sendromu, bir hasta multipl konjenital anomali-hipotoni-nobet sendromu olmak iizere {ig
(%6,2) hasta tan1 almistir. Lizintlirik protein intoleransi tanis1 alan hastaya, proteinden kisith
diyet ve sitriillin tedavisi baslanmistir. Sonug: Yeni nesil dizi analizi verilerinin, ayrintil
fenotiplendirme ve giincel veri tabanlari ile periyodik olarak yeniden degerlendirilmesi tani
basarisini arttirmakta ve hastalarin takip ve tedavi siireclerine katkida bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: reanaliz, yeni nesil dizi analizi
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KS-13 2Q31.1 Mikrodelesyon Sendromu I¢in Kritik Bolge DIx2 Geni Olabilir Mi?
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Ferda Ozkinay?
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Giris: Nadir goriilen mikrodelesyon sedromlarindan olan 2q31.1 bdlgesi delesyonlari,
kraniofasiyal dismorfizm, biiylime geriligi, goz bulgular1 ve ekstremite anomalileriyle
karakterizedir. Sendromun kritik bolgesi belirlenememis olmakla birlikte, DLX1/DLX2
genlerinin kraniofasiyal dismorfizmden ve HOXD genlerinin ekstremite anomalilerinden
sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Burada, fenotipik 6zellikleri 2q31.1 delesyonu ile Ortiisen,
molekiiler karyotiplemede sadece DLX2 genini i¢eren 51 kb’lik de novo delesyon saptanan bir
olgu sunularak, 2q31.1 mikrodelesyonu fenotipinden DLX2 geninin sorumlu olabilecegi ileri
siiriilmektedir. Olgu: Ug buguk yasindaki erkek hasta, kafa sekil bozuklugu ve ayak deformitesi
nedeniyle degerlendirildi. Ozge¢misinde 38. gestasyon haftasinda, 3850 gram agirliginda,
mekonyum boyali dogdugu, solunum sikintis1 nedeniyle yenidogan yogun bakimda yattigi,
germinal matriks kanamasi gecirdigi, 15 giinlilkken PDA nedeniyle, 2 yasinda bilateral vertikal
talus nedeniyle opere oldugu 6grenildi. Anne baba arasinda akrabalik yoktu. Hastanin fizik
muayenesinde, viicut agirhigr 11kg (-3 SDS), boyu 92 cm (-2 SDS), bas ¢evresi 50 cm (-0,5
SDS) olarak 6l¢iildii. Dismorfolojik muayenesinde; seyrek sa¢ ve kaslari, genis ve ¢ikik alni,
hipertelorizmi, sol gozde disa kaymasi, basik burun kokii, kisa ve silik filtrumu, yiiksek damagi,
pektus ekskavatumu, her iki elde simian ¢izgisi, el parmaklarinda ulnar deviasyonu, 5. el
parmaklarinda klinodaktilisi, ayaklarinda “rocker bottom feet” goriiniimii mevcuttu. Gelisim
degerlendirmesinde dil-biligsel ve ince-Motor gelisim diizeylerinde gerilik saptandi. Goz
muayenesinde optik disklerde solukluk ve atrofik degisiklikler, sol gézde ekzotropya, bilateral
ice bakis kisitliligi saptandi. Ekokardiyografide aortik anulus ve siniis valsalva dilate, pulmoner
arter genis ve hafif aort yetmezligi tespit edildi. Isitme testi ve batin ultrasonografisi normaldi.
Kranial MRG’de geg¢irilmis hemorojiye sekonder sekel degisiklikler disinda patolojik bulgu
saptanmadi. Karyotip analizi 46,XY olan hastanin molekiiler karyotiplemesinde, 2q31.1
bolgesinde 51 kb’lik, DLX2 genini igeren de novo bir delesyon saptandi. Sonug: Sundugumuz
olgunun fenotipik 6zelliklerinin 2q31.1 mikrodelesyon sendromuyla 6rtiismesi, bu sendromdan
sorumlu kritik bolgenin DLX2 geni olabilecegini diisiindiirmekle birlikte, DLX2
haployetersizliginin sonuglarinin degerlendirilmesi igin fonksiyonel ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: DLX2, mikrodelesyon, 2931.1
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KS-14 Faktor 7 Eksikligi Olgularinda F7 Gen Mutasyon Spektrumu

Tahir Atik?, Esra Isik', Basak Durmus!, Nazan Sarper?, Canan Albayrak®, Alphan Kiipesiz*,
Melike Sezgin Evim®, Mehmet Azizoglu?, Davut Albayrak °, Funda Tayfun Kiipesiz*, Giilen
Tiiysiiz Kintrup*, Kaan Kavakli’, Ferda Ozkinay*

1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Cocuk
Genetik Hastaliklar1 Bilim Dal1, {zmir
1 Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglhig:1 Ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Cocuk
Hematoloji Bilim Dali, Kocaeli
1 Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dals,
Cocuk Hematoloji Bilim Dal1, Samsun
1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dal1, Cocuk
Hematoloji Bilim Dal1, Antalya
1 Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Cocuk
Hematoloji Bilim Dal1, Bursa
1 Samsun Medicalpark Hastanesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Cocuk
Hematoloji Bilim Dali, Samsun
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Konjenital faktor VII (FVII) eksikligi, F7 genindeki mutasyonlar sonucu olusan nadir bir
kanama bozuklugudur. Kalittm sekli otozomal resesif olarak bildirilmektedir. Faktor VII
aktivitesinin %50’nin altina diismesi olarak tanimlansa da, klinik tablo ile faktor diizeyi
arasinda iyi bir korelasyon olmadig: bilinmektedir. F7 geni, 13. Kromozomun uzun kolunda
lokalize 9 kodlayici ekzondan olusan bir gen olup, bugiine kadar 200’den fazla farkli mutasyon
bildirilmistir. Bu c¢alismada FVII eksikligi diisiiniilerek F7 geni molekiiler analizi yapilan
olgulardaki mutasyon spektrumunun belirlenmesi hedeflenmistir. Klinik ve laboratuvar
bulgular1 ile FVII eksikligi diisiiniilen ve Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik
Hastaliklar1 Laboratuvarinda F7 gen dizi analizi yapilan farkli ailelerden toplam 39 olgu
degerlendirildi. Dahil edilen olgularin 11’inde (%28,2) FVII aktivitesi <%10, 12’sinde (%30,7)
%10-25 ve 16’sinda (%41) %25-50’ydi. Toplam 39 olgunun 26’sinda (%66,6) molekiiler
etiyoloji tespit edildi. iki olguda bilesik heterozigot, 6 olguda homozigot ve 18 olguda
heterozigot olmak tizere 20 farkli mutasyon belirlendi. Saptanan varyantlardan 9’u daha 6nce
literatiirde bildirilmemisti. Saptanan mutasyonlarin 16’s1 missens (%80), 2’si ¢ergeve kaymasi
(%10) ve 1’1 splice (%5) mutasyonuydu. Bir varyant promoter bolgedeydi. Mutasyonlarin 11°1
(%55) ekzon 9°da, 4’1 (%20) ekzon 8°de, 3’1 (%15) ekzon 6°da ve 1’1 (%5) ekzon 1’deydi.
FVII aktivitesine gore bakildiginda, <%10 aktiviteli 11 olgunun 8’inde ((%72,7) bilesik
heterozigot ya da homozigot mutasyon saptanirken, 3 olguda mutasyon belirlenmedi. %10-25
aktiviteli 12 olgunun tamaminda (%100) heterozigot varyant belirlendi. %25- 50 aktiviteli 16
olgunun 6’sinda (%37,5) heterozigot mutasyon saptanirken, 10 olguda varyant tespit edilmedi.
Sonug olarak, bu ¢aligma iilkemizden bildirilen ilk F7 geni mutasyon spektumu arastirmasidir.
Olgularin %66,6’sinda molekiiler etiyoloji belirlenmistir. Toplam 9 yeni mutasyon ile literatiire
onemli bir katki saglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Faktor 7 eksikligi, F7 geni, molekiiler analiz
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KS-15 Kongenital Anomali, Dismorfik Bulgular Ve Talasemi Intermedia Klinigi Olan
Bir Olguda Saptanan 16P13.3 Duplikasyonu Ve 17Q25.3 Delesyonu
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Aydmok®
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Dismorfolojik muayene bulgulari, hastalik oykiisii ve aile agacinin birlikte degerlendirilmesi
sendromlara hizli ve dogru bir sekilde tanit konulmasi agisindan onemlidir. Bu calismada
talasemi intermedia nedeniyle takipli, dismorfik bulgular1 ve kongenital anomalileri olup tiim
ekzom dizileme sonuglari ile ¢ocuk genetik hastaliklart bolimiine bagvuran, klinik
degerlendirme ile kromozomal anomali On tanisi diisiiniilerek mikroarray analizi
gerceklestirilen, bu yolla molekiiler etiyolojisi belirlenen bir olgunun sunulmasi amaglanmustir.
8 yasinda erkek olgu, talasemi intermedia nedeniyle takipli olup 2,5 aylikken dismorfik yiiz
bulgular1 nedeniyle tarafimizdan konsulte edildi. Anne baba arasinda akrabalik yoktu. Termde
C/S ile 2100 gram dogan olgu intrauterin 16. haftada hidrosefali tanis1 almisti. Amniosentezde
calisilan karyotip 46,XY idi. Dismorfolojik muayenesinde genis alin, diislik kulaklar, antevert
nares mevcuttu. Kranial manyetik rezonans goriintiilemede posterior fossada araknoid kiste
rastlanmigti. Olgudan mevcut bulgulari ile kromozom anomalileri agisindan mikroarray
istenmisti. Sonrasinda c¢ocuk genetik hastaliklar1 boliimiine basvurusu olmayan olgu 8
yasindayken tiim ekzom dizileme (WES) sonucuyla, tespit edilen 3 farkli varyantin
degerlendirilmesi i¢in bagvurdu. Olgunun ilk gelis bulgularina ek olarak takibinde talasemi
intermedia, boy kisalig1, at nal1 bobrek ve skolyoz tespit edilmisti. Olgunun aralikli transfiizyon
aldig1 ve biiyime hormonu tedavisi yapildigi 6grenildi. WES sonucunda HBB geninde
heterozigot paternal kaliimli c.25 26delAA(p.Lys9ValfsTerl4) tespit edilmisti. Yanisira
olguda HFE genide homozigot bir varyant belirlenmisti. Tespit edilen 3. varyant ise PDE4D
genindeki heterozigot ¢.763T>G (p.Ser255Ala) klinik 6nemi belirsiz varyantti. Olgunun
bulgulart WES testinde raporlanan varyantlar ile aciklanmiyordu. Akrabalik olmayan multipl
anomalili olguda kromozom anomalileri 6n planda disiiniilerek mikroarray planlandi ve
16p13.3 bolgesinde HBA1 ve HBA2 genlerini iceren 2,1 mb boyutunde duplikasyon ve
17925.3 bolgesinde 1,4 mb biiyiikliglinde delesyon tespit edildi. 16. kromozomdaki
duplikasyonun alfa hemoglobin genlerini de igermesi nedeniyle alfa triplikasyonuna benzer
sekilde HBB geninde heterozigot varyanti olan olgularda zincir dengesizligine yol agarak
klinigin talasemi intermedia olmasina yol acabilecegi diisliniildii. 17. Kromozomdaki delesyon
daha once kardiyak anomaliler, kisa boy ve iskelet anormallikleri ile iliskilendirilmistir ve
olgunun klinigini ile uyumlu oldugu diisiiniildii. Saptanan varyantlarin anne baba segregasyonu
ve FISH ile dogrulanmasi planlandi. Kongenital anomalileri, dismorfik bulgular1 bulunan
olgularin Cocuk Genetik uzmani tarafindan yapilan degerlendirme sonrasinda, klinik bulgular
ve kalitim paterni temelinde uygun tani algoritmasiyla yonetilmesi, uygun genetik testlerin
secilmesine, tantya dogru ve hizli sekilde ulasilmasina olanak saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: kromozom anomalileri, Talasemi, dismorfoloji
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KS-16 Klinik Bulgular Ile Von Willebrand Hastaligi Tip 3 Tanis1 Konulan Olgularin
Molekiiler Etiyolojisinin Belirlenmesi

Tahir Atik!, Durdugiil Ayyildiz Emecen®, Esra Isik!, Basak Durmus!, Ekrem Unal?, Elif
Giilsiim Umit®, Neslihan Karakurt*, Melike Sezgin Evim®, Giiner Hayri Ozsan®, Ahmet
Muzaffer Demir®, Cem Ar’, Can Balkan®, Kaan Kavakli®, Ferda Ozkinay!

1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali
1 Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dal1
1 Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1, Hematoloji Bilim Dali
1 Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dal1
1 Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dali
1 Dokuz Eyliil Utf, i¢c Hastaliklar1 Ana Bd Hematoloji Bd
1 istanbul U. Cerrahpasa Tf I¢ Hastaliklar1 Ana Bd Hematoloji Bd
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dali

Tip 3 von Willebrand hastaligt (VWH) otozomal resesif kalitim gosteren, plazma von
Willebrand faktor (VWF) diizeylerinin siklikla ¢ok diisiik diizeylerde olmasi nedeniyle agir
kanama fenotipi ile karakterize nadir kalitsal bir koagiilasyon bozuklugudur. Bu calismada
klinik olarak VWH Tip 3 tanisi konarak molekiiler analizi gergeklestirilen olgularda mutasyon
spektrumunun belirlenmesi hedeflenmistir. Bu amagla 56 farkli aileden 56 olgu ¢alismaya dahil
edilerek, VWF gen dizi analizi gergeklestirilmistir. Saptanan varyantlar ACMG 2015
kriterlerine gore siniflandirilmistir. Arastirma sonucunda, 56 olgunun 51’inde molekiiler
etiyoloji belirlenmistir. Bu 51 olgunun 34’linde (%66,6) homozigot, 5’inde (%9,8) bilesik
heterozigot varyant saptanirken, 12’sinde (%23,5) heterozigot varyant tespit edilmistir VWF
geninde 43 farkli varyant saptanmistir. Bu varyantlarin 12’si literatiirde daha Once
bildirilmemis olup, ilk kez bu arastirmada tespit edilmistir. Sonug¢ olarak, bu arastirma ile Tip
3 VWH olgularinda dizi analizinin molekiiler etiyolojinin belirlenmesinde ilk ve en 6nemli test
oldugu soylenebilir. Calismamiz ile daha Once literatiirde bildirilmemis 12 yeni mutasyon
belirlenmistir. Bu arastirma ile, VWF gen dizi analizi konusunda 6nemli bir tecriibe olusmustur.

Anahtar Kelimeler: Willebrand hastaligi, hematoloji, yeni nesil dizi analizi
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KS-17 Soft Sendromu: Boy Kisaliginin Nadir Bir Nedeni

Nihat Bugra Agaoglu’
1 Umraniye Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik

Amag: Short stature, onychodysplasia, facial dysmorphism, and hypotrichosis (SOFT)
sendromu (MIM614813) sendromik boy kisaliginin ¢ok nadir tanimlanan bir nedenidir.
Biallelik POCI1A patojenik varyasyonlari hastaliktaki klinik bulgulardan sorumlu
tutulmaktadir. Orantisiz boy kisaligi, onikodisplazi, dismorfik yiiz bulgulari, hipotrikoz, kiiciik
eller gibi fizik muayene bulgularinin yani sira iskelet grafilerilerinde saptanan hipoplastik
pelvis/sakrum, koni seklindeki epifizler ve kemik yasinda gerilik hastalarda tanimlanan
bulgular arasindadir. Burada nadir goriilen bu sendromun fenotipik ve genotipik 6zelliklerine
dikkat ¢ekmek amacit ile POC1A geninde patojenik novel kirpilma bolgesi varyanti saptanarak
SOFT sendromu tanisi alan bir hasta sunulacaktir. Olgu Sunumu: 8 yasinda kiz ¢ocugu, boy
kisalig1 ve biliyime-gelisme geriligi nedeniyle poliklinige basvurdu. Prenatal donemde SGA
nedeniyle takip edilen hasta 1. derece kuzen anne babadan, IVF gebelikle 34 haftalik 1610gr
(3-10p) dogmus ve 25 giin kiivéz bakimi almisti. Viicut agirligt ve boy persentilleri
dogumundan itibaren 3p altinda izlenen hastanin bliyiime hormonu eksikligi de dahil altta yatan
etiyolojiyi aydinlatmaya yonelik yapilan laboratuvar tetkiklerinde herhangi patolojiye
rastlanmamisti. Yapilan goriintiileme tetkiklerinde kraniyal MRG’de frontoparyetal bolgede
genisleme, abdominal USG’de ise nefrokalsinozis saptanmisti. Hastanin basvurusunda viicut
agirhigi: 18kg (3p), Boy: 113cm (<3p), bas ¢evresi: S1cm (25p), kulag boyu: 106 cm olarak
tespit edildi. Fizik muayenede rolatif makrosefali, yiiksek alin, derin yerlesimli gozler, tiggen
yliz, seyrek sa¢ ve kaslar, ellerde brakidaktili, artmis lomber lordoz ve pes planus mevcuttu.
Iskelet grafilerinde, hipoplastik pelvis dikkat ¢ekiyordu. Hastada altta yatan molekiiler
etiyolojiyi aydinlatmaya yonelik klinik ekzom analizi planlandi. Analiz sonucunda POC1A
(NM_001161580) c.103+2G>T, p.? varyant1 homozigot olarak saptandi. Varyant genin splice-
dondr bolgesinde yer almaktayd: ve toplumsal veri bankalarinda (GnomAd, ESP, 1000G)
goriilmemisti. ClinVar ve HGMD veritabanlarinda da bildirilmemisti. Bu kanitlar ve hastadaki
klinik bulgularla degerlendirildiginde saptanan varyant patojenik olarak siniflandirildi ve
hastaya SOFT sendromu tanis1 konuldu. Tartisma: Agir biliylime geriligi nedeniyle
degerlendirilen hastalarda 6zellikle akraba evliligi oykiisii varliginda SOFT sendromu da 6n
tan1 olarak degerlendirilmelidir. Yeni nesil dizileme teknolojileri ayirict tani listesinin uzun
oldugu bu grup hastaliklarda ayn1 anda pek ¢ok genin incelenmesine olanak saglayarak dogru
ve hizli tantya yardimer olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: SOFT Sendromu, POCIA, Yeni Nesil Dizileme, Boy Kisaligi
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KS-18 Rab3Gap2 Geninde Yeni Homozigot Delesyon: Martsolf Sendromu Vaka
Sunumu

_ Biisra Eser Cavdartepe®, Ozden Oztiirk?, Haydar Bagis?
1 Adiyaman Universitesi T1p Fakiiltesi Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Birimi
1 Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Birimi

Warburg-Micro sendromu norogelisimsel anomaliler ile birlikte konjenital katarakt,
mikrokornea, mikroftalmi ve optik atrofi gibi okiiler bulgularin da goriildiigii nadir otozomal
resesif kalitilan bir hastaliktir. Norolojik belirtiler arasinda postnatal mikrosefali, hipotoni,
motor-mental retardasyon ve spastik quadriplejiye yol agan progresif spastisite yer alir.
Etkilenen hastalarda ¢ogunlukla hipogonadizm vardir. Martsolf sendromu, Warburg-Micro
sendromu ile fenotipik Ortiisme gosterir ve daha az siddetli ve daha az siklikta bildirilmesine
ragmen, Ozelliklerinin ¢ogunu paylasir. G6zlenen goz anormallikleri oldukca benzerdir, ancak
optik atrofi ve kortikal gérme bozuklugu genellikle yoktur. Mikrosefali ve mental retardasyon
daha az belirgindir ve spastisite sadece alt ekstremitelerle sinirlidir. Warburg-Mikro sendromlu
hastalarda dort farkli gende (RAB3GAP1, RAP3GAP2, RAB18 ve TBC1D20) biallelik
fonksiyon kayb1 mutasyonlar1 tanimlanmistir. 6 yasindaki kiz ¢cocuklarinda néromotor mental
retardasyon, konjenital katarakt, boy kisalig1 ve yiiriimede giicliik sikayetleri olan aile tekrar
cocuk istemi ve danisma almak i¢in tarafimiza bagvurdu. Hastanin ebeveynleri birinci derece
kuzenlerdi. Miadinda C/S ile 3300 gr dogan hastanin prenatal ve postnatal dykiisiinde 6zellik
yoktu. Fizik muayenede iiggen yiiz, sag gozde mikroftalmi, agik agiz, geriye doniik diisiik
kulaklar ve ayaklarda spastisite mevcuttu. Beyin MR’ da bilateral globus pallidusta intensite
artis1 disinda ozellik yoktu. Elekrtroensefalogram (EEG) incelemesi normaldi. Hastaya yeni
nesil dizileme teknigiyle yapilan mental retardasyon paneli ¢alisildi. Hastada klinik ile iliskili
bir varyant bulunumadi ancak RAB3GAP2 geninin 32 ve 33. ekzonlarinda homozigot
delesyondan siiphelenildi. Bu gen i¢cin MLPA kiti olmadigindan delesyonun konfirmasyonu
icin long range PCR c¢aligmasi ile jel analizi yapildi. Boylece hastada bu bolgede homozigot
delesyon oldugu dogrulandi. Hastamiz tan1 konulduktan sonra endokrinolojik agidan
degerlendirildi ve hipogonadizm olmadig1 goriildi. RAB3GAP2 geninde homozigot
delesyonun oldugu Martsolf sendromu tanisi alan bir vaka daha once bildirilmemistir.
RAB3GAP2 genindeki protein truncating mutasyonlarinin g¢ogunlukla Warburg-Micro
sendromuna, missense mutasyonlarin daha hafif seyreden Martsolf sendromuna neden oldugu
bildirilse de hastamizda biiyiik bir delesyon olmasina ragmen, klinik olarak tanis1 Martsolf
sendromu ile uyumludur. Bu acgidan vakamiz genotip-fenotip korelasyonuna katkida
bulunacaktir. Ayrica taninin konmasi hastanin tedavi ve takibi agisindan fayda sunmakla
birlikte preimplantasyon genetik tani ile ailenin saglikli ¢ocuk sahibi olmasina da katki
saglayabilecektir.

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

Biisra Eser Cavdartepe’, Burcu Koseci?
1 Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Birimi
1 Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dal1

PERCHING sendromu (OMIM #617055) otozomal resesif kalitilan global gelisim geriligi,
dismorfik yiiz 6zellikleri, solunum ve beslenme probremleri, hipotoni ve eklem kontraktiirleri
ile karakterize multisistemik bir hastaliktir. Ayni aile i¢inde dahi farklilik goriilebilen kardiyak,
genitoliriner anomaliler, retinitis pigmentosa ve anormal terleme bulgular1 eslik edebilir.
PERCHING sendromuna, kromozom 7pl5 iizerindeki KLHL7 genindeki homozigot
mutasyonlar neden olur. Noromotor gelisim geriligi, besleme problemi ve dismorfik yiiz
goriiniimii olan 19 aylik erkek hasta tibbi genetik poliklinigimize yonlendirildi. Hastanin
ebeveynleri birinci derece kuzenlerdi ve iki kardesi saglikliydi. Hastanin dismorfik
muayenesinde mikrosefali, alinda hemanjiom, uzun kirpikler, biiyiik ve diisiik kulaklar, yiiksek
damak, dolgun yanaklar, mikroretrognati, her iki ayakta polidaktili, sindaktili, overlap ayak
parmaklar1 oldugu goriildii. Hastanin fizik muayenesinde aksiyel hipotoni, periferal hipertoni,
eklem kontraktiirleri mevcuttu. Siklikla yiiksek ates nedeniyle hastane bagvurusu oldugu ve ¢cok
kranyal MR goriintiillemesinde lateral ventrikiillerde 1liml1 dilatasyon ve corpus callosum ince
olarak goriildii. Abdomen USG’ de bilateral bobreklerde mediiller kalsinosis izlendi. Hastanin
takibinde yliz ve agiz bolgesinde, ilk gelisinde mevcut olmayan anormal paroksismal
kasilmalarin oldugu gozlendi. Hastanin DNA orneginden yapilan klinik ekzom dizileme
sonucunda KLHL7 geninde homozigot c¢.1022del g¢ergceve kaymasi varyant1 saptandi. Bu
varyant ACMG kriterlerine goére patojenik olarak raporlanmistir ve bu genetik degisim
PERCHING sendromu ile iliskilendirilmistir. Bu varyant daha 6nce Crisponi/CISS1 benzeri
fenotipe sahip 2 kardeste rapor edilmistir. KLHL7 genindeki mutasyonlar daha Once
Crisponi/CISS1 benzeri sendrom adiyla tanimlanirken, sogukla indiiklenen terlemenin gok
nadir goriilmesi nedeniyle PERCHING sendromu olarak yeniden isimlendirilmistir. Tanisini
koydugumuz bu nadir vaka yeni bulgulariyla birlikte genotip fenotip korelasyonuna katki
saglamasi i¢in sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: KLHL7, PERCHING syndrome, Crisponi syndrome
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KS-20 Spondiloepifizeal Displazi Konjenita Tanili 2 Aileden 4 Olgu Sunumu

Tugba Dasar?, Pelin Ozlem Simsek Kiper®, Giilen Eda Utine®, Koray Boduroglu?
1 Hacettepe Universitesi
1 Hacettepe Universitesi

SPONDILOEPIFIZEAL DISPLAZI KONJENITA TANILI 2 AILEDEN 4 OLGU SUNUMU
Tugba Dasarl, Pelin Ozlem Simsek-Kiper1, Giilen Eda Utinel, Koray Boduroglu 1 Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Genetik Bilim Dali Spondiloepifizyel displazi (SED)
konjenita orantisiz boy kisaligi, anormal epifizler ve platispondili ile karakterize otozomal
dominant kalitilan bir kondrodisplazidir. COL2A1 gen mutasyonlar1 sonucu olusan anormal
yapidaki tip2 kollajen sonucu meydana gelmektedir. Bu calismada boy kisalig1 nedeniyle
klinigimize basvuran iki hasta ve hastalardan birinin benzer sekilde boy kisalig1 olan kardesi ve
annesi degerlendirildi. ilk hasta prenatal donemde ekstremite kisalig1 saptanan ve dogduktan
sonra boy kisalig1 nedeniyle tarafimiza yonlendirilen 10 aylik bir erkek hastaydi. Dogum boyu
47 cm (-1.1 SD) olan hastanin bagvuru aninda boyu 63 cm (-4.1 SD) idi. Kalga dislokasyonu,
koksa vara, pubis ossifikasyon gecikme, odontoid hipoplazisi, pektus karinatum ve osteopeni
bulgular1 saptandi. Takibinde skolyoz gelisen hastanin 11 yasinda yapilan degerlendirmesinde
boyu 116 cm (-4.1 SD) idi. Ikinci hasta da boy kisalig1 nedeniyle tarafimiza yonlendirilmis ve
prenatal donemde ekstremite kisalig1 saptanmis olan 9 aylik bir erkekti. Dogum boyu 43 cm (-
2.5 SD) olan hastanin boyu 61.5 cm (-4.8 SD), kula¢ uzunlugu 63 cm idi. Yapilan incelemelerde
pektus karinatum, diizensiz epifiz, ovoid vertebra, femur basi displazisi saptandi. Takibinde
torakal kifoz ve lomber lordozda artis izlendi. Boyu 135 cm (-4.3 SD), kulag uzunlugu 148 olan
ve boy kisalig1 nedeniyle daha once tetkik edilen ve tan1 alamayan annenin de osteoporoz
nedeniyle tedavi gordiigii ve cocukluk doneminde kalga displazisi nedeniyle opere oldugu
ogrenildi. Bunun yanisira hastanin kiz kardesinin de prenatal donemde ekstremite kisaligi
saptandig1 ve 43 cm (-2.9 SD) olarak dogdugu 6grenildi. Dort aylikken degerlendirilen kardesin
boyu 54 cm (-3.2 SD) 6l¢iildii. Kalga dislokasyonu olan kardesin grafilerinde ovoid vertebra ve
pubis ossifikasyonunda gecikme saptandi. Hastalarda mevcut bulgular ile SED konjenita
distintildii. Yapilan COL2A1 dizi analizinde iki hastada da 43.ekzonda ¢.2965C>T
(p-Arg989Cys) mutasyonu saptandi. Ayni mutasyon ikinci hastanin annesi ve kardesinde de
gosterildi. SED konjenita nadir goriilen bir iskelet displazisidir. Prenatal baglangi¢cli boy
kisaliklarinda, pubis ossifikasyonunda gecikme, platispondili, pektus karinatum, lomber
lordozda artis, femur basi displazisi gibi iskelet bulgulari ile isitme kayb1 ve miyop varliginda
bu sendrom akilda tutulmalidir. Anahtar kelimeler: SED konjenita, COL2A1, iskelet displazisi,
boy kisaligi

Anahtar Kelimeler: SED konjenita, COL2A1, iskelet displazisi, boy kisalig1
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KS-21 Coffin-Lowry Sendromlu iki Olgu

Semra Giirsoy, Filiz Hazan?, Elif Cetinoglu®
1 S.b.ii Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk
Genetik
1 S.b.ii Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi
Genetik
1 S.b.ii Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk
Psikiyatrisi

Girig: Coffin-Lowry sendromu (CLS); tipik dismorfik bulgular, gelisme geriligi, hipotoni,
entelektiiel yetersizlik ve kisa boy ile karakterize; X’e bagl kalitilan genetik bir sendromdur.
Karakteristik yliz 6zellikleri arasinda kaba yiiz goriinlimii, belirgin alin, kalin kaslar, asagi
dontik palpebral fissiirler, hipertelorizm, belirgin kulaklar, genis agiz ve kalin dudaklar yer
almaktadir. RPS6KA3 geni sendromdan sorumludur. Kadin hastalarda klinik bulgular daha
hafif goriilebilecegi gibi, erkek hastalarda oldugu gibi tipik bulgular da ortaya ¢ikabilmektedir.
Burada; RPS6KA3 geninde yeni mutasyon saptanan 2 farkli hastanin klinik ve molekiiler
sonuclart sunulmustur. Olgu 1: Sekiz yasinda kiz hasta entelektiiel yetersizlik ve dismorfik
bulgular1 nedeni ile tarafimiza danisildi. Dogum agirligi 3250 gr olan hastanin, prenatal ve
postnatal oykiisiinde bir 6zellik yoktu. Abdominal ultrasonografi ve kranial magnetik rezonans
goriintiileme sonucu normal idi. Ekokardiyografisinde mitral valve prolapsusu saptandi. Isitme
ve g6z degerlendirmeleri normal idi. Gelisim basamaklar1 geri olan hastanin konusmasi ise,
sadece birkag¢ kelime ile sinirli idi. Ayrica; trikotillomani nedeniyle tedavi almaktaydi. Hastaya
mevcut klinik bulgular dogrultusunda CLS tanist kondu. RPS6KA3 geninde heterozigot
c.593A>T (p.N198I) degisimi saptandi. Daha 6nce Clinvar veritabaninda tariflenmeyen bu
degisim; ACMG kriterlerine goére patojenik (PVSI, PMI, PM2, PP2,PP3) olarak
degerlendirildi. Olgu 2: 25 aylik erkek hasta yiiriimede gecikme ve dismorfik bulgular1 nedeni
ile poliklinigimize bagvurdu. Dogum agirligr 3260 gr olan hastanin prenatal takiplerinde
polihidramnios mevcuttu. Bas tutmaya 5. ayda, desteksiz oturmaya ise 9. ayda baslamisti.
Ancak heniiz desteksiz yliriime ve konusma yoktu. Ekokardiyografisinde patent foramen ovale
saptandi. Isitme ve goz degerlendirmeleri normal idi. Tipik dismorfik &zellikleri olan hasta
klinik olarak CLS tanis1 aldi. RPS6KA3 geni molekiiler analizinde heterozigot c¢.161dup
(p.His54GInfsTer8) degisimi saptandi. Bu varyant Clinvar veritabaninda daha Once
bildirilmemis olup, ACMG kriterlerine gore patojenik (PVSI, PM2, PP3) olarak
degerlendirildi. Sonug: Coffin-Lowry sendromu tipik dismorfik bulgulari ve entelektiiel
yetersizligi olan hastalarda mutlaka akla getirilmelidir. Davranis problemlerinin de
goriilebildigi CLS tanili hastalarda, trikotillomani daha 6nce tariflenmemistir. Biz de; bu iki
hastay1 hem klinik bulgularina dikkat ¢cekmek, hem de novel mutasyonlar1 bildirmek amaciyla
sunmak istedik.

Anahtar Kelimeler: Coffin-Lowry sendromu, RPS6KA3 geni, entelektiiel yetersizlik
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KS-22 Lig4 Sendromlu Bir Olgu Ve On Yillik Biiyiime Hormonu Tedavisine Verdigi
Yanit

Tugba Kontbay?, Ashihan Sanri*
1 Sbii Samsun Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Giris: DNA ligase IV (LIG4) sendromu (OMIM 606593) mikrosefali, ayirt edici yiiz 6zellikleri,
bliyiime geriligi, immiin yetmezlik ve maligniteye yatkinlik ile karakterize nadir goriilen
otozomal resesif bir hastaliktir. Burada Seckel benzeri sendrom 6n tanisi ile biiyiime hormonu
(BH) tedavisi verilen ve izlemde LIG 4 sendromu tanisi almis bir olguyu sunacagiz. Olgu:
Biiylime yetersizligi ile 3.8 yasinda basvuran olgunun zamaninda, 2400 gr (-2,2 SD) dogdugu,
noromotor gelisiminin normal oldugu, 10 aylik iken epilepsi, 3 yasinda ise hipotiroidi tanisi
alarak tedavilerinin baslanildig1 6grenildi. Bagvuruda viicut agirligi 8.3 kg (-6.1 SDS), boy 86.7
cm (-3.62 SDS), VKI: 11 kg/m2 (-4.5 SDS), bas ¢evresi 42 cm (-5.8 SDS) idi. Kus bagl bir yiiz
profili, dar alni, ¢ikik burnu, retromikrognatisi, yliksek damak ve biiylik kulaklar1 vardi.
Bilateral testis volumleri Iml'den kiigiik olup gergin penis boyu normaldi. Baslangic
laboratuvar degerlendirmesinde tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri ile
colyak taramasi normaldi. Levotiroksin replasmani altinda 6tiroid olan hastanin IGF -1 diizeyi
28 ng/ml (—1.97 SDS) olup kemik yas1 2 yas ile uyumluydu. Karyotip 46, XY saptandi. Alt1
aylik uzama takibi sonrasi 6 ayda 0.8 cm uzayan olguya BH uyar1 testi yapilarak yeterli yanit
alind1i. Uzama hizinin diisiik olmasi ve diisiik dogum agirligr 6ykiisii nedeni ile olguya BH
tedavisi baslandi. Tedavinin birinci yilinda 9 cm/y1l uzama saglandi ve takip eden yillarda
tedaviye 1yi yanit devam etti. Takibinde 9 yasinda testis voliimlerinin bilateral 1ml’den kii¢iik
olmasi iizerine yapilan uyari testinde pik FSH 20 mIU/ml olmasi iizerine hastada gonadal
yetmezlik saptandi. Son kontroliinde ayirt edici yiiz dzellikleri, bliylime geriligi, gonadal
yetmezlik ve 6grenme giicliigii nedeni ile yeniden genetik inceleme i¢in refere edildi ve yapilan
tiim ekzom analizinde hastada homozigot NM_206937.2 (LIG4): ¢.2440 C>T (p. Arg814Ter)
mutasyonu saptandi. Sonug: Olgumuz LIG4 sendromlu ¢ocuklarda BH tedavisinin etkisine
iliskin bildirilmis ilk olgudur. LIG4 sendromu hastalar1 BH ile tedavi edip etmemeye karar
verirken DNA onarim sistemlerindeki olas1 kusurlara iliskin literatiir dikkate alinmalidir.
Olgumuzda herhangi bir yan etki goriilmemekle birlikte maligniteye yatkinlik olusturan
sendromlarda rhBH kullanimina dikkat edilmelidir. Bu sendromda biiylime hormonunun
kullanim1 konusunda daha fazla ¢aligmaya ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: LIG4 sendromu, bityiime hormonu, DNA ligase
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KS-23 Tiim Ekzom Dizileme(Wes) Ile Lrp-5 Geninde C.3796T>C Mutasyonu Saptanan
Primer Osteoporoz Olgusu: Osteoporozis-Psodoglioma Sendromu (Oppg)

Cem Mete!, Hiilya Ince?, Ozlem Sezer®, Leyla Akin*
1 Ondokuz Mayis Universitesi T1p Fakiiltesi, Samsun
1 Vw Medikal Park Hastanesi, Samsun
1 Saglik Bilimleri Universitesi T1p Fakiiltesi, Samsun Egitim Arastirma Hastanesi
1 Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Samsun

Giris: Osteoporozis-psddoglioma Sendromu (OPPG; MIM#259770) dogumsal veya erken
cocukluk doneminde gérme yetisinin kaybi1 ve osteoporozis ile ortaya ¢ikan otozomal resesif
gecisli nadir genetik hastaliktir. Literatiirde hastaligin mental retardasyon, epileptik ndbetler,
hipotonisite veya eklemlerde hipermobilite gibi ek bulgularla birlikteligi gosterilmistir.
OPPG'ye diisiik dansiteli lipoprotein reseptorii iligkili protein 5 (LRP 5) geninde biallelik
fonksiyon kayb1 mutasyonlar1 neden olur. Bu mutasyonlar, kemik kiitlesinin diizenlenmesi ve
retina gelisim i¢in gerekli sinyal iletim yolaklarini bozarak, sendromun karakteristik kemik ve
g6z anomalilerini ortaya ¢ikarir. Heterozigot mutasyon tastyicilart azalmis kemik kiitlesine
ragmen normal fenotipe sahip olabilirler. Olgu Sunumu: Alt1 yasinda erkek olgu, aralarinda 3.
derece akraba evliligi olan fenotipleri normal anne ve babadan sorunsuz gebeligi takiben
miadinda 3300gr C/S ile dogmus. 2,5 yasindayken gorme azligi, konusma ve dil sorunu
yardimsiz yiiriyememe nedeniyle ailesi tarafindan klinikk muayeneye gdtiiriilmiis.
Muayenesinde eksiidatif vitreoretinal dekolman, iris atrofisi ve trunkal hipotonisitesi ile birlikte
Denver-1I gelisim testinde akranlarindan ~1,5 yi1l geride oldugu belirlenmis. Isitme testi
normalmis.. Beyin MRG'sinde bilateral fronto-temporal bolge kortikal atrofi ve uyku
EEG'sinde epileptik bozukluk saptanan olguya ayni dénemde antiepileptik ilag¢ tedavisi ve
vitreoretinal cerrrahi uygulanmis. Gelisimsel geriligi ayn1 donemde goérme kusuruyla
iliskilendirilmis. Oncesinde diger bir merkezde destek tedavileri uygulanmis olguya 6
yasindayken ebeveynlerin akraba evliligi, dismorfolojik muayene bulgulari nedeniyle genetik
inceleme yapilmasi planlandi. Oykiisiinde mindr travmayla 2 kez trabekiiler kemik kirig
gelismesi nedeniyle ¢ekilen direkt radyografilerinde lomber vertebralarda kortikal incelme ve
apendikiiler iskelette osteopeni(radyoliisent leyonlar) saptandi. DEXA ile KMD skoru
0,336gr/cm2(-3,31 SDS) hesaplandi. 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(Ayn1 gen; kraniyofasyal ve noral krest
gelisiminde gorevlidir). Mitokondriyal DNA (mtDNA) analizinde homoplasmik m.12308 A>G
mutasyonu saptandi; mtDNA'daki bu mutasyon VarSome ve ClinVar genetik veri tabanlarinda
"dogrudan bir hastaligin etiyolojisinde gosterilemedi". Tiim ekzom dizileme(WES) analizinde
LRP 5 geninde ¢.3796T>C homozigot mutasyon saptandi. Genetik segregasyon analiziyle her
iki ebeveynde LRP 5 geninde ¢.3796T>C heterozigot mutasyon tesbit edilerek OPPG tanist
kesinlesen olguya bifosfanat grubu ila¢ tedavisi baslandi. Aileye genetik danigsmanlik onerildi.
Sonug: OPPG; nadir goriilen bir genetik hastaliktir, klinisyenler tarafindan hastaliga erken tani
konulup uygun destek tedavilerinin baslanmasi ve genetik danigsmanlik verilmesinin énemini
belirtmek istedik.

Anahtar Kelimeler: Gérme kaybi, Primer osteoporoz, LRP 5 geni, Osteoporozis-
psddoglioma Sendromu
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KS-24 U¢ Hasta Uzerinden Lig4 Sendromu

Abdulkerim Kolkiran®, Ekim Taskiran?, Pelin Ozlem Simsek-Kiper!, Giilen Eda Utine !,
Koray Boduroglu!
1 Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Pediatri Anabilim Dal1, Cocuk Genetik Hastaliklari
Bilim Dal1
1 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1

GIRIS: LIG4 sendromu, DNA-ligaseIV(LIG4) genindeki homozigot/birlesik heterozigot
mutasyonlarla olusan otozomal resesif gecisli, nadir goriilen, multisistemik bir hastaliktir.
LIG4, ¢ift zincir kiriklarinin(DSBs) onariminda gorevli DNA tamir sistemi olan non-homolog-
end-joining(NHEJ) yolaginda temel rol oynar. Mikrosefali, dismorfik yiiz bulgulari, biiyltime-
gelisgme geriligi, sitopeni/pansitopeni, immiin yetmezIlik, maligniteye yatkinlik ve
radyosensivite hastaligin temel Ozellikleridir. Hastal(P1): Mikrosefali, biiyiime-gelisme
geriligi, boy kisalig1 ve dismorfik yiiz bulgular1 olan karyotip analizinde artmig SCE saptanarak
Bloom-Sendromu 6n tanisiyla takip edilen 6,5 yasindaki erkek hastada izlemde
l6kopeni/lenfopeni, hipogamaglobulinemi gelisti. Genetik etyolojiye yonelik yapilan tim
ekzom dizi(WES) analizinde LIG4 geninde ClinVar veritabaninda patojenik olarak bildirilmis
[c.2440C>T, p(Arg814Ter)] homozigot nonsense varyant saptandi. Hastanin klinik
bulgularinin LIG4 sendromu ile uyumlu oldugu diisiliniildii. Hasta2(P2): Biiyiime ve gelisme
geriligi ile bagvuran 16 yasindaki erkek hastada yapilan klinik degerlendirmede dismorfik yiiz
bulgular1, malnutrisyon, mikrosefali, zihinsel yetersizlik(ZY) ve dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu saptandi. Lokopeni/lenfopeni, servikal schwannoma, bilateral orsiopeksi Oykiisii
olan hastanin WES analizinde LIG4 geninde patojenik homozigot nonsense [c.2440C>T,
p(Arg814Ter)] varyant saptandi. Hastanin klinik ve laboratuvar bulgularinin L1G4 sendromu
ile uyumlu oldugu diisiiniildii. Hasta3(P3): Fenotipik 6zellikleri kardesine(Hasta2) benzeyen
yedi yasindaki hastada yapilan LIG4 geni Sanger dizi analizinde ayni patojenik varyant,
[c.2440C>T, p(Arg814Ter)], saptandi. TARTISMA: Mikrosefali ve biiylime geriligi LIG4
sendromunda sik goriilen bulgulardir. Hastalarimizin tiimiinde belirgin mikrosefali(bas
cevresi<-3SD), malnutrisyon(viicut agirligi<-3SD) saptanirken boy kisaligi P1 ve P2’de
saptandi(P1-2<-2SD, P3<-1,5SD). Hastalarin tiimiinde “bird-like”/“Seckel-syndrome-like”
olarak tanimlanan dismorfik yiiz bulgulart mevcuttu. LIG4 sendromunun temel 6zelliklerinden
olan gelisme geriligi tiim hastalarda mevcutken ZY, P2 ve P3’te goriildii. LIG4 sendromunda
sik enfeksiyon gecirme ve mortalite sikligi immiin sistemde V(D)J rekombinasyonunun
bozulmasiyla olugsan hipogamaglobinemi, T-B lenfositopeni sonucu gelisen ciddi kombine
immiin yetmezlik nedeniyle artig gosterir. Hastalarimizdan P2 ve P3’te sik enfeksiyon dykiisii
yoktu ve IgA-G-M diizeyleri normalken Pl1’de hafif IgG-M disiikligli nedeniyle
trimetoprim+sulfametoksazol proflaksisi baglandi. Kemik iligi yetmezligini diisiindiiren
trombositopeni, lokopeni/pansitopeni bulgulari bu sendromda sik goriiliir. Hastalarimizda
trombositopeni saptanmazken hafif 16kopeni ve B-lenfositopeni mevcuttu. Erken sonlandirici
mutasyonlarin daha agir fenotipe neden oldugu diisiiniilmektedir. Hastalarimizda saptanan
patojenik varyantlarin XRCC4-binding-domainin distalinde olmasi, hastalarda belirgin
sitopeni/pansitopeni ve immiin yetmezlik bulgularinin olmamasi bu goriisii desteklemektedir.
SONUC: Mikrosefali ve biiylime geriligi olan hastalarda L1G4 sendromu akilda tutulmali,
hastalara molekiiler tan1 konularak olas1 komplikasyonlara kars1 gerekli takipleri ve tedavileri
planlanmali, genetik danigma

Anahtar Kelimeler: Mikrosefali, Biiylime ve gelisme geriligi, LIG4
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KS-25 Mcph1 Geninde Mutasyon Saptanan Prematiir Kondenzasyon Sendromlu iki
Kardes Olgu

Hacer Ukba Kina®, Aysegiil Yilmaz?, Gok¢en Oz Tunger®, Ummet Abur!
1 Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dali
1 Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali
1 Ondokuz Mayis Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Néroloji Bilim Dali

Giris Prematiir Kondenzasyon Sendromu (PCC); mikrosefali, mental retardasyon ve
kromozomal kondenzasyon bozuklugu ile seyreden OR kalitilan nadir bir hastaliktir. PCC
sendromu, OR Primer Mikrosefali 1 ile alleliktir ve MCPH1 genindeki mutasyonlardan
kaynaklanir. Bu raporda MCPH1 geninde homozigot mutasyon saptanan iki kardes olgu
sunulmustur. Olgu 1 On yedi aylik kiz hasta, gelisimsel gerilik ve mikrosefali nedeniyle
tarafimiza bagvurdu. Bas ¢evresi 38,5 cm (<3p), VA: 8600gr (3-10p), boy: 71cm (<3p) olan
hastada dar alin, diiz oksiput, retro-mikrognati, hipotelorizm ve antevert biiylik kulaklar
gozlendi. Kranial MR inda pakigri ve frontal kortikal hipoplazi saptandi. Olgu 2 Ug ay 17
giinliik kiz hasta, mikrosefalili kardes dykiisii nedeni ile takibe alindi. Bas ¢evresi 33,8 cm
(<3p), VA:5000gr (3-10p), boy: 57cm (3-10p) olan hastada diiz oksiput, dar alin, yiiksek
damak, retro-mikrognati ve antevert biiyiik kulaklar gozlendi. Kranial MR’inda
myelinizasyonda gecikme saptandi. Anne-baba arasinda akrabalik olmayan olgularin, gelisme
geriligi prenatal baslangigh idi. Aile agacinda, birden fazla bireyde mikrosefali vardi. Her iki
kardesin tekrarlayan yiiksek rezoliisyon G bantlama teknigine ragmen karyotip analizlerinde
diisiik rezoliisyon ve kivrimi artmis kromozomlar gbzlendi. Bu bulgularla hastalarda PCC
sendromu diistiniildii. Olgu 1’e klinik ekzom analizi yapildi ve MCPHI1 geninde ekzon 5’de
patojenik, homozigot frameshift (c.427dupA;p.Thr143Asnfs*5) mutasyon saptandi. Sanger
analizi ile her iki olguda homozigot mutasyon ve anne-babada heterozigot mutasyon gézlendi.
Tartisma PCC sendromu (#251200) mikrosefalin proteinini (835 aminoasit) kodlayan, MCPH 1
genindeki biallelik mutasyonlardan kaynaklanir. Mikrosefalin  proteini, kromozom
kondenzasyon regiilasyonunda ve DNA hasarinin neden oldugu hiicresel yanitta rol oynar.
Mutant protein ciddi ndrolojik defisit ve malformasyon olmaksizin beyin boyutunda belirgin
azalmaya neden olmaktadir. Olgularimizda MCPHI1 geni ekzon 5’de saptanan ve daha dnce
rapor edilmis olan bu frameshift mutasyon, ekzon 6 da stop kodonu olusturmakta ve kirpilmis
protein (146 aminoasit) olusumuyla sonuglanmaktadir. Olgularimizda goriilen gelisimsel
gerilik, mikrosefali ve beyin MR bulgular, literatiirde tanimlanmis vakalar ile uyumluydu.
Mikrosefali gibi genetik heterojen hastaliklarda yeni nesil dizileme yontemleri ile yapilan klinik
ve tiim ekzom analizleri taniy1 koyma siiresini kisaltmakta ve aileye daha erken prenatal tani
imkan1 saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Mikrosefali, kromozom kondenzasyon bozuklugu, MCPH1 gen
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KS-26 Ebeveynlerden Tiim Ekzom Dizileme Ile Tanisal Yaklasim

Enise Avelr Durmusalioglu®, Tahir Atik!, Ayca Aykut?, Asude Durmaz®, Ozgiir Cogulu®
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglhigi Ve Hastaliklari, Cocuk Genetik Hastaliklar1
Bilim Dal1
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

Giris: Prenatal veya neonatal 6liimle sonuglanan nadir hastaliklar, genetik olarak oldukca
heterojendir. Etkilenmis fetusa ya da yenidogana ait DNA’nin elde edilemedigi durumlarda,
sonraki gebelikler i¢in risk durumunu belirlemek, prenatal ya da preimplantasyon tani
seceneklerini degerlendirmek zorlasmaktadir. Burada, ikili tiim ekzom dizileme sonucunda,
GLEI geninde, hastalik yapici bir varyant icin tastyici olduklar1 saptanan bir ¢ift sunularak,
nadir ve genetik heterojen hastaliklarda, ebeveynlerden yapilacak genetik analizlerin tani
asamasindaki rolii ve tastyici taramasinin 6nemi vurgulanmistir. Olgu: 27 yasindaki anne aday1
ve 30 yasindaki baba adayi, daha onceki gebelik ve bebek kayiplar1 nedeniyle basvurdu.
Aralarinda iiciincii derece akraba evliligi mevcuttu. Ailede bilinen benzer dykii yoktu. Ilk iki
gebeligin, ilk trimesterde abortusla sonuglandigi bildirildi. Sonraki gebeligin 33. gebelik
Dordiincii gebelik sonucunda ise, 38. gestasyon haftasinda artrogripotik olarak dogan erkek
bebeklerinin 3,5 aylik yogun bakim siirecinin ardindan solunum problemleri nedeniyle
kaybedildigi belirtildi. Cifte, ikili tiim ekzom dizileme yapildi ve analiz sonucunda, her iki
ebeveyn adayinda, 6n boynuz hiicre hastaligi ile giden konjenital artrogripozisten sorumlu
GLE1 (NM_001003722.1) geninde, heterozigot ¢.1710G>A (p.Met570lle) varyanti saptandi.
ACMG kriterlerine gore “klinik 6nemi bilinmeyen” (VUS) olarak siniflandirilan varyant, daha
once literatiirde bildirilmemisti ve in siliko analizlere gore hastalik yapiciydi. Sonug:GLE1
geni, daha Onceki caligmalarda konjenital artrogripozisle iligkilendirilmis ve perinatal 6liim
bildirilmistir. Calismamizda sunulan vakalardaki artrogripozis klinigi géz oniine alindiginda,
her iki ebeveynde heterozigot olarak saptanan varyantin bu klinige yol acabilecegi
distiniilmiistiir. Prenatal ya da neonatal donemde 6liimle sonuglanan ancak etkilenmis fetiis ya
da yenidogana ait DNA’nin elde edilemedigi durumlarda, ebeveynlerden yapilacak genetik
analizler sonucu elde edilen siipheli varyantlar tanisal yaklasimda ve genetik danismada g6z
oniinde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: tastyici taramasi, tiim ekzom dizileme
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KS-27 Arboleda-Tham Sendromlu Tiirkiye’Den Bildirilen Ilk Olgu Ve Kat6A Geninde
De Novo Mutasyon

Durdugiil Ayyildiz Emecen?, Ozlem Naciye Atan Sahin?, Enise Aver Durmusalioglu®, Ayca
Aykut®, Asude Durmaz®, Ozgiir Cogulu?, Ferda Ozkinay*
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Bilim Dali
1 Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Abd
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Arboleda-Tham Sendromuna (ARTHS), kromozom 8p11 iizerinde yer alan KAT6A genindeki
monoallelik patojenik varyantlar sebep olmaktadir. Entelektiiel yetersizlik, gelisim geriligi,
mikrosefali, kardiyak anomaliler ve gastrointestinal sisteme ait bulgularin tanimlandigi bu
sendroma sahip bugiine kadar iilkemizden bildirilmis olgu yoktur. Bu ¢alismada entellektiiel
yetersizlik ve dismorfik bulgular1 nedeniyle tim ekzom dizileme yapilarak Arboleda Tham
sendromu tanist konulan bir olgu sunulmaktadir. Olgu: 5 yasinda erkek olgu; biiylime gelisme
geriligi, dismorfik yliz bulgular1 nedeni ile 8 aylikken ¢ocuk genetik hastaliklar1 boliimiine
basvurdu. Miadinda 2700 gram dogan olgunun anne baba arasinda akrabalik oykiisii yoktu.
Fizik muayene bulguarinda kilosu 16,7 kg (3-10P), boyu 106 cm (3-10P) bas ¢evresi 49,5 cm
(3-10P) idi. Dismorfolojik muayenesinde; hipertelorizm, epikantus, sinofrizis, mikroretrognati,
pes ekinovarus mevcuttu. izleminde entelektiiel yetersizlik saptanmisti. Kranial Manyetik
rezonans goriintillemesi, ekokardiyografisi ve isitme muayenesi normaldi. G6z muayenesinde
periferde retina pigment epitelinde diizensiz yapi tespit edildi. Batin ultrasonunda safra
yollarinda kistik genisleme mevcuttu. Karyotip 46,XY idi. Mikroarray sonucunda klinigi
aciklamayan 16p11.2 bolgesinde 1,2 Mb boyutunde delesyon ve 14q21.1 bolgesinde 408 kb
boyutunda duplikasyon saptandi. Mevcut bulgular ile spesifik 6n tanisi1 konulamayan olguda
yapilan tiim ekzom dizilemede KAT6A geninde heterozigot ¢.1581 T>A (p.Tyr527Ter) in
silico analizlere gore olasi patojenik, de novo bir varyant tespit edildi. Geriye doniik olarak
klinik uyum agidan degerlendirildiginde olgunun kliniginin Arboleda-Tham Sendromu ile
uyumlu oldugu goriildii. Bu ¢alismada tiim ekzom sekanslamanin nadir hastaliklarin tanisindaki
yeri ve ters fenotiplemenin 6nemi bir kez daha goriilmektedir. Bu calisma ile iilkemizden
bildirilen ilk olgu ve olguya ait de novo mutasyon sunulmaktadir

Anahtar Kelimeler: entellektiiel yetersizlik, ekzom, dismorfizm
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KS-28 Myotonik Distrofi Tipl® Li Aile Olgusu
Hayriyve Nermin Kececi', Miiserref Basdemirci?, Abdullah Canbal®, Hiiseyin Caksen®
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Anabilim Dali Cocuk Genetik Bilim Dali
1 Konya Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Boliimii, Konya
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Anabilim Dali1 Neonatoloji Bilim Dal1

GIRIS: Myotonik distrofi tipl (MD1) iskelet ve diiz kaslarm yan1 sira goz, kalp, endokrin ve
merkezi sinir sistemini etkileyen bir hastaliktir. Hafif, klasik ve konjenital olmak tizere li¢
fenotip ile kategorize edilir. MD1 otozomal dominant gegisli bir hastaliktir ve defektif gen 19.
kromozomun uzun kolunda 13.3 bdlgesinde yer alan miyotonik distrofi protein kinaz
(DMPK)’dir. DMPK'nin 3' untranslated bolgesinde CTG (sitozin-timin-guanin) 3’1 tekrar
dizisinin geniglemesi s6z konusudur. CTG tekrar sayisi normalde 5-37 arasinda olup MD1’de
tekrar sayis1 100’iin iizerindedir. Burada 20’li yaslarda kas gii¢siizliigili, ¢cabuk yorulma ve
hipersomnia sikayetleri baslayan 42 yasindaki babanin, farkli sistemleri cesitli derecelerde
etkilenmis olan ve sikayetleri daha erken yaslarda baglayan MD1’li 4 ¢ocugunu sunuyoruz.
OLGU 1: 17 yasinda kiz, 2 sene once farkedilen ellerde giigsiizliik, ¢abuk yorulma, ¢cok uyuma
sikayetleri olup muayenede boy ve kilo -2SDS altindaydi. Yiiz kaslarinda zayiflik, donuk yiiz
ifadesi dikkat ¢ekti. G6z muayenesinde lenste minimal kortikal kesafet izlendi. Beyin MR’da
ventrikiillerde hafif genisleme dikkati ¢ekti. Sosyal anksiyete bozukluguna ait bulgular sebebi
ile psikiyatriye yonlendirildi. OLGU 2: 16 yasinda kiz, 3 yildir fark edilen ve artis gosteren
giicsiizliigli olup muayenesinde yiliz ifadesi donuk, g6z kapaklar1 pitotik, saglari
frontotemporalde seyrekti. CK hafif yiiksek, EMG myotoniyi gosteriyordu. EKO’da MVP,
hafif MY olup EKG normaldi. Gorme keskinligini etkilemeyen kortikal ve arka subkapsiiler
katarakt mevcuttu. Sosyal anksiyete bozukluguna ait bulgular dikkat ¢ekti. OLGU 3: 14 yasta
erkek, 1 yildir ¢abuk yorulma ve ellerde giigsiizliik sikayeti vardi. Kilo ve boy -2 SDS
altindaydi. CK ve EMG normaldi. EKO’da MVP olup EKG’de iletim kusuru goriilmedi. Goz
muayenesinde lenste minimal kortikal kesafet izlendi. Endokrinolojik muayenede insiilin
direnci tespit edildi. OLGU 4: 9 yasinda erkek, sikayeti yoktu. Gelisimi ve muayenesi dogaldi.
Olgularin hepsinde TP-PCR ile bakilan DMPK geni CTG tekrar sayist 150 fizeri (full
mutasyon) tespit edildi. SONUC: MD1’den etkilenmis bireyler genislemis allelleri %50
thtimalle yavrularma aktarir. Ancak patojenik allellerin, gametogenez sirasinda uzunlugu
artabilir. Sonraki kusaklara daha uzun triniikleotid tekrar dizilerinin iletilmesi sebebiyle de
ebeveynelere gore daha erken yaslarda ortaya ¢ikan daha agir fenotipik bulgular gézlenebilir
(antisipasyon). MD1’de antisipasyon tipik olarak maternal kalitim esnasinda goriiliirken
paternal kalitimda antisipasyon olduk¢a nadirdir.

Anahtar Kelimeler: myotonik distrofi, triniikleotid tekrar1, antisipasyon

86



“5. Ulusal Cocuk Genetik Kongresi”

e POSTER BILDIRILER

87



“5. Ulusal Cocuk Genetik Kongresi”

P-01 Nadir Goriilen Bir Sendrom: Frank-Ter Haar Sendromu
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1 Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklari
Anabilim Dali1 Neonatoloji Bilim Dal1

1 Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklari

Anabilim Dali Cocuk Genetik Bilim Dal1

1 Necmettin Erbakan Universitesi Meram T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar

Anabilim Dali1 Neonatoloji Bilim Dal1
1 Konya Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Boliimii

GIRIS: Frank-ter Haar Sendromu (FTHS), SH3PXD2B genindeki mutasyonlardan
kaynaklanan, nadir goriilen, otozomal resesif bir sendromdur. FTHS, dismorfik yiiz bulgulari,
megalokornea, degisken derecede gelisimsel gecikme, iskelet ve kalp anomalileri ile
karakterizedir. SH3PXD2B geni 13 ekzon igerir ve 5q35.1 kromozomu iizerinde lokalizedir.
Bu gen, hiicre gogiinde ve hiicre dis1 matris bozulmasinda rol oynayan podozomlar ve aktin
bakimindan zengin zar ¢ikintilarinin olusumunda yer alan bir adaptor proteini kodlar. OLGU:
Miadinda, normal vajinal yol ile dogan, 1. ve 5. dakikadaki apgar1 3 ve 5 olan hasta asfiktik
bebek o6n tanisi ile yenidogan yogun bakim {iinitesinde takibe alinmis. Bir giin entiibe kalip
ekstiibe edilen 5 giinliik erkek hasta hipotonisite ve dismorfik ozellikleri sebebi ile ¢ocuk
genetik boliimiine danisildi. Soyge¢cmisinde 1. derece kuzen evliligi yapan, saglikli anne ve
babanin 2. ¢ocugu oldugu ve ailede benzer hastaligin olmadig1 6grenildi. Prenatal takipleri
diizenli yapilmamisti. Zor dogum Oykiisii mevcuttu. Hastanin muayenesinde; midface
hipoplazi, dolgun yanaklar ile kaba yiiz goriiniimii, brakisefali, genis 6n fontanel, belirgin alin
dikkat cekti. Hipertelorizm, epikantus, bilateral megalokornea ve korneal opasite, asag1 egimli
palpebral fissiirler ve periorbital sislik mevcuttu. Diiz nazal koprii, antevert burun kanatlari,
mikroretrognati ve ince iist dudak ile birlikte agiz koseleri asag1 uzaniyordu. Diisiik yerlesimli
displastik kulaklar, torakal bolgede skolyoz ve koksigeal bolgede deri katlantisi, alin ve sirtta
killanma izlendi. Degerlendirme sirasinda kiiviz ici serbest oksijen alan ve orogastrik sonda ile
beslenen hastada yaygin hipotonisite mevcuttu ve derin tendon refleksleri alinamadi. El
parmaklarinda camptodaktili olup zorlukla agilmakta, ayak parmaklarda malpozisyon vardi.
Beyin goriintiilemede korpus kallosum parsiyel agenezik, lateral ventrikiil oksipital hornlar
normalden genis izlendi. Ekokardiogramda muskiiler VSD tespit edildi. Tiim klinik veriler
incelenip literatiir taramas1 yapildiginda ve akrabaga evliligi goz oniinde bulunduruldugunda
Oon tanimizda otozomal resesif kaliim goOsteren Frank-ter Haar sendromu disiiniildii.
SH3PXD2B geni sekans analizi istendi. Sonug¢ bekleniyor. SONUC: Durand ve arkadaglarinin
yaptigi literatiirde bugiine kadar klinik olarak FTHS tanis1 konan 40 hastadan sadece 20'sinin
SH3PXD2B'de mutasyon tasidigi gosterilmistir. Amacimiz bu nadir hastaligin klinik
heterojenligini daha fazla tanimlamak ve literatiire katkida bulunmaktir.

Anahtar Kelimeler: hipotonisite, yenidogan, asfiksi, megalokornea
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P-02 Vaka Sunumu: Emanuel Sendromu

Hayrive Nermin Kececi®, Ozgiir Balasar?, Fayize Maden Bedel®, Nagehan Bilgec®, Hiiseyin
Caksen®
1 Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklari
Anabilim Dali Cocuk Genetik Bilim Dal1
1 Konya Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Boliimii
1 Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Ana
Bilim Dal1, Cocuk Genetik Bilim Dal1, Konya

Giris: Emanuel Sendromu (ES) ¢ok sayida anomali ile karakterizedir. Etkilenmis birey, anne
veya babasindaki dengeli 11;22 translokasyonunun 3:1 oranda mayotik segregasyona ugramasi
sonucu aktarilan dengesiz kromozom yapisini tagimaktadir. Prevalansi 110.000°de 1 olarak
tahmin edilmektedir ve uzun siireli sagkalim miimkiindiir. Olgu: 7 yasinda kiz hasta dismorfik
yliz, nobet, norogelisimsel gerilik, ¢coklu konjenital anomali (ASD, VSD, ektopik aniis,
dogustan kalca displazisi) nedeni ile operasyon Oykiisii olup poliklinigimize yonlendirildi.
Antenatal takiplerde bulgu vermemis olup annede bir defa abort oldugu ve anomalili fetiis
nedeni ile iki defa gebeligin sonlandirildigi 6grenildi. Olguda mikrosefali, kaba yiiz gériiniimdi,
genis burun ucu, belirgin ala nasiler, bilateral preaurikiiler siniis bulunan diisiik yerlesimli,
prominent kulaklar, mikrognati, yliksek damak, araknodaktili ve skolyoz izlendi. Destekle
ylriiyebiliyor, sasilik ve yiiksek derece kirma kusuru sebebi ile gozlik kullaniyordu.
Tekrarlayan otit oykiisii olup isitme kaybi ve nefrolitiazisi vardi. Kromozom analizi sonucu
47, XX,+mar olarak tespit edildi. Anne ve babaya yapilan kromozom analizi sonucunda,
babanin karyotipi normal, annenin karyotipi ise
46,XX,inv(10)(q11.2923.2)t(11;22)(q23.3;q11.2) tespit edildi. Hastaya, marker kromozomun
koken aldig1 kromozomun tespiti i¢in array yapildi. Array sonucunda 11q23.3q25 bolgesinde
18,2mb’lik duplikasyon ve 22q11.1q11.21 bolgesinde 4,9 mb’lik duplikasyon saptandi. Marker
kromozomun 11. ve 22. kromozomun belirtilen bdlgerinin parsiyel trizomisinden kaynaklanan
supernumerary der(22) oldugu anlasilip, Emanuel Sendromu tanisi konuldu. Annede, tipik
fenotipik ozellik olmayip, dengeli translokasyon tasiyicisi olarak degerlendirildi ve genetik
danigma verildi. Sonug: ES vakalarinin %99’unda probandin ebeveynlerinden birinde dengeli
translokasyon vardir. Tasiyici ebeveynler kromozomal olarak dengeli veya dengesiz gametler
olusturabilir. Mayozdaki segregasyon hatalar1 sonucu olusan dengesiz {iirlinler abortusa ya da
anomalili bebege sebep olabilir. Genetik danisma bu sebeplerden dolay1 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: nérogelisimsel gerilik, marker kromozom, array
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P-03 Ror2-iliskili Robinow Sendromu

Hayrive Nermin Kececi®, Hatice Kogak Eker?, Fayize Maden Bedel®, Nagehan Bilgeg?,
Hiiseyin Caksen®
1 Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklari
Anabilim Dali Cocuk Genetik Bilim Dal1
1 Konya Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Boliimii
1 Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar:
Anabilim Dali Cocuk Genetik Bilim Dali

GIRIS: Robinow sendromu (RS), otozomal dominant ve resesif kalitim gdsteren konjenital
iskelet displazisidir. ilk olarak 1969'da Meinhard Robinow tarafindan tanimlanmistir. Kisa boy,
mezomelik kisalik, genis bagparmak ve ayak parmaklari, genital hipoplazi ve cesitli
kraniyofasiyal ozelliklere sahiptir. Genetik olarak hetorojen 6zellik gostermekte olup ROR2,
NXN, WNT5A, DVLI ve DVL3 genlerinin patojenik varyantlarindan kaynaklanir. Burada
dental tedavi i¢in basvuran, hekim tarafindan dismorfik 6zellikler sebebi ile ¢ocuk genetik
poliklinigine yonlendirilen ve ROR2-iligkili Robinow sendromu (RS) (OMIM #268310) tanis1
konan hastay1 sunuyoruz. OLGU: Hastamiz, ayn1 kdyden saglikli anne ve babanin 2. yasayan
cocugu olup, antenatal donemde boy ve kollarda kisalik sebebi ile takip edilmis. Dogum
boyunun 45 cm oldugu ve nérogelisim basamaklarinin normal oldugu 6grenildi. Soy gegmiste
kisa boy ile benzer fenotipik 6zelligi olan yoktu. Muayenemizde; boy 123 cm (-2 SDS), kulag
uzunlugu 105 cm, ozellikle iist ekstremitede dikkat ¢eken mezomelik kisalik mevcuttu. Bas
gorece makrosefalik, basik yiiz goriiniimil, orta yiiz hipoplazisi, ayrik ve belirgin gozler, genis
burun kokii, tiibiiler, kisa burun ve antevert burun delikleri vardi. Asag1 doniik agiz koseleri ile
birlikte genis ve liggen agiz, bifid dil, diseti hipertrofisi ve carpik disler, retromikrognati dikkat
cekti. Parmaklar brakidaktilik, tirnaklar displastik, bagparmaklar genis ve belirgindi. El
bileginde supinasyon kisitliydi. Puberte Tanner evre 3 ve labia majorler hipoplazikti. Direkt
grafilerde; torasik bolgede skolyoz, blok vertebra ve hemivertebra goriiniimii, bilateral radius-
ulna kisalig1 ve radioulnar dislokasyon, kostalarda fiizyon, bilateral 5. parmaklarin orta
falankslar1 hipoplazik olarak izlendi. Mevcut veriler ve ayni kdyden olma durumu
degerlendirildiginde hastada akromezomelik kisalikla seyreden otozomal resesif Robinow
sendromu distiniildii. ROR2 geni (NM_004560.4) dizi analizi yapildi. Dizi analizinde, daha
once tanimlanmamis, homozigot missense varyant (c.1100A>T p.Asn367Ile) tespit edildi.
ACGM kriterlerine gore tespit edilen bu degisiklik yiiksek olasilikla patojenik olarak
degerlendirildi. Aileye genetik danigmanlik verildi ve aile bireylerinden de varyantla alakali
hedef bolge calisilmasi planlandi. SONUC: ROR2-iligkili RS’lu bireyin ebeveynlerinin
patojenik varyant i¢in heterozigot olmasi1 beklenmektedir ve heterozigot bireyler Brakidaktili
tip 1B (OMIM#113000) ile uyumlu bulgular gosterebilir. Nadir goriilen bu sendromda aileye
verilecek genetik danigma ve preimplantasyon genetik tantya (PGD) yonlendirme 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: otozomal resesif, ROR2, mezomelik kisalik
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P-04 Coffin-Siris Sendromu: Arid1B Geninde Yeni Varyant

Nagehan Bilgec*!, Fayize Maden Bedel?, Ozgiir Balasar®, Hayriye Nermin Kegeci?, Abdullah
Cflnbal“, Ahmet Sami Giiven®, Hiiseyin Caksen?
1 Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim
Dal1
1 Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim
Dal1
1 Konya Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi
1 Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Néroloji Bilim Dali
1 Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Néroloji Bilim Dali

Coffin-Siris sendromu (CSS) 5.el ve ayak parmaklarinin distal falankslarinin veya tirnaginin
aplazisi/hipoplazisi, degisken derecelerde gelisimsel ve bilissel gecikme, ayirt edici yiiz
ozellikleri (kaba yliz, genis agiz, kalin ve disa doniik tist/alt dudak, genis burun ucu, kalin-giir
kaslar ve uzun kiprikler), santral hipotoni, hirsutizm/hipertrikoz ve seyrek sach deri ile
karakterizedir. Kalp, gastrointestinal, genitoliriner ve merkezi sinir sistemlerinin konjenital
malformasyonlarini igerebilir. Beraberinde beslenme giicliikleri, yavas biiyltime, oftalmolojik
anormallikler ve isitme bozuklugu olabilir. Molekiiler temel bilinmeden 6nce, CSS tanisi klinik
bulgulara dayaniyordu. CSS'li bazi bireylerde ARID1A, ARID1B, ARID2, DPF2, SMARCAA4,
SMARCBI1, SMARCC2, SMARCEI1, SOX4, and SOX11 heterozigot patojenik varyantlarin
yakin zamanda saptanmasiyla, tanisal Ozellikler klasik vakalar i¢in daha net bir sekilde
tanimlanmistir. Bizim olgumuz ise, 13 aylik kiz hasta, bize cocuk ndroloji tarafindan dismorfik
bulgular1 olmasi nedeniyle konsiilte edildi. Antenatal 22. haftada korpus kallozum agenezisi
tespit edilmis. 38.haftada C/S ile 2300 gram dogan hastanin 15 giinliikken ¢ekilen beyin MR
goriintiilerinde, kolposefali ve korpus kallozum agenezisi oldugu dogrulanmustir. izlemde
olgunun ndromotor gelisim basamaklarinda gerilik oldugu goriilmiistiir. 4 aylikken adrenal
yetmezlik ve bobrek tasi tespit edilmis olup, 4 ay hidrokortizon tedavisi sonrasinda klinik
bulgular1 gerileyerek, ilaglar1 kesilmistir. Hastanin fizik muayenede viicut agirligi: 7 kg ( -2.6
SD), boy: 69 cm (-2.57 SD), bas ¢evresi: (10-25 p) néromotor gelisimi geriden geliyordu. Kaba
yiiz goriiniimii, alinda hipertrikozu, sa¢ seyrekligi, burun kokii basikligi, genis burun kopriisii,
genis burun ucu, mikroretrognatisi, genis agzi, kalin dudaklari, her iki elde derin palmar ¢izgisi
vardl. Kromozom analizi 46,XX idi. Hastadan istenen tim ekzon sekanslamada (WES)
ARID1B geninde ¢.2287-2A>G daha once tanimlanmamis muhtemel patojenik varyant tespit
edildi. Hastanin klinik bulgulari ile Coffin Siris sendromu olabilecegi ve bu varyantin klinik
bulgular agiklayacag: diisiiniildii. Aileden segregasyon analizi istendi. Klinik taniya ek olarak
dizi analizi ile mutasyonu tespiti ile etkilenen bireylerin preimplantasyon genetik taniya
(PGT’ye) yonlendirilmesi yeni jenerasyonu korumak i¢in gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Coffin Siris Sendromu, ARID1B, korpus kallozum agenezisi,
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P-05 Treacher Collins Sendromu: Tcofl’De Yeni Varyant

Fayize Maden Bedel*!, Ramazan Kececi?, Ozgiir Balasar®, Hiiseyin Altunhan®, Hiiseyin
Caksen®
1 Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim
Dal1
1 Necmettin Erbakan Universitesi Meram T1p Fakiiltesi Neonataloji Bilim Dali
1 Konya Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi
1 Necmettin Erbakan Universitesi Meram T1p Fakiiltesi Neonataloji Bilim Dali
1 Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim
Dal1

Treacher Collins sendromu (TCS), mandibulofasiyal dizostoz grubuna ait bir hastalik olup,
genel popiilasyonda goriilme orani 1/50000°dir. Treacher Collins sendromu bilateral ve
simetrik asagi egimli palpebral fissiirler, malar hipoplazi, mikrognati ve eksternal kulak
anomalileri ile karakterizedir. Zigomatik ve mandibular kemik hipoplazisi, solunum ve
beslenme sorunlarina yol agabilir. Olgularin yaklasik %40-50’sinde iletim tipi isitme kaybi
gozlenir. Gozlenebilen diger anomaliler ise, yarik damak, tek veya iki tarafli koanal stenoz veya
atrezidir. Zeka genellikle normaldir. TCS tanisi, %97 oraninda, TCOF1, POLRID veya
POLRI1B genlerinde heterozigot, POLR1C veya POLR1D’de biallelik patojenik varyantin
molekiiler testler ile tespiti ile konulur. TCS tedavisi ise multidisipliner yaklasim gerektirir.
Bizim olgumuz da, 5 giinliik kiz, bize yenidogan déneminde sendromik yiiz goriiniimii
nedeniyle, Neonataloji Bilim Dali tarafindan konsiilte edildi. 37 hafta NSVY ile dogan
hastamizin, dogum agirligr 2970 gr, dogum boyu: 50 cm, dogum bas ¢evresi: 33 cm olarak
Olcililmiis. Annenin gebelik takiplerinde herhangi bir sorunu olmamis. Dogum sonrasi solunum
sikintis1 ve yarik damak nedeniyle beslenme sorunu olan olgu, Yenidogan Yogun Bakim
kliniginde izleme alinmis. Soy ge¢misinden anne baba arasinda akrabalik olmadig1 ve annenin
bir gebeliginin abortusla sonlandig1 6grenildi. Hastanin fizik bakisinda viicut agirligi: 2970 gr,
boy: 50 cm, bas cevresi: 33,7 cm Olciildii. Mikrosefalisi mevcut olan olgunun dismorfik
ozellikleri incelendiginde asag1 egimli palpebral fissiirler, hipertelorizm, malar hipoplazi, basik
burun kokii, yarik damak, diisiik ve dismorfik kulaklar dikkat ¢ekti. Hastanin diger sistem
bakilarinda bir bulguya rastlanmadi. Olgunun mevcut klinik ile TCS diistiniiliip, TCOF1 gen
dizi analizi istendi. TCOF1 geninde genetik veri tabanlarinda daha Once tanimlanmamuis,
muhtemel patojenik ¢.2952+1G>A varyant1 heterozigot olarak saptandi. Anne ve babada klinik
bulgular olmadigindan de novo oldugu diisiiniildii. Aileden segregasyon analizi istendi. TCS
genotip fenotip korelasyonu ile ilgili literatiirde daha 6nce bildirilmis vaka serilerinde klinik
bulgular silik olabileceginden etkilenen bireylerin aileleri i¢in ek incelemeye ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Treacher Collins sendromu, mandibulofasiyal dizostoz, TCOF1
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P-06 Katnal2 (Katanin-Like 2) Genindeki Yanhs Anlam Varyant1 Etkilerinin
Transkriptom Diizeyinde Degerlendirilmesi

Semra Hiz!, Duygu Aykol Elitez?, Ece Sénmezler®, Kaan Okay*, Ahmet Yaramis®, Ulug
Yis?, Yavuz Oktay?®
1 Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk Nérolojisi, Dokuz Eyliil Universitesi Izmir Biyotip Ve
Genom Merkezi
1 Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk Nérolojisi
1 Dokuz Eyliil Universitesi Izmir Biyotip Ve Genom Merkezi
1 Dokuz Eyliil Universitesi Izmir Biyotip Ve Genom Merkezi
1 Ozel

Amacg: KATNAL?2 geni, hayvan hiicre kiiltiirii ve embriyolarinda yapilan ¢aligmalarda néron
gelisimi, hiicre migrasyonu, hiicre boliinmesi, hiicrenin hareketini saglayan organellerin
sekillenmesi gibi mikrotiibiil bagimli islevlerde rol alan ve “mikrotiibiil kesici” kataninler
ailesine ait KATNAL2 proteinini kodlayan gendir. Insanda otizm spektrum bozuklugu ile
iliskili olabilecegi bildirilmekle birlikte KATNAL2 geninin islevi ile ilgili insanda yapilmis
mekanistik arastirma yoktur. Bu ¢alismada KATNAL?2 geninde hastalik yapict homozigot bir
yanlis anlam varyant1 saptanan olgudan elde edilen fibroblastlarda islevsel arastirmalarin bir
parcast olarak transkriptomik incelemenin yapilmasi ve patojenik varyantin transkriptom
tizerindeki etkilerinin belirlenmesi amaglanmistir. Yontem: On yasinda, zihinsel yetersizlik,
otistik davranislar ve epilepsi tanilari ile izlenen ve WES analizinde olasilikla patojenik bir
KATNAL?2 protein (p.Ser392Pro) varyanti saptanan olgudan deri biyopsisi yapilarak primer
fibroblast kiiltiiri tiretildi. KATNAL-2 proteininin fonksiyonel analizi c¢aligmalarinin bir
parcast olarak, proteinin hiicre i¢i yolaklardaki roliinii, etkilenen diger yolaklar1 ve hiicresel
stirecleri ortaya ¢ikarmak i¢in hiicresel transkriptomu analiz etmek tizere RNA dizileme (RNA-
Seq) yapildi. Bunun icin, yas ve cinsiyet uyumlu iki saglikli kontrol vaka ve hastamizin
fibroblastlarindan RNA izole edildi. RNA toplanmast sonrasi kalite ve kantite kontrol
analizlerinden sonra RNA-Seq analizi 6rnek bast 50 milyon ortalama okuma ile gergeklestirildi.
HISAT?2 kullanilarak GRCh38 referans genomuna hizalanan okumalardan saglikli hiicrelere
kiyasla ifade farklilig1 gosteren genler DESeq2 yazilimu ile belirlendi. Enrichr yazilimi aracilig:
ile yiiksek ve diislik ifade edilen genlerin biitiinlesik zenginlesme/beklenenden sik goriilme
(enrichment/over-representation) analizi ve gen ontolojisi (GO) anotasyonlari gergeklestirildi.
Bulgular: RNA-Seq sonuglarina gore saglikli kontrollerle karsilastirildiginda KATNAL2
mutant hiicrelerde 1724 gende yiiksek ekspresyon ve 489 gende diisiik ekspresyon oldugu
saptandi. Her bir gen i¢in GO molekiiler fonksiyon, GO biyolojik fonksiyon ve GO hiicre
komponentleri yonlerinden zenginlesme analiz sonuglarina gére bu genlerin mitoz, hiicre
boliinmesi ve DNA replikasyonunda rol oynadiklar1 ve mikrotiibiil ve igcik yapilari ile iliskili
olduklar tesbit edildi. Sonug: Bu ¢alisma sayesinde daha dnce hayvan hiicre kiiltiirleri ve
embriyolarinda gosterilmis olan KATNAL?2 islev bozuklugu, ilk kez insan fibroblastlarinda
transkriptom diizeyinde gdsterilmistir. Bu ¢alisma TUBITAK tarafindan desteklenmistir
(216S771)

Anahtar Kelimeler: KATNALZ2, RNA dizileme, Transkriptomik
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P-07 Otozomal Resesif Primer Mikrosefali: Cep135 Geninde Mutasyon Saptanan Olgu

Semra Giirsoy!, Filiz Hazan?, Unsal Yilmaz®
1 S.b.ii Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk
Genetik
1 S.b.ii Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi
Genetik
1 S.b.ii Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk
Norolojisi

Giris: Otozomal resesif primer mikrosefali, bas ¢evresinin -2 standart deviasyonun altinda
oldugu ve entelektiiel yetersizligin eslik ettigi, nadir goriilen bir norogelisimsel bozukluktur.
Genetik olarak heterojen bir etyolojiye sahiptir. Farkli yolaklarda rol oynayan 20’den fazla
genin mutasyonlar1 tablodan sorumlu tutulmaktadir. Bu genlerin arasinda en stk ASPM ve
WDR62 genlerinde mutasyon saptanmaktadir. CEP135 geni mutasyonlari ise daha nadir olarak
goriilmekte olup, otozomal resesif primer mikrosefali tip 8 ile iligskilendirilmistir. Bu gen,
mikrotubullerin ve sentrozomlarin yapisinda ve organizasyonunda rol oynayan bir proteini
kodlamaktadir. Burada; otozomal resesif primer mikrosefalinin nadir bir nedeni olan CEP135
geninde daha once bildirilmemis bir varyant saptanan bir kiz olgu sunulmustur. Olgu: Alt1 yas
kiz hasta tarafimiza mikrosefali, dismorfik bulgular1 ve entelektiiel yetersizligi olmas1 nedeni
ile danisildi. Anne baba arasinda 1. derece kuzen evliligi olan hasta, 40. gestasyonel haftasinda
2500 gr olarak dogmustu. Prenatal takiplerinde kafa g¢evresinin kiiclik oldugu saptanmusti.
Hastanin 3 saglikli kardesi mevcuttu. Motor gelisim basamaklar1 yasina uygun olup,
konusmaya 2.5 yasinda baslamisti. Yedi yasindaki degerlendirmesinde; kilo 22 (-0,22 SDS),
boy 118 cm (-0,56 SDS), bas ¢evresi 44,5 cm (-4,78 SDS) olarak saptandi. Denver gelisim testi
sonucunda kisisel sosyal gelisim 5 yas, dil gelisimi ise 4 yas ile uyumlu bulundu. Isitme ve goz
degerlendirmelerinde anormallik izlenmedi. Kranial magnetik rezonans incelemesinde basit
giral patern disinda bir anormallik yoktu. Mevcut bulgular dogrultusunda hastaya otozomal
resesif primer mikrosefaliler agisindan yeni nesil dizileme yontemi ile molekiiler analiz
yapildiginda, CEP135 geninde nonsense ¢.3325C>T (p.Argl109Ter) degisimi homozigot
olarak saptandi. Clinvar veritabaninda daha once bildirilmemis olan bu varyant, ACMG
verilerine gore patojenik olarak (PVS1, PM2, PP3) degerlendirildi. Sonug: Genetik olarak
heterojen bir grup hastalik olan otozomal resesif primer mikrosefalisi olan hastalarda; ayni anda
pekegok genin incelenebilmesine olanak saglamasi nedeniyle, yeni nesil dizileme yontemleri,
molekiiler tan1 imkanmi arttirmistir. Biz de CEP135 geninde yeni nesil dizileme yontemi ile
saptadigimiz novel mutasyonlu olguyu, klinik ve molekiiler sonuglarina dikkat ¢ekmek i¢in
sunduk.

Anahtar Kelimeler: Mikrosefali, otozomal resesif, CEP135 geni
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P-08 Kabuki Sendromu: Nadir Bir Olgu Sunumu

Derya Demir?, Esra Isik?, Durdugiil Ayyildiz Emecen?, Tahir Atik?, Ozgiir Cogulu?, Ferda
Ozkinay?
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Genetik Bilim
Dal1 / T1bbi Patoloji Anabilim Dali
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Genetik Bilim
Dal1

Giris: Kabuki sendromu-1 (OMIM#147920) 12913 lokalize KMT2D geninde heterozigot
varyantlardan kaynaklanir. Dismorfik yiiz bulgulari, iskelet anomalileri, dermatoglifik
anomaliler, hafif-orta mental retardasyon ve postnatal biiyiime geriligi ile karakterizedir. Bu
caligmada klinik bulgularla Kabuki sendromu diisiiniilen ve molekiiler olarak dogrulanan bir
olgu sunulmaktadir. Olgu Sunumu: Klinigimize 2,5 yasinda gelisme geriligi ile bagvuran ve
tlimli néromotor gelisme geriligi yani sira dismorfik bulgulari nedeniyle degerlendirilen erkek
olgunun, boy -1,63 SDS, viicut agirlik -2,46 SDS ve bas ¢evresi olgtimii -4,75 SDS olarak
Ol¢iildii. Fizik bakida, muskiiler hipotoni; ekstremitelerde besinci parmakta kisalik, genis
basparmak, belirgin parmak uglari; yiizde belirgin kavisli kas, seyrek lateral ve ince kaslar, uzun
ve belirgin kirpikler, alt géz kapaklarinin lateral iigte birinin disa doniik olmasi, basik ve genis
burun ucu, kepge kulak, yliksek damak yani sira kriptoorsitizm ve inguinal herni saptandi.
Kranial manyetik rezonans (MR) goriintiilemede intrakranial mega sisterna magna ve lomber
MR goriintiilemede L3 seviyesinde conus medullaris sonlanimai tespit edildi. Molekiiler genetik
incelemede KMT2D geninde: heterozigot ¢.15844C>T (p. Arg5282X) belirlendi. Bu varyant
daha Once veri tabanlarinda bildirilmis olup ACMG kriterlerine gore patojenik olarak
simiflandirildi. Sonu¢: Bu calismada dismorfik bulgular esliginde klinik olarak Kabuki
sendromu tanis1 diisliniilen bir olgu ve molekiiler tanis1 sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kabuki sendrom, molekiiler, genetik
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P-09 Down Sendromu Ve Symbrakidaktili Birlikteligi

Nagehan Bilgec', Fayize Maden Bedel!, Hayriye Nermin Kegeci?, Hiiseyin Caksen®
1 Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Saghig1 Ve Hastaliklar1 Abd.
Cocuk Genetik Bd.

Diinyada en sik goriilen kromozomal genetik bozukluk olan Down sendromu ciddi bir zihinsel
engele sahip olmakla birlikte fizyolojik ve fonksiyonel kisitliliklara yol agan gelisimsel bir
bozukluktur. Regiiler ve mozaik tip trizomi 21 denovo olusurken, translokasyon tip trizomi
21’in bir kism1 ebeveynlerden birinde gamatogenez sirasinda denovo olurken; birkismi
ebeveynlerin Robertsonian veya resiprokal translokasyon tastyicist olmast nedeniyle aktarilir.
Olgumuz 1,5 aylik erkek hasta, ¢cocuk norolojide deprese dogum nedenli hipoksik iskemik
beyin hasari1 ve down sendromu tanisiyla takipli olup bize konsiilte edildi. 36 yasinda annenin
5. gebeliginden 3. yasayan olarak 37 hafta, acil C/S ile 3185 gram olarak dogmus. Antenatal
donemde yapilan ikili ve tglii testlerinde biyokimyasal belirteclerde yiikseklik saptanmasi
lizerine, amniosentez yapilmis. Traslokasyon down sendromu ile uyumlu Kkaryotip: 46, XY,
rob(14;21) tespit edilmis. Ayrintili ultrasonografide ense kalinlig1 disinda patolojik bulgu
belirtilmemis. Annenin 1. ¢ocugu translokasyon down sendromu olup konjenital kalp hastalig1
nedenli 38 giinliikkken exitus olmus. Annede iki abortus dykiisii olup, bi rabort materyalinde
Turner sendromu ile uyumlu karyotip saptanmis. Annenin karyotip analizi 45, XX,
t(14;21)(ql1;922), babanin karyotip analizi 46,XY olarak bulunmus. Hastanin fizik
muayenesindeviicut agirhgi:3770 gr (-2,5 SD), boy: 52 cm (-2,5 SD), basgevresi: 33 cm (-3,8
SD) olarak 6l¢iildii. Down sendromu stigmalar1 (yukari ¢ekik palpebral fissiirler, basik burun
kokii, hipertelorizm) ve sol el ikinci, {igiincii, dordiincii, besinci parmaklarinda hipoplazi
mevcuttu. Parmak hipoplazisi intrauterin donemde amniotik bant goriilmemesi, hipoplazik
parmaklarda biiziicli halkalarin olmamasi1 ve peromelik tip kisa parmaklarin olmasi iizerine
amniotik bant sendromundan uzaklasilip, symbrakidaktili olarak degerlendirildi.
Ekokardiyografisinde de sekundum tip atriyalseptaldefekt mevcuttu. Down sendromu ve olasi
ek anomaliler dogum Oncesi Onleyici tani testleri, non-invaziv testlerin (ultrasonografi ve
biyokimyasal tarama) uygulanmasiyla ya da koryonvillus oOrneklemesi, amniyosentez,
kordosentez gibi invaziv tani yontemleriyle gergeklestirilebilir. Olgumuz down sendromu ve
symbrakidaktili birlikteligi olarak degerlendirilmistir. Literatiirde down sendromu ve
symbrakidaktili birlikteliginin olmamas1 yoniiyle paylagilmak istendi.

Anahtar Kelimeler: down sendromu, translokasyon, symbrakidaktili
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P-10 Trikorinofalengeal Sendrom I Tanil Olgu

Oznur Yilmaz Bayer®
1 Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi

Trikorinofalangeal sendrom (TRFS), Otozomal dominant kalitilan; seyrek saclar (triko), biiyiik
burun (rino), ve brakidaktili (falangeal) ile karakterize bir sendromdur. Karakteristik yiiz
goriiniimii yuvarlak uclu genis burun, biiyiik kulaklar, uzun filtrum, ince iist dudak ve sayica
azalmis veya artmis kiiclik disler seklindedir. TRFS belirgin yiiz 6zelliklerine ek olarak,
ektodermal 6zellikler (ince, seyrek, depigmente ve yavas biiyiiyen sag, distrofik tirnaklar ) ve
iskelet bulgulari (kisa boy, kii¢iik ayaklar, parmaklarin ulnar veya radyal deviasyonu ile birlikte
brakidaktili, falankslarda koni sekilli epifizler ve kalga displazisi) ile karakterizedir. Bu
sunumuzda; aralarinda akrabalik olmayan ebeveynin 6 yasindaki kiz ¢ocuklari klinigimize
sagta incelme, kirillganlik ve dismorfik yiiz goriiniimii nedeni ile yonlendirildi. Fizik muayenede
saclar seyrek, cansiz, rengi acik, frontal bossing, kaslar seyrek ve lateralde yok, hipertelorizm,
displastik diisiik kulaklar, antihelikal kalinlik artmis, burun belirgin, kolumella belirgin, agiz
kiigiik, ¢ene geride, malforme dis yapisi, el parmaklarinda deviasyon ve kisalik, distal falanks
eklem hareketlerinde kisithilik saptandi. Klinik siiphe ile istenen TRPS1 gen dizi analizinde,
TRPS1 geni ekzom 5'te ¢.2445dup(p.Ser816GlufsTer28) heterozigot mutasyon tespit edildi. Bu
olgu nadir goriilen TRFS I sendromunun klinik 6zelliklerine dikkat cekmek amaciyla sunuldu.

Anahtar Kelimeler: TRPS1 geni, triko, rino
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P-11 Ulna Hipolazisi ile Norofibromatis Tip 1

Nursel Elgioglu', Avlin Dizi Isik', Burcu Yeter', Selma Demir®
1 Marmara Universitesi Cocuk Genetik
1 Trakya Universitesi Tibbi Genetik

GIRIS: ‘Von Recklinghausen’s Hastalig1’ olarak da bilinen Nérofibromatozis Tip 1(NF-1), cilt,
g6z, beyin ve iskelet sistemini etkileyen multisistemik tutulumu olan otozomal dominant olarak
kalitilan genetik bir hastalik olup insidans1 1:2500, prevalansi ortalama 1:3000 oldugu tahmin
edilmektedir. NF1, Norofibromatozisin en sik goriilen formu ve santral sinir sisteminin kalitilan
hastalarindan en yaygin olanlarindan biridir. Kromozom 17q11.2’deki nérofibromin proteinin
kodlayan tiimor baskilayict NF-1 geninin iki allelinden birinin germline mutasyonu sonucu
olusmaktadir(1). NF-1’deki iskelet anomalileri jeneralize ya da fokal olarak
siniflandirilabilmektedir. Jeneralize iskelet anomalileri(osteopeni/osteoporoz ve kisa boy)
yaygindir ancak genellikle hafiftir. Fokal anomaliler(tibia displazisi/skolyoz ve sfenoid kanat
displazisi) daha nadir gériilmesine ragmen ciddidir(2). Literatiirde ulna hipoplazisi olan 3 vaka,
sfenoid kanat displazisi olan yaklasik 100 vaka bildirilmistir(3-5). Burada kemik anomalileri
ile NF-1 tan1 konulmus bir olgu sunulmustur. OLGU: 6 yas 9 ay kiz hasta dismorfik yiiz, aort
koarktasyonu, sol ulna hipoplazisi, sag bacakta kisalik, bacaklarda kirik dykiisii ve cafe au lait
lekeleri olmasi lizerine tarafimiza yonlendirildi. Hastanin 6zge¢misinde prenatal donemde alt
bacak kirik oykiisii oldugu, aort koarktasyonu, sol kolda ulna hipoplazisi ile patolojik kirik ve
konjenital bilateral tibia psddoartozu nedeni ile operasyon Oykiisii oldugu, ayrica ailede benzer
vaka olmadigi 6grenildi. Hastanin bagvurusunda VA:17 kg (10.p), Boy:108 c¢cm (3.p), BC:56
cm (>97p- 3,3sds) idi. Fizik muayenesinde makrosefali, frontal bossing, sol gbzde proptozis,
tiim viicutta cesitli biiyiikliiklerde cafe au lait lekeleri, eklemler hipermobil,sol ulna hipoplazisi,
sag bacak sola gore yaklasik 1 cm daha kisa, skolyoz ve sag tarafli hemipleji mevcuttu. Hastanin
yapilan laboratuar tetkiklerinde 6n hipofiz hormonlar1 normal saptanmasi {izerine NF-1 6n
tanisi ile NF-1 panel gen analizi yapildi. NF1 geninde heterozigot NM_000267,3:¢.3496+2T>C
varyasyonu, olast patojenik (PVS1, PM2) saptandi. M-array analizi normal sonugclandi.
SONUC: NF-1 cilt, goz, beyin ve iskelet sistemini etkileyen multisistemik tutulumu olan
genetik bir hastaliktir. Daha ¢ok cilt bulgular: ile karsimiza gelen hastalarin yaninda kemik
anomalileri olup nedeni agiklanamamis olan hastalarda da NF-1 tanisindan siiphelenip, bu
hastalar ¢cocuk genetik poliklinigine yonlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Kemik Anomalileri, Ulna Hipoplazisi, Norofibromatozis
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P-12 Pcgf2 Geni iliskili, Yeni Bir Sendrom: Turnpenny-Fry Sendromu

Gokcen Karamik *, Nuray Oztiirk?, Nadide Cemre Randa®, Banu Nur?, Ercan Mihg1?
1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklart Anabilim Dal1, Cocuk
Genetik Hastaliklar1 Bilim Dal1, Antalya, Tiirkiye
1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklart Anabilim Dal1, Cocuk
Genetik Hastaliklar1 Bilim Dal1, Antalya, Tiirkiye
1 Antalya Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Bolimii, Antalya, Tiirkiye

GIRIS: Turnpenny-Fry sendromuna (OMIM #600346, TPFS), kromozom 17q12’de bulunan
PCGF2 genindeki heterozigot mutasyon neden olmaktadir. Literatlirde bildirilmis 13 olgu
mevcuttur. OLGU: 4 yas kiz olgu ilk olarak 2 aylikken [IUGR dogum &ykiisii ve dismorfik yiiz
ozellikleri bulunmasi nedeniyleGenetik polikliniginde degerlendirildi. Oykiisiinde prenatal
donemde gelisim geriligi bulundugu, 25 yasindaki anneden G2P2Y2 37+6 haftalik 2050 gr
sezeryan ile dogdugu, bir ay solunum sikintisi, beslenememe nedeniyle yatig oykiisii oldugu
Ogrenildi. Anne baba akrabaligi bulunmamaktaydi. 2,5 yasinda bagimsiz yiiriimesi vardi, tek
kelimeleri mevcuttu. Fizik muayenede viicut agirligi 10-25p, boy 10-25p, bas ¢evresi 3p’di.
Genis alin, mikrosefali, uzun ve hipotonik yiiz goriiniimi, frontal bossing, seyrek, cansiz sag,
arklt kas, epikantus, asagi cekik palpebral fissiir, genis burun kokii, malar hipopilazi,
prognatizm, diisiik, kiigiik displastik kulak yapisi, dar filtrum, ince iist dudak, acik agiz, dar,
yiiksek damak, hipodonti, uzun, dar toraks dismorfik 6zellikleriydi. Diger sistem muayenesi
dogaldi. Psikometrik analizde tiim basamaklarda yasinin gerisindeydi. Ultrasonografide i¢
organ anomalisi goriilmedi. Kranial MR’da bilateral frontal alanda subaraknoid genisleme,
EKO’da sekundum ASD mevcuttu. Hastaya yapilan karyotip analizi 46,XX, metabolik tarama
testleri, Prader-Willi FISH, Russel Silver metilasyon/UPD analizi, SMN1 ve 2 analizi, array
CGH analizi normal olarak raporlandi. WES analizinde Turnpenny-Fry sendromu ile iligkili
PCGF2 geninde c¢.194 C>T (p.Pro65Leu) patojenik heterozigot degisimi saptandi.
TARTISMA-SONUC: TPFS, gelisimsel gerilik, yetersiz entelektiiel gelisim ve biiyiime,
taninabilir yliz Ozellikleri ile karakterize OD kalitilan bir sendromdur. PCGF2, histon
modifikasyonu, kromatin yeniden modellemesi yoluyla gen susturulmasini kontrol eden bir
multiprotein kompleksi olan polycomb repressive complex 1’in bir bilesenidir. Turnpenny ve
ark. (2018) PCGF2 geninde heterozigot mutasyon tespit ettigi 13 hastay1r degerlendirdigi
caligmasinda mikrosefali, frontal bossing, genis alin, seyrek saglar, periorbital dolgunluk, malar
hipoplazi, displastik (‘satyr') kulaklar, kiigiik ve agik agiz, hafif yiiz hipotonisi, kisa palpebral
fisstirler, belirgin burun ucu, mandibular prognatizm gibi benzer yiiz 6zellikleri tanimlamstir.
Hastalarin dogum agirliklar1 diisiiktiir, erken c¢ocukluk doéneminde beslenme giicliigii,
gastroozofageal reflii, kronik kabizliklar1 mevcuttur. Kardiyovaskiiler anomaliler arasinda, aort
koki, ¢ikan aortun genislemesi, karotis, vertebral, retinal arterlerde tortuozite olusumu yer
alabilir. Iskelet anomalileri olabilir. Bazi hastalarda goreceli makrosefali vardir. Tiim hastalarda
zihinsel gelisim ve/veya gelisimsel gecikmeyle birlikte MR anormallikleri de
gortiilebilmektedir. Olgu, nadir gorillen PCGF2 geni iligkili Turnpenny-Fry sendromunun
farkindalig1 artirmak amaciyla sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: IUGR, Satyr, PCGF2, Turnpenny-Fry
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P-13 18Q12.1-Q21.1 Delesyon Sendromu Tanmili Nadir Bir Olgu

Gokcen Karamik *, Nuray Oztiirk 2, Duygu Gamze Dikici 3, Ozden Altiok Clark 3, Banu
Nur 2, Ercan Mihg1 2
1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk
Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali, Antalya, Ttirkiye
1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk
Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali1, Antalya, Tiirkiye
1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Antalya, Tiirkiye

GIRIS: Kromozom 18q interstisyel delesyon sendromu, distal bdlge delesyonlarindan daha
nadir goriiliir ve 18q11.2-q21.1 bolgesini kapsar. Burada karakteristik yiiz anomalileri,
gelisimsel gecikme ve obezitesi bulunan ve del(18)(ql11.2q21.1) saptadigimiz nadir bir olgu
sunduk. OLGU: 3 yas 9 aylik kiz olgu Genetik poliklinigine gelisimsel gerilik, néromotor
basamaklarda ve konusmada gecikmesi olmasi nedeniyle bagvurdu. Bu durumun 1 yasinda iken
farkedildigi, hastanin 22 aylikken yiiridiigii, ciimle kuramadigi 6grenildi. Nobet Oykiisii
bulunmamaktaydi. 37 yasindaki saglikli anneden G3P3Y3 olarak 35 haftalik CS ile 3250 gr
dogup 11 giin solunum sikintis1 sebebi ile kiivoz bakimi almisti. Gebelik ve aile dykiisiinde
ozellik bulunmamaktaydi. Fizik muayenede viicut agirligi 23 kg (97p), boyu 103 cm (50-75p),
bas ¢evresi 51,5 cm (97p) idi. Dismorfik bulgular1 arasinda genis alin, diisiik ve biiyiik kulaklar,
kalin kaslar, bilateral epikantus, strabismus, hipertelorizm, asagi ¢cekik palpebral fissiirler, genis
burun kopriisii, kiiglik burun, antevert burun delikleri, uzun filtrum, ince tist dudak, dolgun
yanak, yiiksek damak, mikrognati, sol elde simian ¢izgisi, bilateral klinodaktili, sakral bolgede
tilylenme vardi. Diger sistem muayenesi dogaldi. GTG bantlama yontemiyle yapilan kromozom
analizi 46, XX, del(18)(q12.2g21.1) seklinde raporlandi. Kromozomal mikroarray’de 18q12.1-
q21.1 bolgesinde 13.7 Mbp biiyiikliigiinde 28 OMIM geni igeren patojenik 6zellikte de novo
delesyon tespit edildi. Anne baba karyotip analizi ve mikroarray sonuglar1 normal olarak
raporlandi. TARTISMA-SONUC: Kromozom 18q delesyon sendromu 40,000’de bir canli
dogumda goriilmektedir. Terminal delesyon (18q21.1-qter) nispeten yaygin goriilen sitogenetik
anormallikler arasinda iken proksimal interstisyel delesyonlar (18q11.2-18921.1) daha nadirdir
ve yakin zamanda yeni bir klinik antite olarak kabul edilmistir. Literatlirde az sayida vaka
bildirilmistir. Gelisimsel gecikme, ndbet, obezite, anormal davranis, pitozis, bilateral epikantus
sasilik, kisa ve hafif asag1 egimli palpebral fissiirler, dolgun yanaklar karakteristik bulgularini
olusturur. Zihinsel yetersizlik orta-agir diizeydedir. Saldirganlik, dikkat eksikligi, hiperaktivite
gibi davranis problemleri goriilebilir. Obeziteye egilimleri vardir. Kalp, akciger, beyin gibi
organlarda ciddi bir malformasyon beklenmez. Epilepsi eslik edebilir. Ayirici tanisinda Prader
Willi sendromu bulunmaktadir. Bu olgu ile mindr yiiz anomalileri, psikomotor retardasyon,
obezite ve epilepsi varliginda del(18)(q11.2g21.1) sendromunun akilda tutulmasi gerekliligini
vurgulamay1 amacladik.

Anahtar Kelimeler: interstisyel delesyon, obezite, 18q12.2

100



“5. Ulusal Cocuk Genetik Kongresi”

P-14 Prenatal Ultrason Bulgular Ile Tanatoforik Displazi Tip 1 Olgusu

Nuray Oztiirk!, Gok¢en Karamik®, Banu Nur?, Hiilya Kandemir?, Cem Yasar Sanhal?,
Duygu Gamze Dikici®, Ayse Esra Manguoglu®, Ercan Mihg1!
1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglhig1 Ve Hastaliklar1 Ad, Cocuk Genetik
Hastaliklar1 Bd
1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hast. Ve Dogum Ad
1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ad
1 Akdeniz Universitesi T1ip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Ve Genetik Ad

Tanatoforik displazi (TD), genellikle perinatal donemde 6liimciil olan kisa ekstremiteli bir
iskelet displazisidir. Tip 1 ve Tip 2 olmak tizere ikiye ayrilir. TD1 daha sik goriilen formudur,
femurda ve uzun kemiklerde egrilme, mikromeli, hafif diizeyde kraniyosinostoz varligiyla
karakterizedir. TD2 ise, diiz femur, mikromeli, yonca yapragi kafatasi deformitesiyle
karakterizedir. Kisa kostalar, dar gogiis kafesi, makrosefali, frontal bossing, basik burun
kopriisti, proptozis, brakidaktili, hipotoni her iki alt tipte ortak olan bulgulardir. Temporal lob
malformasyonlari, hidrosefali, beyin sap1 hipoplazisi, ndronal go¢ anomalileri gibi santral sinir
sistemi anomalileri, nadiren kardiyak patolojiler, bobrek anomalileri ve lenfatik gelisim
anomalileri goriilebilir. Tanatoforik displaziye, FGFR3 genindeki de novo heterozigot
mutasyonlar neden olmaktadir, otozomal dominant kalitim gosterir. Burada tanatoforik displazi
tip 1 tanis1 alan bir olgu sunulmustur. Aralarinda akrabalik olmayan 35 yasinda saglikli anne
ve 43 yasinda nazofarenks kanseri tanili babadan G2P2Y?2 olarak 35 haftalik sezaryen ile
2360gr dogan, dogum salonunda entiibe edilen olgunun, prenatal izleminde 17.gebelik
haftasinda yapilan USG’de polihidroamniyozu, ekstremite kisaligi, femurda egrilik tespit
edilmisti. Iskelet displazisi, tanatoforik displazi, osteogenezis imperfekta &n tanilartyla Tibbi
Genetik Poliklinigi’mizde degerlendirilen anneye genetik danigmanlik ve prenatal taniyla ilgili
bilgi verildi. Prenatal donemde molekiiler analizi aile amniyosentez istemedigi i¢in yapilamadi.
Fizik muayenesinde, dogum boyu 37cm(<3p), bas cevresi 38,5cm(>97p), yonca kafa
goriiniimii, makrosefali, frontal bossing, basik burun kokii, mikromeli, dar toraks, brakidaktili
mevcuttu. Kemik grafilerinde; uzun kemiklerde kisalik, femurda bowing(telefon ahizesi
goriinlimii), dar toraks, platispondili goriildii. EKO’da; genis PDA, sol ventrikiil ve aorta
hipoplazik saptandi. FGFR3 geninde heterozigot R248C mutasyonu saptandi. Anne ve babada
patojenik degisim saptanmadi. Aileye genetik danigmanlik verildi. Agir iskelet displazileri
prenatal donemde USG bulgulariyla taninabilmektedir ancak spesifik tan1 koymak zordur.
Prognozu belirlemek ve daha iyi yonetim saglamak icin iskelet displazilerini ayirt etmek
onemlidir. Tanatoforik displazide prenatal USG’de ekstremitelerde kisalik, femurda egrilik,
platispondili, dar toraks, polihidramniyoz, ventrikiilomegali, yonca yaprag: seklinde kafatasi
saptanabilir. Ayirict tanilar1 arasinda osteogenezis imperfekta 2, akondrogenezis, homozigot
akondroplazi, hipofosfatazya, kampomelik displazi bulunur. Tanatoforik displazi, kampomelik
displazi ve osteogenezis imperfekta, prenatal USG’de saptanan kisa ve egri femur vakalariin
yaklasik %70'inden sorumludur. Tanatoforik displazide femurda telefon ahizesi goriiniimii ayirt
edici bulgudur. Bu olgu sunumunda, letal iskelet displazilerinin ayirici tanis1 ve prenatal USG
bulgularinin dikkatli degerlendirilmesinin 6nemini vurgulamak amaclandi.

Anahtar Kelimeler: Tanatoforik displazi, FGFR3, R248C, Prenatal USG
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P-15 Dolikol-Fosfat N-Asetilglukozamin Fosfotransferaz-1 (Dpagtl) Mutasyonu Olgusu:
Konjenital Miyastenik Sendrom Ve Konjenital Glikozilasyon Tip 1J Birlikteligi

Seda Kanmaz!, Erdem Simsek?, Esra Isik®, Hepsen Mine Serin?, Sanem Yilmaz?, Giil
Aktan?, Hasan Tekgiil?, Sarenur Gokben?
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nérolojisi Bilim Dali
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Norolojisi Bilim Dali
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali

Giris: Proteinlerin N-glikolizasyonunda ilk adimi1 katalize eden bir enzimi kodlayan DPAGT1
genindeki mutasyon ile konjenital miyastenik sendroma (KMS) ve konjenital glikozilasyon tip
1J’ye (CDG11J) olas1 birlikteligi klinik fenotipik 6zellikleri ile tartisilmistir. Olgu: Miyadinda
dogan, beslenememe ve pndmoni nedeni ile postnatal 10 giin yenidogan yogun bakim
iinitesinde izlenen olgu, 3,5 aylik iken gevseklik nedeniyle bagsvurdu. Anne-baba arasinda
birinci derece kuzen evliligi, fetal akinezi nedeniyle 4.ayda kaybedilen ve tekrarlayan pndmoni
nedeniyle 14 aylik iken kaybedilen direngli epilepsisi de olan bir kardes dykiisii vardi. Biiyiime
geriligi olan olgunun norolojik bakisinda bas tutmasi zayif, hipotonik, derin tendon refleksleri
azalmis, kas giicli 4/5 ve pitozu mevcuttu. Hastanin rasyonel antiepileptik tedavisine direngli
fokal veya jeneralize motor bazen de apne seklinde nonmotor ndbetleri vardi.
Elektroensefalografisinde immatiir uyku o6zellikleri ve artmis keskin dalga aktivitesi izlendi.
Laktik asit ytliksekligi, kranial manyetik rezonans goriintiilemesi normal ancak MRS de
spektroskopide laktat piki izlendi. Isitme kayb:r ve VEP’te ileti defekti saptandi. Sistemik
tutulumu ve TIF’te disialotransferin yiiksekligi olan hastada konjenital glikolizasyon defekti
diisiiniildi. EMG’de distal kas repetetif stimulasyonda motor son plak fonksiyon bozuklugu
saptandi. Mitokondriyal sitopati, CDG ve KMS 06n tanilar1 ile yapilan ekzom sekanslamada
DPAGT geninde homozigot (c.341 C>G) mutasyon saptandi. Piridostigmin tedavisi
uygulamasina ragmen olgu 8 aylik iken diren¢li nobet ve pndmoni nedeniyle kaybedildi.
Tartisma: DPAGT1 mutasyonu orta - agir kas gii¢slizliigii, hipotoni, mikrosefali, epileptik
ensefalopati ve ge¢ baslangicli oldugunda Limb Girdle KMS gibi genis bir klinik spektrum ile
seyreder. Olgumuz ve kardeslerinin klinik seyirleri farkli olmustur. Hastaligin spesifik tedavisi
olmamasi nedeni ile tani, genetik danigma agisindan 6nem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital miyastenik sendrom, Konjenital glikolizasyon defekti,
DPAGT1
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P-16 Osteogenezis Imperfekta Klinik On Tanih Olgularda Col1A1 Ve Col1A2 Genleri
Varyant Analiz Sonuclar1

Duygu Gamze Dikici!, Asli Toylu?, Hale Unver Tuhan®, Mert Coskun?, Gokgen Karamik?,
Feyza Altunbas?, Nuray Oztiirk®, Banu Nur®, Mesut Parlak®, Ozden Altiok Clark?, Ercan
Miher®
1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Antalya
1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1, Antalya
1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg1 Ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Cocuk
Endokrinoloji Bilim Dali, Antalya
1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dalz,
Pediatrik Genetik Bilim Dal1, Antalya
1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dalz,
Pediatrik Genetik Bilim Dal1, Antalya
1 Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Cocuk
Endokrinoloji Bilim Dali, Antalya

Amag: Osteogenezis imperfekta kemikleri etkileyen, minimal travmayla veya travmasiz kirik
olusumuyla seyreden ve otozomal dominant kalitilan genetik hastalik grubudur. Perinatal
donemde baslayan agir iskelet deformiteleri, mobilitede kisitlilik ve ¢ok kisa boy gibi agir klinik
formlar1 oldugu gibi, neredeyse asemptomatik, kirik olusumuna hafif yatkinlik gosteren, normal
boy ve yasam siiresine sahip hafif klinik formlar1 da bulunmaktadir. Hastaligin patogenezinde
baslica Collagen type | alpha 1 chain (COL1A1) ve Collagen type | alpha 2 chain (COL1A2)
genleri iliskilendirilmistir. Calismamizda osteogenezis imperfekta klinik 6n tanili olgularimizin
COL1A1 ve COL1A2 genlerindeki niikleotid degisimlerinin incelenmesi amaglanmistir. Gereg
ve yontem: Olgularin periferik kan orneklerinden elde edilen genomik DNA kullanilarak,
COL1AT1 (NM_000088.4) ve COL1A2 (NM_000089.4) geni kodlayic1 ekzonlar1 ve ekzon-
intron gegis bolgeleri yeni nesil dizileme yontemiyle (Ion S5 Sistemi -ThermoFisher Scientific)
incelendi. Saptanan varyantlar lon Reporter Software (ThermoFisher Scientific Inc.) ve SEQ
(Genomize) programlart yaninda dbSNP, ClinVar, Ensembl ve VarSome varyant bilgi
sunuculart kullanilarak analiz edildi. Varyant degerlendirmelerinde “American College of
Medical Genetics and Genomics” dlgiitleri kullanildi. Bulgular: Osteogenezis imperfekta klinik
on tanisiyla takipli COL1A1 ve COL1A2 gen analizlerini yaptigimiz on bir olgu arasindan,
yaslart dokuz ay-on dokuz yas arasi (ortalama: on yas) degisen yedi olguda Klinikle
iliskilendirilebilecek yedi adet heterozigot missense varyant saptanmigstir. Olgularin dort
tanesinde, tici COL1A1 geninde birisi ise COL1A2 geninde olmak iizere, dort tane “olasi
patojenik” varyant gozlenmistir. Bir olguda COL1A1 geninde “klinik anlami bilinmeyen”
varyant tespit edilmistir. Olgulardan ikisinde ise birit COL1AT1 digeri COL1A2 geninde olmak
lizere, mevcut veri tabanlarinda bildirilmemis ve ¢ok sayida in silico program tarafindan protein
yapisini etkileyecegi ongoriilen “olasi patojenik™ 6zellikte iki varyant saptanmistir. Tartisma ve
sonug: Olgularimizda COL1A1 ve COL1A2 genlerinde saptadigimiz missense degisimlerin,
ongoriilen olast fonksiyonel etkileri nedeniyle osteogenezis imperfekta klinigine yol acabilecek
aday varyantlar oldugu diistiniilmiistiir. Genotip-fenotip iliskisinin daha iyi aydinlatilabilmesi
icin olgularin ailelerindeki varyant dagilimi belirlenecek ve daha genis toplum verileri
incelenecektir. Bulgularimiz, COL1A1 ve COL1A2 genlerinde daha 6nce bildirilmemis yeni
varyantlarin saptanmaya devam edildigini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: osteogenezis imperfekta, COL1A1, COL1A2
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P-17 Yarik Damak, Ektrodaktili, Renal Kistler Ve Glokom: 6Q16.3 Delesyonu

Merve Giivenoglu!, Hasibe Nesligiil Génen?, Pelin Ozlem Simsek Kiper?, Giilen Eda Utine?,
Koray Boduroglu!
1 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Genetik Bilim Dal1
1 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1

Girig: 6q16.3 bolgesini iceren delesyonlar literatiirde intrauterin gelisme geriligi, hipotoni,
epileptik nobet, santral sinir sistemi gelisim anomalileri, mikrosefali, hareket bozukluklari,
dismorfik yliz bulgulari, konjenital kalp hastaliklar1 ve st ekstremite anomalileri ile
iliskilendirilmistir. Calismamizda 6q16.3 delesyonu saptanan bir yenidogan sunulmustur. Olgu:
Hastanin 21 yasindaki saglikli anneden, G2P2Y?2 olarak, 37 hafta 1 giinliikk gebeligi takiben,
sezeryan dogum ile 1510 gram dogum agirligi ile dogdugu, solunum sikintis1 nedeni ile
yenidogan yogun bakima alindig1 6grenildi. Yarik damak, ektrodaktili, gozde glokom siiphesi
ve dismorfik bulgular1 nedeni ile tarafimiza danisilan hastanin yapilan fizik muayenesinde
viicut agirligr 1460 gram (-4,5 SD), bas cevresi 28 cm (-4,7 SD), yarik damak, sol elde
ektrodaktili, sol 6n kolda hipoplazi, minor dismorfik yiiz bulgular1 ve sag gozde glokom ile sol
gbdzde mikroftalmi saptandi. Yapilan goriintiilemelerinde abdomen ultrasonda renal kortikal
Kistleri, ekokardiyografide pulmoner atrezi, VSD ve MAPCA, beyin MR’da korpus kallozum
disgenezisi oldugu goriildii. Etiyolojiye yonelik yapilan kromozomal mikrodizin analizinde
6q16.3 bolgesinde 27.936 kb biiytikliigiinde delesyon tespit edildi. Saptanan 6q16.3 bdlgesini
iceren delesyon bolgesinde 87 tane OMIM geninin yer aldigi, bu bdlge delesyonlarinin
intrauterin gelisme kisitliligl, santral sinir sistemi gelisim anomalileri, mikrosefali, bazi
dismorfik yiiz bulgulari, konjenital kalp hastaliklar1 ve iist ekstremite anomalileri ile iligkili
oldugu, bununla beraber glokom bulgusunun bu bdlgenin delesyonlarinda daha Once
bildirilmedigi goriildii. Glokom ve ektrodaktili birlikteligi literatiirde 7q21 bolgesini igeren
delesyonlarda bildirilmistir. Hastamizda saptanan 6q16.3 bdlgesini igeren delesyon saglikli
popiilasyonda bildirilmemistir. Sonug: Kopya sayisi degisikliklerinde benzer bolge delesyonlari
olan olgularin tanimlanmasi delesyon olan bdlgenin icerdigi genler ve fenotipik bulgular
arasinda iliski kurulmasinda 6nemlidir. 6q16.3 delesyonu olan yeni olgularin tanimlanmasi
genotip-fenotip korelasyonu kurulmasina katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: 6q16.3 delesyonu, ektrodaktili, glokom, yarik damak, renal kortikal
Kistler, mikrodizin analizi.
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P-18 Gelisim Geriligi Ve Dismorfik Bulgular Ile Basvuran Phalen Mcdermid Sendromu
Olgusu

Funda Atash?, Burcu Yeter?, H. Nursel Elgioglu®
1 Marmara Universitesi Pendik Egitim Ve Arastirma Hastanesi
1 Kayseri Sehir Hastanesi
1 Marmara Universitesi Pendik Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Phalen Mcdermid sendromu 22. Kromozomun terminal ucundaki 22ql3 bolgesinin
mutasyonun sebep oldugu gelisim geriligi, konugsmada gecikme veya gerileme, hipotoni ve
minor dismorfik bulgular ile karakterize nadir bir genetik hastaliktir. Mutasyon de novo veya
familial olabilir. Bu ¢alismada yiiriimede gecikme ve dismorfik bulgular ile 3 yasinda hastaneye
basvuran ve Phelan Mcdermid sendromu tanisi alan kiz olgu sunulmustur. 3 yasinda kiz hasta
yilirimede gecikme, konusmada gerilik, dismorfik bulgular ile poliklinige basvurdu. Anne -
baba arasinda akrabalik olmayan hastanin prenatal ve postnatal takiplerinde problem
goriilmemistir. Genel durumu iyi olan hastanin fizik muayenesinde kaba yiiz goriiniimii,
hipertelorizm, basik ve genis burun koki, antevert nares, displastik kulaklar saptandi.
Oncesinde kelimesi daha fazla olan hastanin kelime sayis1 azalmasi iizerine otizm agisindan
taranmig otizm olarak degil gelisim eksikligi geriligi olarak degerlendirilmis. Strabismus sebebi
ile yapilan g6z muayenesi normal saptanmis. Diger sistem muayeneleri normal olarak goriildii.
Hastanin kaba yiiz goriiniimii olmas1 sebebi ile yapilan mukopolisakkaridoz tetkiklerinde
Lokosit beta galaktosidaz degeri 83,6 (N:>100) olarak geldi. WES incelemesinde MPS tip4b’ye
ait heterozigot mutasyon pozitif saptandi. Micro-array incelemede 22q13.33 delesyonu Phalen
McDermid sendromu ile uyumlu olarak geldi. Phalen Mcdermid sendromu 22. Kromozomun
terminal ucundaki 22q13 bolgesinin mutasyonun sebep oldugu nérogelismsel bir hastaliktir. Bu
kromozom alani {iizerinde yer alan kritk SHANK3 geni hastaligin baslica norolojik
bulgularindan sorumludur. Literatiirde nadir vakalar mevcuttur. Otizm, gelisme geriligi ve
hipotoni ile takip edilen ¢ocuklarda Phalen Mcdermid sendromu da diisiiniilmeli zamaninda
tan1 ve daha iyi bir takipten yararlanmasimi saglayabilmek amaciyla detayli c¢aligmalar
yapilmasi gerekmektedir

Anahtar Kelimeler: Phalen Mcdermid, Hipotoni, Otizm, Gelisim Geriligi, Dismorfik
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P-19 46,xx,der(X)Del(X)(Q13.2Q28)Dup(X)(P22.33Q13.2) Karyotipine Sahip Primer
Over Yetmezligi Olgusu

Ozge Kopriilii', Hilmi Tozkir?
1 Tekirdag Dr. Ismail Fehmi Cumalioglu Sehir Hastanesi
1 Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi

Amag: Turner sendromu, X kromozomunda kayip veya yapisal anomalilerden kaynaklanan
fenotipik olarak heterojen bir bozukluktur. Yasayan kadinlarda 1:2500 siklikla goriiliir. Bugiine
kadar X kromozomu ile ilgili olarak pek cok yapisal anomali tanimlanmistir. Olgularda
etkilenen kromozomal bdlgeye gore farklt klinik tablolar goriilebilir. Genetik analiz
tekniklerinin  gelisimi, bu olgulardaki kromozomal anomalilerin tanimlanmasini
kolaylastirmistir. Bu ¢alismada, puberte bulgularinin baslamamasi nedeniyle basvuran bir
olguda saptadigimiz X kromozomunun nadir goriilen kompleks yapisal anomalisini sunmay1
amagladik. Olgu: 13 yas 10 aylik kiz olgu, meme biiylimesinin baslamamasi nedeniyle
poliklinigimize basvurdu. Ozge¢misinde miadinda normal spontan vajinal ile sorunsuz dogum
Oykiisi  olan  olgunun  soygecmisinde anne-baba sag saglikli  idi, ailede
perinatal/neonatal/infantil 6liim veya infertilite dykiisii yoktu. Hastanin fizik bakisinda agirlik:
54 kg (+0,17 SDS), boy: 150,3 cm (-1,68 SDS), kan basinci: 108/62 mmHg ve sistemik bakilari
olagandi. Meme gelisimi Tanner evre 1 ile uyumluydu. Genital muayenesinde pubik killanma
Tanner evre 2, aksiller killanmas1 yoktu. Kliteromegali izlenmedi. Turner stigmatlart yoktu.
Hastanin laboratuar incelemesinde kan sayimi, iyonlar, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri
normaldi. Hormon profilinde FSH 46 mIU/ml, LH 17 mIU/ml, 6stradiol <5 ng/dl. Kemik yas1
13 yil ile uyumluydu. Pelvik USG’sinde ‘Uterus lojunda 5 mm uterusa ait olabilecek yap1
izlendi, overler goriintiilenemed:i’. Hastanin karyotip analizi
46,XX,der(X)del(X)(q13.2928)dup(X)(p22.33q13.2) ile uyumlu bulundu. Nadir goriilen bu
yapisal kromozom anomalisinin neden olabilecegi, gonadal disgenezi, isitme bozuklugu ve
otoimmun hastaliklar acisindan yapilan muayene ve tetkiklerde patoloji saptanmadi; aralikli
izlem planlandi. Olguya puberte indiiksiyonu amaciyla oral Ostrojen replasmani baglandi.
Sonug: Kromozom analizi, gecikmis puberte ile bagvuran olgularda 6nemli ve yol gosterici tan
testlerinden biridir. 46,XX,der(X)del(X)(q13.2928)dup(X)(p22.33q13.2) yapisal X kromozom
anomalisi olduk¢a nadir goriliir. Turner sendromunun fenotipik bulgulart her zaman
goriilmeyebilir. Over yetmezligi, otoimmunite ve isitme bozukluguna neden olmakla birlikte
gonadal disgeneziler agisindan dikkatli olunmalidir.

Anahtar Kelimeler: over yetmezligi, X kromozom anomalisi, puberte tarda, 46,XX,der(X)
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P-20 Uzun Qt Sendromlu Cocuk Olgularda Genetik Degerlendirme Sonu¢larimiz: Tek
Merkez Deneyimi

Cem Karadeniz!, Gaye Vidinli?, Gizem Sari®, Celal Akdeniz®, Volkan Tuzcu®
1 izmir Katip Celebi Universitesi
1 istanbul Medipol Universitesi, Cocuk Ve Genetik Aritmi Merkezi
1 istanbul Medipol Universitesi, Cocuk Ve Genetik Aritmi Merkezi

Giris ve Amag: Uzun-QT sendromu (LQTS) yapisal olarak normal kalplerde goriilen ve ani
kardiyak oOliime yol agabilen kalitsal bir aritmi sendromudur. Simdiye kadar 16 tipi
tanimlanmistir. Otozomal dominant kalitim gostermeleri nedeniyle sadece indeks vakalar degil
ailenin diger asemptomatik bireyleride ani kardiyak 6liim riski tagimaktadir. Bu ¢alismada,
uzun QT tanisiyla takip ettigimiz hastalarimizin ve aile bireylerinin genetik inceleme sonuglari
sunulmustur. Gere¢ ve Yontem: Mart 2014-haziran 2021 tarihleri arasinda kalitimsal aritmi
tanistyla genetik inceleme yapilan indeks vakalar ve aile bireyleri retrospektif olarak
degerlendirildi. Sonucglanan genetik testler igerisinde 133 indeks vakanin 118’inde genetik
mutasyon tanimlandi. Bunlarin 51°1 KCNQ1 (%43), 34 “linde KCNH2 (%28) ve 33’iinde (%27)
ise SCN5SA mutasyonlar1 saptandi. Hastalarin hepsi beta bloker tedavisi almakta idi. KCNQI
mutasyonu olan hastalara agirilikli olarak propranolol, KCNH2 mutasyonu olanlar ile Nodalol
tedavileri baslandi. 35 hastaya Intrakardiyak defibrilator (ICD) implantasyonu yapildi. ICD
implantasyonu yapilan hastalarin; 17’si ( %48) KCNQI1, 10’u SCN5SA (%28), 8’1 ( %22)
KCNH2 mutasyonlarina sahip idi. Toplam 7 hastaya sol sempatik denervasyon uygulandi. Bu
hastalarin 5’inde KCNQ1 ve 2’sinde KCNH2 mutasyonu mevcuttu. indeks vakalarin
akrabalarinda (n=115); 86’sinda KCNQI1, 18’inde KCNH2 ve 11’inde SCN5A mutasyonu
saptandi. Tartisma ve Sonuc: Genetik goriintiileme, ¢ocuklarda kalitimsal aritmi sendromlarinin
tamsinda kritik oneme sahiptir. Ozellikle ani kardiyak 6liim riski tasiyan asemptomatik aile
bireyleri genetik goriintiilemeden belirgin fayda gormektedir. Giiniimiizde yeni mutasyonlar
tanimlanmaya devam etmektedir. Bu nedenle tasiyicilarin belirlenmesinde tanimlanmamais yeni
mutasyonlarinda akilda tutulmas1 gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Aritmi, uzun QT, genetik
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P-22 Intrakraniyal Ve intraabdominal Mantar Apseli Ve Card9 Mutasyonu Saptanan
Bir Olgu

Ziimriit Sahbudak Bal®, Gizem Giiner!, Nimet Melis Bilen!, Ayca Aykut?, Zafer Kurugdl®,
Ferda Ozkmay?®
1 Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Bd, Cocuk Saglhig: Ve Hastaliklar1 Abd, Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi
1 Tibbi Genetik Abd., Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
1 Cocuk Geneyik Hastaliklar1 Bd, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Abd, Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi

Giris: Mantarlar, firsat¢1 patojenler olup hastane enfeksiyonu etkenleri arasinda diinyada 6n
siralarda yer almaktadir. Erken tanit ve tedavi, mortalite ve morbiditenin azaltilmasinda
onemlidir. Bir¢ok arastirmada; genetik farkliliklar ile kandidemi risk artis1 arasinda bir iligkinin
oldugu, mukozal kandida enfeksiyonu ve sistemik kandideminin ayirt ettirici farkli genetik
yapilarinin bulundugu bildirilmistir. Yapilan ¢alismalarda 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 yatkinligi
artirdigr bildirmistir. CARD9 mutasyonlart sadece mantar enfeksiyonlarina duyarlilig
etkiledigi goriilmekte ve bu da CARD9'un antifungal bagisiklikta anahtar bir diizenleyici
oldugunu disiindiirmektedir. Olgumuz invaziv mantar enfeksiyonu nedeniyle yapilan
molekiiler analizde CARD9 mutasyonu saptanan nadir bir ¢cocuk olgudur. Olgu Sunumu: On
bir yasinda kiz olgu, jeneralize tonik-klonik nobet gecirme nedeniyle dis merkeze bagvurmus.
Kraniyal goriintiillemede kitle saptanmasi nedeniyle opere edilerek patoloji i¢in 6rnek alinip
oral antibiyotik ile taburcu edilmis. Ates yliksekligi olan olgunun acil servisimize bagvurusunda
cekilen kraniyal MRG’inda intrakraniyal apse saptanarak yatirildi (figiir 1). Laboratuvar
tetkiklerinde; beyaz kiire 7900/mm3 (%57 polimorfoniikleer 16kosit), C-reaktif protein 3.05
mg/dL idi. D1s merkezde alinan patoloji 6rnegi tekrar degerlendirilerek mantar enfeksiyonu ile
uyumlu olarak degerlendirildi. Olguya vankomisin, sefotaksim ve L-amfoterisin B tedavisi
baglandi. Abdomen USG’de Pelviste 75x50mm’lik septali kistik lezyon saptanan hastanin
cekilen batin MRG’da da apse saptand: (figiir 2). Girisimsel radyoloji tarafindan batin igi
apseye drenaj uygulandi ve gonderilen 6rneklerde kiiltiirde lireme saptanmadi. Hastanin immun
yetmezlik agisindan Ion Torent plotflow kullanilarak yapilan NGS panelinde, CARD9 geni
igerisinde homozigot ¢.883C>T (p.GIn295Ter) mutasyonu bulundu. Toplam antifungal tedavisi
9 haftaya tamamlanan hastanin kontrol goriintiilemelerinde apseleri tamamen gerilemis olarak
izlendi. Tartisma ve Sonu¢: Mantar enfeksiyonlar1 6zellikle kemoterapi iligkili ndtropenisi
olanve uzun siire kortikosteroid kullanimi olan olgularda gelismektedir. Bununla birlikte
mantar enfeksiyonlarina yatkinlik yarattigi bilinen bir risk faktorii olmayan ve 6zellikle toplum
kaynakli gelisen invazif kandida enfeksiyonu olan kisilerde genetik yakinlik yaratabilecek gen
defektleri arastirilmalidir. Olgumuzda altta yatan kalitsal immun yetmezlik acisindan yapilan
molekiiler analizde, CARDY geni igerisinde homozigot ¢.883C>T (p.GIn295Ter) mutasyonu
saptanmistir. CARD9 gen defektinin tek tedavisi kemik iligi naklidir ve bu nedenle hastamiz
kemik iligi nakli programina alinmistir.

Anahtar Kelimeler: CARD9 mutasyonu, fungal apse, intrakraniyal apse
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S-01 Homozigot Katnal2 Yanhs Anlam Varyanti Tasiyan Hasta Fibroblast Hiicre
Kiiltiiriinde Molekiiler Analizler: Western Blot Ve Immiinofloresan Boyama

Semra Hiz!, Ece Sonmezler?, Ahmet Yaramis®, Ulug Yis*, Yavuz Oktayy®
1 Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk Nérolojisi, Dokuz Eyliil Universitesi Izmir Biyotip Ve
Genom Merkezi
1 Dokuz Eyliil Universitesi izmir Biyotip Ve Genom Merkezi
1 Ozel
1 Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk Nérolojisi
1 Dokuz Eyliil Universitesi Izmir Biyotip Ve Genom Merkezi

Amag: KATNAL2 (KATNA-like2), katanin protein ailesinin A alt birimine (p60 alt birimi)
benzeyen, mikrotiibiil kesme aktivitesi tasiyan ve KATNAL2 geni tarafindan kodlanan bir
enzimdir. KATNAL2’nin hayvan hiicre kiiltiirii ve embriyolarinda yapilan ¢alismalarda ndron
gelisimi, hiicre migrasyonu, hiicre boliinmesi, hiicrenin hareketini saglayan yapilarin
sekillenmesi gibi mikrotiibiil bagimli islevlerde rol aldigi raporlanmistir. KATNAL2 geni
literatiirde otistik spektrum bozuklugu ile iligkilendirilmistir. Ancak KATNAL2 gen {iriiniiniin
bu fenotipten hangi mekanizma tizerinden sorumlu oldugu tam olarak anlagilamamistir. Bu
calismanin amaci, KATNAL2 geninde homozigot bir yanlis anlam varyant1 (p.Ser392Pro)
tagiyan bir hastadan elde edilen fibroblast hiicre kiiltiirlinde mikrotiibiil ve hiicre iskeleti iligkili
proteinlerin Western blot ve immunofloresan analizlerini gergeklestirerek bu varyantin
sOzkonusu fenotipin olusmasindaki roliinii arastirmaktir. Yontem: Zihinsel yetersizlik, otistik
davranislar ve epilepsisi olan 10 yasindaki erkek olguda tiim ekzom dizileme (WES) incelemesi
sonucu KATNAL?2 proteininde (p.Ser392Pro) homozigot olasilikla patojenik bir varyant
saptand1. Islevi tam olarak bilinmeyen bir gen olmasi nedeniyle fonksiyonel arastirmalar
yapmak lizere olgudan cilt biyopsisi ile elde edilen fibroblastlardan hiicre hatti olusturuldu.
Hasta ve yas ve cinsiyet eslenik saglikli iki kontrol olgusunun fibroblast hiicre kiiltiiriinde hiicre
iskeleti ve mikrotiibiil ile ilgili proteinlerin Western blot ve immiinofloresan boyamay1 i¢eren
molekiiler analizleri gergeklestirildi. Bu analizlerde hiicre iskeleti ile iliskili proteinler olan
tubulin-alfa, dynein, NDEL1, NUBP2, KATNA1 ve KATNAL2 antikorlari kullanildi.
Bulgular: Western blot analizinde, tubulin-alfa, dynein, NDEL1 NUBP2, KATNALl ve
KATNAL?2 protein diizeylerinin hasta ve kontrol fibroblastlar1 arasinda benzer oldugu saptanda.
Ancak immunfloresan boyamalar1 degerlendirildiginde, interfazda herhangi bir farklilik
izlenmezken anafazda hastanin fibroblastlarinda KATNAL?2 boyanmasinin kontrol olgularina
kiyasla daha zayif oldugu tesbit edildi. Tubulin-alfa boyamasinda da interfazda bir farklilik
saptanmazken, anafazda hastanin fibroblastlarinda kontrol olgularina gére mitotik igciklerin
daha diizensiz ve daginik olarak boyandiklar dikkat ¢ekti. Sonug: Bu ¢alismada, olasi patojenik
KATNAL?2 varyanti olan bir hastadan elde edilmis fibroblast hiicre kiiltiiriinde, norogelisimsel
fenotipin olusmasinda rolii olan mekanizmalara 151k tutabilecek ilk basamak aragtirmalari
gerceklestirdik. Bu arastirmanin sonuglariin iPSC tabanli hastalik modelleri ve temel bilim
aragtirmalarindan tedavi gelistirmeye kadar cesitli firsatlar sunacagini diistinliyoruz. Bu ¢alisma
TUBITAK tarafindan desteklenmektedir (120S404)

Anahtar Kelimeler: KATNAL2, Mikrotiibiil
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S-02 Prenatal Tanida Genetik Danismanligin Onemi

Ciler Cokan Dénmez', Atil Bisgin?, Selim Biiyiikkurt?, Sinem Ozer®, Sevcan Tug Bozdogan?
1 Cukurova Universitesi T1ip Akiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dalif
1 Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
1 Cukurova Universitesi Agentem

PRENATAL TANIDA GENETIK DANISMANLIGIN ONEMI Ciler Cokan Dénmez1, Atil
Bisgin1,2, Selim Biiyiikkurt 3, Sinem Ozer2, Sevcan Tug Bozdogan1,2 1Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Adana 2Cukurova Universitesi AGENTEM (Adana
Genetik Hastaliklar Tam ve Tedavi Merkezi), Adana 3Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Adana GIRIS Prenatal tani, fetiisiin intrauterin
donemde genetik veya genetik olmayan nedenlerle olusan hastaliklarinin tanisidir. Genetik
danismanlik, genetik hastaliklarin tan1 ve izleminde hastaligin tiim yonleri ile iliskili hasta veya
ebeveynlerin bilgilendirilmesini igeren bir iletisim siirecidir. Prenatal tanida genetik
danigsmanlik ise, intrauterin donemdeki fetlisiin genetik hastaliklar agisindan risk durumunun
belirlenmesi, hastaligin tanisina yonelik yapilabilecek testler ve riskleri hakkinda ebeveynlerin
bilgilendirmesi ile seceneklerin sunulmasi asamalarindan olugmaktadir. Tim saghk
kuruluslarinda hastalar ve ailelerle dogrudan temasta bulunan 6nemli saglik ekibi liyelerinden
olan hemsireler genetik danigsmanlikta da 6énemli rol almakta ve bireylerin erken donemde
genetik danismanlik gereksinimlerinin belirlenmesi ve siirece iliskin bilgilendirmelerini
saglamaktadirlar. Genetik hastaliklt bir bireyin dogma olasilig1 diisiiniildiiglinde genetik
uzmani gozetimindeki hemsireler tarafindan verilecek olan prenatal genetik danigmanliklarin
son derece onemli olacagi ortaya ¢ikmaktadir. Prenatal tanida genetik danismanligin ve aile
oykiisiiniin erken donemde ayrintili alinmasinin 6éneminin vurgulanmasi nedeniyle bu sunumun
yapilmas1 amaglanmistir. GEREC ve YONTEMLER Bu ¢alisma, Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali poliklinigine prenatal olarak arastirilmak tizere bagvuran
2843 gebenin CVS, amniyosentez ve kordosentezin analizini igeren 6 yillik donemi kapsayan
retrospektif veri analizini igermektedir. BULGULAR 1221 amniyotik sivi 6rneginin 80'inde;
1608 koryonik villus 6rneginden 178'1; ve 14 kordentez 6rneginden 1'inde kromozomal anomali
saptanmistir. En sik goriilen kromozomal anomali trizomi 21 idi. Prenatal tan1 6ncesi genetik
danismanlik amaciyla yonlendirilen hastalarin dykiilerinden yola ¢ikarak 152’sine sitogenetik
testlerin yanisira molekiiler test uygulanmis ve 63'tinde en az bir mutasyon saptanmistir. En sik
mutasyon saptanan genler; SMAI1 (spinal miskiiler atrofi), PAH (fenilketoniiri), HBB (beta
talasemi)’dir. SONUC Teknolojik gelismeler sonucunda genetik etiyolojinin ortaya konabildigi
genetik kokenli hastaliklarin toplum siklig1 arttik¢a genetik danismanlik hizmetleri de 6nem
kazanmaktadir. Prenatal tan1 doneminde genetik danigmanlik veren hemsirelerin ana hedefi;
dogru bir aile dykiisii almak ve aileleri toplumda genetik hastaliklarin azaltilmasina yonelik
erken donemde dogru prenatal taniya yonlendirmektir. Tibbi genetik uzmani esliginde,
deneyimli ve uzman hemsireler tarafindan verilecek uygun bir genetik danismanligin genetik
hastaliklardan korunmada 6nemli rol oynayacagi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: prenatal tani, genetik danigmanlik
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S-03 Klasik Nonketotik Hiperglisinemili Hastalarin Genotipik Ve Fenotipik Ozellikleri:
Tek Merkez Deneyimi

Avyse Ergiil Bozaci!, Aysel Tekmenuray Unal?
1 Manisa Sehir Hastanesi
1 Gazi Yasargil Egitim Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik

Nonketotik hiperglisinemi (NKH), glisin par¢alama enziminin eksik aktivitesi ile karakterize
dogumsal metabolik bir hastaliktir. Klasik NKH, glisin parcalama enzim sisteminin (GCS)
protein bilesenlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlardan kaynaklanir. Klasik NKH goriilme
sikl1g1250.000 canli dogumda birdir. Klinik siddet ve gelisimsel sonuca dayali olarak, agir form
ve atenue form olarak ikiye ayrilir. Her iki form da genellikle dogumdan kisa bir siire sonra
baslar, ancak baz1 durumlarda belirtiler ve semptomlar yagamin ilk birka¢ ayinda baglayabilir.
Agir form nonketotik hiperglisinemi daha yaygindir. 2020-2021 yilinda Diyarbakir Cocuk
Hastaliklar1 Hastanesi Cocuk Metabolizma polikliniginden takipli nonketotik hiperglisinemi
tanili hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Amacimiz, nonketotik hiperglisinemi tanili on
hastanin klinik, metabolik ve molekiiler 6zelliklerini sunmaktir. Dokuz aileden, on hasta (8 kiz,
2 erkek) calismaya dahil edildi. Calismaya katilan hastalarda akrabalik oran1 %100 idi. %30
hastada aile oykiisii mevcuttu. Hastalarin, %70’1 (n=7) agir form, %30’u (n=3) atenue form
klasik NKH tanisi aldi. Hastalarin ortalama tani yasi 27.2 saat (SD+18.0, min:6 — maks:48 saat).
Klasik NKH tanili hastalarinda en sik basvuru yakinmasi letarji, ikinci siklikta ndbet idi.
Hastalarin klinik 6zellikleri tablo 1°de sunulmustur. Hastalarin rutin laboratuvar tetkiklerinde
ozellik saptanmadi. Agiklanamayan letarji hali ve/veya nobet nedeniyle hastalarin hepsinde
lomber ponksiyon sonucunda BOS/kan glisin oranlari yiiksek (>0.08) saptandi. Bu bulgularla
10 hastaya NKH tanist konularak dekstrometorfan, sodyum benzoat, folik asit ve piridoksin
baslandi. Yiiksek enerjili beslenme baslanarak protein alimi kisitlandi. iki hastaya klasik
ketojenik diyet, sekiz hastaya glisin kisitl formula ile beslenme destegi verildi. iki hastan evde
aspirasyon nedeniyle, dort hasta hastanede solunum problemi ile kaybedildi. Dort hasta agir
néromotor gelisim geriligi, spastisite ve direngli nobet ile takip edilmektedir. Molekiiler analiz
yapilan tiim hastalarda GLDC geninde mutasyon tespit edildi. Prognoz kotii ve tedavi 6zellikle
siddetli formda etkili degildi. Klasik nonketotik hiperglisinemi, yiiksek morbidite ve
mortaliteye neden olur. Yenidogan baslangich hastalik, infantil baslangi¢li hastaliktan daha
yaygin ve siddetliydi. Bizim hasta grubumuzda molekiiler analiz yapilan tiim hastalarda GLDC
geninde mutasyon tespit edildi. Prognoz kotii ve tedavi 6zellikle siddetli formda etkili degildi.
Yenidogan baslangi¢li hastalik, infantil baslangichi hastaliktan daha yaygin ve siddetliydi.
Dogumda siklikla saglikli goriinen ancak ilerleyen saatlerde aciklanamayan nedenlerle
aktivitesinde ve emmesinde azalma olan bebeklerde nonketotik hiperglisinemi gibi metabolik
hastaliklarin olabilecegi unutulmamalidir.

Anahtar Kelimeler: Nonketotik hiperglisinemi, GLDC, higkirik
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S-04 Lipoik Asit Biyosentez Defektlerine Bagh Mitokondriyal Hastaliklar: 9 Yeni
Varyant Nonketotik Hiperglisinemi Olgusu

Melis Kose?!, Esra Er?, Nihal Olgag Diindar®, Pinar Gengpinar®, Hande Gazeteci Tekin®,
Aycan Unalp®, Unsal Unalp’, Esra Isik®, Tahir Atik®, Ozgiir Oztekin'?, Ilka Wittig*, Ferda
Ozkinay®
1 izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Cocuk Metabolizma Boliimii, Izmir , Tiirkiye
1 Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Egitim Klinigi, Cocuk
Metabolizma Bolimi
1 izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Cocuk Néroloji Bilim Dali, Izmir , Tiirkiye
1 izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Cocuk Néroloji Bilim Dali, Izmir , Tiirkiye
1 izmir Bakir¢ay Universitesi, Cocuk Saghg Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Noroloji
Boliimii, Izmir, Tiirkiye
1 Saglik Bilimleri Universitesi Behget Uz Cocuk Hastanesi Cocuk Saglhig1 Ve Hastaliklar
Klinigi, Cocuk Néroloji Boliimii, izmir, Tiirkiye
1 Saglik Bilimleri Universitesi Behget Uz Cocuk Hastanesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklari
Klinigi, Cocuk Néroloji Boliimii, izmir, Tiirkiye
1 Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Genetik
Bilim Dal1, Izmir, Tiirkiye
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk Genetik
Bilim Dal1, Izmir, Tiirkiye
1 Bakircay Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye
1 Goethe Universitesi, Kardiyovaskiiler Fizyoloji Enstitiisii, Fonksiyonel Proteomik Unitesi,
Frankfurt, Almanya

Lipoic acid (LA) mitokondriyal enerji metabolizmasinda gorevli pek ¢ok enzimin aktivasyonu
icin gereklidir. Lipoat sentez bozukluklari, LA’in biyosentez ve transferindeki defektler sonucu
ortaya cikmaktadir ve kofaktdr metabolizma bozukluklarina bagli MD grubunda yer
almaktadir. LA’in glycine cleavage system’in (GCS) H subunitinin ve pyruvate dehydrogenase
(PDHc), a-ketoglutarate dehydrogenase (a-KGDHc), branched-chain ketoacid dehydrogenase
(BCKDHc) and 2-oxoadipate dehydrogenase (OADHc)komplekslerinin kofaktdrii olmasi
nedeniyle LA biyosentez yolaklarindaki defektler, bu enzimlerin multiple eksikligi ve sonug
olarak mitokondriyal hastalik klinigi ile sonuglanmaktadir. Bu hastalik grubunun 6nemli bir
ozelligi biyokimyasal ve klinik olarak non-ketotik hiperglisinemi fenotipine benzer bir fenotip
goriilmesidir. Giinlimiizde; lipoat metabolizma kusuruna neden olan 8 gen defekti (LIAS,
LIPT1, LIPT2, NFUI, BOLA3, IBA57, ISCA2, GLRXS5) oldugunu bilmekteyiz. Lipoat
pathway defektleri iligkili hastalik insanlarda olduk¢a nadir bir durumdur. Calismamiz; LIAS,
BOLA3 ve GLRXS gen defekti saptadigimiz 9 yeni hastanin klinik ve molekiiler 6zelliklerini
sunmaktadir. Amacimiz, lipoat biyosentez defekti tanis1 alan hastalarimizin  klinik,
biyokimyasal ve molekiiler profilinin sunulmasidir. Hastalarin median yas1 3.1 +/- 1.8 olarak
saptanmigtir. Iki hastamizin bulgular1 yenidogan déneminde baslamis ve ilk 6 ay iginde
kaybedilmislerdir [P3, P6]. Yenidogan doneminde semptomlar1 baslayan her iki hastamizin
ayn1 zamanda pulmoner arter hipertansiyonu (PAHT) tespit edilmistir. Yedi hastamizin (7/9)
bulgular1 yasamin ilk 1 yilinda baslamistir. En sik baglangi¢ semptomu beslenme gii¢liigii (6/9)
ve nororegresyon (5/9) olarak saptanirken; bunu higkirik ataklari (4/9), hipotonisite (3/9; %33),
nobet ( %33), dekompansasyon atagi (3/9; %33), distoni (2/9; %22), PAHT (2/9; %22) ve
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biiylime geriligi (1/9; %11) izlemektedir. Hastalarimizin tamaminda baslangi¢ bulgusu olarak
en az iki semptom birlikte goriilmiistiir. Izlem sirasinda gelisen bulgular degerlendirildiginde
en sik gelisen ek bulgu spastisite (7/9) iken, bunu distoni (5/9) ve hareket bozuklugu (3/9)
izlemektedir. Hastalarimizin molekiiler tanisinda tim eksom sekanslama (WES) ve
genisletilmis kalitsal hastalik paneli kullanilmistir. 8 hasta WES, 1 hasta kalitsal hastalik paneli
ile tan1 almistir. GLRXS, BOLA3 ve LIAS genlerinde 6 missense, 3 nonsens, 1 delesyon
saptanmistir. GLRXS5 geninde (¢.289C>T [p.Arg97*] ve ¢.347G>A [p.Glyl16Asp]; BOLA3
geninde ¢.290G>T [p.Gly97Val] ve c.127A>T [p.Lys43Ter]; LIAS geninde c.106A>T
[p.Lys36Ter] varyantlar1 daha once literatiirde tanimlanmamis varyantlardir. Son yillarda
mitokondriyal LA metabolizma yolaginda énemli ilerlemeler kaydedilmistir. Ozellikle non-
ketotik hiperglisinemi bulgular1 olup, molekiiler tanis1 belirlenememis olan hastalarda lipoat
metabolizma kusurlarinin akilda tutulmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: mitokondriyal hastalik, lipoat metabolizma bozuklugu, metabolik
hastalik
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S-05 Nanopore Sekanslama Teknolojisi Kullamlarak Snp Temelli Kisi Tanimlama Kiti
Gelistirilmesi

Bilcag Akgiin®, Ferda Ozkinay?, Hiiseyin Onay®
1 izmir Ekonomi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglhigi Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Genetik Bilim Dali
1 Multigen Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi

Giris: DNA iizerindeki belirli SNP’lerin genotiplendirilmesi, o6zellikle kimliklendirme
caligmalarinda giderek yayginlasan ve yiiksek ayrim giici sunan bir yOntemdir.
Genotiplendirme islemi, yeni nesil dizi analizi teknolojisindeki hizli ilerlemeler sayesinde
giderek pratiklesmis olsa da bu cihazlarin birgogunun uzun siirede sonug vermesi ve biiyiik veri
analizleri gerektirmesi, 6zellikle hizli kimliklendirme gereken durumlarda biiyiik bir dezavantaj
olusturmaktadir. Bununla birlikte, 4. nesil olarak gecen Oxford Nanopore teknolojisini kullanan
bir cihazin (Minion) uzun okumalar yapmasi, hizl1 analiz ve kiigiik boyutlar1 sayesinde sahada
kullanima imkan saglamasi, bu dezavantajlar1 ortadan kaldirmistir. Bu ¢alismada, Nanopore
sekanslama teknolojisi kullanilarak, hizli sonu¢ veren bir SNP tabanli insan tanimlama kiti
prototipi gelistirilmesi amaglanmistir. Gere¢ ve YoOntem: Literatiirde kimliklendirme igin
siklikla kullanilan 52 SNP bélgesi, siiper hizli bir PCR cihazi kullanilarak multipleks PCR
yontemiyle ticari DNA'lar kullanilarak 2 par¢a halinde amplifiye edilmistir. Bu amplikonlar,
hizl1 sekanslama kiti kullanilarak Oxford Nanopore Minion cihazi ile dizilenmistir. Ardindan
sekans verilerinin analizi i¢in baz-.agirma, haritalama, siralama ve varyant ¢agirma adimlarini
iceren ozgiin bir biyoinformatik is akis1 tasarlanmustir. Bulgular: Ug¢ farkli ticari DNA
orneginde 52 SNP bolgesinin genotiplendirme sonuglari, Nanopore sekanslama (Minion cihazi)
ve NGS teknolojisi (Illumina Nextseq 550 cihazi) ile %100 uyumlu bulunmustur. Oxford
Nanopore Minion cihazindan alinan 5 dakikalik dizi verilerinin genotipleme i¢in yeterli oldugu
gozlenmistir. Ayrica c¢alisma kapsaminda gelistirilen biyoinformatik is akisi ile veri analiz
siiresi 3 dakikamin altinda tamamlanabilmektedir. Ozetle amplifikasyon dahil tiim
genotiplendirme siireci 1 saatin altinda tamamlanmistir. Sonug: Bu ¢alisma sonucunda 52 SNP
bolgesi basarili bir sekilde dizilenmistir. Ayni zamanda, siiper hizli PCR cihaz1 ve
olusturdugumuz 6zgiin biyoinformatik is akis1 sayesinde SNP tabanli kimliklendirme icin
oldukga hizli bir genotiplendirme siiresi elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: SNP, kisi tanimlama, Nanopore
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S-06 Hemoglobinopati Dis1 Kalitsal Hemolitik Anemilerde Hedeflenmis Yeni Nesil Dizi
Analizi Panelinin Tan1 Basarisi

Tahir Atik?, Esra Isik!, Yesim Aydinok?, Fatih Orhan®, Yesim Oymak®, Zeynep Karakas®,
Nazan Sarper®, Canan Albayrak’, Nihal Karadas?, Ibrahim Eker®, Selma Unal®, Ferda
Ozkinay!?
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Sakarya Universitesi T1p Fakiiltesi, Sakarya
1 Cocuk Hematoloji Bilim Dali, Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi, Izmir
1 Cocuk Hematoloji Ve Onkoloji Bilim Dal1, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklart Anabilim Dals,
Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi, istanbul
1 Cocuk Hematoloji Ve Onkoloji Bilim Dal1, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklart Anabilim Dali,
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Kocaeli
1 Cocuk Hematoloji Ve Onkoloji Bilim Dal1, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklart Anabilim Dals,
Ondokuz May1s Universitesi T1p Fakiiltesi, Samsun
1 Cocuk Hematoloji Bilim Dali, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Afyon
1 Cocuk Hematoloji Bilim Dali, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi, Mersin
1 Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi, izmir

Amag: Kalitsal hemolitik anemiler (KHA) eritorsit iiretiminde veya yapisinda gérevli olan pro
teinleri kodlayan genlerin mutasyonlar1 sonucunda ortaya ¢ikan
genetik heterojen bir grup hastaliktir. KHA tanisinda klinik degerlendirme ve laboratuvar
testler onemli bir yer tutmakla birlikte olgularin hepsinde 6zgiin tan1 koymak her zaman
miimkiin olmamaktadir. Son yillarda hedeflenmis yeni nesil dizi analizi (YNDA) panellerinin,
KHA tanisinda 6nemli avantajlar sagladig1 gosterilmistir. Bu calismada KHA
hastaliginda hedeflenmis YNDA panelinin tani basarisinin arastirilmasi amaglanmistir.
Yéntem: Kalitsal hemolitik anemi 6n tanist ile molekiiler analiz i¢in Ege Universitesi Tip Fak
iltesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Laboratuvari’na yonlendirilen olgular
caligmaya dahil edildi. Olgularin demografik verileri, aile hikayeleri ve laboratuvar test sonugl
art hasta dosyalarindan elde edildi. Klinik ve laboratuvar bulgulari hemoliz ile uyumlu
olmayan, hemoglobin elektroforezleri anormal olan veya hemoglobinopati diisiiniilen olgular
calismaya alinmadi. Molekiiler analiz i¢in 4811 gen igeren Klinik ekzom paneli (TruSight One
Disease® Panel by Illumina) kullanildi. Ilk basamakta panel igerisinde yer alan kalitsal
anemilerden sorumlu 66
gene yonelik filtreleme yapildi. Saptanan varyantlar ACMG kriterlerine gére siniflandirildr. Ik
inci basamakta, mutasyon bulunamayan olgularda panelde yer alan tiim genler analiz edildi.
Bulgular: Calismaya 72 aileden 75 olgu alindi.  Molekiiler analiz sonucunda olgularin
%72’sine (54 olgu) tan1 konuldu. Molekiiler tanit konulan 54 olgunun %57,4’iinde (n=31)
eritroit membran defekti ve %42,6’sinda (n=23) enzim defekti saptandi. On iki gende (ANKI,
SPTB, SPTA1, SLC4A1l, EPB41, ABCB6, AK1, BPGM, G6PD, HK1 ve PKLR) 48 farkli
varyant saptandi. Saptanan varyantlarin 23 tanesi veri tabanlarinda kayitli olmayip ilk kez bu
calisma ile tanimlandi.
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Sonug:

Bu calismada hedeflenmis YNDA paneli ile KHA olgularinda literatiir ile uyumlu olarak yii
ksek tan1 basaris1 (%72) elde edildigi gosterilmistir. Molekiiler analiz ile kesin taninin
konulmasi uygun takip ve tedavi segeneklerinin belirlenmesini ve dogru genetik danigma
verilmesini saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hemolitik anemi, yeni nesil dizi analizi, molekiiler tani
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S-07 Sendromik Olmayan Konjenital Katarakt Olgularinda Tek Gen Defektlerinin
Arastirilmasi

Avberk Tiirkyilmaz', Aysin Tuba Kaplan?, Sibel Ozkan Yal¢in?, Safiye Giines Sager®
1 Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Abd
1 Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi G6z Hastaliklar1 Klinigi
1 Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi Pediatrik Noroloji Klinigi

Giris ve Amag: Konjenital katarakt dogumda veya yasamin ilk bir ayinda lenste opasifikasyon
saptanmasi ile karakterize gérmeyi etkileyen bir hastaliktir. Siklig1 iilkeler aras1 degiskenlik
gostermekle birlikte 1-15/10.000°dir. Etyolojisinde intrauterin enfeksiyonlar, prenatal donemde
maruz kalinan ilaglar ve iyonize radyasyon, metabolik hastaliklar, kromozomal anomaliler ve
tek gen defektleri yer almaktadir. Bu calismanin amaci nonsendromik konjenital katarakt
olgularinda tek gen defektlerinin arastirilmasidir. Materyal ve Method: Kartal Dr. Liitfi Kirdar
Sehir Hastanesi Goz Hastaliklar1 bolimiine Haziran 2020-Haziran 2021 tarihleri arasinda
konjenital katarakt sebebiyle bagvuran olgular ¢alismaya dahil edilmistir. Konjenital katarakt
ile iligkili olabilecek nérometabolik hastaliklar ve sendromik bulgular agisindan tiim olgular
pediatrik nérolog ve tibbi genetik uzmani tarafindan degerlendirilmistir ve sendromik olgular
caligmaya dahil edilmemistir. Toplam 12 indeks olgu (3 kiz, 9 erkek) calismaya dahil edilmis
olup indeks olgularda saptanan varyasyonlar benzer fenotipteki aile bireylerinde (7 olgu)
arastirilmistir. Indeks olgular konjenital katarakt ile iliskili tiim genleri igeren klinik ekzom
dizileme ile yontemi ile incelenmistir. Sonug: Caligmaya alinan 12 indeks olgunun ikisinde
WFS1 geninde, ikisinde DNMBP geninde, ikisinde GJA3 geninde, {i¢ olguda Kkristalin
genlerinde (CRYGA, CRYBBL1, CRYBB2), bir olguda FYCO1 geninde, bir olguda GCNT2
geninde ve bir olguda LSS geninde varyasyon saptanmistir. Kalitim paternine gore
incelendiginde dort ailede otozomal resesif, sekiz ailede otozomal dominant kalitim
gozlenmistir. 12 indeks olguda toplam 13 farkli varyasyon saptanmis olup bunlarin 3’1 daha
once literatiirde tanimlanmis olup 10°u novel varyasyondur. Saptanan varyasyonlarin tiimiiniin
ailesel olgularda hastalikla kosegrege oldugu gosterilmistir. Tartisma: Nonsendromik
konjenital katarakt ile iliskili OMIM veri tabaninda yaklagik bugiin i¢in 50 gen tanimlanmustir.
Bu caligmada lens olusumunda rol alan farkli protein tiirlerini etkileyen novel varyasyonlar
tespit edilerek mutasyon spektrumunun genislemesine katki saglanmistir. Ayrica molekiiler
etyolojinin saptanmasi ile ailelere tam ve dogru genetik danigsma verilmesi miimkiin olmustur.

Anahtar Kelimeler: konjenital katarakt, klinik ekzom dizileme, kristalin genleri, novel
varyant
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S-08 Lenz Majewski Hiperostotik Ciicelik: Tiirkiye’Den Bir Vaka Ve Literatiir Tarama

Fayize Maden Bedel**, Ozgiir Balasar?, Hayriye Nermin Kegeci®, Hiiseyin Caksen®
1 Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim
Dali
1 Konya Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi
1 Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim
Dal1

Lenz majewski hiperostotik clicelik ilk defa 1969 yilinda Braham RL tarafindan, progeroid
ozellikleri, genis kostalar1, dis mine hipoplazisi, brakisindaktilisi olan bir pediatrik hastada
baska bir hiperostotik sendrom olarak tanimlanmistir. Daha sonra Lenz ve Majewski tarafindan
progeria, mine hipoplazisi, hiperostozu ve dismorfik karakteristik bulgulari olan bagka bir
pediatrik hasta rapor edilmistir. Bu klinik 6zellikler Lenz Majewski Hiperostotik Ciicelik
(LMHD) ad1 altinda anilmaya baglanmistir. Giiniimiizde baz1 yeni ¢alismalar fosfatidilsentetaz
1’1 kodlayan PTDSS1 geni ile LMHD nin olusumunu iliskilendirmistir. Bu zamana kadar, bu
klinik 6zellikleri tasiyan on de novo missense mutasyon tanimlanmistir. Bizim olgumuz 9 yas
kiz hasta, bize boy kisaligi, dismorfik yliz bulgular1 nedeniyle konsiilte edildi. Hastamiz
miadinda 2700 gr C/S ile dogmus. Postnatal donemde parmak kisaligi nedeniyle tetkik edilmis.
Sitogenetik incelemesinde 46, XX(qh+) saptanmig. Sonrasinda ¢ocuk noroloji tarafindan
néromotor gelisim geriligi nedeniyle izleme alinmis. Fizik muayenesinde viicut agirligi: 14.5
kg (-4.2 SD), boy: 90 cm (-7.1 SD), bas gevresi: 48 cm ( -2.8 SD) 6lgiildii. Genel goriiniimiinde
iicgen yliz goriiniimil, alin genis ve ylizeyel damarlari belirgin, hipertelorizm, kaslar kopriilii ve
medialde seyrek, burun kokii genis, burun kanatlar1 genis ve antevert, dudaklar ince, iist dudak
ice doniik, belirgin ¢gene mevcuttu. Diisiik ve belirgin kulaklar gozlendi. Agiz bakisinda dislerde
malokliizyon tespit edildi. Progeroid goriinlim, cutis laxa, brakidaktili, eklem hipermobilitesi
diger fiziksel bulgulariydi. Radyografik incelemelerinde jeneralize hiperostotik displazi, genis
mandibula, kisa genis kostalar, uzun kemiklerde kortikal kalinlasma, cok kisa metakarpal
kemikler, 1. ve 2. falankslarda fiizyon izlendi. Hastada mevcut bulgulari ile Lenz-Majewski
sendromu distliniildii. PTDSS1 gen dizi analizi istendi. PTDSS1 geninde daha once
tanimlanmis, c. 1058A>G varyanti saptandi. Vakamiz literatiirde molekiiler kanitlanmus,
onbirinci vakadir. Literatiirde tanimlanan hastalarla benzer klinik bulgular1 gosteren olgu,
Tiirkiye’den bildirilen ilk vakadir.

Anahtar Kelimeler: hiperostotik ciicelik, lenz majewski sendromu
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S-09 Kallmann Sendromunda Yeni Aday Genler: Hes1/2

Leman Damla Kotan?, thsan Turan®
1 Cukurova Universitesi

Girig: Kallmann sendromu (KS), hiposmi veya anosmi birlikteligindeki hipogonadotropik
hipogonadizm (HH) ile karakterize noronal migrasyon bozuklugudur. GnRH néronlarinin
dogduklar1 nazal plakoddan son hedefleri olan hipotalamusa embriyonik gog¢ii, olfaktor reseptor
noronlari ile baglantili olarak gergeklesir. Hayvan c¢alismalari, insan hastalik modelleri i¢in yol
gosterici potansiyeldedir. Bu dogrultuda yaptigimiz literatiir arastirmasi, fare embriyolarinda
olfaktor plakodda eksprese olan HES grubu genlerin insanda KS’den sorumlu olabilecegini
isaret etmistir. Materyal ve Yontem: Cocukluk ¢aginda KS tanis1 almis 24’1 hiposmik, dokuzu
anosmik 33 proband ile koku fonksiyonu net sekilde belirlenememis 27 HH hastasinin eksom
verileri HES1-7 genleri i¢in incelendi. Eksonlar ve yakin komsulugundaki ekson-intron
birlesim bolgelerinde hastalik yapict potansiyele sahip degisimler belirlendi. Alelik frekans
tespitinde genis kapsamli GnomAD ve TopMed Bravo ile cografi olarak yakin GME ve
Iranome veritabanlari, in silico degerlendirmede SIFT, PolyPhen-2 ve MutationTaster
programlari, evrimsel korunum puanlamasinda CADD skoru ve ACMG/AMP patojenite
siiflandirmasinda InterVar kullanildi. Veritabanlarinda %1’in tizerindeki siklikta tespit edilen,
ti¢ in silico programinin ikisinde zararsiz 6ngdriilen, CADD 15.0 altinda skorlanan veya ACMG
kriterlerince muhtemelen zararsiz/zararsiz olarak smiflandirilan varyantlar elendi. Olasi
patojenik nadir varyant tasiyan hastalar literatiirde piiberte gecikmesi ile iligskilendirilmis genler
icin de incelendi ve tespit edilen degisimler ayn1 siizgeclerden gecirildi. Varyantlarin aile ici
segregasyonu Sanger sekansi ile mevcut ornekler dahilinde yapildi. Sonuglar: Bir hastada
HES1:p.Val244Asp ve farkli bir ailedeki hastada HES2:p.Leu60Pro homozigot olarak tespit
edildi. Varyantlar olduk¢a nadirdi veya veritabanlarinda gézlenmedi. In silico programlarda
hastalik yapic, ACMG smiflandirmasinda ise belirsiz 6neme sahip (VUS) olarak
degerlendirildi. Hastalarda HH-iligkili hastalik yapici olabilecek farkli gen degisimleri tespit
edilmedi. Varyantlar1 tasiyan her iki anosmik KS hastanin ebeveynleri arasinda akraba evliligi
mevcuttu. Tartisma: Insanda GnRH néronlarmin embriyonik dénemdeki migrasyonu olfaktor
noronlar ile iliskilidir. Noronlarin nazal plakoddan hipotalamusa ulagsma stirecindeki olas1 bir
bozulma hem koku alma fonksiyonunu hem de piibertal siireci etkileyerek KS ile
sonuglanabilmektedir. HES grubu genlerin olfaktor epiteldeki norogenez asamalarini regiile
ettikleri fare embriyolarinda gosterilmistir. Bulgularimizin isaret ettigi dogrultuda insan
Kallmann sendromu i¢in gii¢lii aday genler olarak goriinen HES1/2’nin rolii yapilacak olan
fonksiyonel calismalar ile netlesebilecektir. *Bu ¢alisma Cukurova Universitesi BAP no:11364
tarafindan desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kallmann sendromu, olfaktor plakod, HES
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S-10 Mozaik Trizomi 8 Tanili 6 Olgu Sunumu

Tugba Dasar’, Merve Giivenoglu?, Pelin Ozlem Simsek Kiper', Giilen Eda Utine!, Koray
Boduroglu*
1 Hacettepe Universitesi

MOZAIK TRiZOMI 8 TANILI 6 OLGU SUNUMU Tugba Dasarl, Merve Giivenoglul, Pelin
Ozlem Simsek-Kiperl, Giilen Eda Utinel, Koray Boduroglul 1 Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk Genetik Bilim Dali Mozaik trizomi 8 sendromu (Warkany Sendromu)
yaklagik olarak 25-50 000 canli dogumda bir goriilen ve zihinsel yetersizlik, dismorfik yiiz
bulgulari, kardiak ve renal anomaliler, korpus kallozum agenezisi, kamptodaktili ve derin
palmar-plantar ¢izgilenme ile karakterize, klinik olarak oldukga heterojen bir sendromdur.
Erkeklerde kizlara oranla 5 kat daha sik goriilmektedir. Bu c¢alismada prenatal donemde
saptanan anomaliler, dismorfik yiiz goriiniimii, gelisim geriligi, farkli sistem malformasyonlari
nedenleri ile boliimiimiizde degerlendirilip mozaik trizomi 8 tanisi1 almis ve giincel yaslart 11
ay — 17 yas arasinda olan 6 olgunun klinik o6zellikleri degerlendirildi. Literatiiriin aksine
calismamizda kiz ve erkek oraninin esit oldugu goriildii. Iki hastanin prenatal dénemde yapilan
karyotip analizi normaldi. Bir hastanin periferik kan kromozom analizinde tiim sahalarda
trizomi 8 saptanirken, prenatal donemde yapilmis karyotip analizi normaldi ve mozaisizmi
desteklemekteydi. Hastalarin ikisinde ileri baba yas1 (>40), birinde ileri anne yas1 (>35) vardi.
Bir hastada prematiirite Oykiisii varken bes hasta term olarak dogmustu. Yapilan Denver
Gelisimsel Tarama Testi’'nde tiim hastalarda gecikme saptandi. Santral sinir Sistemi
degerlendirmesinde dort hastada korpus kallosum agenezisi, iki hastada ventrikiilomegali, bir
hastada porensefalik kist saptandi. Hastalarin higbirinde nobet Oykiisii yoktu. Hastalarda
gozlenen kardiak anomaliler VSD, ASD, PDA ve kapak anomalileriydi ve bes hastada en az bir
kardiak anomali mevcuttu. Ug hastada hidroiireteronefroz saptanirken, birinde ptotik bobrek,
bifid pelvis ve renal kistler izlendi. iki hastada inmemis testis, bir hastada labia mindr
hipoplazisi mevcuttu. Bir hastada da aniisiin anterior yerlesimli oldugu goriildii. Bes hastada
derin ve atipik palmar-plantar ¢izgilenme izlendi. Kas iskelet sistemi degerlendirmesinde
hastalarin Ikisinde eklem kontraktiirleri, birinde pes equinovarus, birinde metatarsus adductus
ve bir hastada sindaktili mevcuttu. Trizomi 8 sendromu mozaik durumda yagsamla bagdagmakta
ve klinik olarak genis bir spektrumda karsimiza c¢ikabilmektedir. Mozaizm ve klinik
heterojenite tanida zorluklara neden olabilmektedir. Prenatal donemde yapilan 6rneklemelerde
karyotip analizinin normal olmasi trizomi 8 sendromunu ekarte ettirmemekte ve normal
kromozom analizine sahip ancak klinik bulgulari mozaik trizomi 8§ sendromu ile uyumlu olan
hastalarda da farkli dokulardan karyotip analizi yapilmas1 onerilmektedir. Anahtar Kelimeler:
Mozaik Trizomi 8, Warkany sendromu, Mozaizm

Anahtar Kelimeler: Mozaik trizomi 8, Warkany sendromu, mozaizm
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S-11 13Q12.11 Mikrodelesyon Sendromu: Aym Aileden 3 Olgu

Akcahan Akalin, Erdem Kindis?, Pelin Ozlem Simsek Kiper®, Eda Utine , Koray
) Boduroglu®
1 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklari, Cocuk Genetik Bilim
Dal1
1 Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1
1 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklari, Cocuk Genetik Bilim
Dal1

Giris Kromozom analizi, gelisim geriligi, dismorfik bulgu ve konjenital anomalileri olan
hastalar i¢in Oonemli bir tam1 araci olmakla birlikte 5 Mb’dan daha kiiclik delesyon ve
duplikasyonlar1 saptayamamaktadir (1). Yiiksek ¢oziniirlikli array CGH’ nin (Comparative
Genomic Hybridization) kullanilmaya baslanmasi ile daha 6nceden tani konulamayan bir¢ok
mikrodelesyon ve mikroduplikasyon sendromunun tanmnabilirligi artmistir (2). 13q12.11
delesyon sendromu nadir goriilen bir mikrodelesyon sendromudur ve literatiirde sadece dort
vaka bildirilmistir. Burada dismorfik bulgular1 ve hafif gelisim geriligi olan {i¢ kardes ve
semptomu olmayan annede saptanan 13ql12.11 mikrodelesyon sendromunu sunmayi
amacladik. Olgular: 6 yas kiz hasta dismorfik yiiz bulgulari, motor ve dil alaninda gelisme
geriligi nedeni ile bagvurdu. Annesinde uterus didelfis olmasi nedeni ile prematiire dogum
Oykiisii olan hastanin yapilan metabolik tetkiklerinin normal oldugu ancak ¢ekilen kraniyal
manyetik rezonans goriintiillemesinde adenohipofizin ileri derecede hipoplazik saptandig: fakat
santral adrenal yetmezligin diglandig1 6grenildi. Fizik muayenede palpebral araliklarin genis ve
asagl egimli olmasi ile alt goz kapagin lateral eversiyonu ve parmaklarda fetal pedlerin
bulunmasi dikkat ¢ekiciydi. Hastanin benzer bulgular1 olan iki kardesinin oldugu, her ikisinin
de prematiirite nedeni ile infant donemde takip edildigi ve gelisme geriligi acisindan
arastirildigr 6grenildi. Genetik etyolojiyi aydinlatmaya yonelik mikrodizin analizi ve Kabuki
sendromunu dislamak i¢cin KMT2D ve KDM6A dizi analizi planlandi. Bulgular: Olgumuzda,
iki kardesinde ve annede yapilan mikrodizin analizi sonucunda 13q12.11 bdlgesinde saglikli
popiilasyonda saptanmayan (DGV) 1.186 kb biiytikliiglinde delesyon saptandi. Tartisma: 13.
kromozomun 13q12 bdlgesinin interstisyel delesyonlar1 olduk¢a nadir olup su ana kadar
literatiirde bildirilmis dort vaka bulunmaktadir (1). Hafif gelisim geriligi, bitemporal darlik,
genis palpebral araliklar, epikantal katlantilar gibi dismorfik bulgular bu sendromun bir
parcasidir (3). Literatiirdeki hastalarda saptanan delesyonlarin hepsi de novo olup yaklasik
olarak 2.1 Mb ile 5.4 Mb arasinda degismektedir. Bizim olgumuzda ve benzer bulgular1 olan
iki kardesinde saptanmis olan delesyonun biiyiikligi literatiir ile kiyaslandiginda daha kiigiik
olmakla birlikte ayn1 zamanda semptomu olmayan anneden kalitilmasi agisindan ilgi ¢ekiciydi.
Sonug¢ olarak gelisim geriligi, dismorfik bulgular1 olan ve taninabilir bir sendromla
iliskilendirilemeyen olgularda mikrodizin analizi ilk basamak olarak tercih edilmelidir. Ancak
klinik bulgularin mikrodizin analizinde saptanmis olan kopya sayist degisiklikleri ile
aciklanamadig1 durumlarda ileri molekiiler tetkiklerin yapilmasi gerektigi akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: gelisim geriligi, mikrodizin, mikrodelesyon, dismorfik bulgular
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S-12 Degisken Noropsikiyatrik Ve Hafif Dismorfik Bulgularla iliskili 15Q11.2 Proksimal
Kopya Sayis1 Degisiklikleri: Olgu Serisi Ve Literatiiriin Gozden Gecirilmesi

Giince Basarir?, Irmak Erdogan’, Nihal Olgag Diindar?, Berk Ozyilmaz!, Pinar Gengpinar?
1 Sbii Izmir Tepecik Egitim Ve Arastirma Hastanesi
1 Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi

Kromozom 15q11.2°de BP1-BP2 (kirik noktas1 1 ve 2) arasindaki bélge 500 kb uzunlugundadir
ve imprinted olmayan dort adet gen burada bulunur: CYFIP1, GCPS, NIPA1, NIPA2. Bu dort
genin de noronlar arasindaki baglantilar ve aksonal biiyiime ile ilgili fonksiyonlari
bulunmaktadir. Bu dort geni iceren mikrodelesyonlar ve mikroduplikasyonlarin ¢esitli
norogelisimsel, noropsikiyatrik fenotiplerle ve hafif dismorfik bulgularla iliskili oldugu
gosterilmistir. 15q11.2’de bu genleri kapsayan kopya sayist degisiklikleri biligsel veya
noéromotor gerilik, epilepsi, sizofreni, disleksi, diskalkuli, davranis problemleri, otizm spektrum
bozukluklar1 gibi klinik tablolar i¢in risk faktorii olup; degisken penetrans ve fenotipik cesitlilik
nedeniyle bu bolge adi gegen klinik tablolar agisindan ‘yatkinlik lokusu’ olarak kabul
edilmektedir. Bu calismada DNA mikrodizileme (microarray) analizinde 15q11.2 bolgesinde
mikrodelesyon saptanan 6 hasta ve mikroduplikasyon saptanan 11 hastanin klinik 6zellikleri
arastirillarak, bu bolgedeki kopya sayisi degisikliklerinin fenotipe etkisinin anlasilmasi
amaclanmistir. Calismamiz, 15q11.2 BP1-BP2 boélgesindeki kopya sayisi degisikliklerinin
birbirinden farkli nérogelisimsel, noropsikiyatrik fenotipler ve hafif dismorfik 6zellikler ile
iligkisini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: 15q11.2, mikroduplikasyon, mikrodelesyon, kopya sayis1 degisiklikleri
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S-13 Juvenil Idiopatik Artrit Taklitcileri, Olgu Serisi

Betiil Sozeri', Taner Coskuner?, Sengiil Caglayan', Kadir Ulu!, Ferhat Demir?
1 Saglik Bilimleri Universitesi,iimraniye Suam, Cocuk Romatoloji

Juvenil idiopatik artrit (JIA) , ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen kronik inflamatuvar artriti olup,
tanis1 klinik bulgularin varlig ile konulmaktadir. Hastalik, Uluslar arast Romatoloji Dernegi
(ILAR) tarafindan 7 alt gruba siniflandirilmaktadir. JIA hastalarinda karakteristik olarak cesitli
sayida eklemde agri, sislik ve kisithlik ve sabah tutuklulugu ile seyreden otoimmun bir
hastaliktir. Hastalarin bir kisminda inflamatuvar gostergeler normale yakin degerlerde
olmaktadir. Cocuk romatoloji kliniklerine bu yakinmalar ile basvuran hastalarda diger
hastaliklar ile ayiric1 tan1 yapilarak JIA tanisma ulasilir. inflamatuvar olmayan kas iskelet
sistem hastaliklar1 da benzer sekilde eklemlerde sislik tutukluk ve agri ile karsimiza gelebilir.
Ancak bu hastalarin hemen hepsinde inflamatuvar gostergeler negatiftir. Klinigimizi JIA 6n
tanisiyla gonderilen ancak farkli inflamatuvar olmayan hastalik tanisi alan 7 hastay1 sunmak
istedik. Olgular: Bes erkek olgu, el parmaklarinda diffiiz sislik ve sabahlar1 olan tutukluk
yakinmasi ile bagvurdu. Ortanca tani yaslar1 14 yildi. Tiimiinde bilataral metokarpofarengeal
eklem tlizerinde lokalize agrisiz, eklem hareketlerini sinirlandirmayan sislik tespit edildi. Akut
faz yanitlarinda ve otoantikorlarinda (ANA, RF; Anti CCP) 6zellik goriilmedi. Yapilan eklem
ultrasonunda eklem araliginda sivi ya da sinovyal proliferasyon goriilmedi. Pakidermodaktili
tanis1 diisiiniildii. ki kiz hasta ise yaygin eklem agris1 nedeniyle basvurdu ilk hasta 6.5 yasinda
olup, yaygin eklem agrilarina ek olarak bacaklarda egrilik olmasi nedeniyle degerlendirildi.
Anne baba arasinda birinci derece kuzen evliligi oldugu 6grenildi. Fizik bakida proksimal
interfaregeal eklerde kalinlasma ve sertlik, diz ve ayak bileginde valgus deformitesi ve hareket
kisithligr ve torasik kifoz saptandi. Diger hasta 9,5 yasinda olup, 5 yil once ylriirken ve
kosarken bel, diz ve ayak bileklerinde agr1 ve bilateral el 5. parmaklarda agilamama yakinmasi
baglamig. Anne baba arasinda birinci derece kuzen evliligi oldugu 6grenildi. Yapilan fizik
bakida Boyun ekstansiyonunda ve lateral hareketlerinde, sag diz ekleminde ekstansiyonunda,
her iki el bilegi ve her iki el parmaklarinda hareket kisitliligi mevcuttu. Her iki hastada da akut
faz yanitlarinda yiikseklik ve otoantikor poztifligi saptanmadi. Radyolojik tetkiklerde tutulan
eklemlerde proksimal kemiklerde epizlerde genismeleme, diizensizlesme ve eklem araliginda
daralma ve platispondili saptandi . Spondilometafizer displazi diisiiniilen hastalarin yapilan
genetik analizinde WISP -3 geninde homozigot mutasyonu saptandi. Progresif
pseudorheumotoid displazi tanist konuldu. Tiim hastalar fizik tedavi ve egzersiz programina
alinarak izlemini stirdiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Juvenil idiopatik artrit, Pakidermodaktili, Progresif Pseudoromatoid
Displazi
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S-14 Dominant Trpv4 Mutasyonuna Bagh Spondiloepimetafizyal Displazi- Maroteaux
Tipi: Bir Olgu Sunumu Ile Fenotipin Genisletilmesi

Melike Ataseven Kulalh!, Ozlem Giray Bozkaya?
1 Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 A.b.d, Cocuk
Genetik Bilim Dal1
1 Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 A.b.d, Cocuk
Genetik Bilim Dal1

Dominant TRPV4 mutasyonlar;; metatropik  displazi, parastremmatik displazi,
spondiloepimetafizyal displazi, Maroteaux tipi (SEMD-M), spondilometafizyal displazi
Kozlowski tipi, otozomal dominant brakiyolmiyi i¢eren iskelet displazilerinin yanisira spinal
miiskiiler atrofi ve kalitsal motor-duyusal néropatiye neden olmaktadir. Spondiloepimetafizyal
displaziler; epifizyal displazi, genis metafizler, belirgin eklemler, spondiler displazi,
brakidaktili ile ¢esitli karpal, metakarpal ve parmak malformasyonlari ile karakterize otozomal
dominant iskelet displazileridir. Ps6do- Morquio tip 2 olarak da adlandirilan SEMD-M’de
entelektiiel diizey normal olup bulgular kas-iskelet sistemi ile sinirlidir. Aralarinda akrabalik
bulunmayan saglikli anne babanin ikici ¢ocugu olan 4 yasindaki olgu kisa boy nedeni ile
basvurdu. Oykiisiinden 34. gebelik haftasinda yapilan ultrasonografik incelemede araknoid ve
pineal bolgede kistler ile birlikte uzun kemik biiytimesinde duraklama saptandigi, sezeryan ile
miadinda dogdugu, el ve ayaklarinda daha sonra fizik tedavi ile diizelen kontraktiirleri oldugu
ogrenildi. Fizik muayenesinde makrosefali, kisa boyun, dar toraks, brakidaktili, kisa genis eller,
genis eklemler ve belirgin eklem hiperlaksitesi gozlendi. Biligsel gelisimi, abdominal
ultrasonografik muayenesi ve idrarda mukopolisakkarit atilimi normal idi. Radyolojik
goriintlilemelerinde; servikal, torasik ve lomber vertebralarda platispondili, lomber vertebra
interpedikiiler mesafesinde azalma ve iliak kemiklerde belirgin karelesme gozlendi. Proksimal
femur ve distal humerusun epifizinde deformasyon, metafizlerde genisleme ve diizensizlik
saptandi. El ve ayagin bilateral tiibiiler kemikleri kisayd: ve epifizler tespit edilemedi. Kemik
yast geri olup kranium normal idi. Takibinde 6 yasinda iken atlanto-oksipital insitabilite nedeni
ile opere olan olgunun 7 yasinda yapilan ekokardiyografisinde sol ventrikiilde 13-14 mm
boyutunda hareketsiz hiperekojenik kitle saptandi. Sirasiyla, “SEMD-Eklem Laksitesi Tip 17
sendromu ve “Psddoakondroplazi” 6n tanilar1 ile B3BGALT6 ve COMP genlerinin molekiiler
analizi ¢alisildi fakat patojenik degisim saptanmadi. Daha sonra TRPV4 geninde heterozigot,
patojenik ¢.2396 C>T degisimi tespit edildi. SEMD-M, TRPV4 ile iliskili diger displazilere
gore daha az siklikta goriilse de ozellikle epifiz degisikliklerinin baskin oldugu ve spinal
displazi ile metafiz genislemesinin oldugu hastalarda ayirici tanida akilda tutulmalidir.
Kardiyak kitle, prenatal donemden beri var olan araknoid ve pineal kistler ve lomber vertebra
interpedikiiler mesafesinde azalma daha oOnceki SEMD hastalarinda saptanmamis olup,
literatiirde tanimlanan ilk olgudur.

Anahtar Kelimeler: SEMD-M, TRPV4 geni, pineal-araknoid Kist, kardiyak kitle
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S-15 FInb Geninde Nadir Bir Mutasyon Saptanan Olgularda, Spondilokarpotarsal
Sinostozis Ve Larsen Sendromunun Klinik Karsilastirilmasi

Gokcen Karamik *, Nuray Oztiirk *, Selcan Zeybek 2, Sehime Giilsiin Temel 3, Sebnem
Ozemri Sag 3, Banu Nur #, Ercan Mih¢1*, Lamiya Aliyeva 3

1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk

Genetik Hastaliklar1 Bilim Dal1, Antalya, Tiirkiye
1 Timaztepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Izmir, Tiirkiye
1 Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1, Bursa, Tiirkiye

1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk

Genetik Hastaliklar1 Bilim Dal1, Antalya, Tiirkiye

GIRIS: Filamin B (FLNB) geni iliskili iskelet displazileri Spondilokarpotarsal sinostozis
sendromu (SCT), Larsen sendromu (LS), Atelosteogenez tip | ve 111, Boomerang displazisidir.
FLNB'deki bialelik patojenik varyantlar SCT’ ye neden olurken digerleri heterozigot varyant
sonucu goriiliir. Burada FLNB geninde biallelik patojenik varyant tespit edilen ancak klinigi
LS fenotipinde olan iki kardes olgu sunulmustur. OLGU: 15 ve 26 yasinda iki kardes ekstremite
deformiteleri nedeniyle Cocuk Genetik boliimiinde degerlendirildi. Anne-baba arasinda 1.
derece kuzen evliligi bulundugu, prenatal donemde deformitelerinin tespit edildigi, miad
sezeryan ile dogum Oykiileri oldugu 6grenildi. Deformitelerinde yasla ilerleme mevcuttu. Erkek
kardesin gelisimsel kalga displazisi, pes ekinovarustan ¢oklu kez operasyon dykiisii vardi. 15
yasinda boy -2,39 sds, 17 yasinda 0,96 sds idi. Kiz kardesin takibi yoktu. Zeka ve pubertal
gelisimleri normaldi. Fizik muayenelerinde benzer dismorfik goriintimleri (gézlerde propitozis,
frontal bossing, basik burun kokii, antevert burun delikleri, ¢gene sivriligi) vardi. Kanat skapula,
skolyoz, pektus carinatum, el-ayak bilegi, dirsek, diz eklemlerinde kontraktiir, el metakarpal,
falankslarinda radyal deviasyon, coxa vara, X-bain, pes cavus deformitesi, eklem
hareketlerinde kisitlilik vardi. Goriintiilemelerinde diz ve dirseklerde anterior dislokasyon,
karpal, tarsal kemiklerde sayica fazlalik, metatarsal, metakarpallerde deviasyon, enine
genisleme, vertebra grafilerinde skolyoz, vertebra araliklarinda genisleme, diizensizlik
mevcuttu. Goz, isitme, kardiyak degerlendirmeleri ve serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz,
paratiroid hormon degerleri normaldi. Kiz kardesin D vitamin diizeyi 10 ng/ml idi. Klinik
Ekzom analizlerinde FLNB geninde c.6727+2T>C homozigot patojenik degisim(splice site
mutasyon) saptandi. Veritabanlarinda daha once bildirilmemisti. Anne-baba tasiyiciydi.
TARTISMA-SONUC: Kromozom 3pl4’te yer alan FLNB geni vertebranin kikirdak
biiylimesinde, segmentasyonunda, eklem, iskelet sistemi gelisiminde rol alir. Gende patojenik
varyantt bulunan 100°den fazla olgu bildirilmistir. SCT orantisiz boy kisaligi, vertebral
anomaliler, club foot, karpal ve tarsal sinostozisle karakterizedir. Literatiirde bildirilen olgu
say1s1 30 civarindadir. LS nin en belirgin 6zelligi sayica fazla karpal kemikler, kisa, genis distal
falankslar, bliylik eklemlerde dislokasyon, vertebra malformasyonlari, karakteristik yiiz
bulgularidir (belirgin alin, hipertelorizm, basik burun kokii gibi). SCT’de karpal kemiklerde
fiizyonun, LS’de ise sayica fazla karpal kemiklerin degigsmez bulgular oldugu diisiiniilmektedir.
Bu zit 6zellik FLNB’nin fonksiyon kaybi (SCT) ve kazanimi (LS) mutasyonlarindan
kaynaklandigina igaret edebilir. Olgularimizt FLNB geni iligkili homozigot yeni bir varyantin
tespit edilmesi, her iki sendromun da bulgularinin goriilmesi, nadir goriilen hastaliklar grubu
olmas1 nedeniyle sunmay1 amagladik.

Anahtar Kelimeler: FLNB, dislokasyon, Larsen, Spondilokarpotarsal sinostozis
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S-16 Artrogripozis, Perthes Hastalig1 Ve Yukar: Bakis Paralizisi

Gizem Urel Demir', Emel Hatun Ayta¢ Kaplan®
1 Mersin Sehir Egitim Ve Arastirma Hastanesi

AMAC Artrogripozis, Perthes hastalig1 ve yukar1 bakis paralizisi; multipl eklem kontraktiirleri,
femur bas1 avaskiiler nekrozu ve yukari bakis kisitliligi ile karakterize otozomal resesif kalitim
gosteren nadir bir genetik bozukluktur. Hastaliga dismorfik yiliz bulgulari, konjenital kalp
malformasyonlari, astim ve pilor stenozunun eslik edebildigi gosterilmistir. Iskelet sistemi
bulgular1 arasinda kamptodaktili, tetik parmak ve ayak parmaklarinda st iiste binme yer
almaktadir. Hastaliga kromozom 14q24.3’te lokalize Nima-related kinase 9 (NEK9) genindeki
biallelik varyantlar yol agmaktadir. Burada artrogripozis ve yukar1 bakis paralizisi ile bagvuran
ve molekiiler tanisi tiim ekzom dizileme ile konulan bir hasta sunulmustur. OLGU On bir
yasinda erkek hasta dismorfik bulgular ve eklemlerde hareket kisitlilig1 nedeniyle bagvurdu.
Cildinde sertlik ve eklem hareketlerinde kisitlilik olmasi nedeniyle motor becerilerde sorun
yasadig1 ve yiiriiyiis bozuklugu oldugu 6grenildi. Inmemis testis nedeniyle operasyon dykiisii
mevcuttu ve strabismus nedeniyle gozliik kullaniyordu. Anne ve babasi arasinda akraba evliligi
mevcuttu. Hastanin ilk basvurusunda boy: 141 cm (-0.45 SDS), viicut agirligt: 32 kg (-0.73
SDS), kulag¢ uzunlugu: 131 cm 6l¢iildii. Fizik incelemede epikantus, dolgun yanaklar, kalin ve
antevert kulak heliksleri, dolgun dudaklar, mikrognati, kanat skapula, eklemlerde ekstansiyon
kisitliligy, tetik parmak ve sert cilt yapisi saptandi. Norolojik muayenede bilateral yukari bakis
paralizisi gozlendi. Kemik grafilerinde iskelet displazisi ile uyumlu bulgu saptanmadi.
Artrogripozis etyolojisine yoOnelik tim ekzom dizileme analizi yapildi ve NEK9 geninde
homozigot varyant tespit edildi. TARTISMA Artrogripozis, Perthes hastaligi ve yukar1 bakis
paralizisi; sendromik tip artrogripozisin otozomal resesif olarak kalitilan nadir bir nedenidir.
Multipl konjenital eklem kontraktiirleri ile bagvuran ve 6zellikle ndrolojik muayenede yukari
bakis paralizisi saptanan olgularda ayirici tanilar arasinda disiiniilmelidir. Tiim ekzom
dizileme, artrogripozis gibi genetik etiyolojinin heterojen oldugu durumlarda verimli bir tani
araci olarak kullanilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: artrogripozis, Perthes hastaligi, yukar1 bakis paralizisi, NEK9
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S-17 Giineydogu Anadolu'da Iskelet Displazi Tamil Pediatrik Hastalarin Retrospektif
Degerlendirilmesi: Tek Merkezli Calisma

Hatice Mutlu Albayrak!, Emine Pektas?
1 Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Genetik Boliimii
1 Cengiz Gok¢ek Cocuk Hastanesi, Cocuk Metabolizma Boliimii/gaziantep

Amag: Bu calismada, Giineydogu Anadolu’da referans bir ¢ocuk hastanesindeki pediatrik yas
grubu iskelet displazilerinin (ID) arastirilmas1 amaglanmaktadir. Yontemler: ID tanis1 alan 0-
18 yas aras1 hastalarin demografik, klinik ve molekiiler 6zellikleri geriye doniik olarak
incelendi. Olgular, Uluslararasi Iskelet Displazisi Dernegi (ISDS) tarafindan belirlenen genetik
iskelet bozukluklarinin son nozoloji ve siniflandirmasina (2019 versiyonu) gore gruplandirildi.
Sonuglar: Calismaya 144 aileden 172 hasta dahil edildi. 107 (%74.30) aile akraba idi. ID'lerin
genetik kalitim 6zellikleri sirastyla: otozomal resesif: %72.67, otozomal dominant: %23.25 ve
X'e bagli: %4.06 idi. ISDS 2019 smiflamasina gore disostozis multipleks (Grup 27) en sik
goriilen gruptu. Bu grupta birinci sirada mukopolisakkaridoz tanisi almis 44 aileden 56
(%32.55) hasta vardi. En sik ikinci taniyr mezomelik ve rizo-mezomelik displazi (Grup 17)
grubundaki hastalar olusturmaktaydi. Diger yaygin tan1 gruplari; FGFR3 kondrodisplazisi
(Grup 1) (%5,23), major iskelet tutulumu olan siliopatiler (Grup 9) (%5,23), kosta tutulumunun
eslik ettigi/etmedigi vertebra baskin dizostozlar (Grup 35) (%4,65) ve primordial ciicelik ve
slendirik kemik (Grup 19) (%4.65) idi. Sonug: Cocuk Genetik ve Metabolizma hastaliklari
isbirligi ile “nadir” olarak kabul edilen ¢ok sayida ID tan1 ald1 ve birgok novel varyasyon tespit
edildi. Tiirkiye'nin diger bolgelerine gére ID’lerinin nispeten daha yaygmn goriildiigii bir
bolgeden 3 yillik hasta deneyimlerimizi paylastik.

Anahtar Kelimeler: Iskelet displazisi, nadir hastalik, dizostozis multipleks
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S-18 Yeni Nesil Dizi Analiziyle Tam Alan Nadir Iskelet Displazisi Olgular

Enise Avel1 Durmusalioglu®, Esra Isik?, Tahir Atik?, Durdugiil Ayyildiz Emecen?, Hiiseyin
Onay?®, Melis Kése?, Ebru Canda®, Ferda Ozkinay?, Ozgiir Cogulu?

1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklari, Cocuk Genetik Hastaliklar1
Bilim Dal1

1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklari, Cocuk Genetik Hastaliklar1
Bilim Dal1

1 Multigen Genetik Hastaliklar1 Degerlendirme Merkezi
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglhig: Ve Hastaliklari, Cocuk Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dali

Giris - Amag: Iskelet displazileri, temel olarak kemik ve/veya kikirdak gelisiminin bozuldugu,
genetik heterojen bir hastalik grubudur. Boy kisalig1, ekstremite ve omurga deformiteleri, erken
osteoartrit gibi karakteristik bulgularin yani sira; norogelisimsel sorunlar, goérme, isitme,
solunum problemleri, genitoiiriner anomaliler gériilebilir. Uluslararas1 Iskelet Displazisi
Dernegi tarafindan yapilan son giincellemede, 437 genin 461 farkl iskelet displazisine yol
actig1 belirtilmistir. Bu klinik ve genetik cesitlilik tan1 siirecini oldukga zorlagtirmaktadir. Bu
calismada, yeni nesil dizi analiziyle etiyolojisi belirlenmis iskelet displazisi olgular1 sunularak,
nadir iskelet displazilerinin klinik ve molekiiler spektrumunun genisletilmesi amaglanmustir.
Yéntem: 2017-2020 yillar1 arasinda, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik
Polikliniginde degerlendirilen ve iskelet displazisi 6n tanistyla 4811 gen iceren klinik ekzom
paneli (TrusightOne by Illumina) calisilan 7 hastanin klinik ve radyolojik bulgulariyla
molekiiler analiz sonuglar1 degerlendirilmistir. Bulgular:Calismamizda degerlendirilen 7
hastanin 1’1 kiz (%14), 6’s1 erkekti (%86 ). Hastalarin ortalama yas1 10°du. En sik bagvuru
semptomlart boy kisalig1 (5/7, %70) ve skolyozdu (4/7,%57). Klinik ekzom sonucunda
GNPTG, PAPSS2, RMRP, SH3PXD2B, CHST3 genlerinde homozigot, MMP13,COL10A1,
SOX9 genlerinde ise klinikle iliskili olabilecek heterozigot varyantlar saptandi. Metafizyel
displazi 6n tanistyla degerlendirilen bir hastada COL10A1 geninde ACMG kriterlerine gore
‘olas1 patojenik’, MMP13 geninde ise ‘klinik 6nemi bilinmeyen’ bir varyant saptandi. Sonug:
Iskelet displazileri, 400’den fazla hastalig1 kapsayan oldukga heterojen bir gruptur. Yeni nesil
dizi analizi yontemleriyle ¢coklu gen panellerinin kullaniminin artmasi, iskelet displazilerindeki
tan1 oranini arttirmigtir. Altta yatan genetik nedenin belirlenmesi; saglikli bir genetik danigma
ve hastaligin prognozu ile ilgili 6ngoérii saglamasinin yaninda, patofizyolojinin anlasilmasi ve
tedavi potansiyelinin arastirilmasi i¢in olanak yaratir.

Anahtar Kelimeler: iskelet displazisi, yeni nesil dizi analizi
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S-19 Aym Aileden Gorlin Sendromlu Dort Olgu

Abdulkerim Kolkiran®, Ekim Taskiran?, Pelin Ozlem Simsek Kiper?, Giilen Eda Utine?,
Koray Boduroglu!
1 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Anabilim Dali, Cocuk Genetik Hastaliklar
Bilim Dal1
1 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim

Giris: Gorlin sendromu; nadir goriilen, otozomal dominant gecisli, PTCH1(%90), SUFU,
PTCH2 genlerindeki heterozigot mutasyonlarla olusan, medulloblastom ve nevoid bazal hiicreli
karsinom(BCC) gibi kanser gelisimine yatkinlikla seyreden multisistemik bir hastaliktir. Bu
genlerdeki mutasyonlar, embriyonik yapilarin gelisiminde ve tiimdrogenezisde rolii olan sonic
hedgehog sinyal yolaginin agir1 uyarilmasina neden olur. Olgular: Hastal(P1): Tekrarlayan
odontojenik keratokistler (OK) nedeniyle opere olan, 14 yasindaki erkek hastada makrosefali,
minor dismorfik yiliz bulgulari, ¢ok sayida papillom/nevus, pes planus saptandi. Akciger
grafisinde; solda 3-4. kostalarda fiizyon, sagda 3-4. kostalarda bifid goriiniim, kafa grafisinde
falks serebri’de kalsifikasyon goriildii. Klinik ve radyografik bulgularla GS tanis1 konuldu.
Molekiiler tan1 i¢in yapilan tiim ekzom dizi (WES) analizinde PTCH1 geninde frameshift’e yol
acan Varsome veri tabanina gore patojenik olan ¢.1226dupA, p.(Ser410GlufsTer) heterozigot
yeni mutasyon saptandi. Makrosefalisi olan diger iki kardesinin molekiiler tani siireci devam
etmektedir. Hasta 2(P2): Klinik GS tanisi olan P1’in; OK nedeniyle operasyon Oykiisii ve
makrosefalisi olan 42 yasindaki babasinda palmar pitler saptandi. Akciger grafisinde solda 3-
4. kostalar bifid goriinimiinde, kafa grafisinde falks serebride kalsifikasyon goriildii. Klinik ve
radyografik bulgularla GS tanisi aldi. Sanger dizi analizinde PTCH1 geninde ayni mutasyon
saptandi. TARTISMA: GS i¢in klinik tan1 kriterleri belirlenmistir. Major kriterler; BCC; ¢enede
OK; palmo-plantar pitler; falks serebri kalsifikasyonu; medulloblastom ; 1° akrabalarda GS
tanist olmasidir. Mindr kriterler; kosta anomalileri, diger iskelet malformasyonlar1 ve
radyolojik bulgular(vertebra anomalileri, kifoskolyoz, polidaktili, pektus deformitesi;
makrosefali; yarik damak/dudak; ovaryan-kardiyak fibrom; lenfomezenterik kist; goz
anomalileri(strabismus, hipertelorizm). Tan1 i¢in 1 major ve molekiiler dogrulama; 2 major; 1
major ve 2 mindr kriter gereklidir. GS, hastalarin %20-30’da de novo mutasyonlar saptanirken
%70-80’de ebeveynlerden birinden kalitim s6z konusudur. Bu nedenle ebeveynlerde de benzer
fenotipik oOzellikler mutlaka arastirilmalidir. Major kriterlerden olan OK nedeniyle 6 ve 14
yaslarinda iki kez opere edilen indeks vakanin(P1) dykiisiinde babasinin da ayni nedenle opere
oldugu 6grenildi. Mindr tanmi kriterleri arasinda yer alan medulloblastom erken c¢ocukluk
doneminde(ortalama 2 yil) goriiliirken(%5-10), BCC’nin puberte sonrast daha sik
goriilmesi(ortalama 20 y1l) nedeniyle bu hastalara aralikli dermatolojik muayene 6nerilmelidir.
SONUC: Makrosefali ve OK dykiisii olan hastalarda GS akilda tutulmali, palmo-plantar pitlerin
varligina dikkat edilmeli, kosta anomalileri, falks serebri kalsifikasyonu aragtirilmali,
BCC/medulloblastom agisindan yakin takibe alinmali, giines 1s18ma asir1 maruziyetten ve
radyoterapiden

Anahtar Kelimeler: Gorlin sendromu, Odontojenik keratokist, Makrosefali, Falks serebri
kalsifikasyonu
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S-20 5 Aile 8 Olgu Uzerinden Tp63 iliskili Ektodermal Displaziler

Merve Giivenoglu®, Pelin Ozlem Simsek Kiper?, Giilen Eda Utine?, Koray Boduroglu!
1 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk
Genetik Bilim Dal1

Giris: TP-63 iligkili hastaliklar kromozom 3q28 {izerinde bulunan TP63 genindeki heterozigot
mutasyonlarin (%70 de novo) neden oldugu, nadir goriilen ve otozomal dominant kalitilan bir
hastalik grubudur. Klinik bulgular arasinda; ektodermal displazi bulgulari, yarik damak/dudak,
split hand/food malformasyonu/sindaktili, ankiloblefaron, hipoplastik meme gibi bulgularin
farkli kombinasyonlari yer alir. AEC(ankiloblefaron-ektodermal defektler-yarik damak/dudak),
EEC(ektrodaktili-ektodermal displazi-yarik damak/dudak), ADULT(akro-dermo-ungual-
lacrimal-tooth), Limb-mammary sendromu, SHFM4(Split hand/foot malformasyon sendromu
tip4), RHS(Rapp-Hodgkin sendromu) ve izole yarik damak/dudak(orofasiyal cleft8) olmak
tizere klinik olarak ortlisen farkli fenotipler vardir. Bu ¢alismada TP63 mutasyonu saptanan 5
farkli aileden 8 hastanin klinik ve laboratuvar bulgulari sunulmustur. Olgular: 1.0lgu; 3
yasindaki erkek hasta opere yarik damak-dudak, alopesi ve konjenital ektropiyon ile bagvurdu.
Fizik muayenesinde ciltte yaygin kserozis, konik disler ve gozde punktum agenezisi saptandi.
AEC Kklinik tanist dogrultusunda yapilan TP63 dizi analizinde 14.ekzonda c.1802T>C
heterozigot missense mutasyon saptandi. 2.0lgu; 7 aylik kiz hasta yarik damak-dudak ve
ektodermal bulgular ile bagvurdu. Fizik muayenesinde parsiyel alopesi, yaygin cilt kurulugu,
distrofik tirnaklar ve ankiloblefaron saptandi. AEC klinik tanis1 dogrultusunda yapilan TP63
dizi analizinde 13.ekzonda c¢.1724A>G heterozigot missense mutasyon saptandi. 3.0lgu; 5.5
yasinda kiz hasta opere yarik damak-dudak, opere ektrodaktili ve cilt bulgular ile bagvurdu.
EEC klinik tanist dogrultusunda yapilan TP63 dizi analizinde 7.ekzonunda c.925A>G
heterozigot missense mutasyon saptandi. 4.0lgu; 6 aylik erkek hasta bilateral alt-iist
ekstremitelerde split malformasyon ile basvurdu. Babada da el ve ayakta split malformasyon
oldugu 6grenildi. Yapilan TP63 dizi analizinde 7.ekzonda c¢.953G>A heterozigot missense
mutasyon saptand1 ve EEC tanisi ile izleme alindi. TP63 genindeki mutasyon benzer klinik
bulgular1 olan babada da gosterildi. 5.01gu; 2 yil 10 aylik kiz hasta yarik damak/dudak, cilt, sa¢
ve dig anomalileri ile bagvurdu. Fizik muayenesinde skalpte alopesi, konik disler ve tirnak
hipoplazisi saptandi. Yapilan TP63 dizi analizinde 1l.intronda ¢.1507+3A>T heterozigot
mutasyon saptandi ve TP63 iligkili ektodermal displazi tanisi ile izleme alindi. TP63 genindeki
mutasyon benzer ektodermal bulgular1 ve fenotipi olan anne ve bir kardesinde de gosterildi.
Sonug; ektodermal bulgular ve eslik eden yarik damak/dudak, ekstremite anomalisi veya gz
bulgular1 ile bagvuran hastalarda TP63 iliskili ektodermal displaziler ayrici tanida
diigtintilmelidir.

Anahtar Kelimeler: TP63, DNA dizi analizi, ankiloblefaron, ektrodaktili, split hand-food
malformasyonu, yarik damak-dudak, ektodermal displazi.
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S-21 Beaulieu-Boycott-Innes Sendromlu Tiirkiye'den Bildirilen Ilk 2 Olgu Ve Thoc6
Geninde 2 Yeni Mutasyon

Ozlem Naciye Sahin!, Selcan Zeybek?, Enise Avel Durmusalioglu®, Durdugiil Ayyildiz
Emecen?, Esra Isik*, Muhsin Ozgiir Cogulu®, Ferda Ozkmay*, Tahir Atik®
1 Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
1 izmir Tinaztepe Universitesi Tip Fakiiltesitibbi Genetik Anabilim Dali
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Bilim Dali
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Bilim Dal1
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Bilim Dali

Beaulieu-Boycott-Innes sendromuna (BBIS), kromozom 16pl13 iizerinde yer alan THOC6
genindeki biallelik mutasyonlar sebep olmaktadir. Entelektiiel yetersizlik, Dismorfik fasiyal
bulgular, bazi iskelet ve santral sinir sistemi anomalilerinin yaisira genitoiiriner anomalilerin
tanimlandigi bu sendroma sahip bugiine kadar iilkemizden bildirilmis olgu yoktur. Bu
caligmada gelisme geriligi ve ¢esitli dismorfik bulgular nedeniyle tiim ekzom sekanslama
yapilarak, ters fenotipleme ile BBIS tanist konulan iki farkli aileden iki olgu sunulmaktadir.
Olgu 1: Miadinda 2700g dogan, konjenital mikrosefali ve hipotonisi nedeniyle yenidogan
doneminden itibaren degerlendirilen 6,5 yasinda kiz olgu, biiylime gelisme geriligi olmasi1 ve
dismorfik bulgular1 nedeniyle ¢ocuk genetik bilim dalina yonlendirildi. Anne ve baba arasinda
akraba evliligi bulunan olguda yapilan tiim ekzom sekanslamada THOCG6 geninde daha dnce
literatlirde bildirilmemis homozigot ¢.299G>A (p.Trpl00Ter) varyanti saptandi. Olgu 2:
Miadinda 2290g dogan 8,5 aylik kiz olgu, Dismorfik bulgular, hipotoni ve gelisim geriligi
nedeniyle bagvurdu. Anne baba arasinda akrabalik bulunan bu olguda da gerceklestirilen tiim
ekzom sekanslamada THOC6 geninde daha oOnce literatiirde bildirilmemis homozigot
c.445C>T (p.GInl49Ter) varyant1 saptandi. Bu calismada tiim ekzom sekanslamanin nadir
hastaliklarin tanisindaki yeri, yeniden degerlendirme ve ters fenotiplemenin 6nemi bir kez daha
goriilmektedir. Hastalarda saptanan BBIS otozomal resesif kalitimli ¢ok nadir bir genetik
sendromdur. Bu c¢alisma ile iilkemizden bildirilen ilk olgular sunulmaktadir. Olgularda
saptanan varyantlar literatiirde ilk kez bu ¢alisma ile sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: dismorfizm, THOC®6, entellektiiel yetersizlik
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S-22 Joubert Sendromu Tanih Olgularin Klinik Ve Molekiiler Spektrumunun
Degerlendirilmesi

Durdugiil Ayyildiz Emecen’, Enise Avcir Durmusalioglu!, Esra Isik?, Tahir Atik!, Ozgiir
Cogulu?, Hiiseyin Onay?, Ferda Ozkinay*
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Bilim Dali
1 Multigen Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi

Giris: Joubert sendromu; hipotoni, gelisim geriligi ve radyolojide ‘molar dis gériiniimii’ olarak
adlandirilan serebellar ve beyin sap1 anomalileri ile karakterize genetik bir sendromdur. Joubert
sendromunda bu bulgulara ek olarak epizodik takipne /apne ve atipik goz hareketleri de goriiliir.
Retinal distrofi, renal hastaliklar, okiiler kolobom, oksipital elsefalosel, hepatik fibrozis,
polidaktili, oral hamartomlar ve endokrin bozukluklar eslik edebilir. Biligsel bulgulari ciddi
gelisim geriliginden normal zekaya kadar degisebilen genis bir yelpazede seyreder. Genetik
heterojenite gosteren sendromdan sorumlu simdiye kadar 34 gen tanimlanmistir. Bu genlerden
33 tanesi otozomal ressesif hastaliga neden olurken, bir gen X’e bagli olarak klinik bulgu
olusturur. Calismamizda Joubert Sendromu tanist ile izlenen 12 olgunun, laboratuvar ve
molekiiler sonuglarinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Materyal metod: Calismaya Ege
Universitesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali’ndan Joubert sendromu 6n tanist ile izlenen
12 olgu dahil edildi. Olgularin klinik ve laboratuvar bulgular1 hastane kayitlarindan kaydedildi.
Olgularin molekiiler testleri i¢cin genisletilmis hastalik paneli (Illumina, Trusight One) paneli
kullanildi. Bulgular: Caligmaya alt1 kiz ve alt1 erkek olmak tizere 12 olgu alindi . On olgunun
anne ve babasi arasinda akrabalik mevcuttu. Noromotor gelisim geriligi tim olgularda
mevcuttu. Kranial’da 11 olguda serebeller vermis hipoplazisine (molar dis goriiniimii)
rastlanirken bir olguda araknoid kist mevcuttu. Bir olguda renal tutulum ve bir olguda da
hepatik fibroz tespit edildi. Molekiiler test sonucunda 12 olgudan 11’inde alt1 farkli gende
(INPPSE, CC2D2A, TMEM67, KIF7, CEP41, AHI1) 12 farkli varyant tespit edildi. Sekiz
olguda varyantlar homozigot olarak, akraba evliligi olmayan bir olguda ise birlesik heterozigot
olarak tespit edildi. 1ki olguda Joubert sendromundan sorumlu gendeki varyant tek allelde
(heterozigot) bulunurken bir olguda hi¢ patojenik varyant tespit edilmedi. Saptanan
varyantlardan 7 tanesi missense, ii¢ tanesi splice site, bir tanesi frameshift ve bir tanesi de in
frame delesyon idi. Varyantlarin 9 tanesi veri tabanlarinda bildirilmemis olup ilk kez bizim
calisgmamizda tanimlanmisti. Sonug: Genetik heterojenite nedeniyle Joubert sendromunda
hedeflenmis hastalik panelleri tan1 koymay1 kolaylastirmaktadir. Calismamiz tanimladigi 9
novel mutasyon ile Joubert sendromunun molekiiler spektrumunu genisleterek literatiire
katkida bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Joubert sendromu, yeni nesil dizi analizi, genetik heterojenite
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S-23 Noromotor Gelisim Geriligi Ve Multipl Konjenital Anomalili Olguda Saptanan
Pan2 Gen Mutasyonu

Ozgiir Cogulu!, Durdugiil Ayyildiz Emecen?, Esra Isik!, Asude Durmaz?, Ayca Aykut?,
Ferda Ozkmay?
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Hstaliklar1 Bilim Dal1
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Hastaliklar1 Ana Bilim Dali

Giris:Kongenital kalp defekti ve gastrointestinal anomaliler, konjenital anomaliler i¢inde en sik
goriilen anomalilerden olup izole goriilebilecegi gibi farkli genetik sendromlara da eslik
edebilir. Bu ¢alismada, multipl konjential anomalileri ve néromotor gelisim geriligi olan bir
olguda tiim ekzom dizi analizi ile PAN2 geninde tespit edilen homozigot varyant ve olgunun
klinik bilgileri sunularak, degerlendirilmesi amag¢lanmistir. Olgu:4,5 yasinda erkek olgu ¢ocuk
genetik poliklinigine dogumsal anomaliler ve gelisim geriligi nedeniyle basvurdu. Olgunun
term olarak C/S ile 3700 gram dogum Oykiisii mevcuttu. Anne baba arasinda 2. derece kuzen
evliligi vardi. Dogumda imperfore aniis ve fallot tetralojisi saptanmisti. Yenidogan doneminde
imperfore aniis, bir yasinda ise fallot tetralojisi nedeniyle opere olmustu. Bir yasinda
konviilziyon sikayetleri baslayan olgunun, konviilziyon etyolojisinde kardiyak defekte
sekonder intrakranial iskemi diisiintilmiistii. Noromotor gelisim basamaklari yasitlarindan geri
olan olgunun fizik muayenesinde boyu, viicut agirligr ve bas gevresi yasitlarina uygundu.
Dismorfolojik muayenesinde genis alin, daginik kaslar, belirgin kolumella, silik filtrum, ince
iist dudak, mikrognati, ¢enede yan ¢izgilenme, dar gogiis, pektus ekskavatum, sternum iizerinde
operasyon skart ve ayak 2-3 parmak iizerine iistliste binme mevcuttu. G6z muayenesinde
miyopi tespit edildi. Kranial tomografisinde, sag lateral ventrikiil anterior hornu komsulugunda
sekel degisiklikler goriildii. Olgudan gonderilen karyotip: 46,XY; Di George FISH: negatif
saptandi. Kromozomal mikroarray sonucu normaldi. Sonrasinda yapilan tiim ekzom dizi
analizinde (WES) PAN2 geninde homozigot ¢.3038T>A (p.Val1013Asp) klinik 6nemi belirsiz
fakat in-silico analizlere gore patojenitesi yliksek nadir bir varyant tespit edildi. Sonug:PAN2
geni tiim hiicrelerde eksprese olan poli(A) mRNA’ya kars1 3’ to 5" RNaz aktivitesine sahip bir
niikleazi kodlar. mRNA metabolizmasinda rol oynamasi ve PAN2 geninin knock-out edildigi
fare modellerinin 6liimle sonuglanmasi, bu genin embriyonal gelisimde rol oynadigini
distindiirmiistiir ve mevcut klinik ile iligkili olabilecegi ongoriilmiistiir. Literatiire bakildiginda,
Maddirevula ve ark.larinin 2018 yilinda 411 adet iskelet displazisi tanili olguda yaptiklart WES
caligmasinda kraniosinostoz, skolyoz, imperfore aniis ve ¢ift toplayici iireteri olan bir olguda
PAN?2 geninde frameshift bir mutasyon saptanmigtir. Caligmamizdaki olguda da imperfore aniis
tespit edilmistir. Literatiirdeki olgunun ¢alismamizdaki olgudan daha agir bir kliniginin olmast,
calismamizdaki varyantin missense bir degisiklige sebep olurken literatiirdeki olgunun
frameshift bir varyanta sahip olmas1 olarak diisiiniilebilir. Olgu PAN2 genindeki patojenik
varyantlarin konjenital ve gelisimsel anomalilere sebep olabilecegini gostermek agisindan
sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Konjenital anomali, Tiim ekom dizileme, yeni nesil dizi analizi
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S-24 Sensorinoral Isitme Kayiplarinda Hedeflenmis Yeni Nesil Dizi Analizi ile Genetik
Etiyolojinin Belirlenmesi

Tahir Atik?, Kadri Murat Erdogan?, Semih Simsir!, Tayfun Kirazli®, Esra Isik!, Berk
Ozyilmaz*, Asl Ece Solmaz®, Bilgag Akgiin®, Ferda Ozkimay*
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dal1

1 Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Bilim Dali

1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Ana Bilim Dali
1 Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Bilim Dali
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibb1 Genetik Ana Bilim Dali

1 izmir Ekonomi Universitesi Tip Fakiiltesi T1ibbi Genetik Bilim Dal1

Giris:Isitme kayb1 toplumda en sik karsilasilan duyusal bozukluktur. Dogumsal isitme kaybu,
her 1000 yenidoganda 1 olarak bildirilmekte ve bunlarin yaklasik %50°si genetik sebeplerden
kaynaklanmaktadir. Dogumsal isitme kayiplar1 sendromik (SI) ve nonsendromik (NSI) olmak
iizere iki gruba ayrilmakta ve olgularin %75’inde isitme kaybinin nonsendromik oldugu
diisiiniilmektedir. Otozomal resesif nonsendromik isitme kayb1 (ORNSI kayb1) tiim olgularin
%75-85’ini olustururken, otozomal dominant kalittim %15-25’inde (otozomal dominant
nonsendromik isitme kayb:r -ODNSI kaybi-) belirlenmektedir. Bu ¢alismada, bilinen isitme
kaybi1 genlerini igeren bir hedeflenmis yeni nesil dizi analizi paneli kullanilarak dogumsal isitme
kayb1 bulunan bireylerde genetik etiyolojinin belirlenmesi amaglanmistir. Materyal-
Method:Calismaya Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali
tarafindan izlenmekte olan, konjenital prelingual baslangicli agir-derin sinirsel isitme kaybi
olan ve GJB2 gen mutasyonu bulunmayan 30 olgu dahil edildi. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali tarafindan degerlendirilen olgularin hepsi tam bir fizik
muayeneden gegirildi, medikal kayitlari incelendi ve en az 3 nesil aile agaci ¢izilerek standart
bir forma kaydedildi. Caligmaya dahil edilen 30 olguya Illumina MiSeq platformunda klinik
ekzom (Trusight One) uygulandi ve panelde bulunan 129 isitme kaybi geni analiz edildi.
Analizler sonucunda hastalik yapict mutasyonlar belirlenen olgulardaki varyantlar uygun
primerler secgilerek Sanger dizi analizi ile dogrulandi. Bulgular:Bu ¢aligmaya dahil edilen 30
olgunun 15’inde (%50) isitme kaybina sebep olan molekiiler etiyoloji belirlenmistir. 15 olguda
toplam 12 farkli gende (MYOI15A, LHFPLS5, MITF, CHD7, CIB2, CDH23, TMPRSS3,
ATP6V1BI1, TECTA, MYH9, MYH14, MYO1A) 18 varyant tespit edilmistir. Bu varyantlarin
8 tanesi ilk kez bu ¢alismada rapor edilmistir. Varyantlari ve genleri belirtelim. Bu calisma ile
bir kez daha HYND analizinin genetik heterojenite gosteren hastaliklarda molekiiler genetik
tanida kolay ve uygulanabilir bir metod oldugu gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Isitme kayb1, yeni nesil dizi analizi, genetik heterojenite
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S-25 Tiirkiye’De Rotaviriis Ve Noroviriis Gastroenteritine Yatkinhkta Fut2 Gen
Polimorfizmlerinin Arastirilmasi

Ziimriit Sahbudak Bal', Enise Avc1 Durmusalioglu?, Zuhal Umit®, Tahir Atik®, Bil¢ag
Akgiin?, Gizem Giiner®, Siileyman Nuri Bayram*, Elif Kiymet*, Esra Isik?, Su Ozgiir°, Candan
Cicek®, Zafer Kurugol®, Ferda Ozkinay?

1 Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Bd, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Abd, Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi
1 Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bd, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Abd, Ege Universitesi Tip
Fakiiltesiege Universitesi Tip Fakiiltesi
1 Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Bd, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Abd, Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi
1 S.b.ii Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim Ve Arastirma Hastanesi
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik Ve Tibbi Bilisim Anabilim Dali
1 Viroloji Bd klinik Mikrobiyoloji Abd, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

Giris: Noroviriis ve rotavirus diinya ¢apinda ishalin 6nde gelen nedenidir. Her iki viriis de
gastrointestinal ve solunum yollarmin epitelyal hiicrelerinde bulunan oligosakkaritler olan
histo-kan grubu antijenlerini (HBGA) tanimakta ve baglanmaktadirlar. HBGA'nin bagirsakta
ekspresyonu fukosiltransferaz 2 (FUT2) geni tarafindan kontrol edilir. FUT2 geninde ¢ok
sayida bulunan polimorfizmlerden bazilarinin HBGA’ ’nin ekspresyonunu azalttig1 gosterilmis
ve ‘nonsekretor’ olarak adlandirilan bu durumun Rotaviriis ve Noroviriis enfeksiyonundan
koruyucu oldugu gosterilmistir. Bu c¢alismada Tirkiye’de rotaviriis ve noroviriis
gastroenteritine yatkinlikta FUT2 gen polimorfizmlerinin arastirilmasi amaglanmistir.
Materyal-Metod: Calismamiza Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastanesi’ne ve Dr.
Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Hastanesi’ne akut gastroenterit nedeniyle bagvuran
0-10 yas aras1 ¢ocuk hastalardan PCR yontemi ile rotaviriis veya noroviriis saptanan 110 hasta
alindi. Kontrol grubu olarak 8-10 yas arasinda olan, Oykiisiinde rotavirlis ve noroviris
enfeksiyonu olmayan ve kronik hastaligi olmayan 107 saglikli cocuk alindi. Demografik ve
klinik verileri kaydedildi. Hastalarda ve kontrol grubunda yeni nesil dizi analizi yontemiyle
FUT2 geni dizi analizi yapildi ve 18 SNP (single niikleotid polimorfizm) degerlendirildi.
Bulgular: Calisma grubumuzdaki hastalarin 57°s1 erkek (%52), 53’1 (%48) kizdi. Hastalarin
%93 1inde rotaviriis, %7’sinde noroviriis saptandi. 60 hasta ayaktan, 50 hasta yatirilarak takip
edilisti. Hastalarin %581 hafif, %36’s1 orta, %6’s1 agir dehidrateydi. FUT2 geni analizi
sonucunda degerlendirilen 18 SNP i¢inde, rs281377 (390C>T)’de T alleli goriilmesi hastalik
riskini 1.58 kat arttirmaktaydi (OR=1.58 [1.08-2.32]). ¢.*232A>G"de ise G alleli goriilmesi
hastalik riskini 3.94 kat arttirmaktaydi (OR=3.94 [1.10-14.18]). rs601338 (461G>A)
polimorfizmi homozigot durumda hastaliktan koruyucuydu (OR=0,36 [0,16-0,78]). Sonu¢:Bu
calismada, ilk kez Tiirk toplumunda FUT2 geninin tamami dizilenmis, genin 3’UTR
bolgesindeki bir SNP’de (¢.*232A>G) G alellinin hastalik riskini 3,9 kat arttirdig1, daha 6nceki
caligmalarda homozigot durumda nonsekretor fenotiple iliskili oldugu bilinen rs601338
(461G>A) polimorfizminin bizim toplumumuzda da hastaliktan korudugu bulunmustur. FUT2
gen polimorfizmlerinin gastroenterite yatkinlik tizerindeki etkisi toplumlar arasinda farklilik
gostermektedir. Bununla ilgili Tiirkiye’de ¢alisma yapilmamis olmasi ¢alismanin 6nemini
ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: FUT2, Rotavirus, Norovirus, diyare, polimorfizm
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