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“6. Ulusal Cocuk Genetik Kongresi”

Degerli meslektaslarimiz,

Cocuk Genetik Hastaliklari Dernegi  Yonetim Kurulu 6. Ulusal Cocuk Genetik
Kongresini 09-12 Kasim 2023 tarihlerinde Kusadasi/Aydin’da diizenleyecektir.

Son yillarda genetik bilimindeki hizli ilerlemeler, ¢ok sayida hastaligin altinda yatan
mekanizmalarin anlasilmasina, yeni tan1 yontemlerinin gelistirilmesine, korunma &nlemleri
aliabilmesine ve belki de en 6nemlisi yeni tedavilerin bulunmasina yol agmistir. Yagamui tehdit
eden, agir genetik hastaliklarin biiyiikk cogunlugunun ¢ocukluk ¢aginda goriilmesi nedeniyle,
genetikle ilgili gelismeler, c¢ocuk saglhigi ve hastaliklart uzmanlarini, diger uzmanlik
alanlarindan ¢ok daha fazla ilgilendirmektedir. Bu nedenle, hastalarin tani, tedavi ve
izlemlerini iti yapabilmek i¢i, genetik alanindaki yeni uygulamalari, yontemleri 6grenmek ve
kullanmak ¢ocuk sagligi alaninda hizmet veren her saglik ¢alisaninin 6nem vermesi gereken bir

konudur.

Konularinda uzman, seckin konugmacilarin katkilariyla Cocuk Hastaliklar1 ve Genetik
alanindaki ¢esitli konular1 ve yenilikleri tartisacagimiz bu kongrenin, tiim ¢ocuk sagligi ve
hastaliklar1 uzmanlarinin/yan dal uzmanlarinin ve insan genetigi ile ilgilenen tiim uzmanlarin

ve uzmanlik 6grencilerinin ilgiyle izleyebilecekleri bir bilim platformu olacagina inantyoruz.

Katillmmiz ve paylasiminiz ile zenginlesecek kongremize sizleri bekler, birlikte olmak

dilegiyle, en icten sevgi ve saygilarimizi sunariz.

Prof. Dr. Ferda Ozkinay Doc Dr. Tahir Atik
Cocuk Genetik Dernegi Kongre Baskan
Yonetim Kurulu Baskani
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Kongre Baskani
Dog. Dr. Tahir ATIK

Onur Kurulu
Prof. Dr. Ergiil TUNCBILEK
Prof. Dr. Sevim BALCI
Prof. Dr. Memnune YUKSEL APAK
Prof. Dr. Cihangir OZKINAY
Prof. Dr. Derya ERCAL

Kongre Sekreterleri

Dog. Dr. Esra ISIK
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ANA KONULAR

- Norogelisimsel bozukluklar ile iliskili yeni sendromlar/yeni genler
- Sik goriilen kromozomal hastaliklar ve mikrodelesyon/duplikasyon sendromlarinda hasta
izlemi
- Genetik analizlerin klinik kullaniminda yeni yontemler, yeni teknolojiler (OGM, Uzun
okumalt NGS, Transkriptom)
- Enerji metabolizmasi hastaliklarinda genetik hedefli yeni tedaviler
- CRISPR teknolojileri ve tedavideki yeri
- Uclii tekrar hastaliklar1 ve giincel tedaviler
- Aortopatilerde genetik

- Zihinsel yetersizlikde RNA ve epigenetik

- Norometabolik hastaliklarda multiomik yaklagimi ile yeni tedaviler
- PTEN iliskili hastaliklarda molekiiler mekanizmalar ve tedavisi
- FGFR3 iligkili hastaliklar ve tedavisi
- SMA ve tedavisi



9 KASIM 2023 - KURSLAR

14:00 - 18:30
14:00 - 18:45
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Iskelet Displazisi Kursu

Yeni Nesil Dizi Analizi Kursu

| 10 KASIM 2023

09:00 - 09:20

09:20 - 10:00

10:00 - 11:00

11:00 - 11:15

11:15-12:15

12:15-12:45

12:45 - 13:30

ACILIS
Ferda Ozkinay, Tahir Atik

ACIK OTURUM
Oturum Baskanlar1: Ergiil Tuncbilek, Cihangir Ozkinay, Memnune Yiiksel
Apak

Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali1 Tarihgesi
Derya Er¢al, Ferda Ozkinay, Koray Boduroglu

PANEL: Cocukluk Cag: Epilepsileri ve Genetik
Oturum Baskanlari: Kiirsad Aydin, Ercan Mih¢i

Genetik Epilepsiler
Sarenur Gokben

Tedaviye Direncli Epilepsilerde Epigenetik Mekanizmalar
Semra Giirsoy

Tedaviye Direngli Epilepsilerde Gen Tedavisi ve Gen Modiilasyonlar1
Hatice Mutlu

KAHVE ARASI

PANEL: Nérogelisimsel Bozukluklar ile iliskili Yeni sendromlar / Yeni
Genler
Oturum Baskanlari: Aycan Unalp, Ozgiir Cogulu

Kortikal Gelisimsel Bozukluklaria Yaklasim
Nihal Olga¢ Diindar

Iskelet ve Deri Bulgulari ile Seyreden Yeni Tanimlanan Norogelisimsel
Bozukluklar
Pelin Ozlem Simgek Kiper

Otizm ile Seyreden Yeni Tanimlanan Norogelisimsel Bozukluklar
Hande Kaymakcalan Celebiler

KONFERANS
Oturum Baskanlar1: Nursel Elcioglu, Ozlem Giray Bozkaya

Sik Goriilen Kromozomal Hastaliklar ve Mikrodelesyon/duplikasyon
Sendromlarinda Hasta Izlemi
Aysegiil Yilmaz

OGLE ARASI


https://cocukgenetik2023.com/iskelet-displazisi-kursu
https://cocukgenetik2023.com/yeni-nesil-dizi-analizi-kursu
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UYDU SEMPOZYUMU

Oturum Baskanlari: Tahir Atik, Esra Istk
Genetik Tanida Yapay Zekanin Kullanimi
Ersen Kavak (Genomize'nin Katkilartyla)

13:30 - 14:00

14:00 - 14:45

Kopya Sayis1 Degisikliklerinin Analizinde Yenilikler
Tahir Atik

Uzun Okumal1 Yeni Nesil Dizi Analizi Yontemleri
Hiiseyin Onay

14:45 - 15:30

- ]|

Bardet Biedl Sendromu ve Tedavisi
Fatih Ezgii

Lipodistrofi ve Tedavisi
Baris Akinct - Online

15:30 - 15:45 KAHVE ARASI

15:45-16:30

]|

CRISPR Teknolojilerinin Genom Analizi ve Tedavide Kullanimi
Cetin Kocaefe

CRISPR Technologies in Epigenome Editing
Rutger A. F. Gjaltema - Online

. KISA SOZLU BILDIRI
SOZLU BILDIRI OTURUMU 1 OTURUMU - 1
16:30-17:30 .
Oturum Baskanlari1: Aysegiil Yilmaz, S;T;ltlm Baskanlar: Muzaffer
Sanem Keskin Yilmaz Hande Kaymakcalan Celebiler

17:30 - 17:45 KAHVE ARASI

KONFERANS
Oturum Baskanlari: Hasan Tekgiil; Esra Kili¢

Treatment and Molecular Pathways in PTEN Hamartoma Tumor Syndrome

Mustafa Sahin — Online
17:45 - 18:15 i §




09:00 - 09:45

e
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11 KASIM 2023

Uclii Tekrar Hastaliklarinda Molekiiler Mekanizmalar ve Tani
Esra Kilic

[zlem ve Giincel Tedaviler
Gizem Urel Demir

09:45 - 10:15

KONFERANS
Oturum Baskanlari: Nursel Elgioglu, Ertiirk Levent

Genetics in Aortopathies
Bart Loeys

10:15 - 10:30

KAHVE ARASI

10:30 - 11:15

RNA ve Epigenetik
Ozlem Dogan

Yeni Tedaviler
Dilek Uludag Alkaya

11:15-12:15

KONFERANS
Oturum Baskant1: Fatih Ezgii, Deniz Yiiksel

Norometabolik Hastaliklarda Multiomik Yaklasimi ile Yeni Tedaviler:
Lizozomal Depo Hastaliklar1
Ilyas Okur

12:15-13:00

OGLE ARASI

13:00 - 13:30

KONFERANS
Oturum Baskani: Ferda Ozkinay, Ali Dursun

Disease Modeling in Congenital Retinal Disorders
Rajesh Rao

13:30 - 14:15

Akondroplazi ve Tedavisi
Yasemin Alanay

FGFR3 ile Iliskili Diger Hastaliklar ve Tedavisi
Esra Isik

14:15 - 14:30

KAHVE ARASI

14:30 - 15:15
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Genetik Gecisli Hareket Bozukluklarinin Genetik Ozellikleri
Hatice Mutlu

Genetik Gegisli Hareket Bozukluklarinin Klinik Ozellikleri
Sanem Keskin Yilmaz

PANEL: Spinal Muskiiler Atrofide Tami, Tedavi ve izlem

16:00 - 16:40 Oturum Baskanlari: Kiirsad Aydin; Cumhur Giindiiz

Spinal Muskiiler Atrofi Tam ve Tedavisinin Genetik Ozellikleri

Esra Isik
Spinal Muskiiler Atrofi Tan1, Tedavi, ve izlemde Klinik Yaklasim
Uluc Yis
16:00 - 16:15 KAHVE ARASI
SALON A SALON B
16:15 - 1715 SOZLU BILDIRI OTURUMU - 2 IéITSSRSUOI\%[_JfILDIRI

Oturum Baskanlar1: Pinar Gen¢pinar, Oturum Baskanlari: Tahir Atik,
Nilay Giines Hatice Mutlu

17:15-17:30 KAHVE ARASI

SOZLU BILDIRI OTURUMU - 3 POSTER BILDIRI OTURUMU
(Poster Sergi Alani)
17:30 - 18:30 Oturum Bagkanlart:
Oturum Baskanlar1: Banu Nur, Ozlem | Dilek Uludag Alkaya, Gizem Urel
Dogan Demir,

Esra Kilig, Semra Giirsoy

| 12 KASIM 2023

900-1030 | SOZLU BILDIRI OTURUMU - 4
Oturum Baskanlari: Melike Ataseven, Miige Ayanoglu
10:30 - 11:00 KAHVE ARASI

Akiler Tlag Kullanimi
Gizem Urel Demir

12.00 - 12.30 |Kapanis

11.00 - 12.00
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KONUSMACI METINLERI
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Siliya ve Siliyer Anomalilerin Neden Oldugu Iskelet Bozukluklar
Dr. Esra Kili¢
Cocuk Genetik, Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Hastanesi, Ankara

Siliyalar tiim 6karyot hiicre tiplerinde bulunan iyi korunmus yiizey organelleridir. Soliter veya
multiple sekilde olabilirler. Siliyalar 25um boyutunda, yiizeyel, kompleks ve dinamik hiicresel
yapilardir. Protein yapilari, 9+2 motil multisiliya veya 9+0 motil veya non-motil tek monosilia
yapisinda organize olabilir. 11k kez 1954°de omurgali fotoreseptdr 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 baglanmistir. 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 Ozellikler gdstermekle 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 cok 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 O6rnektir. Hem motil hem non-motil siliya
ozelligindeki embriyonik primer nodal siliya disfonksiyonunda lateralizasyon bozukluklari
olusur. Lateralizasyon bozukluklar1 ve konjenital kalp hastaliklar1 hem motil hem non motil
siliya disfonksiyonu sonucu olusabilir. Primer duyusal siliyalar hiicreler arasi, hiicre i¢i 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
267 siliyer gen ve protein tanimlanmistir.

Iskelet sistemini tutan siliyopatiler siklikla kisa kostalar, uzun dar toraks, kisa ekstremiteler ve
polidaktiliye sebep olur. Siliyopati iliskili olarak iskelet sistemi bulgusu veren hastaliklar temel
olarak intraflagellar transport sistemi (IFT) ve dynein protein bozukluklarina bagli bozuk kemik
ve kikirdak biiylimesi, bozuk kemik formasyonu sonucu olusur. Indian hedgehog (Ihh)
sinyalizasyonu enkondral kemik olusumu i¢in anahtar rol oynar ve siliyer sinyalizasyon
bozukluguna bozuk Ihh fonksiyonu siliyopatilerdeki uzun kemik ve kostalardaki kemik
bulgularindan sorumludur. Thh, WNT, FGFR sinyalizasyon yolaklari primer siliyum tarafindan
koordine edilir, WNT ve Thh, enkodral ossifikasyonda kolumnar kondrosit proliferasyonunun
dogru pozisyonlanmasini saglar.

Bozuk hedgehog ve smooth reseptor hedefleme sinyalizasyonu temel olarak uzun kemiklerde
kisalma ve siklikla dar toraks selkinde klinik bulgu verir. Bozuk siliyer sinyalizasyon, uzun
kemik biiyiime 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
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Van Kreveld sendromu (EVC), kranioektodermal displazi (CED) ve oro-fasiyo-dijital sendrom
(OFD1-18) fenotiplerini igerir. Endokrin-Cerebro-Osteo displazi, aksiyal spondilometafizyel
displazi, atriyal defect- polidaktili-multiple konjenital malformations, Mainzer-Saldino
sendromu, Meckel sendromu ve torakolaringopelvik sendrom major iskelet tutulumu ile giden
diger siliyopatilerdir

2023 de yayilanan son nazolojik siiflamaya gore belirgin iskelet tutulumu olan 13 hastalik
toplamda sorumlu 39 gen, farkli tipleri ile beraber 61 antite olarak numaralandirmistir. iskelet
sistemi bulgusu veren siliyopati grubu hastaliklar farkli alt gruplara ayrilmis olsa da klinik
bulgulari birbirleri ile ve diger siliyopatilerle ortiisebilir. Her birinin 6zgiin klinik bulgular1 ve
iskelet dis1 siliyopati bulgular1 olabilmekle birlikte, kisa ekstremitele, brakidaktili, polidaktili,
dar toraks, kisa tiibiiler kemikler, krident pelvis, koni seklinde epifizler belirgin iskelet tutulumu
olan siliopatilerin ortak klinik 6zellikleridir. Ornegin, Joubert sendromu ve ATD, OFD tipik
bulgularini karsilayabilir. OFD Tip 4, SRPS ile uzun kemiklerde kisalma, trident 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 tzerindedir. Dogru tan1 ve molekiiler etyolojinin aydinlatilmasi igin
detayli klinik degerlendirme ve klinik farkindalik gereklidir. Molekiiler analiz yontemlerideki
tiim glincel gelismelere ragmen siliyer hastaliklarin molekiiler etyolojisi ve fizyopatolojisi
halen tam olarak aydinlatilmamuistr.

Kaynaklar

1. Brennan SK, Ferkol TW, Davis SD, Emerging Genotype- Phenotype Relationships in
Primary  Ciliary Dyskinesia, Int. J.  Mol. Sci. 2021, 22, 8272.
doi.org/10.3390/ijms22158272

2. Spranger JW, Brill PW, Hall C, Nishimura G, Superti-Furga A, Unger S. Bone
Dysplasias 4th ed. An Atlas of Genetic Disorders of Skeletal Development. Oxford
Univercity Press 2018

3. Unger, Sheila, et al. "Nosology of genetic skeletal disorders: 2023 revision." American
Journal of Medical Genetics Part A191.5 (2023): 1164-12009.
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Uclii Niikleotid Tekrar Hastahklarinda Molekiiler Mekanizmalar ve Tam
Dr. Esra Kili¢
Cocuk Genetik, Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Hastanesi, Ankara

Genomun yaklasik yarist tekrar dizilerinden olusur, bunlarin %30 kadar1 daginik, %20 ‘si
ardisik tekrar dizileri halindedir. Uglii niikleotid tekrarlar1 tiim genomun %3 iinii olusturan 1-9
niikleotid genigliginde olabilen mikrosatellitlere dahildir. Normal esigi asip stabil-kararli
durumu bozan ekzonik veya intronik {i¢lii niikleotid tekrar genislemeleri hastalik sebebi olabilir.
Dértlii/besli/altili/onikili niikleotid tekrar iliskili hastaliklar tanimlanmistir. Uglii niikleotid
tekrarlar1 tiim Okaryotik hiicrelerde goriilebilen yaygin bir genetik varyasyon bigimidir.
Insanlarda 40°dan fazla gen, cogu oncelikli sinir sistemini etkileyen >60" dan fazla klinik
fenotip ticlii niikleotid tekrarlar1 sebebiyle olusur. Anormal sayida tekrar iceren DNA
fragmanlar1 kararsizdir ve hiicre boliinmesi sirasinda hata olusturmaya egimlidir, proteinde
fonksiyon kaybi, mRNA/protein toksisitesi olusturarak basta néromuskiiler sistem olmak {izere
cesitli organ ve dokularda fonksiyon bozukluguna sebep olur. Herbiri farkli mekanizma ile
ortaya c¢ikan Ozgiin mendeliyan kaliim paterni bulunan bu hastaliklar g¢ogunlukla
norodejeneratif klinik bulgulara yol acarlar. Uclii niikleotid tekrar hastaliklarmndan Frajil X
hastalig1 kalitilabilir zihinsel yetersizliginin en sik sebebi olarak karsimiza ¢ikar. FMRI gen
5’UTR bolgede artmis CGG tekrart sonucu ortaya ¢ikar. FMR] ilisklili, diger klinik durumlar;
Frajil X iligkili tremor ataksi sendromu, frajil X iliskili primer ovaryan yetersizlik ve frajil X
iliskili noropsikiyatrik bozukluklardir. Cocukluk ¢aginda belirti verebilecek bir diger 6nemli
ticlli niikleotid tekrar artis1 hastaligi olan Friedreich ataksisi klinikte en sik rastlanan kalitsal
ataksi formudur. Frataksin geni ilk introndaki anormal genislemis CAA tekrar1 sonucu olusur
ve otozomal resesif kalitilir. Ilerleyici serebellar dejenerasyon ve ataksi ile karakterize bir
herediter ataksi grubu olan spinoserebellar ataksilerin OMIM de 49 kayith kadar tipi mevcuttur.
Bagslica klinik bulgular1 ataksi, dizartri, piramidal-extrapramidal problemler, oftalmopleji ve
kognitif bozukluk seklinde olan, beyin sap1 da dahil olmak tizere etkileyebilen genetik ve klinik
heterojen bir progresif norodejeneratif hastalik grubudur. Pek cok farkli lokusta farkli gen
defektleri tanimlanig ancak neredeyse yarist iiglii niikleotit tekrar tipi mutasyonlarla olusur,
cogu dominant kalitilir. Birgok tipine glutamin kodlayan ekzonik CAG ii¢lii niikleotid tekrar
genislemeleri sebep olur, toksik poliglutamin proteini birikip, c¢ekirdek ve stoplazmada
¢ozlinmeyen oligomerize protein kiimeleri olusturur. Otozomal dominant kalitilan bir diger ti¢lii
niikleotid tekrar hastalig1 olan Huntington hastalig1 bilissel bozukluk, hareket bozuklugu ve
davranis bozuklugu ile karakterizedir, gogunlukla erigkin yas gurubunda bulgu verir. Bir diger
onemli ticlii niikleotid tekrar hastaligi olan myotonik distrofinin 2 tipi bulunur, eriskinde en sik
goriilen kas distrofisi olan myotonik distrofinin tip 1 formu DMPK geninde artmis CTG tekrari
ile olusur. Tipl myotonik distrofininin konjenital formunda DMPK geninde >1000 CTG tekrar1
goriilebilir, dogumda hipotoni ve solunum yetmezligi hayati tedit eden klinik bulgulardir.

Herbir tekrar sayis1 hastaligi hastaligin genine, tekrar bolgesinin lokalizasyonuna, tekrar
sayisina ve tekrar eden niikleotide gore farkli bir sekilde fonksiyon kaybi olusturabilir. Cogu
otozomal dominant kalitim 6zelligi gosterir. Mendelyan 6zellikte kalitilan ti¢lii niikleotid tekrar
hastaliklarinda mutasyon diger tek gen hastaliklar1 gibi sabit degil, dinamiktir. Uglii niikleotid
tekrar bolgesi nesilden nesile aktarilirken genisleme gostrebilir ‘antisipasyon’, nadiren
daralabilir, tekrar bolgeleri genomda yer degistirebilir ve bir genin yapisini-fonksiyonunu
bozabilir. Bu dinamik mutasyolar genomik kararsizlik yaratir, somatik ve germline mozaiklik
gosterebilir. Antispasyon bazi hastaliklarda ebeveyn cinsiyetine gore gelisir, mekanizmasi net
olmayan bu durumdan mayoz 1 de uzamis bekleme siiresi sorumlu olabilir. Tekrar bolgeleri
klasik B-DNA disinda DNA formlar1 olusumuna yatkinlik yaratir. B-DNA disindaki
izoformlarda replikasyon, transripsiyon, tamir gibi fizyolojik siire¢lerde hataya, gecikmeye
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sebep olarak tekrar sayisini daha arttirabilir, gende islev degisimi ile hastalik belirtilerinin
ortaya ¢cikmasina sebep olur. Non B-DNA formlar1 diginda, DNA replikasyonu, transkripsiyon
ve DNA yanlis eslesme tamiri gibi siiregler de tekrar sayisi genislemelerine sebep olabilir.

Uclii niikleotid tekrar hastaliklarinin tanisinda kullanilan klasik polimerz zincir reaksiyonu
(PCR) yontemi, kiiciik miktar DNA {iizerinde basit hassas 6zgilin ve ucuz analize imkan verir
ancak GC niikleotidleri bakimindan zengin tekrar artiglarinda ve biliyiikk fragmanlarin
amplifikasyonunda giicliik standart PCR yaklagimini tanida yetersiz birakabilir. Bunun igin
triplet primer PCR (TP-PCR) yontemi gelistirilmistir. Bu yontemde tekrar artis1 bolgesini
hedefleyen ti¢lii primer cifti kullanilir ve PCR iiriinleri kapiller elektroforeze tabi tutulur.
Southern blot analizi metillenmis bolgeleri parcalamayan metilasyon duyarli restriksiyon
enzimi kullanilarak alleler arasinda ayrim yapilabilen, tiim boyut araliklarindaki allelleri dogru
bir sekilde saptayabilen ancak PCR dan daha fazla emek ve gerektiren bir yontemdir. Small-
pool PCR yoOntemide mozaik durumlarin Southern blot analizinde yarattigi artefaktlari
engellemek i¢in gelistirilmis, daha net bantlar elde edilmesini saglayan bir tekniktir. Nadir
hastaliklarin tanisinda hizla gelisim gostermis faydali bir genomik analiz metodu olan yeni nesil
dizi analizi tekrar hastaliklarinin tanisinda standart analiz algoritmasi ile yetersizdir. Bunun en
onemli sebebi iistliste gelen kisa okumalarda tekrar bolgeleri filtrelenip yok edilmesidir. Son
yillarda 6zel yazilim algoritma ve is akisi ile genomik uzun okumalarla ticlii niikleotid tekrar
artig1 tesbiti miimkiin olabilmektedir. Kopya sayis1 degisiklikleri, inversiyon, delesyon
duplikasyon, dengeli ve dengesiz traslokasyonlarin intragenik kromozomal yapisal
diizenlemelerin ¢ok boyutlu tesbitine olanak veren yeni nesil bir kromozomal genomik analiz
yontemi olan optik haritalama analizi de uzun okuma teknolojisindedir ve >500 bp iizerinde
olan tekrar sayilarini tesbit edebildigi bildirilmistir.

Destek tedavisi diginda 6zgiin tedavi bulunmayan bu hastalik grubunda son yillarda DNA ve
RNA transkriptleri hedeflenerek mutant protein etkisinin azaltilmasini saglayan tedavi
caligmalar1 denenmektedir. RNA interferansi, antisense oligoniikleotidler, splice inhibitdrleri,
ve Ozellikle Poliglutamat iligkli bozukluklarda m RNA ya baglanarak mutant transkriptlerin
ifadesini Onleyen ila¢ calismalari devam etmektedir. Genislemeyi destekleyen DNA tamir
proteinlerinin inhibisyonunu hedefleyen tedaviler, saperon ve proteazom islevi kullanilarak
poliglutamat toksisitesinin dnlenmesi, gen tedavisi ve kok hiicre tedavileri ile ilgili caligmalar
devam etmektedir. Uclii niikleotid tekrar hastaliklarinda modifiye edici faktdrlerin
aydinlatilmasi, hastalik mekanizmasinin daha iyi anlasilmasi tedavi ¢oziimlerinin gelistirilmesi
acisindan yol gosterici olacaktir.

Kaynaklar

1. Khristich, Alexandra N., and Sergei M. Mirkin. "On the wrong DNA track: Molecular
mechanisms of repeat-mediated genome instability.” Journal of Biological
Chemistry 295.13 (2020): 4134-4170.

2. Dolzhenko, Egor, et al. "ExpansionHunter: a sequence-graph-based tool to analyze
variation in short tandem repeat regions."” Bioinformatics 35.22 (2019): 4754-4756.
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FGFRS3 Iliskili Kondrodisplaziler
Dr. Ogretim Uyesi Aysegiil YILMAZ
Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali

Abstract

Apendikiiler iskeletin, fasial kemiklerinin, vertebranin ve medial klavikulalarin olusumu
endokondral ossifikasyon ile ger¢eklesir ve kondrosit maturasyonunun kontrolii altindadir.
FGFR3, kondrosit proliferasyonunu ve farklilagsmasini inhibe eder ve kondrosit apoptozuna
katki saglar (1). FGFR3 geninin aktive edici mutasyonlari, kisa ekstremiteli ciicelik, makrosefli,
dar toraks ile karakterize kondrodisplazilere neden olur. Akondroplazi, Hipokondroplazi,
Tanatoforik displazi tip 1 ve 2, Gelisimsel gerilik ve akantozis nigrigans ile birlikte siddetli
akondroplazi (SADDAN), Kraniyosinostoz ve isitme kaybi ile seyreden Muenke Sendromu ve
Akantozis nigrigansli Crouzon Sendromu yer alir (2). FGFR3 geninin fonksiyon kaybina bagh
kamptodaktili, uzun boy, skolyoz ve isitme kaybinin (CATSHL) goriildiigl iskelet displazisi
tanimlanmistir (3). FGFR3 ile iligkili iskelet displazilerinin uygun tanisi aile dykiisii, klinik ve
radyolojik bulgular ve molekiiler testlerin kombinasyonuna baglidir. Bu yazida vakalar
temelinde FGFR3 iliskili kondrodisplazilerin klinik prezentasyonu, radyolojik ve laboratuvar
bulgulari, molekiiler tan1 temelleri, klinik takipleri ve genetik danigmasi tizerinde durulacaktir.

Referanslar
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(CATSHL) syndrome. Am J Hum Genet. 2006;79:935-41.
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Sik Goriilen Kromozomal Hastaliklar ve Mikrodelesyon/duplikasyon Sendromlarinda
Hasta izlemi

Dr. Ogretim Uyesi Aysegiil Yilmaz
Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali

Hiicrelerin c¢ekirdeginde paketlenmis halde bulunan ¢ift zincirli DNA molekiilii
kromozom olarak adlandirilir. Kromozomlar, hiicre bdliinmesi sirasinda metafaz veya
prometafaz sathasinda en kondanse oldugu donemde 6zel boyalarla boyanarak 151k mikroskobu
altinda goriilebilir. Isik mikroskobu altinda goriilebilen kromozomlarin sayis1 veya yapisindaki
herhangi bir anormallige kromozom aberasyonlar1 denir, kromozomal aberasyonlarin neden
oldugu klinik duruma kromozomal hastaliklar denir. Yapisal kromozomal dengesizlikler
klinik olarak 6grenme giigliigii, dismorfizm, konjenital malformasyonlar ve biiylime geriligi ile
iligkilidir. Trizomi 21, trizomi 18, trizomi 13, monozomi X, triple X, Klinefelter Sendromu ve
dengesiz translokasyonlar gibi sayisal kromozomal dengesizlikler, iyi bilinen sayisal ve yapisal
kromozomal hastaliklardir. Tiim bu sendromlarda ortak klinik bulgu, degisen derecelerde
zihinsel yetersizligin varligidir.

Standart kromozomal analiz yontemleri (G-bantlama yontemi), genomun herhangi bir
yerinde yaklasik 5 ila 10 MB'den fazla genetik bilgideki kayip veya kazancin tespit edilmesini
saglar. 5 Mb altindaki degisikliklerin taninmasi Fluorescence In Situ Hybridization (FISH) veya
Comparative Genome Hybridization (CGH) gibi daha hassas yontemler gerektirir. Klinik
uygulamalarda ¢ogunlukla kii¢iik kromozomal delesyonlar olarak karsilasilan bu durumlar,
'Kromozomal Mikrodelesyon Sendromlar' olarak bilinir. Bu sendromlarin ¢ogunda ilgili
kromozomal bolge delesyonu o bolgede ¢ok sayida gen kaybina neden olur. Ayni lokusta bir¢ok
bitisik gen yer aldigindan, mikrodelesyon sendromlar: “Bitisik Gen Sendromlar1” olarak da
adlandirilir. Bu genlerin ¢ogu embriyonik gelisimsel genlerdir. Klinik 6zellikler delesyon
bolgesinde kaybolan genin sayisi ve islevi ile yakindan iligkilidir. Bu nedenle ayni sendrom
bazi hastalarda agir bulgulara neden olurken bazilarinda hafif bulgular verebilir (1).

Kromozom hastaliklarinda bulgular ¢ok cesitli olup klinik prezentasyonlar: farklilik
gosterebilir. Hayatin erken doneminde agir multipl konjenital anomaliler goriilebilecegi gibi
stirekli bakim ve tedavi gerektiren bulgular da gortilebilir. Genetik ve konjenital bozukluklar,
bebek ve ¢ocukluk oliimlerinin ikinci en yaygim nedenidir. Genetik hastaliklarin kontroli,
toplum egitimi, niifus taramasi, genetik danigsmanlik ve erken tan1 yoluyla miimkiin olan en iyi
tedavi ve dnleme dayanmalidir.

Bu yazida sik goriilen kromozom hastaliklari ve Mikrodelesyon/duplikasyon
Sendromlarindan bazilari klinik bulgulari, tan1 yontemleri, tedavi yontemleri ve hasta izlemleri
acisindan ele alinmustur.

Down Sendromu

Trizomi 21 olarak da bilinen Down sendromu (DS) 21. kromozomun tamaminin veya
bir kisminin fazlalig: ile karakterize kromozomal bir hastaliktir. Canli dogan bebekler arasinda
en stk goriilen kromozom anomalisidir. Ayn1 zamanda mikroskobik olarak gosterilebilen
kromozomal aberasyonlardan zihinsel yetersizligin en sik goriildiigli durumdur. DS, ¢esitli
dismorfik 6zellikler, konjenital malformasyonlar ve diger saglik sorunlar1 ve tibbi durumlar ile
karakterizedir.
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Genel popiilasyonla karsilastirildiginda, Down sendromlu ¢ocuklar davranis sorunlari
acisindan yiiksek risk altindadir; psikiyatrik bulgular yaklasik %18-38’sinde goriilmektedir (2).
Dikkat eksikligi, inat¢ilik Down sendromlu bireylerde sik goriilmekle birlikte saldirganlik ve
zarar verici davraniglar daha az goriilmektedir.

Trizomi 21'li bireylerin ¢ogu (%95) 21. kromozomun 3 serbest kopyasina sahiptir
(regiiler, serbest trizomi 21); hastalarin yaklagik %5'inde fazla olan 21. kromozom bagka bir
akrosentrik kromozoma, ¢ogunlukla kromozom 14 veya 21'e yer degistirir (translokasyon tipi
Down sendromu) (3,4,5). Vakalarin %2-4'linde ise mozaisizm mevcuttur. Hem trizomi 21°li
hiicreler hem de normal (46 kromozom yapisina sahip hiicreler) bir aradadir. Serbest trizomi 21
ile translokasyon tipi Down sendromlu bireyler arasinda klinik olarak anlamli fark
gozlenmezken mozaik Down sendromlu bireylerde mozaisizm derecesi ile baglantili olarak
daha hafif klinik gézlenmektedir. Ayrica mozaik DS bireylerin regiiler DS’lu bireylere gore 1Q
puanlar1 10-30 puan daha yiiksektir.

Trizomi 21'li ¢ocuk sahibi olma riski, 35 yasindan sonra hamile kalan kadinlarda en
yiiksektir. Daha geng¢ kadinlarin riski daha diistik olsa da, genel dogum oranlarinin daha yiiksek
olmasi nedeniyle Down sendromlu bebekleri olan tiim annelerin yarisin1 35 yas alt1 anneler
olusturur. Prenatal donemde kullanilan tarama testleri; Birinci trimester tarama testi (fetal USG
ile ense kalinligimnin 6l¢iimii yaninda B-hCG ve plazma protein-A (PAPP-A) 6l¢ii), tiglii tarama
testi (B-hCG, alfa-fetoprotein (AFP) ve estriol) ve dortlii tarama testi (B-hCG, estriol, inhibin
ve AFP) Down Sendromlu gebeliklerin %70-87sini tespit edebilmektedir. Ancak bu testler risk
belirleyici testlerdir. Kesin tan1 i¢in amniosentez, koryon villus 6rneklemesi veya kordosentez
onerilmektedir.

Maternal kanda serbest olarak dolasan fragmante fetal DNA’nin (¢cfDNA) yeni nesil
dizile teknigi (NGS) kullanilarak fetusun andploidi veya bazi hedefli gen hastaliklarinin
degerlendirildigi test (NIPT) son yillarda oldukca sik kullanilmaktadir. Noninvaziv olmasi ve
sensitivitesinin andplodi taramalarinda oldukga yiiksek olmasi (trizomi 21 igin %99,5, trizomi
18 i¢in %97.7, trizomi 13 i¢in %96.1) nedeni ile diger prenatal tarama testleri yerine kullanima
gecmektedir. {1k tarama testi olarak ¢fDNA taramasindan yiiksek risk tespit edilenlerde kesin
tan1 i¢in invaziv testler onerilmelidir.

Down sendromu goriilme insidans1 650-1000 canli dogumda birdir. Regiiler trizomi
21’11 cocuk sahibi olan ebeveynlerde rekiirrens riski %1 civarindadir. Translokasyon tipi Down
sendromunda ise ebeveynlerden biri dengeli robertsonian translokasyon tasiyicisi ise risk
%15’e kadar ¢ikmaktadir (baba translokasyon tasiyicisi ise risk %2-5, anne translokasyon
tastyicisi ise risk %10-15).

Turner Sendromu

Turner sendromu (TS), X kromozomunun kismen veya tamamen kaybinin (monozomi)
neden oldugu nadir bir kromozomal bozukluktur. Yaklagik 2.000 canli dogan kadindan 1’1
etkilenmektedir. Fenotipik oOzellikler degiskendir ve etkilenmis bireylerde onemli Olgiide
farklilik gosterebilir. Vakalarin biiylik cogunlugunda kisa boy ve gonadal yetersizlik vardir. Gz
ve kulak anormallikleri, iskelet bozukluklari, kalp anomalileri ve bobrek anormallikleri
bozulmus glukoz toleransi, tiroid hastalig gibi ¢esitli ek semptomlar ortaya ¢ikabilir (6-8). Zeka
genellikle normaldir ancak etkilenen bireyler belirli 6grenme giigliikleri yasayabilir.

Vakalarin yaklasik %50’sinde 45,X kromozom kurulusu vardir. X kromozomunun kisa
veya uzun kolunda delesyon, ring X, uzun kolun izokromozomu ve 45,X/46,XX mozaisizmi
dahil olmak tizere ¢esitli karyotip varyasyonlart mevcuttur. TS'nin klinik 6zelliklerinin ¢ogu,
X kromozomu iizerindeki ¢esitli X inaktivasyonunun fizyolojik siirecinden kagan
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psodootozomal bolgelerdeki (PAR1 ve PAR2) genlerin haplo yetersizliginden
kaynaklanmaktadir.

Turner sendromlu bireyler, boylarinin normale donmesine yardimci olabilecek biiytime
hormonu (GH) tedavisinden yararlanabilirler. Turner sendromlu kadinlarin ¢ogu, ergenlikle
iliskili normal gelisimi saglamak ve adet donemlerine baglamak i¢in seks hormonu replasman
tedavisine ihtiyac duyarlar.

Klinefelter Sendromu

Klinefelter sendromu, primer hipogonadizme neden olan en yaygin cinsiyet kromozomu
anormalligidir. 47,XXY karyotipi, cinsiyet kromozomlarinin ayrilmamasindan kaynaklanir ve
anne veya baba kaynakli olabilir. Vakalarin ¢ogu infertilite veya jinekomasti i¢in degerlendirme
sirasinda teshis edilir. Klinefelter sendromunun baslica klinik belirtileri arasinda, uzun boy
(genellikle ergenlikten sonra belirgin hale gelir), kiiciik testisler ve infertilite (azoospermi)
bulunur.

Klinefelter sendromlu hastalar, psikiyatrik bozukluklar, otizm spektrum bozukluklari ve
sosyal sorunlar agisindan yiiksek risk altindadir. Genellikle Klinefelter Sendromlu bireyler
normal biligsel seviyeye sahip olsalar da genel kognitif seviyeleri kardeslerinden veya
akranlarindan 10 puan daha dustktiir. Tipik bilissel profil, konusma ile ilgili testlerde
performans gorevleri ile kiyaslandiginda daha diisiik skor ile karakterizedir (9). 47, XXY'li
erkeklerde, okul yillarinda siklikla akademik zorluklara neden olan dil yetersizligi egiliminin
oldugu saptanmustir. Ogrenme giicliigii, dikkat eksikligi ve sosyal becerilerde sorunlar
bildirilmistir.

Prevelans1 genel popiilasyonda 1/500-1/1000 iken infertil erkeklerde %3-4 ve
azospermik vakalarda %10-12 oraninda rastlanmaktadir (10).

Di George Sendromu

Di George Sendromu ve Velokardiyofasiyal Sendrom 22ql1.2 bolgesi ile iligkili
mikrodelesyon sendromlaridir. CATCH 22 (Cardiac defects, Abnormal facies, Thymic
hypoplasia, Cleft palate, and Hypocalcaemia) Sendromu terimi bu sendromlarin tiimii i¢in
kullanilmaktadir. Di George Sendromu, yaklasik 1/4.000 kisiyi etkileyen en yaygin
kromozomal mikrodelesyon sendromudur (11).

22ql1.2 delesyonu olan bireylerin %85-90’1 22. kromozom flizerinde 3 Mb
biiyiikliigiinde delesyona sahiptir. Bu bolge yaklasik 90 gen icermektedir (12,13,14). Diger
hastalarin ¢ogunda bu bodlgede yaklasik 1,5 Mb’lik delesyon vardir. Sendromdan sorumlu
delesyona ugrayan segment, rutin karyotip analizi ile tespit edilemeyecek kadar kiigiiktiir. Tan1
icin FISH veya dizi CGH kullanilabilir.

22q11 bolgesinin genleri, embriyonik donemde 3. ve 4. faringeal arklarin gelisimi ile
ilgilidir (15). Fiziksel bozukluklarin gogundan T-Box 1 Transkripsiyon Faktorii (TBX1) geninin
haployetersizligi sorumludur.

Kromozom 10'un (10p13p14) kisa kolunda Di George Sendromu ile iligkili ikinci bir
genetik lokus tanimlanmistir (Velokariyofasial Sendrom Kompleks 2). Bu bolge delesyonunun
fenotipik 6zellikleri 22q11.2 delesyonunun fenotipik 6zellikleri ile benzerdir. 10p delesyonu
olan hastalarda sensorindral isitme kayb1 insidansi ytiksektir.

Di George Sendromu genellikle sporadiktir. Di George Sendromundan etkilenen
bireylerin %90'indan fazlas1 de novo delesyona sahiptir (15). Vakalarin yaklasik %10'u ise
etkilenmis ebeveynden aktarilmistir (16). Ebeveynlerde 22q11.2 delesyonu yoksa tekrarlama
riski son derece diisiiktiir. Delesyon tasiyicisi ebeveynlerde bir sonraki gebelikte tekrarlama
riski %50°dir. Bu nedenle genetik danigma dnemlidir.
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Prader Willi Sendromu

Prader-Willi sendromu (PWS), obezitenin en yaygin sendromik formudur. Neonatal
hipotoni, gelisimsel gerilik, boy kisaligi, obezite, hipogonadizm, dismorfik yliz goriiniimii
(bitemporal darlik, badem seklinde g6z) ve davranis sorunlart ile karakterizedir. Prader Willi
Sendromunun insidansi yaklasik 1/10.000-1/25.000'dir (17).

PWS, genomik damgalanmanin tanimlandigi ilk genetik bozukluktur. Genetik
damgalanma, genin aktarildigi ebeveynin cinsiyetine bagli olarak genin ifade edilmesidir. PWS,
15q11.2-13 kromozomu lizerindeki PWS "kritik bolge"nin babadan gelen kopyasinin kaybi
nedeniyle ortaya c¢ikarken, 15q11.2-13'lin anneden gelen kopyasmin kaybi Angelman
sendromuyla sonuglanir. PWS vakalarinin ¢ogu sporadik olarak ortaya ¢ikar.

PWS vakalarinin % 65-75'inde paternal 15q11.2-13 bolgesinde delesyon vardir.
Delesyonlu vakalarin ¢ogu de novo olusmaktadir. Bazi PWS hastalarinda (%30) 15.
kromozomda delesyon yoktur. 15. kromozomun iki kopyas1 vardir ancak her ikisi de anneden
kalitilir (baba kopyas1 yoktur). Buna maternal uniparental dizomi denir. Hastalarin kiigiik bir
ylizdesinde (%?2-5) imprinting merkez mutasyonlari, delesyonlar1 ve translokasyonlari
nedeniyle klinik olusur (1). Mutasyon tipinin belirlenmesi genetik danigma agisindan 6nemlidir.

Angelman Sendromu

Angelman Sendromu, ciddi zihinsel yetersizlik, konugma eksikligi, ataksi, epilepsi,
mikrosefali ve dismorfik yiiz bulgulari ile karakterize mikrodelesyon sendromudur. insidansi
1/10.000-1/20.000’dir. Angelman Sendromunda dil gelisimi belirgin sekilde geridir. Bazi
vakalar birka¢ kelime ile konusabilir. Ataksi, titreme ve istemsiz hareketler siklikla gozlenir.
Olgularda dikkat eksikligi/hiperaktif bozukluk, spontan giilme ataklar1 ve mutlu ifade vardir.
Tehlike algilar1 genellikle yoktur. Angelman Sendromlu bireylerin %80’inden fazlasi iki yasina
geldiklerinde nobet gegirirler. Atonik, miyoklonik ve absans nobetleri goriilebilir ve genellikle
coklu antikonviilzan ilag gerektirir. Postnatal mikrosefali (<-2SD) hastalarin yaklasik %80'inde
tespit edilebilir. Dismorfik yiiz bulgular1 belirgin degildir ancak prognatizm, genis aralikli
disler, brakisefali goriilebilir. Ayrica 6zellikle delesyonu olan hastalarda sag, cilt ve gozlerde
hipopigmentasyon saptanabilmektedir (18).

Angelman Sendromu, UBE3A geninin anneden kalitilan kopyasmin yoklugundan
kaynaklanir. UBE3A, 15. kromozomun 15q11-q13 bolgesinde lokalizedir ve E6 ile iliskili
ubikuitin protein ligaz 3A'y1 kodlar (19,20). UBE3A, genomik damgalamaya tabidir (bilginin
babadan mi1 yoksa anneden mi kalitildigina bagli olarak genetik bilginin farkli ifadesi).

UBE3A geninin ekspresyonundaki azalma dort farkli mekanizma ile agiklanmaktadir.
1. Maternal kromozom 15q11-q13'lin klasik delesyonu (yaklasik 5-7 megabaz [Mb]).

2. Paternal uniparental dizomi (UPD), burada kromozom 15'in her iki kopyas1 da babadan
kalitilir ve UBE3A geni de dahil 15. kromozomlarin higbiri anneden kalitilmaz.

3. Maternal kromozom 15q11.2-q13 bélgesinin imprinting defekti.
4. Maternal olarak kalitilan UBE3A geninde patojenik varyant (21-22).

Delesyonlar genellikle de novo olarak gergeklesir ve tekrarlama riski diistiktiir. UBE3A
gen mutasyonlarinda ve imprinting defektlerde tekrarlama riski %50'dir.
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Iskelet Displazilerinde Molekiiler Yontemlerin Akiler Kullanimi
Dog. Dr. Semra Giirsoy
Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1t ABD, Cocuk Genetik Hastaliklar1 BD

Iskelet displazileri yaklasik olarak 1/5000-1/8000 canli dogumda goriilmektedir. Molekiiler
alandaki gelismeler; altta yatan genetik etyolojiyi aydinlatmada, yeni genlerin ve iligkili
yolaklarin ortaya c¢ikarilmasinda biiylik gelismelere yol a¢cmistir. Genetik iskelet
bozukluklarinin klasifikasyonu ve nozolojisinin 2023 yilinda yeni yayinlanan versiyonunda;
klinik, radyolojik ve molekiiler 6zelliklerine gore 41 grup igerisinde 771 farkli bozukluk yer
almustir.

Bir gendeki farkli patojenik varyantlar farkli fenotiplere yol acabilmekte olup, buna FGFR3
kondrodisplazi grubu 6rnek olarak verilebilir. Buna karsilik; osteogenezis imperfekta ve kemik
kirilganligr grubunda oldugu gibi bir fenotip farkli genlerdeki mutasyonlar sonucu da ortaya
cikabilir. Dogru ve tam bir tani i¢in ise; klinik ve radyolojik bulgularla molekiiler analizlerin
birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir. Ancak; aydinlatilamamis molekiiler nedenlere bagh
olarak siniflandirilamayan iskelet fenotiplerine sahip hastalar oldugunu da unutmamak gerekir.

Molekiiler degerlendirmede kullanilabilecek pekgok farkli tanisal ara¢ mevcuttur. Dogru
genetik analizin se¢iminde kalitim paterni, genetik ve fenotipik heterojenite, etyolojide sorumlu
olan mutasyonlarin tipi dikkat edilecek dnemli noktalardir. Yontem olarak; patojenik varyantlar
icin hedefli analizler, tiim gen dizi analizi, MLPA analizi, kromozomal mikroarray analizi,
hedefli gen panelleri ve tiim ekzom ya da tiim genom analizi tercih edilebilir. Patojenik
varyantlar i¢in hedefli analizler sadece spesifik mutasyonlarin incelenebilmesine olanak
saglamaktadir. Genin diger bolgelerinde bulunan degisimler bu yontemle saptanamaz.
Disproporsiyonel boy kisaligi nedenlerinden olan Akondroplazi, FGFR3 genindeki
mutasyonlar sonucunda ortaya cikmaktadir. Hastalarin %99’unda 9. ekzonda yer alan
p.Gly380Arg degisimi hastalardaki molekiiler etyolojiden sorumludur. Belirti ve bulgularin
Akondroplazi ile benzer ancak daha hafif oldugu Hipokondroplazi’de ise FGFR3 geninin 12.
ekzonunda yer alan ¢.1620C>A ve ¢.1620C>G degisimi hastalarin  9%70-80’inde
saptanmaktadir.

Klinik ve radyolojik bulgular spesifik bir taniy1 diisiindiiriiyorsa bu durumda; o fenotipe
yonelik Sanger sekans analizi nokta mutasyonlar1 agisindan, multipleks ligasyon bagimli prob
amplifikasyonu ise delesyon ve duplikasyonlarin saptanmasi agisindan tercih edilebilir. Iskelet
bulgularinin yaninda hastalarda eslik eden multipl sistem anomalileri, entelektiiel yetersizlik,
global gelisim geriligi, otizm ya da diger davranis problemleri varsa kromozomal mikroarray
analizi ilk olarak tercih edilebilir.

Genetik ve klinik heterojenitenin ¢ok oldugu, cok sayida aday genin hastaliktan sorumlu
olabilecegi durumlarda hizli genetik tan1 saglamasi, biiyiik bir gen ya da yiizlerce genin ayni
anda incelenebilmesini saglamasi agisindan hedefli gen panelleri ilk basamak test olarak
yapilabilir. Kemik deformiteleri, diisiik kemik kitlesi, kirilgan kemikler, bag dokusu
anormallikleri ile karakterize osteogenezis imperfektada olgularin cogu COL1A1 ve COL1A2
genlerindeki otozomal dominant kalitilan mutasyonlar sonucu meydana gelmektedir. Ancak
farkli kalittim paternleri de disiiniildiigiinde etyolojiden pek¢ok farkli gen sorumlu
olabilmektedir. Bu durumda hedefli gen panel analizi tanida ilk tercih edilecek test olmalidir.

Klinik ve radyolojik bulgular spesifik bir taniyr diisiindiirmiiyorsa, sorumlu olan gen
bilinmiyorsa, intronik bolgeler, enhancer ya da regulatuar bolgelerde sorumlu olabilecek
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varyantlar araniyorsa eger molekiiler tani i¢in bu durumda genomik uygulamalar tercih
edilebilir. Bunlardan tiim ekzom dizileme DNA’mizin ekzomik kisimlarini incelemeyi
hedeflemektedir (tiim genomumuzun yaklasik olarak %1.5-2 kadar1), tim genom dizileme ise
DNA’mizin ekzomik alanlar1 disinda intronik, promotor ve intergenik alanlarini da incelemeyi
hedeflemektedir.

Sonug olarak; iskelet displazileri kompleks ve Ortlisen fenotipler olusturabilmektedirler. Bu
nedenle klinik degerlendirme, radyolojik incelemeler ve farkli molekiiler analiz yontemlerinin
birarada degerlendirilmesi dogru ve tam bir tan1 i¢in mutlaka gereklidir. Ancak; her hasta i¢in
test se¢iminin dogru bir sekilde planlanmasi olduk¢a dnemli olup, her yaklagimin avantajlart
oldugu kadar kisithiliklarinin da olabilecegini unutmamak gerekmektedir. Tedavi seg¢enekleri,
izlem ve genetik danisma agisindan hastalarin uygun bir sekilde yonetimi ancak dogru bir
molekiiler tani ile saglanabilir.
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Tedaviye Direncli Epilepsilerde Epigenetik Mekanizmalar
Dog. Dr. Semra Giirsoy
Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1t ABD, Cocuk Genetik Hastaliklar1 BD

Epilepsi tlim diinyada 70 milyondan fazla insan1 etkilemekte olup, her y1l yaklasik olarak 2.4
milyon yeni vaka bu sayiya eklenmektedir. Bu hastalik grubundaki en biiyiik sorunlardan bir
tanesi ayn1 gendeki farkli mutasyonlarin farkli epileptik fenotipler olusturabilmesinden dolay1
genotip-fenotip iliskisinin kurulabilmesinin her zaman miimkiin olamamasidir. Bir diger sorun
ise; hastalarm bir kisminda antiepileptik ilaglara yanitin yetersiz olmasi ya da direng
gelismesidir.

Genlerin stabilitesini etkileyen ve epilepsinin tipini belirleyen diger faktorler icerisinde post-
translasyonel modifikasyonlar olduk¢a 6nemli bir role sahiptir. Epigenetik disregiilasyonun
depresyon, anksiyete, kognitif yetersizlik, epilepsi ile iliskisine dair literatiirde pekgok ¢alisma
yapilmigtir. Son zamanlarda epigenetik mekanizmalarin epileptojenik  hareketlerin
baslatilmasinda ve siirdiiriilmesinde rol oynadigina dair aragtirmalar oldukc¢a dikkat c¢ekicidir.

Epigenetik; genlerin ifadesinin diizenlenmesinde kisinin DNA’sina eklenen biyokimyasal
modifikasyonlardir ve DNA veya DNA'nin etrafina sarildigi proteinler {izerine kimyasal
etiketler eklenerek ya da ¢ikarilarak ¢alisir. Boylelikle genetik kodun okunabilirligini etkiler.
Normal beyin fonksiyonunun gelisimi ve siirdiiriilmesi i¢in epigenetik regiilatuar mekanizmalar
oldukga kritik bir role sahiptir. Kromatin yapisinin diizenlenmesinden sorumlu 3 ana epigenetik
mekanizma mevcuttur.

1. DNA metilasyonu
2. Histon modifikasyonlar1 ve varyantlari
3. Non-coding RNA’lar

DNA metilasyonu DNA metil transferazlar aracilig1 ile CpG diniikleotidindeki sitozine metil
grubunun eklenmesi ile gergeklesir. Ug farklt DNA metil transferaz vardir. Bunlardan DNMT3a
ve DNMT3b, biiyiik 6l¢iide yeni metilasyon isaretlerinin eklenmesi ile iliskili iken; DNMT1,
oncelikle DNA metilasyonunun siirdiiriilmesinde 6nemlidir. Transkripsiyon diizenleyici
proteinler i¢in baglanma bolgeleri saglanarak veya transkripsiyon faktorii baglanmasi dnlenerek
genin ekspresyonu etkilenmektedir. iliskili genin transkripsiyonundaki degisiklikler igin
diizenleyici potansiyel tasidigindan daha siklikla promotdr bolgelerde goriilmesine ragmen;
genomun herhangi bir yerinde (ekzon-intron baglanma bolgeleri, intergenik alanlar) ortaya
cikabilmektedir. DNA metilasyonu beyin dokusunda daha baskindir ve santral sinir sisteminin
gelisiminde olduk¢a Onemlidir. Hayvan modellerinde genom boyu DNA metilasyon
degisimlerinin arastirildig bir ¢aligmada belirli genlerin ekspresyonunun azalmasi ile iligkili
olarak DNA hipermetilasyonunun daha baskin oldugu gosterilmistir. Reelin, néronal migrasyon
ve sinaptik plastisitede anahtar rol oynayan, ekstraseliiler bir matriks proteinidir. RELN geni ile
ilgili bir caligmada temporal lob epilepsili hastalar ve kontrol bireylerin hipokampal dokulari
karsilastirildiginda, epilepsi grubunda RELN geninin promotdr bolgesinde metilasyon
diizeyinde belirgin artis saptanmstir. Ilaca direngli TLE hastalarinda farkli beyin bolgeleri
(hipokampus, amigdala, epileptogenik zonun etrafindaki korteks) ve periferal kan DNA
metilasyon diizeylerinin es zamanl olarak degerlendirildigi bir diger ¢alismada ise; farkli
metilasyon gosteren bolgeler saptanmistir. Ancak kontrollerle karsilastirildiginda
hipermetilasyonun daha sik oldugu gosterilmistir. Buna ek olarak hipokampal problarin birinde
giiglii bir kan beyin korelasyonu saptanmis olup, potansiyel bir periferik biyobelirteg
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olabilecegi vurgulanmisti. DNA metilasyonunun inhibisyonunun o6zellikle multipl ndbet
modellerinde epileptogenezi hafifletebilecegine yonelik ¢aligmalar literatiirde dikkati
cekmektedir. Adenozin miktarinin arttirllmast DNA metilasyonunun regiilasyonundaki,
epilepsinin dnlenmesi ve modifikasyonunundaki potansiyel etkileri dogrultusunda bu amagla
kullanilmustir.

Pekgok farkli histon modifikasyonlar1 bulunmaktadir. Bunlardan asetilasyon ve metilasyon
caligmalarin da en c¢ok yogunlastigt modifikasyonlardandir. Asetilasyon CoA’dan asetil
grubunun histonun N terminalindeki lizin rezidiisline transferi sonucunda gerceklesir ve gen
ekspresyonunun artisi ile sonuglanir. Epileptik nobeti takip eden siirecteki histon deasetilasyonu
iki farkli hedefteki es zamanli ortaya ¢ikan degisikliklerle iliskilendirilmektedir. Bunlardan ilki
GABAA benzodiazepin duyarli reseptorlerin al subiinitesinin azalmis ekspresyonu, digeri ise
AMPA reseptorlerinin GluA2 subiinitesinin downregiilasyonudur. Bu degisiklikler glutamat
ndrotransmisyonu, anormal plastisite ve norotoksisitenin artist ile sonuglanmaktadir. Histon
deasetilaz inhibitorleri asetilasyon diizeylerini normalize ederek tedavide kullanilabilir.
Valproik asit klinik uygulamada sik kullanilan bir HDAC inhibitoriidiir ve beyinde GABA
diizeyini arttirarak etki eder. Uzun donem kullanimi ise beyinde histon H3 asetilasyonunu
arttirmaktadir. Histon metilasyonu ise santral sinir sisteminde 6zellikle kortikal noéronlarda gen
ekspresyonunu regiile etmektedir. Epilepsi progresyonunda ve patogenezinde rol oynamaktadir.
Ozellikle histon metil transferaz fonksiyonu olan genlerin mutasyonlari sonucunda farkl klinik
epilepsi fenotipleri de ortaya c¢ikabilmektedir.

Kodlayic1 olmayan RNA’lar ise 2 major gruptan olusmaktadir. Bunlardan kii¢iik kodlayici
olmayan RNA grubunda yer alan mikro RNA’lar epileptik beyinde dalgalanma gostermekte
olup, disregiilasyonunun epilepsi gelisimi ile iliskili oldugu literatiirde bildirilmistir. Ozellikle
ilaca direngli TLE hastalarinda miR-134 diizeylerinin beyin dokusunda yiiksek oldugu
gosterilmistir. Bunun bloke edilmesi i¢in hayvan modellerine antagomir tedavisi
uygulandiginda status epileptikus sonrasinda kullaniminin ndroprotektif etkiler olusturdugu ve
spontan ndbet gelisimininin %90 iizerinde azaldig1 saptanmistir. Bu dogrultuda; ayni
mekanizmay1 hedef alan tedaviler SE ya da tedaviye direngli epilepsilerde yeni tedavi
yaklagimlart i¢in aday olabilir. Uzun kodlayict olmayan RNA’lar da gen ekspresyonunun
regililasyonunun yaninda sinaptik baglant1 ve ndronlarin uyarict 6zelliklerinin degisiminde de
rol almaktadirlar. Epilepside farkli sinyal yolaklarinin modiilasyonunda rol oynamakta olup,
epilepsinin tetiklenmesinde 6nemli bir role sahiptirler.

Sonug olarak; epileptik beynin yapisinda epigenetik modiilatorler 6nemli role sahiptir. Ancak
epileptik bozukluklar tedavi seceneklerinde bir dizi zorluk olusturmaktadir. Son zamanlarda
yapilan deneysel epilepsi modellerindeki epigenetik manipiilasyonlarin bir kisminda oldukga
cesaret verici sonuglar elde edilmistir. Ozellikle CRISPR, optogenetik gibi molekiiler teknikler
sayesinde belirli genleri, epigenetik degisiklikleri ve hiicre tiplerini hedeflemek artik miimkiin
hale gelmistir. Epileptogenezin altinda yatan molekiiler mekanizmalar1 anlamak ve anti-
epileptojenik tedavi icin yeni farmakolojik hedefler ve prognozun Ongoriilmesinde yeni
molekiiler biyobelirtecler bulmak, epigenetigin en umut verici uygulamalar1 arasinda yer
almaktadir.

KAYNAKLAR

1. Kobow K, Reid CA, van Vliet EA, Becker AJ, Carvill GL, Goldman AM, Hirose S,
Lopes-Cendes I, Khiari HM, Poduri A, Johnson MR, Henshall DC. Epigenetics
explained: a topic "primer" for the epilepsy community by the ILAE

25



“6. Ulusal Cocuk Genetik Kongresi”

Genetics/Epigenetics Task Force. Epileptic Disord. 2020 Apr 1;22(2):127-141. doi:
10.1684/epd.2020.1143. PMID: 32301721.
. Kumar S, Shanker OR, Banerjee J, Tripathi M, Chandra PS, Dixit AB. Epigenetics in
epilepsy. Prog Mol Biol  Transl Sci. 2023;198:249-269. doi:
10.1016/bs.pmbts.2023.01.005. Epub 2023 Mar 16. PMID: 37225322.
. Conboy K, Henshall DC, Brennan GP. Epigenetic principles underlying epileptogenesis
and epilepsy syndromes. Neurobiol Dis. 2021 Jan;148:105179. doi:
10.1016/.nbd.2020.105179. Epub 2020 Nov 10. PMID: 33181318.
. Sanchez-Jiménez P, Elizalde-Horcada M, Sanz-Garcia A, Granero-Cremades I, De
Toledo M, Pulido P, Navas M, Gago-Veiga AB, Alonso-Guirado L, Alonso-Cerezo MC,
Nava-Cedefio D, Abad-Santos F, Torres-Diaz CV, Ovejero-Benito MC. DNA
Methylation Description of Hippocampus, Cortex, Amygdala, and Blood of Drug-
Resistant Temporal Lobe Epilepsy. Mol Neurobiol. 2023 Apr;60(4):2070-2085. doi:
10.1007/s12035-022-03180-z. Epub 2023 Jan 5. PMID: 36602701.
. Weltha L, Reemmer J, Boison D. The role of adenosine in epilepsy. Brain Res Bull.
2019 Sep;151:46-54. doi: 10.1016/j.brainresbull.2018.11.008. Epub 2018 Nov 20.
PMID: 30468847; PMCID: PMC6527499.
. Jimenez-Mateos EM, Engel T, Merino-Serrais P, Fernaud-Espinosa I, Rodriguez-
Alvarez N, Reynolds J, Reschke CR, Conroy RM, McKiernan RC, deFelipe J, Henshall
DC. Antagomirs targeting microRNA-134 increase hippocampal pyramidal neuron
spine volume in vivo and protect against pilocarpine-induced status epilepticus. Brain
Struct Funct. 2015 Jul;220(4):2387-99. doi: 10.1007/s00429-014-0798-5. Epub 2014
May 30. PMID: 24874920.
. Hu F, Shao L, Zhang J, Zhang H, Wen A, Zhang P. Knockdown of ZFASI Inhibits
Hippocampal Neurons Apoptosis and Autophagy by Activating the PI3K/AKT Pathway
via Up-regulating miR-421 in Epilepsy. Neurochem Res. 2020 Oct;45(10):2433-2441.
doi: 10.1007/s11064-020-03103-1. Epub 2020 Jul 28. PMID: 32725369.

26



“6. Ulusal Cocuk Genetik Kongresi”

Kopya Sayis1 Degisikliklerinin Analizinde Yenilikler
Tahir Atik

Ege Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali, izmir

Bu konusma, genetik varyasyonlarin anlagilmasinda kritik 6neme sahip olan kopya sayisi
degisiklikleri (CNV) iizerine yogunlagsmakta ve 6zellikle yeni nesil dizileme (NGS) ve optik
genom haritalama tekniklerinin bu alandaki uygulamalarmi ele almaktadir. CNV'ler,
organizmanin DNA dizisinde belirli genomik segmentlerde meydana gelen sayisal
degisikliklerdir ve genetik hastaliklarin yan1 sira normal fenotipik varyasyonlarla da
iliskilendirilmistir.

NGS teknolojisi, CNV'leri tespit etmek ve karakterize etmek icin kullanilan en giincel
yontemlerden biridir. Bu teknoloji, yiiksek c¢ozliniirlikli genetik bilgi saglayarak, genetik
hastaliklarin daha dogru bir sekilde teshis edilmesini ve anlasilmasini miimkiin kilmaktadir.
NGS, ozellikle genis 6lgekli genomik verilerin analizinde 6énemli bir rol oynamakta ve genetik
hastaliklarin yani sira evrimsel biyoloji ve popiilasyon genetigi caligmalarinda da genis
uygulama alanlart bulmaktadir.

Optik genom haritalama, biiyiik genomik yeniden diizenlemeleri ve yapisal varyantlari tespit
etmede kullanilan bir baska yenilik¢i tekniktir. Bu yontem, DNA molekiillerinin uzun
segmentlerini goriintiileyerek, CNV'lerin ve diger yapisal varyantlarin yiiksek ¢oziiniirliikli
haritalarin1 olusturur. Bu teknik, 6zellikle biiyiik genomik degisiklikleri detayli bir sekilde
analiz etme yetenegi ile n plana ¢ikmaktadir.

Bu konusma, genetik arastirmalar ve klinik uygulamalar i¢in NGS ve optik genom haritalamasi
tekniklerinin CNV analizindeki roliinii vurgulamaktadir. Bu tekniklerin gelisimi, genetik
hastaliklarin daha iyi anlasilmasini ve tedavi edilmesini saglamakta, ayn1 zamanda genetik
biliminin smurlarmi genisletmektedir. Gelecek arastirmalarin, bu teknolojilerin potansiyelini
daha da derinlemesine kesfetmesi beklenmektedir.

Anahtar kelimeler: Kopya sayisi degisiklikleri, NGS, Optik genom haritalama, Yapisal
varyant
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Iskelet ve Deri Bulgulari ile Seyreden Yeni Tanimlanan Nérogelisimsel Bozukluklar
Prof. Dr. Pelin Ozlem Simsek Kiper

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

Ozellikle son yillarda yeni nesil dizileme teknolojisinin daha yaygm kullamlmaya
baslanmasiyla birlikte ¢ok sayida ndrogelisimsel bozukluk tanimlanmistir. Son bes yil icinde
tanimlanmis ve iskelet ve deri bulgular ile seyreden norogelisimsel sendromlara 6rnek olarak;
1)CAGS; 2)LINKED; 3)MRXSPF; 4)NEDSGO; 5)FHEIG; 6)ODCD2; 7)KINSSHIP ve
8)CAFDADD verilebilir.

1)CHOPRA-AMIEL-GORDON Sendromu: Bu sendrom klinik ve molekiiler etiyoloji olarak
ilk kez 2021°de tanimlanmistir. Zihinsel yetersizlik/Global gelisimsel gecikme (ZY/GGG),
konugmada gecikme, otizm spektrum bozuklugu, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ve
dismorfik bulgular ile karakterizedir. Diger bulgular arasinda; biiylime geriligi, beslenme
giicliigli, epilepsi, anormal EEG, yiiriime ve denge problemleri, eklem hipermobilitesi, sik
enfeksiyon, géz ve nonspesifik beyin anomalileri yer alir. Hastalarda saptanan tekrarlayan
enfeksiyonlar, skolyoz, Pierre Robin sekansi ve renal agenezi bulgulariin daha nadir olmakla
beraber ayirt ettirici 6zellikler oldugu bildirilmektedir. Bu sendromun etiyolojisinde ANKRD17
gen mutasyonlar1 yer alir. Bu gen Ankirin tekrari igeren, hiicre dongiisii progresyonunda gorevli
olan ve protein-protein etkilesimi icin yiizey olusturan bir protein kodlar. Transkripsiyonel
diizenleme, hiicre iskeleti organizasyonu ve sinyal iletiminde fonksiyonu vardir. Simdiye kadar
cesitli truncating veya canonical splice site, missense ve cerceve i¢i indel degisiklikler
saptanmistir. Bunun yanmisira ANKRDI17 ve diger 6 geni i¢ine alan mikrodelesyon saptanan
hasta da s6z konusudur. Protein modelleme yontemleri ile missense mutasyonlarin ¢ogunun
cekirdek yapisal rezidiileri degistirerek ankirin tekrarlariin stabilitesini bozdugu ileri
siiriilmektedir. Ilging bir sekilde literatiirde 4ql13 delesyonu olarak bildirilen vakalarda
fenotipten delesyon bolgesi i¢inde yer alan ANKRD17’in sorumlu oldugu ortaya ¢ikarilmistir.
Bu sendromda pek c¢ok ozelligi spesifik degildir, degiskendir ve diger genetik durumlarla
ortlismektedir. Tekrarlayan enfeksiyonlar, skolyoz, Pierre Robin sekansi ve renal agenezi daha
ay1rt ettirici 6zellikler olup az sayida bireyde saptanir. Ayirici tanida bagka ayirt edici bulgular
olmaksizin zihinsel engelliligin eslik ettigi tiim bozukluklar dikkate alinmalidir

2) X’e Bagh Multipl Konjenital Anomaliler ve Norogelisimsel Sendrom (MCAND)
(LINKage-specific deubiquitylation deficiency-induced Embryonic Defects, LINKED
sendromu): ilk defa 2021°de (klinik ve molekiiler) tanimlanmistir. Siddetli bir sendromik
zihinsel yetersizlik nedenidir. Biiylime geriligi (IUGR), ZY/GGG, hipotoni, mikrosefali ve
yapisal anomaliler (kardiyak, iskelet, GUS) ile karakterizedir. Bunun yanisira néroradyolojik
ve dismorfik bazi diger bulgular da goriilebilir. Bu sendrom ilk olarak 13 etkilenmis erkek
bireyin oldugu tek bir ailede tim genom dizileme yontemi kullanilarak tanimlanmigtir.
Kraniyosinostozis, orta yiiz hipoplazisi, retrognathia, diisiik yerlesimli ve posterior rotasyonda
kulaklar, hipertelorizm, asagi egimli palpebral aralik, hipermetropi, nistagmus, astigmat,
strabismus ve basik burun kopriisii  gibi dismorfik yiiz bulgular1 goriilebilir. Hidrosefali ile
birlikte makrosefali, kraniyosinostoz, derin gozler, hipertelorizm, genis alin, diiz nazal koprii,
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diisiik kulak, nistagmus ve strabismus gibi bulgularin ilk tanimlanan ailedeki ortak dismorfik
bulgular oldugu bilidirlmistir. Cesitli yapisal anomaliler 6rnegin, kraniyofasiyal anomaliler,
konjenital kalp hastaligi (septal defektler, pulmoner stenoz), santral sinir sistemi (genis
ventrikiil, KKA, ince KK, pontoserebellar hipoplazi, polimikrogri, hidrosefali, epilepsi),
genitoiiriner sistem (mikropenis, hipospadias, kriptorsidizm, renal anomaliler, VUR,
hidronefroz) ve kas iskelet sistemi (kraniyosinostoz, hemivertebra, kontraktiir, ayak
deformiteleri) anomalileri goriilebilir. Klinik bulgularin siddeti degiskenlik gosterir. Erken siit
cocuklugunda 6liimveya 20°1i 30’lu yaslara kadar sag kalim s6z konusu olabilir. Bu sendromun
etiyolojisinde OTUDS (OTU domain containing protein 5 gen) mutasyonlari yer alir. Bu gen
Xpl1°de lokalizedir ve K48 zincir-spesifik cleavage aktivitesine sahip

deubiquitinasyon enzimi kodlar. Bu proteinin embriyogenez sirasinda hiicre kaderini belirleyen
substratlar iizerinde etkisi vardir. Kromatin yeniden diizenleyicilerin diizeyinin stabilize
olmasin saglayarak (ARID1A, HDAC2, HCF1) noroektodermal farklilagmay1 kontrol eder.
Bu genetik sendromda kromatin diizenleyicilerinin anormal yikimi s6z konusudur.
Patofizyolojik olarak bu sendrom Coffin-Siris ve Cornelia De Lange sendromlart ile benzerlik
gosterir.

3) Pigmenter Mozaisizm ve Kaba Yiiz ile Birlikte X’e Bagh Sendromik Zihinsel Gelisimsel
Bozukluk (MRXSPF): Sendromik bir zihinsel yetersizliktir. Kaba yiiz, pigmenter degisiklikler
ve siddetli gelisme geriliginden olusan fenotipik triadi s6z konusudur. Siddetli zihinsel
yetersizlik, epilepsii dismorfik yiiz bulgular1 (kaba yiiz bulgular, hipertelorizm, diiz nazal
koprii, hipertrikoz, kalin dudaklar, yarik dudak ve damak, bifid burun) ve kas-iskelet sistemi
bulgular1 (pes planus, hiperlordoz, PEV) ile karakterizedir. Bunun yanisira etkilenmis
bireylerde Blaschko ¢izgilerinde hipopigmentasyon (hastalarin %86’sinda vardir ve gévdede
ve sirtta belirgindir, yiliz, avug i¢i ve ayak tabaninda yoktur) vardir. Hastalarda klinik
degerlendirme sirasinda lizozomal depo hastalii siiphesi uyanabilir. Bu siiphe bu genetik
sendrom agisindan uyarict olmalidir. Bu genetik sendromun etiyolojisinden 7ranscription
Factor for Immunoglobulin Heavy Chain Enhancer 3 (TFE3) mutasyonlar1 sorumludur.
Gelisimsel yolaklarda ve embriyonik kok hiicre farklilagsmasinda, otofaji ve lizozom
yolaklarinda ve lizozom biyogenezinde ve immiin cevaplarda diizenleyici bir transkripsiyon
faktoriidiir. Hastalarin hepsinde siddetli gelisme geriligi (%100) (Beyin MRG Normal) vardir.
Hastalarin %431 yiiriiyebilir, birkag¢ kelime ile konusabilir. Hastalarin %71’inde epilepsi (<3
yas), %57’sinde gelisimsel regresyon ve/veya hipotoni, %43’iinde stereotipik hareketler ve
%29’unda OSB bildirilmektedir.

4) Nobet, Gingival Asir1 Biiyiime ve Norogelisimsel Bozukluk (NEDSGO)

Ik defa 2020°de tanimlanmistir. Fenotipik 6zellikler cok degiskendir. Erken gelisim normal
olup bir yasindan sonra regresyon olabilir. Bununla birlikte erken baslangicli hipotoni veya
gelisim gecikmesi olabilir. Klinik bulgularda bir spektrum oldugu bildirilmektedir. ilk olarak 3
aileden 4 hastada tanimlanmistir. Yaklasik 3-5 yas civarinda gingival hipertrofi ile baglangi¢
(progresif), sonrasinda gelisimsel regresyon, davranig anomalileri, 12-13 yasinda akademik
performans diismesi, ataksi, tremor, konugsmada bozukluk, gérme kaybi (optik atrofi, retinal
pigmenter anomali), parmaklarda progresif kontraktiir, dismorfik yiiz bulgular1 (kaba yiiz,
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hipertelorizm, asag1 yerlesimli kolumella ve belirgin ¢ene), nobet (baslangic yast 19) ile
karakterizedir. Mandibulada fibréz displazi goriilebilir. Etiyolojisinde TBC1 Domain Family
Member 2B gen mutasyonlar1 yer alir. Bu genin kodladig1 protein RAB1B ve RAB2A i¢in
GAP’dir (GTPaz activating protein). Bu gen mutasyonlar1 erken endositik trafik defekti ve
artmis hiicre 6liimii ile sonuglanir. Bu sendromda erken ¢ocuklukta gelisim genellikle normal
olup, mental kotiilesme genellikle 13-15 yasindan sonra goriilmektedir. Ataksi, konugmada
bozulma ve tremor dikkat ¢ekebilir. Anormal davranig sekli genellikle beklenmez.

5) Fasiyal Dismorfizm, Hipertrikoz, Epilepsi, Zihinsel Yetersizlik/Gelisme Geriligi,
Gingival Asir1 Biiyiime Sendromu (FHEIG): Bu sendrom ilk defa 2018’de tanimlanmustir.
Dismorfik bulgular (hipotonik yiiz, bitemporal darlik, diiz ve giir kaslar, uzun kirpikler, kisa ve
derin filtrum, belirgin st ve alt vermillon), hipertrikoz, epilepsi, zihinsel yetersizlik ve gingival
asir1 bliylime ile karakterizedir. Bu sendromun etiyolojisinde heterozigot KCNK4 mutasyonlari
yer alir. KCNK4 geni santral sinir sisteminde ifade olur, istirahat membran potansiyelini ve
hiicre eksitabilitesini kontrol eder. Bu hastalarda gelisme geriligi belirgin olabilir. Bazi
hastalarda erken baslangi¢h fokal ve jeneralize, anormal EEG ile karakterize nobet goriilebilir.

6) Isitme Kayb1 ve Diyabet ile Birlikte Odontokondrodisplazi 2 (ODCD?2): ilk defa 2005
yilinda dentinogenezis imperfekta, orantili boy kisaligy, kiiciik eller ve belirgin diz, sensorinoral
isitme kaybi, diyabet, zihinsel yetersizlik, dismorfik yiiz bulgular1 (yiiksek kopriilii, belirgin
burun ve kisa filtrum) ve radyolojik bulgular (osteoporoz, hafif platispondili ve konik sekilli
epifiz) sergileyen iki Tiirk hasta rapor edilmis ve bu durumun yeni bir sendrom olabilecegi ileri
stirlilmiistiir. 2020 yilinda ayn1 Tiirk aileden dort etkilenmis bireye (ikisi 2005°de rapor edilen
kardesler olmak tizere) yapilan tiim ekzom dizi analizinde TANGO1 (The Transport and Golgi
Organisation 1) geninde mutasyon saptanmistir. BU protein transmembran protein ER ¢ikis
bolgelerinde lokalize olup ER liimenindeki kargolara baglanir ve sekretuvar yolakta gorevlidir.
Bu gen mutasyonu olan etkilenmis bireylerde; dentinogenezis imperfekta, kalici dislerin
cikmasinda gecikme, biiytime geriligi, orantili boy kisaligi, ytliksel burun kopriisii, brakidaktili,
klinodaktili, platispondili, belirgin dizler, hafif zihinsel yetersizlik, sensorinoral isitme kaybi,
diyabet, primer obesite, pruritus ve astim bildirilmektedir.

7) KINSSHIP: Gelisme geriligi, zihinsel yetersizlik, nobet, dismorfik bulgular, mesomelik
displazi, at nal1 veya hipoplastik bobrek ve bodurluk ile karakterize genetik bir sendromdur.
horseshoe Kldney; Nievergelt/Savarirayan mesomelic dysplasia; Seziure; Hypertrichosis;
Impaired Intellectual development; Pulmonery involvement ana bulgulardir. Bu sendromun
genetik etiyolojisinden AFF3 missense varyantlar1 sorumludur. Bazi hastalarda AFF3
delesyonu da bildirilmistir. ALF transkripsiyon faktor paraloglart (AFF1, AFF2, AFF3, AFF4)
transkripsiyonel siiper elongasyon kompleks bilesenidir. Norogenez ve gelisimin
diizenlenmesinde gorevlidirler. Baz1 fenotipik bulgular 6rtlisme gosterebilir. Kognitif gerilik,
kaba yiiz, kalp defektleri, obesite, pulmoner problemler, kisa boy ve iskelet displazisi bulgulari
dikkat ceker. Iskelet bulgular1 arasinda; kisa énkol, radius dislokasyonu, kisa veya iicgen tibia,
fibular hipoplazi, kalca dislokasyonu, tarsal/metatarsal sinostozis (Nievergelt/Savarirayan
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mesomelik displaziye benzer), siddetli skolyoz, radiusda dorsal ve radial bowing, proksimal
karpal kemikler V seklinde goziikiir. Madelung deformitesi, metafizyel genisleme, hipoplastik
fibula, talipes deformitesi yer alir. Dismorfik bulgular arasinda; biilbdz burun ucu, genis agiz,
iist dudak kare seklinde, dis ve dis eti anomalileri ve hipertrikoz yer alir.

8) Kardiyak, Fasiyal ve Dijital Anomaliler ile Birlikte Gelisimsel Gecikme (CAFDADD):
Multisistemik gelisimsel bozukluktur. Kardiyak ve dijital anomaliler, dismorfik bulgular, nobet,
g6z ve kulak bulgular ile karakterizedir. Bu sendromun etiyolojisinde 7Tumor necrosis factor
receptor-associated factor 7 (TRAF7) adli genin mutasyonlart yer alir. TRAF7 multi
fonksiyonel TRAF ailesi iiyesidir. Ubiquitinasyon ve miyogenezisde rolii olan ve MAP kinaz
ve NFkappaB sinyalizasyon yolaklarinda aracilik eden bir proteindir. Bu genetik sendromda
bazi prenatal (kistik higroma, iki damarli kord, kardiyak anomali gibi) ve postnatal (solunum
sikintisi, beslenme giigliigii, hipotoni, sarilik) bulgular bildirilmistir. Motor ve konugma
gelisiminde gecikme, nadiren erken c¢ocukluk doneminde gelisimsel regresyon, kardiyak
anomaliler (pulmoner stenoz, PDA, aort koarktasyonu, kapak hastaliklari, hipoplastik sol kalp,
cift ¢cikim sag ventrikiil), dismorfik yiiz bulgular1 (¢oklu sa¢ ¢ikim veya sag ¢izgisi anomalileri,
pitoz, epikantal katlanti, diisiik yerlesimli veya displastik kulaklar, diisiik sa¢ cizgisi, artmis
nukkal katlanti, ¢oklu anormal sa¢ ¢ikimi) ve iskelet bulgulari (iist tiste binen parmaklar, el ve
ayak distal anomalileri, anormal ¢izgilenme, kontraktiirler) ile karakterizedir.

Sonug olarak yeni genetik sendromlar tanimlanmaya devam edecektir. Tanisal siirecte 6zellikle
klinik bulgularin dogru terminoloji ile tarif edilmesi, hastalarin (tanili/tanisiz) en muhtemel
tanisal grupta smiflandirilmasi, genetik testlerin belirli bir algoritma dogrultusunda
planlanmasi, hastalarin belirli araliklarla multidisipliner sekilde degerlendirilmesi ve
ulusal/uluslararasi diger merkezlerle isbirligi yapilmasi 6zellikle 6nemlidir. Bu tiir bir yaklagim
sadece norogelisimsel bozukluklarin degil diger pek ¢ok genetik sendromun tanimlanmasinda
tanisal verimi artiracaktir.
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Tip II Kollajen ile Iliskili iskelet Displazileri

Prof. Dr. Pelin Ozlem SIMSEK KIiPER
Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dal
06100, Ankara, Tiirkiye

Tip 1I kollajen, tiim kollajenlerin %95 ini olusturur. Ozellikle cilt, tendon, kemik ve ligamanda
bulunan esas kollajendir. Tip II kollajen, kikirdak ekstraseliiler matriksinin temel bir bilesenidir
ve endokondral kemik olusumu, biiylime ve normal eklem fonksiyonu agisindan biiyiik oneme
sahiptir. Endokondral kemik olugumu, biiyiime, normal eklem fonksiyonunda ¢ok dnemlidir.
Tip II kollajen g6z ve i¢ kulak gelisimi ve fonksiyonu i¢in de gereklidir. Bu nedenle Tip II
kollajen bozukluklarinda; iskelet displazisi bulgulari, g6z bulgular1 (6rnegin, katarakt, miyopi,
lensin dislokasyonu, vitredz anormallikler, retina ayrilmasi), isitme bozuklugu ve orofasiyal
bulgular goriiliir. Tip II kolajenopatiler ¢esitli klinik fenotiplerle karakterize genis bir hastalik
grubunu temsil ederler. Normal eklem kikirdaginin molekiiler organizasyonu goz Oniinde
bulunduruldugunda, saglikl artikiiler kikirdaktaki kondrositleri ¢evreleyen kikirdak matriks,
hiicreye olan uzakliklar1 ile tanimli bolgelere ayrilmislardir; periseliiler, territorial ve
interteritorial matriks. Periseliiler matriks hiicrenin hemen ¢evresinde yer alir ve hiicre yiizeyi
reseptorleri ile etkilesime giren molekiillerin bulundugu bolgedir; bir baska deyisle hiicre ylizey
reseptorleri ile etkilesen molekiillerin bulundugu bélgedir. Ornegin hyaluronan CD44
reseptoriine bu bolgede baglanir. Territorial matriks (bdlgesel matriks) periselliiler matriksin
yaninda, hiicreden biraz daha uzakta yer alir. Hiicreden en uzak mesafede interterritorial
matriks (bolgeler arasi matriks) yer alir. Matriksleri olusturan kolajen tiirleri ve kolajen
baglayici proteinler her bolgede farklidir.

Tip II kollajen, Tip XI Kollajen ile yap1 olusturur, Tip IX Kollajen ile kovalent capraz bag
olusturur ve kii¢iik 16sinden zengin proteoglikan ile etkilesime girer. Olgun ¢apraz bag olusumu
icin i¢ eksenel iliskiler gereklidir. Bu iliski, heterotipik bir kollajen fibrilinin hiyerarsik
yapilanmasinda 6nemlidir. Kikirdak fibrilin kollajen bilesenleri Tip II, IX ve XI Kollajenler;
kollajen olmayan bilesenleri matrilin-3, COMP ve aggrecan, link proteini ve hyaluronan
kompleksidir.

Tip II kollajenin biyosentezi su basamaklardan olusur; I) ER’de prokollajen sentezi; (II) Proline
ve lysine hidroksilasyonu; (III) Hidroksilizin O-glikozillenmesi; (IV) Ug zincir prokollajen
monomer adi verilen triple heliks olusturmasi; (V ve VI) Monomer kollajenin hiicreden
salinmasi; (VII) Propeptid terminasyonun gerceklesmesi; (VIII) Kollajenin fibrillere
yapilanmasi, monomer kollajen arasinda kovalent ¢apraz bag olusumu ve (IX) Fibril yapiya
agrege olmasi.

Heterozigot COL2A1 gen mutasyonlar1 otozomal dominant kalitim gosterirler. Klinik
heterojenite s6z konusudur. Perinatal 6liimciil olan tiplerden, postnatal yasamla bagdasan veya
daha ileri yaslarda hafif klinik bulgularla seyreden tipleri vardir. Tip II kollajenopatiler nadir
degildir, orantil1 veya orantisiz boy kisalig1 veya normal boy ile karakterize olabilirler. Ozellikle
dejeneratif eklem hastalig1 dikkat ¢ekicidir. Iskelet dis1 bulgular siktir. Ornegin, kirma kusuru
(miyop, retinal ayrilma, vitrdz anomalileri, katarakt), isitme kayb1 ve yarik damak gibi.

Tip II kollajenopatiler arasinda; akondrogenezis; hipokondrogenezis; platispondilik displazi
Torrance tipi; SED Konjenita, SEMD (SED belirgin metafizyel); Kniest displazi,
Spondiloperiferal displazi; SED ve metatarsal kisalik; Stickler displazi ve Proksimal femur
epifiz displazisi yer alir.
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Oliimciil olanlar arasinda; akondrogenez tip 2; hipokondrogenez; ve platispondilik displazi
Torrance tipi yer alir. Oliimciil olmayanlar kisa boy veya normal boy ile karakterize olabilirler.
Kisa boya neden olanlar arasinda; SED konjenita, Kniest displazi, SEMD,
Disspondiloenkondromatozis ve Spondiloperiferal displazi yer alir. Normal boy ile karakterize
olanlar arasinda; Stickler sendromu, SED ve kisa metatarsallar ve Femur bas1 avaskiiler nekroz
yer alir. Kisa boya neden olanlardan SED konjenita, Kniest displazi ve SEMD yenidogan
doneminde bulgu verirken, yine kisa boya neden olan Spondiloperiferal displazi ve normal boy
ile karakterize olan Stickler sendromu ve SED ve kisa metatarsallar ise yenidogan, ¢ocukluk
veya adolesan doneminde bulgu verirler.

Akondrogenez Il/hipokondrogenez: Oliimciil iskelet displazilerinden akondrogenez
[I/hipokondrogenezin klinik bulgulari arasinda; kisa gdvde, belirgin abdomen, mikromeli,
mikrognati, yarik damak ve hidrops yer alir. Bu bebeklerin cogu terme ulasmaz ve genellikle
prematiire olarak dogarlar, dogumdan hemen sonra veya dogumdan kisa bir siire sonra
kardiyorespiratuar yetmezlik nedeniyle yasamim yitirirler. Radyografik bulgular arasinda;
vertebrada osifikasyon yoklugu veya siddetli gerilik, ¢ok kisa tiibiiler kemikler ve metafizyel
cupping, figc1 gogiis ve kisa kostalar, kiiciik iliyak kemikler, i¢ ve alt sinirlarinda hilal goriiniim,
iskium ve pubik kemiklerinde osifikasyon yoklugu veya siddetli gerilik yer alir. Ayirict tanida
akondrogenez tip 1a ve akondrogenez tip 1b yer alir.

Akondrogenez tip 1a: Otozomal resesif gegis gosteren ve TRIP11 gen mutasyonlarinin
neden oldugu bir klinik antitedir. Kostalar kisa, daha ince, ¢oklu kiriklar vardir. Tiibiiler
kemikler daha kisa ve bowing vardir. Pelvis hipoplastiktir. Belirgin clubfeet yoktur

Akondrogenez tip 1b: Otozomal resesif gecis gosteren ve DTDST gen
mutasyonlarinin neden oldugu bir antitedir. Pek ¢ok bulgu akondrogenez tip 1a ile ortiisiir fakat
ayirt edici bulgular arasinda; kosta kiriginin olmamasi, tiibiiler kemiklerin uzunlamasina
oriyente olmamasi1 ve uzun kemiklerin tiibiilasyonunun olmamas: yer alir. Burada pelvis
goriiniimii tip 1a’ya benzer. Bununla beraber servikal ve lumbar omurgada “kobra isareti”,
clubfeet ve otostopcu bagparmagi vardir.

Platispondilik displazi Torrance tipi: Bulgular yasa gore degiskenlik gosterebilir. Hidropik
goriiniim, kisa burun, diiz ve bifid ug, kisa govde ve ekstremiteler tipiktir. Gebelikte
polihidramnios bulgusu siklikla pozitiftir. Cogu bebek dogumdan hemen sonra veya dogumdan
kisa bir siire sonra oliir; ancak, uzun vadeli sagkalimi olan bireyler de bildirilmistir.

Siit ¢cocuklugu doneminde genellikle oliimciil kabul edilse de sagkalim miimkiindiir. Kisa
ekstremite ve dar toraks, dismorfik yiiz bulgular: (kaba yiiz, basik burun kopriisii), makrosefali
saptanir. Radyografik bulgular arasinda; degisen derecelerde platispondili, toraks ytikseklik
kaybi, kisa kosta ve anterior cupping, hipoplastik alt iliyak kemik, genis iskial ve pubik
kemikler, kisa ve genis tubular kemikler ve 6zellikle ellerde genis metafizler genistir yer alir.

Geg cocukluk ve eriskin doneminde ise kisa ekstremiteli boy kisaligi; hiperlordoz ve normal
bas ¢evresi soz konusudur. Radyografik bulgular arasinda; vertebralarda iist ve alt endplate
diizensizligi, azalmis yiikseklik, kiigiik kapital femoral epifiz, prematiir koksaarthroz, displastik
karpal kemikler ve epimetafizyel displazi yer alir.
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SED konjenita: Kisa boy ile karakterize olup yenidogan déneminde bulgu verir. Kisa govdeli
boy kisaligina neden olur. Dogum uzunlugu kisadir (45 cm). Akondroplaziden farkli olarak el
ve ayaklar normaldir. Brakidaktilinin saptanmasi durumunda SED konjenita tanis1 diglanir.
Klinik bulgular arasinda; diiz orta yiiz, belirgin gozler, yarik damak (%20), miyop (~%50),
retinal ayrilma (%12) ve pes ekino varus deformitesi yer alir. Erigkin boy 85-145 cm arasinda
beklenmektedir. Skolyoz, odontoid hipoplazisi ve genu valgum saptanabilir. Radyografik
bulgular arasinda; osifikasyonda gerilik dikkat ¢eker. Dogumda pubik kemik ve distal femur
epifizinde osifikasyon yoktur. Servikal ve sakral vertebrada osifikasyon geridir. Benzer sekilde
epifizlerde osifikasyon geridir, daha sonra ise displastik bir goriiniim alabilirler. Degisen
derecelerde metafizyel tutulum, tubuler kemiklerde kisalik (el haric), vertebralarda diizlesme
ve koksa vara saptanabilir. Otozomal resesif gegis bildirilmistir. Radyografik bulgular yasa gére
degiskenlik gosterir.

Siit gocugu doneminde; armut seklinde vertebra ve pubik kemik osifikasyonunda yokluk/gerilik
vardir. Cocukluk ¢aginda ise platispondili, horizontal asetabular ¢atilar, femur basi ve boynunda
osifikasyonda eksiklik/gerilik, degisen derecelerde metafizyel diizensizlik ve normal el ve ayak
saptanir.

Eriskin donemde; kifoskolyoz, vertebralarda diizlesme ve diizensizlik s6z konusudur. SED
konjenitada Ozellikle odontoid hipoplazisi bulgusu onemlidir. Bu bulgu ile beraber kas
hipotonisitesi ve gevsek ligamanlar atlantoaksiyel dislokasyona yatkinlik yaratir. C2-3’te spinal
kord kompresyonu gelisebilir. Bu ¢ocuklarda 6zellikle artmis yorgunluk ve anormal solunum
sekline dikkat edilmelidir.

Kniest displazisi: Kisa govdeli boy kisaligina neden ¢ok ciddi bir Tip II kollajen bozuklugudur,
ancak canli doguma ve daha uzun siire sagkalima neden olur. Dorsal kifoz, artmis lomber
lordoz, torasik skolyoz (sonra), kisa ve genis toraks, sternal protriizyon, kisa ekstremiteler,
belirgin eklemler, eklem hareket kisitliligi, diiz orta yiiz, basik burun kopriisii, s1g orbita ile
karakterizedir. Yarik damak vakalarin ~%50’sinde ve miyopi vakalarin %50’den fazlasinda
goriiliir. Bunun yanisira isitme kayb1 ve kisa ve uglar1 genis el ve ayak kemikleri de diger klinik
bulgular arasinda yer alir. Kniest displazisi otozomal dominant gecis gosterir. Eriskin boy 106-
145 cm araliginda bildirilmektedir.

Radyografik bulgular arasinda; platispondili, anterior kamalagma, siit cocuklugunda lomber
vertebralarda koronal kleft, genis iliyak kemik, hipoplastik bazilar kisimlar ve ¢cok genis ve kisa
femur boynu (osifikasyonda gecikme) yer alir.

Kapital femoral epifizler 2. veya 3. y1l goziikiirler, siddetli vakalarda bu siire adélesan donemine
kadar uzayabilir. Epifizlerin genis ve diizlesmis goriiniimii dikkat ¢ekicidir. Tiibiiler kemiklerde
kisalik, genis metafiz, biliyiik ve deforme epifizler diger radyografik bulgular arasindadir.

SED konjenita ve Belirgin Metafizyel Degisiklikler (Strudwick): Spondyloepimetaphyseal
dysplasia (SEMD), Strudwick tipi olarak da adlandirilir. SEMD, Strudwick tipi olan bebekler
baslangicta SED konjenita ile ayni klinik ve radyografik bulgularla ortaya c¢ikar. Ancak,
yasamin ilk yili i¢cinde, metafiz flaringin belirgin hale gelmesi, bu taniy1 diisiindiiriir. Klinik
seyir, SED konjenita ile benzerdir ve bu bireyler i¢in en biiylik riski olugturan servikal instabilite
ve omurilik sikigmasi i¢in artmis risk igerir. Spondiloepifizyel displazi vakalarinda “corner
fracture”, belirgin metafizyel degisiklik ve asimetrik ekstremite kisalig1 saptanmasi durumunda
Tip II kollajenopati mutlaka akilda tutulmalidir.
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Disspondiloenkondromatozis: “Uzun kemiklerde enkondrom benzeri metafizyel lezyonlar ve
diizensiz vertebra” orijinal olarak “dysspondyloenchondromatosis” olarak adlandirilmistir.
“Metafizyel diizensizlik, belirgin genu varu, skolyoz, SEMD Algerian tip” olarak da
adlandirilmistir. Oldukea nadirdir (12 vaka). Kisa govdeli siddetli boy kisaligina neden olur.
Vertebra sekilleri diizensizdir. Segmentasyon defekti gibi bir goriiniim saptanabilir. Progresif
kifoskolyoz, tubular kemiklerde enkondrom benzeri lezyonlar ve asimetrik kisalik diger klinik
bulgulardandir. Bir vakada yarik damak tanimlanmistir.

Spondiloepifizyel Displazi, Stanescu Tipi: Progresif eklem kontraktiirii ve eklem agrisi
onemli klinik bulgulardandir. Juvenil idiopatik arthrit, progresif psddoromatoid arthrit, Stickler
tip 1, OSMED ve SEMD ayairici tanida yer alir. Boy normaldir. Semptomlar genellikle 3-6 yas
arasinda baglar. Radyografik bulgular arasinda; vertebralarda diizensiz end plate, platispondili
ve anterior kisimlarda osifikasyon defekti yer alir. Kisa tiibiiler kemiklerin uglar biilbozdiir.
Kapital femoral epifizler diizlesmis, coxa valga ve genis femur boynu saptanabilir.

Spondiloperipheral Displazi: Orantili boy kisaligina neden olur. Bununla beraber hafif-orta
orantisiz boy kisaligina da neden olabilir. Kisa el ve ayaklar, orta yiiz hipoplazisi, miyopi ve
pes ekino varus deformitesi ile karakterizedir. Bazi hastalarda yarik damak olabilir. Siit
cocuklugu doneminde; osifikasyonda gecikme, tubuler kemiklerde kisalik ve ovoid sekilli
vertebra saptanabilir. Cocukluk doénemi bulgular1 arasinda; kisa metakarpal /Metatarsal
kemikler (brakidaktili tip E), vertebralarda diizlesme, artmis lomber lordoz, iliyak kemikte
vertikal yiikseklik kaybi, diizlesmis ve diizensiz kapital epifizler ve prematiir kalga artrozu yer
alir. Erken kalca artrozu eklem agrisina neden olur.

Spondiloepifizyel Displazi ve Kisa Metatarsal Kemikler: Czech tipi SED olarak da bilinir.
Etiyolojide rekiiren COL2A1 mutasyonu (p.Arg275Cys) yer alir. Boy normaldir. Ayirici tanida
spondiloperiferal displazi akilda tutulmalidir. Progresif dejeneratif eklem hastaligina neden
olur. Kisa ayak parmaklar1 (III-IV), nadiren kisa metakarpal kemikler ve isitme kayb1 (SNIK)
eslik edebilir. Damak ve gozler normaldir. Radyografik bulgular arasinda; kisa metatarsal
kemikler, hafif diizlesmis vertebra ve diizensiz superior ve inferior end plates yer alir. Ayirict
tanida brakiolmia da akilda tutulmalidir. Bunun yanisira hafif diizlesmis ve diizensiz femoral
artikiiler yiizeyler saptanabilir. Spondiloarthropati bulgusu dskkat c¢ekebilir. Klinik
degerlendirme sirasinda ayirici tanida SED tarda ve PPRD akilda tutulmalidir.

Proksimal Femur Epifiz Displazisi: Perthes benzeri hastalik (avaskiiler nekroz) ile
karakterizedir. Boy normaldir. Otozomal dominant geg¢is ile karakterizedir. Ayirict tanida MED
akilda tutulmalidir. Biitiin vakalarda COL2A1 varyantlar1 saptanmayabilir (p.Gly1170Ser;
p.Gly393Ser; p.Gly717Ser). Kalganin Meyer displazisi olarak adlandirilan durum COL2AT1’e
bagh degildir
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Stickler sendromu:

Stickler sendromu tip 1, daha hafif ve daha sik goriilen Tip II kollajen bozukluklarindan biridir.
Stickler sendromunun en yaygin tipidir. Olaganiistii sekilde inter- ve intra-aile fenotipik
varyasyon gosterir, ciddiyet derecesi bir¢ok organin etkilenmesinden sadece okiiler belirtiler ve
erken baglangicli osteoartrit klinik ve radyografik bulgularina kadar degiskenlik gosterir.
Stickler sendromu 6liimciil degildir. Hayatla bagdasir. Boy normaldir. Pierre-Robin sekansi ve
miyopinin saptanmast durumunda mutlaka akilda tutulmalidir. G6z bulgular1 arasinda;
konjenital siddetli miyop (8-18 diopter), spontan retinal ayrilma, koryoretinal dejenerasyon,
presenil katarakt, vitroz dejenerasyon ve agik acili glokom yer alir. Yarik damak, bifid uvula,
submukoz yarik bulgular1 agisindan dikkat edilmelidir. Diiz yiiz, diislik nazal koprii ve kiiclik
¢ene olabilir. Dogumda eklemlerde kemiksi genislik dikkat c¢ekebilir. Cocuklukta egzersiz
sonrasinda agri, erken yasta dejeneratif eklem hastaligi, hafif eklem hipermobilitesi, vertebra
anomalisi ve hafif yiiksek frekansli SNIiK (cocuklukta, ilerleyici olmayan) olabilir.

Stickler sendromu genetik etiyolojisi heterojendir. Vakalarin %80’ine COL2A1 gen
mutasyonlart neden olur. Bu Tip 1 (sendromik ve nonsendromik) olarak adlandirilir, OD gecis
gosterir. Vakalarin %20’sinden COL11A1 mutasyonlar1 sorumludur, Tip 2 olarak adlandirilir.
COL9A1, COL9A2 ve COL9A3 mutasyonlar1 vakalarin %1 ’inden azindan sorumludur. Bu
tipler de Tip 4, 5 veya 6 olarak tanimlanmistir ve otozomal resesif gecis gosterirler. Genetik
etiyolojisi heniiz bilinmeyen vakalar s6z konusudur. BMP4, GZF1, LOXL3 ve LRP2 vartantlar1
da bildirilmistir. Radyografik bulgulardan gecikmis epifizyel osifikasyon 6zellikle dnemlidir.
arasinda ; koronal kleft, Torasik vertebralar diiz, platispondili, anterosuperior hipoplazi,
Proksimal ve distal femoral uglar genis, Femur basi ve boynu genis

Tip II Kollajenopatilerde Genotip-Fenotip Korelasyonu

Su anda Tip II kollajen bozukluklarinda belirgin bir genotip-fenotip korelasyonu
bulunmamaktadir ve 6nemli bir fenotipik ortiigme vardir. Bununla beraber bazi genotip-fenotip
korelasyonu ornekleri asagida verilmistir;

Triple helikal domainde glisin yer degistirmeleri hem o6liimciil hem de 6liimciil olmayan
fenotiplere neden olur. Kniest displazide “exone skipping” siktir, oftalmolojik komplikasyonlar
ve isitme kaybi siktir. Platispondilik Torrance displazide C-Propeptid patojenik varyantlar
saptanir. Spondiloperiferal displazide C-Propeptid patojenik varyantlar1 s6z konusudur. Stickler
sendromuna fonksiyon kayb1 mutasyonlar1 neden olur (Tip II kollajen i¢in haployetersizlik)

Sonug olarak, Tip II kollajenopatiler heterojen bir grup hastaliktir. Etkilenmis bireylerin boyu
normal veya kisa olabilir. Klinik fenotipik 6zellikler agisindan bir spektrum olustururlar ve bazi
tipler arasinda fenotipik rtiisme olabilir. Iskelet dis1 bulgular dikkat edilmelidir.
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KISA SOZEL BILDIRILER
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KS-01 Homozygous Deletion Of Entire Msx1 Gene On Chromosome 4P16.2: A New
Phenotype

Hayrive Nermin Kececi', Miiserref Basdemirci?, Hiiseyin Caksen®
1 Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali
2 Konya Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik

Introduction: The transcription factor MSX1, involved in a variety of epithelial-mesenchymal
interactions during vertebrate embryogenesis, is crucial as a transcriptional repressor in
palatogenesis and odontogenesis. It is also involved in limb formation, nervous system
development, and tumor growth inhibition. In several tissues, it has pleiotropic effects.
Causative variants in MSX1 gene have been associated with dental agenesis, orofacial cleft,
and nail dysplasia, in humans and show autosomal dominant inherited pleiotropic phenotypes
with or without cleft palate, non-syndromic cleft lip (CL/P, OMIM #608874, Orofacial Cleft 5,
OFC5), non-syndromic dental agenesis (OMIM, #106600 - Tooth Agenesis, Selective, 1;
STHAG1), Witkop syndrome (OMIM, #189500). Some of the symptoms of chromosome
4p16.3 deletion syndrome (OMIM, #194190, Wolf-Hirschhorn syndrome; WHS) have been
linked to an MSX1 deletion in the critical region. Although homozygous whole gene deletion
has never been demonstrated in humans, mice with a homozygous deletion of Msx1 have a
complete cleft palate and failure of tooth development. Case: We describe a patient with
multiple congenital anomalies (hypertelorism, thick columella, hypoplastic alae nasi, absence
of permanent teeth, microtia, very small friable hand and toe nails with pits) who underwent
cleft lip-palate surgery and was found to have a homozygous deletion in the entire MSX1 gene
(4p16.2) by microarray analysis. WHS was excluded by fluorescence in situ hybridization. His
parents are first-degree relatives. Asymptomatic parents had heterozygous deletion for the same
region. This gene's homozygous deletion and its consequences have not been reported in the
literature. The clinical manifestation of the entire MSX1 gene was described with this patient.
In addition to the findings of orofacial cleft, dental agenesis and nail dysplasia associated with
MSX1 heterozygous causative variants in our patient, the presence of microtia suggests that all
homozygous MSX1 gene deletions may cause a new autosomal recessive phenotype.
Conclusion: MSX1 mutations cause different phenotypes depending on their location in the
gene. Homozygous deletion of the entire MSX1 gene on chromosome 4p16.2 has not been
reported before in humans and may indicate a new phenotype. Functional studies and the
reporting of MSX1 homozygous deletions will contribute more to the phenotype.

Anahtar Kelimeler: 4p16.2, MSX1, Clinical genetics, Microarray.
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KS-02 Gorlin Sendromlu Cocukta Saptanan Yeni Ptchl Varyanti

Yasemin Unal', Ayse Burcu Dogan Ar1', Esra Kili¢!
1 Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

Amag: Gorlin sendromu, PTCH1, PTCH2 ve SUFU genlerindeki inaktive edici mutasyonlarin
neden oldugu odontojenik keratokistler, bazal hiicreli karsinom ve iskelet anormallikleri ile
karakterize otozomal dominant ge¢isli bir malformasyon sendromudur. Burada klinik bulgulari
ile tan1 alip molekiiler analiz ile tanis1 dogrulanan sporadik PTCH1 mutasyonu saptanan
pediatrik bir vaka sunulmustur. Bulgular: 17 yasinda erkek hasta dis operasyonu oOncesi
saptanan mandibula ve maksillada multiple keratokistleri olmasi nedeni ile degerlendirildi.
Postnatal donemde yarik damak-dudak nedeni ile opere oldugu 6grenildi. Soyge¢misinde bir
ozellik yoktu. Fizik muayenesinde makrosefali, frontal belirginlesme, hipertelorizm, pektus
deformitesi, skolyoz ve sag alt ekstremitede kisalik mevcuttu. Klinik siiphe nedeniyle istenen
direkt grafide falks serebride kalsifikasyon mevcuttu. Ayrica bifid kosta ve skolyoz saptandi.
Abdominal ultrasonografi ve ekokardiyografi normaldi. Hastadan Gorlin Sendromu 6n tanisi
ile PTCH1, PTCH2 ve SUFU genlerine yonelik Yeni Nesil Dizileme panel testi istendi. PTCH1
geninde heterozigot ¢.2560+1G>A (IVS15+1G>A) patojenik mutasyon tespit edildi. PTCH1
genindeki mutasyonlar Sanger dizileme ile dogrulandi. Tartigma ve Sonug: Gorlin sendromu,
odontojenik keratokistler, bazal hiicreli karsinom ve iskelet anormallikleri ile karakterize
otozomal dominant gegisli bir sendromdur. Hastaligin tanis1 i¢in klinik tani kriterleri mevcuttur.
Major klinik bulgular; ikiden fazla bazal hiicreli karsinom ya da 20 yas altinda bir tane bazal
hiicreli karsinom Oykiisiiniin olmasi, ¢enede odontojenik keratokistler (histolojik olarak
kanitlanmais), li¢ ya da daha fazla palmar veya plantar ¢ukurluk, falks serebri kalsifikasyonu ve
birinci derece akrabada Gorlin Sendromu tanisinin olmasidir. Mindr bulgular ise makrosefali,
konjenital malformasyonlar (yarik dudak veya damak, frontal ¢ikinti, kaba yiiz hatlar1 ve orta
veya agir hipertelorizm gibi), diger iskelet anomalileri (Sprengel deformitesi, belirgin pektus
deformitesi ve belirgin parmak sindaktilisi gibi), radyolojik anomaliler (sella tursikada
kopriilesme, vertebral anomaliler, ellerde ve ayaklarda sekil bozukluklari), overyan fibromalar
veya medullablastomdur. Tani i¢in bir major bulgu ve mutasyon saptanmasi, iki major bulgu
veya bir major ve iki minér bulgu varligi gerekmektedir. Olgumuzda 2 majoér ve saptanan bir
mutasyona ek olarak 3 mindr bulgu bulunmaktaydi. Her ne kadar Gorlin sendromu tanisi
agirlikli olarak klinik kriterlere dayansa da ¢ocuk hastalarda erken tani avantaji saglamak i¢in
tanida genetik testlerin kullanilmas1 gerekmektedir. Bu vakada molekiiler analiz ile sporadik
bir vaka teshis edilmis ve PTCH1 geninde literatiirde daha 6nce bildirilmemis bir varyant tespit
edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Gorlin Sendromu, PTCH1 varyant, odontejenik Kist
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KS-03 Agir Kifoskolyoz Etyolojisinde Nadir Bir Iskelet Displazisi: B3Gat3 liskili
Linkeropati Sendromu

Tugba Dasar', Abdulkerim Kolkiran?, Abdullah Sezer?, Esra Kilig?
1 Bilkent Sehir Hastanesi
2 Etlik Sehir Hastanesi

Linkeropatiler iskelet sistemi basta olmak iizere pek ¢ok sistemi etkileyen bir grup nadir
hastaliklardir ve proteoglikan sentezinde, kor proteine glikozaminoglikan yan zincirlerinin
eklenmesini saglayan tetrasakkarit baglayici bolgenin sentezinde gorev alan enzimlerdeki
defektler sonucu olusmaktadir. B3GAT3 iliskili linkeropati sendromu boy kisaligi, fasyal
dismorfizm, pektus deformitesi, kifoskolyoz, ¢oklu eklem dislokasyonlari, radio-ulnar sinostoz,
uzun ve distalde genis parmaklar ve ayak deformiteleri ile karakterize bir sendromdur ve
otozomal resesif olarak kalitilmaktadir. Ilk defa 2013 yilinda tanimlanmis ve simdiye kadar
toplam 20 aileden 34 hasta bildirilmistir. Klinigimize agir kifoskolyoz nedeniyle yonlendirilen
14 yasinda bir erkek hastada, boy kisalig1 (120 cm, -6.0 SD), mavi sklera, bifid uvula, pektus
karinatum, radio-ulnar sinostoz, araknodaktili, genis parmak distalleri, genu valgum, halluks
valgus ve aort kokii dilatasyonu bulgulart ile B3GAT3 iligkili linkeropati sendromundan
stiphelenildi. Hastanin 6 yasindaki kiz kardesinde de boy kisaligi (98 cm, -4.1 SD), asag1 egimli
palpebral araliklar, mavi sklera, mikrostomi, diisiik yerlesimli, posterior egimli displastik
kulaklar, hafif skolyoz, proksimal radius dislokasyonu, radial kemiklerde egrilik, karpal
kemiklerde flizyon, genu rekiirvatum, hindfoot deformitesi, pes planus, halluks valgus ve mitral
yetmezlik mevcuttu. Kiz kardese yapilan klinik ekzom sekanslama analizinde B3GATS3
geninde biallelik, daha 6nce tanimlanmis ¢.416C>T, (p.Thr139Met) varyant1 tespit edildi ve
aileye segregasyon calismasi yapildi. Sonug¢ olarak, B3GATS3 iliskili linkeropati sendromu
nadir ve klinik olarak olduk¢a degisken bir iskelet displazisidir ve iki yeni hasta ile bu
sendromun klinik spektrumunun genisletilmesi ve farkindaligin artirilmasi: amaclanmistir.

Anahtar Kelimeler: Linkeropati, B3GATS3, dislokasyon, kifoskolyoz, radio-ulnar sinostoz

40



“6. Ulusal Cocuk Genetik Kongresi”

KS-04 Herediter Spastik Parapleji Hastalarinin Klinik ve Molekiiler Ozelliklerinin
Tammmlanmasi

Nagehan Bilgec!, Ozgiir Balasar?, Fayize Maden Bedel*, Hiiseyin Caksen®
1 Necmettin Erbakan Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dal1
2 Konya Sehir Hastanesi Tibbi Genetik

Herediter spastik parapleji, 0.1-9.6/100.000 sikliginda goriilen, heterojen, kalitimsal
norodejeneratif bir hastaliktir. Hastaligin ana karakteristik 6zellikleri arasinda alt ekstremite
gligstizliigli yer almaktadir. Otozomal resesif, otozomal dominant ve X’e bagli kalitim paterni
gostermektedir. En sik otozomal dominant kalitim paterni gozlenmekte olup, en ¢ok spastik
parapleji tip 4’e etyolojisinde yer alan SPAST geni sorumlu tutulmustur. Otozomal resesif ve
X’e bagh kalirim paterni daha az siklikla goriilmektedir. Biz de poliklinigimizde herediter
spastik parapleji on tanisi ile izledigimiz hastalarimizin klinik 6zelliklerini degerlendirerek,
pure ve kompleks tip smiflamasini yaptik. eslik eden bulgularin taramasini yaparak,
degerlendirdigimiz 8 hastanin molekiiler olarak tanilarini dogrulamak amaciyla yeni nesil dizi
analizi ile herediter spastik parapleji paneli ¢alistik. Hastalarimizin 4'inde literatiirden farkli
olarak otozomal resesif kalitim paternli spastik paragleji tip 15, 2 hastamizda da otozomal
resesif kalitimli Spastik Parapleji tip 18 oldugunu saptayarak aile olgularinin daha 6n planda
oldugunu gordiik. Literatiirde otozomal resesif kalitimli spastik paraplejinin yaygin nedeni
olarak bildirilen ZFYVE26 varyantlarinin sebep oldugu hastalik bizim hastalarimizin da
yarisinda gozlenmekteydi. Ancak bildirilen klinik 06zellikler literatiirden farklilik
gostermekteydi. Aile icinde ayn1 varyantin sebep oldugu hastaligin da farkli siddette oldugunu
saptadik. Ulkemizde akraba evliliginin sik olmas nedeniyle , otozomal resesif kalitim paternli
HSP tiplerini daha yaygin saptanabilecegini, geneotip fenotip iliskisi acisindan yol gosterici
veriler elde edilebilecegini diisiindiik. Daha genis kaltilimli hasta serileri ile daha sik rastlanan
HSP tiplerinin toplumumuzda farkli olabilecegi de kanitlanacaktir.

Anahtar Kelimeler: Herediter spastik parapleji, ZFYVE26
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KS-05 New Cases Of Recently Described Thauvin-Robinet-Faivre Syndrome With A
Novel Homozygous Fibp Gene Variant

Gamze Mutlucan Késeoglu®, Can Kosukcu?, Esra Kilig?
1 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Genetik Hastaliklar1
2 Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisti Biyoinformatik Departmani

Thauvin-Robinet-Faivre syndrome (#617107) is a rare autosomal recessive overgrowth
syndrome characterized by intellectual disability, facial dysmorphism, macrocephaly, and
variable congenital malformations. It is caused by homozygous or compound heterozygous
FIBP gene mutations. The FIBP gene is located on the 11g13.1 region and codes the acidic
fibroblast growth factor intracellular binding protein (FIBP), which is involved in the fibroblast
growth factor (FGF) signaling pathway. FGF signaling is required for neurogenesis and
neuronal precursor proliferation. The FGF controls cell proliferation, differentiation, and
migration in embryonic development and in adult life. Overgrowth syndromes consist of a wide
spectrum disorders characterized by prenatal and postnatal excess growth in weight and length,
often associated malformations, intellectual disability, and neoplastic predisposition.
Embryonic tumors are especially common in these syndromes. Thauvin-Robinet-Faivre
syndrome is a recently described overgrowth syndrome with typical facial dysmorphic and
clinical features. To date, only 4 patients have been reported with this disorder. Herein, 2 new
cases of Thauvin-Robinet-Faivre syndrome are reported with overgrowth, intellectual
disability, typical dysmorphic signs in one dysplastic kidney, and a novel homozygous FIBP
gene variant. Exome sequencing analysis showed that both affected siblings share the same
homozygous c. 412-3 415dupCAGTTTG FIBP gene variant. Reporting two new cases with
this rare autosomal recessive overgrowth syndrome with a novel FIBP gene variant will support
and expand the clinical spectrum of Thauvin-Robinet Faivre syndrome. Also discussed will be
the function of FIBP in tumorigenesis and the possible renal tumor susceptibility in
heterozygous carriers will be emphasized.

Anahtar Kelimeler: Overgrowth, Macrocephaly, Learning disability, FIBP, Renal tumor,
exome sequencing
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KS-06 Dermatosparaxis Tip Ehler Danlos Sendromu: Bir Olgu Sunumu

Avse Burcu Dogan Art*, Esra Kilic!
1 Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

Giris: Ehler Danlos sendromu eklem hipermobilitesi, cilt hiperekstansibilitesi, anormal yara
yeri iyilesmesi ve doku kirillganligr ile seyreden heterojen bir gruptur. Dermatosparaxis tip
Ehler Danlos sendromu daha agir cilt bulgulari ile karakterize, gevsek ve kirilgan bir cilt, herni
ve dismorfik yiiz bulgular ile seyreden otozomal resesif bir hastaliktir. Prokollajen N-terminal
proteinaz defektine neden olan, kromozom 5q35 {izerinde yer alan ADAMTS2 genindeki
biallelik varyant ile ortaya ¢ikmaktadir. Burada eklem hipermobilitesi, cilt hiperekstansibilitesi,
yaygin ekimozlari, rizomelik kisaligi, dismorfik yiiz bulgular1 olan, klinik ve radyolojik
bulgulari ile taninip, dis merkez ekzom verisi yeniden analiz edilerek tani alan bir olgu
sunulacaktir. Olgu: 1 yas 10 aylik kiz hasta, G2Y2 34 hafta 2190 gr NSVY ile dogmus.
Prematiir membran riiptiirii Oykiisii olan hasta 40 giin yogun bakim tedavisi almis. Kistik
fibrozis, hipotroidi tanilar1 olan hastanin soyge¢misinde, anne babanin 1. derece kuzen oldugu
ogrenildi. Hastanin viicut agirligi 7 kg (-3.6 sds), boy 71 cm (-3.7 sds), bas ¢evresi 45 cm (-1.8
sds) seklindeydi. Fizik muayenede 6n ve arka fontanel agikligi, trigonosefali, hipertelorizm,
strabismus, burun kokii basikligi, gingival hiperplazi, seyrek sag, ciltte hiperelastisite, yaygin
morluk, eklemlerde hipermobilite, umblikal herni, brakidaktili, rizomelik ekstremite kisaligi,
kliteromegali ve hipotonisite saptandi. Hastanin tam kan sayimi, biyokimyasal testleri
normaldi. Direk grafilerinde wormian kemik gdoriiniimii, metafizyal genisleme, rizomelik
kisalik, brakidaktili saptandi. Ultrasonografide hepatosteatoz, sol bobrekte grade 2 dilatasyon
saptanan hastanin, géz muayenesinde strabismus oldugu, oftalmolojik muayenesinin normal
oldugu 6grenildi. Ekokardiyografide eser MY saptanan hastanin, ¢ekilen EEG’si normaldi.
Hastamizda mevcut klinik ve radyolojik bulgularla 6n tan1 olarak Dermatosparaxis tip Ehler
Danlos sendromu diisiiniilerek incelenen dis merkez ekzom analizi verisinde, ADAMTS2 gen
dizi analizinde ¢.1102C>T p.Arg368Trp homozigot varyant ve CFTR geninde ¢.328G>C
p-Asp110His homozigot patojenik varyant saptandi. Segregasyon analizi devam ediyor. Sonug:
Ehler Danlos sendromu klinik bulgular ve genetik heterojenite gosteren bir bag dokusu
hastaligidir. Dermatosparaxis tip Ehler Danlos sendromu eklem hipermobilitesi, cilt
hiperekstansibilitesi, anormal yara yeri iyilesmesi ve doku kirilganligi, herni,dismorfik yiiz
bulgulari, ekstremite bulgulari, zihinsel yetersizlik ile seyreden otozomal resesif bir hastaliktir.
Eslik eden morbiditelerin varlig1 ve siddetine gére prognoz degiskenlik gdstermektedir. Taninin
molekiiler olarak dogrulanmasi, ekzom analizi verilerinin klinik farkindalik esliginde
degerlendirilmesi,genetik damismanlik ve preimplantasyon genetik tani imkanlarinin
saglanmasi agisindan énemlidir.

Anahtar Kelimeler: Ehler Danlos Sendromu, Dermatosparaxis Tip, Ekzom Analizi,
ADAMTS?2
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KS-07 Roberts Fokomeli Sendromu: Bir Olgu Sunumu

Avse Burcu Dogan Art*, Esra Kilic!
1 Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

Giris:Roberts fokomeli sendromu tetrafokomeli, prenatal-postnatal biliylime geriligi,
kraniyofasiyal anomaliler, mikrosefali ve zihinsel yetersizlik ile karakterize nadir goriilen,
otozomal resesif aktarilan bir hastaliktir. 8p21 kromozomunda yer alan ESCO2 genindeki
biallelik patojenik varyantlar ile ortaya ¢ikmaktadir. ESCO2 geni kardes kromatid
kohezyonunu diizenlemekten sorumlu asetiltransferaz aktivitesine sahip bir protein
kodlamaktadir. Burada tetrafokomeli, prenatal-postnatal biiyiime geriligi, kraniyofasiyal
anomalileri olan, klinik ve radyolojik bulgulari ile taninip, ESCO2 gen dizi analizi ile tanisi
dogrulanan Roberts fokomeli sendromu olgusu sunulacaktir. Olgu:7 aylik erkek hasta,G5Y?2
37+3 hafta 1520 gr (-4.7 sds), boy 41 cm (-3.3 sds) ve bas ¢evresi 30 cm (-3.1 sds) C/S ile
dogmus.Prenatal tarama testleri normal olan ve ila¢ kullanim Oykiisii olmayan hastada
ultrasonografide ekstremite kisali§i saptanmis.Annenin 6-7-17 haftalik gebelik kayiplari
mevcuttu.17  haftalik  gebelik  kaybinda  slipheli  iskelet displazisi  bulgulari
kaydedilmisti.Soyge¢misinde 1. derece kuzen oldugu O6grenildi.Hastanin fizik muayene
bulgularinda mikrosefali, liggen yiliz goriiniimii,hipertelorizm,proptozis, frontal bdlgede
hemanjiom, basik burun kokii, hipoplazik ala nazi, diisiik kulak, mikrognati, tetrameromeli, her
iki elde oligodaktili, sol elde preaksiyel skin tag, ayak parmaklarinda overriding ve hipospadias
oldugu goriildii.Ekstremite grafilerinde bilateral humerus ve femur distalinin genis oldugu,
bilateral ulna ve radius'un olmadigi, iist extremitede 4 metakarpal kemik oldugu, bilateral
tibiada kisalik ve bowing oldugu, bilateral fibulanin olmadig1 saptandi. Transfontanel
ultrasonografide periventrikiiler beyaz cevherde ekojenite artisi, korpus kallozum orta hatta
ince olarak saptanan hastanin, abdomen ultrasonografisi bilateral milimetrik kristaloid olarak
rapor edildi. Oftalmolojik muayenesi normal olan hastanin, ekokardiyografisi 2. derece MY,
PFO, PDA olarak rapor edildi. Hastanin 7 aylik kilosu 3700 gr (-4.7 sds), boyu 46 cm(-7.7 sds),
bas ¢evresi 36 cm (-5.3 sds) idi. Kromozom analizi ve mikrodizin analizi normal olarak rapor
edildi.Hastamizda yenidogan doneminde klinik ve radyolojik bulgularla Roberts fokomeli
sendromu diisiiniilerek istenilen ESCO2 gen dizi analizinde, ¢.879 880del p.R293Sfs*7
homozigot, literatiirde daha oOnce bildirilmis patojenik varyant saptandi. Sonug:Roberts
fokomeli sendromu prenatal-postnatal biiyiime geriligi, mikrobrakisefali, kraniyofasiyal
bulgular, yarik damak-dudak, hipomeli, tetrafokomeli,oligodaktili,brakidaktili, kardiyak
anomaliler, renal anomaliler, hipospadias,inmemis testis, zihinsel yetersizlik ile seyreden
otozomal resesif aktarilan malformasyon sendromudur. Prognoz klinik bulgularin siddetine ve
sistem tutulumuna baglidir. Tetrafokomeli,bliyiime geriligi, kraniyofasiyal bulgular1 olan
hastalarda Roberts fokomeli sendromu mutlaka akla gelmelidir. Klinik farkindalikla beraber,
taninin molekiiler olarak dogrulanmasi; hastalara genetik danigmanlik verilmesi ve tekrarlama
riskinin azaltilmasi agisindan onemlidir.

Anahtar Kelimeler: Roberts Sendromu, Tetrafokomeli, Iskelet Displazisi, ESCO2
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KS-08 Olgu Sunumu: Meier Gorlin Sendromu Tip 7

Duygu Cetinkaya!, Esra Kili¢?
1 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

Meier Gorlin Sendromu intrauterin baglangicl biiylime ve gelisme geriligi, mikrotia, patella
yolugu ile karakterize kalitsal nadir bir hastaliktir.Ilk olarak 1959 yilinda Meier ve Rithchild
tarafindan tanimlanmistir. Hiicre boliinmesinin baslangi¢ asamasinda helikaz kompleksinde
gorevli proteinleri kodlayan ORC1,0RC4,0RC6,CTD1,CTC6,MCM5,CDC45 ve GMNN
genlerindeki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikar. Burada klinigimizde takip ettigimiz iki Meier
Gorlin Sendromu tip 7 olgusu sunulacaktir. Olgu 1:3yas 8 aylik erkek hasta birinci derece kuzen
evliligi olan anne ve babanin 3.cocugu olarak 40 hafta 2700 gr C/S ile dogmustu.Anal atrezi,
kraniyosinositoz ve dismorfik yiliz bulgulari nedeniyle yenidogan yogun bakim iinitesinde
degerlendirildi. Fizik muayenesinde turribrakisefali, palpebral araliklar dar ve asagi egimli, orta
yiiz hipoplazisi,mikrotia,kulak heliksleri displastik ve arkaya doniiktii,ambigus genitalya vardi.
16 aylikken bagimsiz yiirlimeye baslamist1 ve 2-3 kelimesi vardi, konusmasi anlagilir degildi.18
aylik antropometrik dlglimlerinde kilo:8kg -3,65SDS,boy:80cm -1,68SDS,bas ¢evresi:44cm-
4,61SDSidi.  Hipotiroidi  nedeniyle tedavi aliyordu. Abdominal ultrason ve
elektrokardiyografide organ anomalisi yoktu. Beyin tomografisinde tiim fontaneller kapali
olarak degerlendirildi. Hastanin yapilan kromozom analizi, 46,XY ve mikrodizin analizi ve
FGFR2 geni dizi analizi normaldi. Hastaya yapilan ekzom analizinde CDC45 geni
17.ekzonunda ¢.1522C>T p.(Argb508Trp) homozigot patojenik varyant tespit edildi. Hastada
tespit edilen varyant Sanger ile dogrulandi ve segregasyon analizi yapildi. Olgu 2: 5 yas 10
aylik kiz hasta mikrosefali ve boy kisalig1 nedeniyle bagvurdu. Birinci derece kuzen evliligi
olan anne ve babanin 3. cocugu olarak 30 haftalik 1000 gr olarak dogmustu. Antropometrik
olgtimlerinde kilo:13 kg -3,2 SDS, boy:104 cm -2,2SDS,bas ¢evresi:45.5cm-5 SDS idi. Fizik
muayenesinde mikrosefali, turribrakisefali,mikrotia,hipertelorizm,basik burun kokii, mikromeli
vardi. Radyolojik goriintiilemelerde organ anomalisi yoktu. Kafa grafisinde doviilmiis bakir
manzarast dikkat cekiciydi, lateral diz grafisinde patella goriilmedi. Hastanin noromotor
gelisim basamaklar1 hafif geriydi. Hastanin tipik klinik bulgular1 ile MGS tip 7 diisiiniildi.
Kromozom analizi 46,XX ve mikrodizin analizi normal olan hastaya ilk olgu ile ayn1 ilgeden
gelmesi nedeniyle bilinen mutasyon Sanger yontemi ile ¢alisildi ve homozigot varyant tespit
edildi. Burada ayni1 ilgeden gelen ve aralarinda akrabalik bagi olmayan ayni varyanti tasiyan iki
ayrt MGS Tip 7 vakasi tanimlandi, bu durumun kurucu etkisi olabilecegi diisiiniildii. Bu ¢ok
nadir malformasyon sendromunu sunarak klinik farkindaligi arttirmak ve tanisal spektrumu
genisletmek amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Meier Gorlin Sendromu,Mikrosefali
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KS-09 Olgu Sunumu: Floating-Harbor Sendromu

Duygu Cetinkaya!, Esra Kili¢?
1 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

1973-1974 yillarinda iki ayr1 vakada ilk kez tanimlanan Floating-Harbor Sendromu vakalarin
bildirildigi hastanelerden adin1 almistir. Floating-Harbor Sendromu tipik yiiz bulgulari, orantili
boy kisaligi, konugsma gecikmesi ve kemik yasinda gerilik ile seyreden nadir kalitsal bir
hastaliktir. SCARP genindeki heterozigot mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikar. SRCAP geni SNF2
iliskili CREBBP aktivator proteini kodlar. Bu protein hiicre biiyiimesi ve boliinmesinde
diizenleyici gorev alir. Burada ¢ocuk genetik poliklinigine konugsma bozuklugu ve dismorfik
goriiniim sebebiyle basvuran ve klinik bulgulari ile tan1 alan Floating-Harbor Sendromu olgusu
sunulacaktir. Olgu: 9 yas 4 ay erkek hasta aralarinda akrabalik bagi olmayan saglikli anne ve
babanin besinci ¢ocugu olarak 40 haftalik sezeryan dogum ile 3000 gr agirhi§inda dogmustu.
Kiivoz bakimi oykiisii yoktu. Erken gelisim basamaklarinda gerilik nedeniyle takip edilen hasta
hiperaktivite ve dikkat eksikligi nedeniyle tedavi aliyordu. Hastanin ¢ocuk genetik poliklinigine
bagvurusu sirasinda va:23 kg -1.5 SDS ,boy:118 cm -2.2 SDS, kulag boyu:111 cm, bas
cevresi:52 cm 0.1 SDS olarak 6lciildii. Fizik muayenede iicgen yiiz, derin yerlesimli gozler,
belirgin burun kokii, diisiik yerlesimli kulak dikkat ¢cekmekteydi. Hastanin ekokardiyografi ve
abdomen ultrason goriintiilemelerinde organ anomalisi yoktu. Isitme testi normaldi. Ezotropya
nedeniyle goz boliimii takibindeydi. Hasta biligsel gecikme ve konusma gecikmesi nedeniyle
0zel egitim aliyordu. Hastanin kromozom analizi 46,XY normal karyotip oldugu gorildii.
Hastada hemizigot premutant Fragyl X tasiyiciligi tespit edildi. Hastanin mikrodizin analizi
normaldi. Hastaya boy kisalig1, dil ve bilissel gecikme, dismorfik bulgular1 nedeniyle Floating-
Harbor sendromu 6n tanisi ile yapilan SRCAP geni dizi analizinde SRCAP geninde ¢.7330C>T
p.(Arg2444Ter) varyant1 heterozigot olarak tespit edildi. Bulunan varyant veri tabanlarinda
patojenik olarak siniflandirilmisti. Hastanin annesinde Fragyl X sendromu i¢in tasiyicilik tespit
edildi, aileye genetik damisma verildi. SRCAP genindeki varyant i¢in segregasyon analizi
devam ediyor. Yeni bir Floating-Harbor sendromu vakasi sunarak klinik spektrumu
genisletmeyi ve klinik farkindaligi arttirmayr amacgladik. Taninin molekiiler olarak
dogrulanmasi da dogru klinik yaklagim ve genetik danisma imkan1 agisindan énemlidir.

Anahtar Kelimeler: Floating-Harbor Sendromu, Boy kisalig
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KS-10 Novel Npr2 Mutation In Three Siblings In An Afghan Family: Acromesomelic
Dysplasia, Maroteaux Type

Burcu Yeter!
1 Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi

Acromesomelic dysplasia, Maroteaux type (AMDM, omim # 602875) is a rare autosomal
recessive skeletal dysplasia characterized by severe disproportionate short stature, joint laxity,
brachydactyly, facial dysmorphism, and normal intelligence. Some of the affected patients may
also have neuromotor developmental delay. In this report, three siblings of Afghan origin with
consanguineous marriage with novel missense homozygous mutation in NPR2 gene are
presented. A 6-year-old elder sister was admitted to the genetics outpatient clinic with
complaints of inability to walk, short stature, and the other 4-year-old monozygotic twin
brothers with short stature. Prenatal and natal history of patients are unreliable. In the physical
examination of patients relative macrocephaly, midface hypoplasia, prominent forehead,
depressed nasal bridge, short nose, upturned nose, short neck, acromesomelia, redundant skin
on the fingers and large great toes were noted. Body measurements of the patients were
respectively: BW: 9 kg (-8.2 sds), Height: 74 cm (-9 sds), HC: 49 cm (-2 sds); BW: 10 kg (-4.4
sds) Height: 80 cm (-5.6 sds) HC:50 cm (23.p) and BW: 11 kg (-3.5 sds) Height: 80 cm (-5,6
sds) HC: 52 cm (72.p). None of them had intellectual disability, and the older sibling had
neuromotor developmental retardation. Radiological evaluation revealed shortness of the long
bones, metaphyseal flaring of the long tubular bones, radial bowing, oval-shaped appearance
and anterior wedging in the thoracolumbar vertebrae, central protrusion of the lumbar vertebrae,
relative hypoplasia of the bacillary part of the ilium, short metacarpals and phalanges, and cone-
shaped epiphyses. Routine metabolic tests, echocardiograms, abdomen ultrasonographies and
eye examinations of the patients were normal. As a result of clinical findings and radiological
evaluation, AMDM was considered as a preliminary diagnosis in the patients, and NPR2 whole
gene sequence analysis was performed. Homozygous ¢.412A>G (p.Thrl138Ala) variant was
detected in exon 1 of NPR2 gene (NM_003995.4). The variant was confirmed by sanger
sequence analysis and it was shown that the parents were carriers. AMDM should be kept in
mind in patients with severe short stature, typical facial dysmorphism and radiological findings.

Anahtar Kelimeler: NPR2; Acromesomelic Dysplasia, Maroteaux type; skeletal dysplasia;
facial dysmorphism
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KS-11 Sf3B4 Geninde Novel Mutasyon Saptanan Nager Sendromlu Bir Olgu

Ozge Aglamis Senel!, Duygu Cetinkaya®, Esra Kilig!
1 Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

Nager akrofasiyal dizostozis (#154400) nadir goriilen ve sporadik olan, kraniyofasiyal ve
ekstremite bulgulari ile karakterize bir malformasyon sendromudur. Asag: egilimli palpebral
fissiirler, malar hipoplazi, mikrognati, mandibiiler hipoplazi, displastik kulaklar, dis kulak yolu
atrezisi gibi  kraniyofasiyal bulgular ile basparmak aplazisi/hipoplazisi, radius
aplazisi/hipoplazisi gibi ¢ogunlukla iist ekstremiteyi tutan preaksiyel ekstremite bulgulari
baslica klinik 6zelliklerdir. Olgularin yaklasik yarisindan kromozom 1q21.2°de yer alan SF3B4
genindeki heterozigot varyantlar sorumludur. SF3B4 geni splisozomal iligkili protein olan
SAP49’u kodlar. SAP49 proteini transkripsiyon, translasyon, hiicre i¢i sinyal iletimine etki
ederek; osteoblastlar ve kondrositlerin olusumunda gorevlidir. Zeka genellikle korunmustur.
Literatiirde 100 civar1 olgu bildirilmistir. Otozomal dominant formda kalitilmaktadir. Bu
olguda yenidogan doneminde tani alan bir olgu sunulacaktir. Yenidogan yogun bakim
iinitesinde izlenmekte olan 2 haftalik erkek hasta dismorfik bulgular ve ekstremite defektleri
nedeni ile danisildi. Hasta aralarinda akrabalik olmayan saglikli anne babanin ilk ¢ocugu olarak
Oykiisiinde teratojen maruziyeti bulunmamakta idi. Viicut agirligi: 2400 gram (-2,6 SDS), viicut
boyu: 47 cm (-2 SDS), bas ¢evresi: 35cm (-1 SDS) saptandi. Fizik muayenede asagi egilimli
palpebral fissiirler, zigomatik kemik hipoplazisi, mandibiiler hipoplazi, retromikrognati,
temporomandibiiler eklem hareketlerinde kisitlilik, bilateral displastik kiiciik kulaklar, bilateral
dis kulak yolu atrezisi, sol koanal atrezi, bilateral el bagparmaklarinda agenezi oldugu goriildii.
Alt ekstremitelerinde belirgin patoloji izlenmedi. Hastanin gastrostomi ve trakeostomisi
mevcuttu. Norolojik muayenede hafif hipotonik oldugu goriildii. Hematolojik ve biyokimyasal
parametrelerinde patoloji saptanmadi. Direkt radyografilerinde sol radius aplazisi ve bilateral
el bagparmak agenezisi goriildii. Transfontanel ultrasonografisinde cavum septum pellucidum
varyant1 saptandi. Abdominal ultrasonografi dogaldi. Ekokardiyografisinde sekundum ASD ve
PFO mevcuttu. Hastaya yapilan kromozom ve mikrodizin analizi normaldi. Hastada tipik
kraniyofasiyal bulgular, preaksiyel ekstremite deformiteleri ve radyolojik bulgular esliginde
Nager sendromu disiiniildii. SF3B4 dizi analizinde c¢.737dupC p.(V247S£s*239) novel
heterozigot varyant saptandi. Yapilan segregasyon analizi sonucunda varyantin denovo oldugu
gosterildi. Bu olgu sunumu ile Nager sendromu tipik bulgulari olan hastada daha oOnce
literatiirde bildirilmemis bir varyant tanimlayarak literatiire katkida bulunmak, kraniyofasiyal
malformasyonlar1 olan hastalarda klinik farkindalik durumunda molekiiler analizle taninin
dogrulanmasimin uygun klinik yaklasim ve genetik danisma imkanini saglayabilecegini
vurgulamak amaglanmaistir.

Anahtar Kelimeler: Nager Sendromu, Akrofasiyal Dizostozis, SF3B4
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KS-12 Herediter Spastik Parapleji Tamisiyla Takip Edilen Polg Geninde Patojenik
Varyantin Saptandigi Mngie Olgusu

Sibgatullah Ali Orak?, Cisil Cer¢i Kubur!, Muzaffer Polat!, Havva Yazici?
1 Manisa Celal Bayar Universitesi Cocuk Noroloji Bilim Dali
2 Ege Universitesi Cocuk Metabolizma Bolimii

Giris: Herediter Spastik Parapleji (HSP), mesane tutulumuyla birlikte spastik parapleji tek
klinik bulgu ise klinik olarak "saf" formlara ve ek ndrolojik veya sistemik anormallikler varsa
"komplike" (veya karmasik) formlara ayrilir. Cogu durumda HSP, bacak zayiflig1 ve
spastisitenin neden oldugu yiirime bozuklugunun yani sira canli tendon refleksleri ve ekstansor
plantar (yani Babinski) yanitlar1 gibi diger kortikospinal belirtilerle ortaya ¢ikar. Spastisite
genellikle simetriktir. Ek olarak, duyusal sikayetler genellikle minimum diizeyde olsa da,
bacaklarda hafif dorsal kolon bozuklugu ve distalde azalmais titresim hissi olabilir. HSP'de pes
kavus ve ¢ekic parmak goriilebilir. POLG geni mitokondriyal genomun replikasyonundan
sorumlu mitokondriyal DNA polimerazi kodlar. Mutasyonlar1 degisken fenotiplere neden
olabilmekte. POLG'deki mutasyonlar, erken c¢ocukluk doneminde mitokondriyal DNA
(mtDNA) tiikkenme sendromlarmma veya mtDNA silinmelerinden kaynaklanan daha geg
baslangicli sendromlara neden olabilir. POLG mutasyonlari, popiilasyonun %2 kadarinin
tasidigi, kalitsal mitokondriyal bozukluklarin en yaygin nedenidir. POLG mutasyonlarinin
neden oldugu baslica alti hastalik, en siddetli fenotiplerden biri olan Alpers-Huttenlocher
sendromu (Yasamin ilk 3 yilinda ortaya ¢ikan ¢ocukluk ¢agi miyoserebrohepatopati spektrumu
olarak ortaya ¢ikar) miyoklonik epilepsi miyopati duyusal ataksisi; ataksi néropati spektrumu;
otozomal resesif ilerleyici dis oftalmopleji; ve otozomal dominant ilerleyici dis oftalmopleji
seklindedir. MNGIE (Mitokondriyal nérogastrointestinal ensefalopati) benzeri klinik tabloda
bunlardan birisidir. Amag: HSP tanisiyla takip edilen bir olguda ek klinik bulgular1 nedeniyle
yapilan incelemede ikinci bir kalitimsal hastalik olarak POLG geninde patojenik varyantin
saptandig1 olguyu sunmak istedik. Olgu: 17 yasinda erkek hasta parmak ucunda yiiriime, uzun
mesafe ylirliyememe sikayeti mevcuttu. Akraba evlilignden dogmus olan olgunun néromotor
gelisim geriligi ile 2,5 yasinda yiiriidiigi 6grenildi.Hastanin fizik muaynesinde kageksi,
bilateral adduktorler ve gastroknemius kasinda spastisite artist ve sol ayakta pes kavus
deformitesi mevcuttu. Hastanin rombergi pozitifti. Yapilan EMG'de alt agirlikli hafif diizeyde
sensorimotor polindropati ile uyumluydu. Kranial MRG’da periventrikiiler beyaz cevherde
hiperintensite ve globus pallidusta hipointensite izlendi. Hastanin bakilan WES’ te SPG11 geni
NM_025137.4 c¢.5175del(p.Alal726GInfsTerl12) Homozigot (Patojenik), POLG geni;
NM_002693,3 ¢.3139C>T (p.Argl047Trp) Homozigot (Yiiksek olasilikla patojenik) saptandi.
Hastanin yapilan sanger sekanslamada anne ve babada her iki gende tasiyicilik saptandi. ki
kalitimsal hastaligin birarada bulundugu hastanin ¢ocuk metabolizma ile beraber izlemi
planlandi. Sonug: On tantyla agiklanamayan zengin sistemik bulgularin varliginda hastada eslik
eden ikinci bir hastalik aranmalidir. WESIe bu hastalarin tan1 alma olasiliklar1 artmaktadir.

Anahtar Kelimeler: MNGIE, Herediter Spastik Parapleji, Lokoensefalopati
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“6. Ulusal Cocuk Genetik Kongresi”

KS-14 Kardiyak Bulgularin Eslik Ettigi 2 Fokal Dermal Hipoplazi Olgusu: Porcn
Geninde 2 Novel Variant

Nagehan Bilgec', Hiiseyin CaksenOzgiir Balasar®
1 Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi
2 Konya Sehir Hastanesi

Giris: Goltz sendromu olarakta bilinen Fokal dermal hipoplazi (FDH) (MIM#305600),
ektoderm ve mezodermi tutan X’e bagli dominant kalitim gosteren multisistemik bir hastaliktir.
Ciltte hipo-hiperpigmente leke, nodiiler yag herniasyonu, displastik tirnaklar seklinde
karakteristik ektodermal bulgular, sindaktili, ektrodaktili, uzun kemik rediiksyon defektleri
seklinde uzuv anomalileri, mikroftalmi, anoftalmi, kolobom, nistagmus gibi gz anomalileri,
cilt ve mukdz membranlarda verriikdz papillomlar, dis bulgular ile kargsimiza ¢ikar. FDH den
Xp11.23 bolgesindeki PORCN genindeki patojenik degisiklikler ve ¢ok nadiren de bu
bolgedeki delesyonlar sorumludur. Amag: FDH olgular1 X inaktivasyonu ve mosaisizm nedenli
fenotipik varyasyon gostermektedir. Fenotipik olarak farkli o6zelliklere sahip FDH i
olgularimizi sunmak istiyoruz. Olgular: Hastamizin ilki 2,5 aylikken dismorfik bulgular1 olmasi
lizerine tarafimiza konsilte edildi. 3 giinliikken hemitrunkus, arkus aorta ve isthmus
hipoplazisi, sekundum ASD ve patent duktus aorta nedenli opere olan kiz hastanin fizik
muayenesinde fasiyel asimetri, iris kolobomu, basit kulak, ektrodaktili, sindaktili, mikrosefali
ve gelisim geriligi bulgular1 vardi. Hastanin kromozom analizi ve molekiiler karyotipleme
sonuclart normaldi. Yapilan WES analizinde PORCN (NM 203475.3) geninde daha 6nce
bildirilmemis ¢.1225C>T varyant1 heterozigot olarak tespit edildi. Anne ve babanin
segregasyon analizinde patojenik varyant saptanmadi. Bu sebeple olgumuz de novo olarak
kabul edildi. Diger olgumuz dismorfik yiiz bulgular1 ve karakteristik cilt bulgular1 nedeniyle 4
yasinda klintk FDH tanist almig olup 13 yasinda klinigimizde degerlendirildi. Fizik
muayenesinde fasiyel asimetri, sag mikroftalmi, sol iris kolobomu, sag goézde pitoz,
mikroretrognati, simple kulak, sol el 5. Parmakta kamptodaktili, sag ayak 3-4. Parmakta
parsiyel sindaktili, ciltte yaygin atrofik skar, telenjiektazi, dudakta papillom vardi. Eglik eden
sekundum atrial septal defekt vardi. Yapilan WES analizinde PORCN (NM_203475.3) geninde
daha once bildirilmemis ¢.1251+1G>A varyant1 heterozigot olarak tespit edildi. Anne ve
babanin segregasyon analizinde patojenik varyant saptanmadigindan olgumuz de novo olarak
kabul edildi. Sonug ve Oneriler: Olgumuzun literatiirde bildirilen cilt, uzuv ve goz bulgulara ek
kardiyak bulgularinin olmasi dikkat c¢ekicidir. Genotip fenotip korelasyonu literatiirde
bildirilmemis olup, tanimlanan novel varyantlarin bu iligkiyi saptamada katkisi olacagi
distintilmektedir. Oldukga nadir goriilen bu hastalik hakkinda yeni vakalar1 sunarak literatiire
katk1 saglayabilecegimizi diistindiik.

Anahtar Kelimeler: Fokal dermal hipoplazi, PORCN geni
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“6. Ulusal Cocuk Genetik Kongresi”

KS-15 Besinci Metakarpal Kemikte Kisaliktan Trikorinofalangeal Sendroma

Tugba Dasar’, Esra Kilig!
1 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

Trikorinofalangeal sendrom (TRPS), seyrek sac-kas, armut sekilli burun, dental anomaliler, boy
kisalig1 ve koni sekilli epifizlerle karakterize, TRPS genindeki biallelik mutasyonlar sonucu
olusan nadir bir sendromdur. Sikliginin yaklasik olarak 2-10/ 1 000 000 oldugu
diistiniilmektedir. On yasinda bir kiz hasta klinigimize her iki elde besinci metakarpal
kemiklerde kisalik nedeniyle yonlendirildi. Hastanin bilinen ek hastali§i yoktu ve néromotor
gelisim yasina uygun sekilde ilerlemisti. Hastanin boyu 131.5 cm (-0.9 SD) idi. Hastanin fizik
muayenesinde saglarmin hafif seyrek, kaslarmin ince, burun ala nazilerinin hafif hipoplazik,
dudaklarinin ince oldugu goriildii. Cene iizerinde horizontal indentasyon mevcuttu ve dislerde
yerlesim anomalileri izlendi. El parmaklarinda ¢arpiklik olan hastadan TRPS siiphesiyle el
grafisi istendi ve koni sekilli epifizler saptandi. Hastanin herhangi bir sikayeti olmayan annesi
de degerlendirildiginde sa¢larda ve kaslarda hafif seyreklik, el parmaklarinda ¢arpiklik oldugu
goriildii. Annenin boyu 150 c¢cm idi ve burun yapisi ve disleri normaldi. Annenin de ¢ekilen el
grafisinde delta metafizler izlendi. Hastamiza TRPS 6n tanisiyla TRPS dizi analizi yapildi ve
daha once bildirilmemis ¢.3738T>G (p.His1246GIn) varyanti heterozigot olarak tespit edildi.
Ayni varyant annede de mevcuttu. TRPS nadir bir sendrom olmakla birlikte sendromun tipik
yiiz bulgular ve eslik eden koni sekilli epifiz bulgusu ile hastalar kolayca taninabilmektedir.
Ancak sendromun tipik bulgularinin olmadigi hastalarda ayrintili bir fizik muayene sendromun
taninmasin1  saglayabilecek ipuclar1 verebilmekte ve gereksiz testlerin yapilmasini
onlemektedir. Bu ¢aligmada silik bulgulara sahip olup TRPS tanisi almis anne-kiz olgulari
sunulmus ve yeni bir varyant ile sendromun fenotip-genotip yelpazesi genisletilmistir.

Anahtar Kelimeler: TRPS, armut burun, koni epifiz, seyrek sag
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“6. Ulusal Cocuk Genetik Kongresi”

KS-16 Alms1 Geninde Novel Mutasyon Saptanan Alstrom Sendromu Tanili Coklu
Organ Hasar1 Olan 2 Olgu
Ozlem Anlas’, Didem Giilcii Taskin?
1 Cigli Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik
2 Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Gastroenteroloji

Giris: Alstrom sendromu cone-rod distrofi, obezite, insiilin direnci, diabetes mellitus, progresif
sensorinoral igitme kaybi, dilate veya restriktif kardiyomiyopati ve progresif pulmoner, hepatik
ve renal disfonksiyonla karakterize siliopati grubundan otozomal resesif kalitilan bir hastaliktir.
Hastaligin patogenezinden bir silier protein olan ALMSI proteinindeki mutasyonlar
sorumludur. Amag: Bu bildiride 13 ve 18 yaglarinda tanmi alan, ¢oklu organ hasar1 olan ve
ALMSI1 geninde novel mutasyon saptanan 2 kardes literatiire kazandirilmak istenmistir.
Olgular: 13 yas erkek hasta. Fizik muayenede brakisefali, diisiik alin sa¢ ¢izgisi, alin kirisik,
kaslar seyrek, gozler derin yerlesimli, mikroftalmi, nistagmus, supraorbital bolge belirgin,
burun biiyiik ve kaba, kaba yiiz goriinlimii, iist dudak ince, alt dudak belirgin, kulaklar belirgin
saptandi. Gorme kaybi, isitme kaybi, diabetes mellitus, hepatosplenomegali, 6zefageal varisler,
intra-ekstrahepatik safra kanallarinda belirgin dilatasyon, dalakta genislemis varik6z venler
hastada saptanan diger bulgulardi. Anne baba 1. kuzen evliligi olan hastanin 2 tane daha benzer
kardes Oykiisii mevcuttu. ALMS1 geni dizi analizi sonucunda ¢.7043del A (p.Asn23491lefs*25)
homozigot varyanti saptanmistir. Bu varyant daha once literatiirde bildirilmemis novel
varyanttir. Anne baba varyant agisindan heterozigot saptandi. 18 yasindaki kadin hastada da
aynit mutasyon homozigot saptandi. Sonug: Alstrém Sendromu, insidanst 1/1.000.000 olan
nadir ve kompleks bir genetik tablodur. Hastaliktan sorumlu olan ALMSI1 proteini, enerji
metabolizmasinda, hiicre ic¢i sinyal trafiginde, silyer fonksiyonlarda, hiicre dongiisii
kontroliinde ve adiposit diferansiyasyonunda gorevlidir. Bu proteinde fonksiyonun kaybina
neden olan mutasyonlar hiicre i¢i ve hiicrelerarasi sinyal yolaklarinda bozukluga, silier
disfonksiyona neden olmaktadir. Sinyal yolaklarindaki bu disfonksiyon istahin hipotalamik
kontroliinde ve insiilin metabolizmasinda bozukluga bagli obezite ve diyabete, silyer
disfonksiyon gorme ve isitme kaybi, akciger ve bobrek anomalilerine neden olmaktadir. Portal
hipertansiyon, 6zefagus varisleri, hepatik ensefalopatiye neden olabilmektedir. Hastaligin nadir
ve kompleks olusu hastaligin taninmasinda zorluga, yanlis veya ge¢ taniya yol acabilmektedir.
Coklu organ yetmezliklerinin 6nlenebilmesi ve hastalarin yagam kalitesinin arttirilabilmesi i¢in
Alstrom tanisinin olabildigince erken konularak multidisipliner bir yaklasim sergilenmesi son
derece Onemlidir. Burada gec¢ tanmi alan ve ¢oklu organ disfonksiyonlar1 gozlenen 2 olgu
bildirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Alstrom Sendromu, ALMS1 geni, novel mutasyon, siliopati
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“6. Ulusal Cocuk Genetik Kongresi”

KS-17 Nadir Gériilen Larp7 Geni lliskili Alazami Sendromlu 3 Olgunun
Degerlendirilmesi

Gikecen Karamik !, Nuray Oztiirk!, Oznur Yilmaz Bayer?, Ozgiir Erkal?, Nadide Cemre
Randa?, Tarkan Kalkan?, Banu Nur?, Ercan Mihct!
1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Genetik Hastaliklar1 Bilim Dal1, Antalya, Tiirkiye
2 Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Boliimii, Antalya, Tiirkiye

GIRIS: Alazami sendromu (ALAZS,OMIM #615071), agir bilyiime-gelisme geriligi, zihinsel
yetersizlik ve taninabilir yliz Ozellikleriyle karakterize, ¢ok nadir otozomal resesif bir
sendromdur. 1k kez 2012 yilinda rapor edilmistir. Kromozom 4q25°te La riboniikleoprotein 7
(LARP7) genindeki biallelik fonksiyon kaybi varyantlarindan kaynaklanir. Bugiine kadar
molekiiler olarak dogrulanmis 50'den az kisi rapor edilmistir. ALAZS’den etkilenen iki aileden
iic olgu tanimladik. OLGULAR: Tiim olgular néromotor gerilik, biiyiime geriligi, dismorfik
yiiz 6zellikleri nedeniyle yonlendirildi. Olgu 1 (13yas,erkek) ve Olgu 2 (20 yas,kiz) anne-baba
akrabaligr bulunan iki kardesti. Prenatal, natal Oykiilerinde 6zellik bulunmamaktaydi. Her
ikisinin de noromotor ve konusma geriligi belirgindi. Fizik muayenelerinde kilo, boy, bas
cevresi <3p’di. Olgu 1’in afebril nobet dykiisii vardi. Coklu besin alerjisi ve sik hastalanmasi
nedeni ile takipteydi. MR'inda korpus kallozum agenezisi saptandi. Olgu 2’de epilepsi
mevcuttu, antiepileptik ila¢ kullantyordu. MR’inda anomali goriilmedi. Iki kardesin
hiperaktivite, kaygi gibi davranigsal anormallikleri gbze carpmaktaydi. Genel kan tetkikleri,
kromozom analizi ve organ anomalisi taramalari normaldi. Olgu 3 (Syas,kiz) aralarinda
akrabalik bulunmayan anne-babadan zamaninda 2350 gr dogmustu. Fizik muayenesinde kilo,
boy, bas ¢evresi 3p altindaydi. Nobeti bulunmamaktaydi. MR't normaldi. Metabolik taramast,
kromozom ve array analizi, EKO, batin USG sonuglar1 normaldi. Olgularin malar hipoplazi,
diisiik kulaklar, derin yerlesimli gozler, genis burun, diiz ve genis burun kopriisii, kisa filtrum,
makrostomi, genis agi1z, dolgun dudaklar gibi belirgin ortak dismorfik 6zellikleri vardi. Yapilan
tim ekzom analizinde LARP7 geninde Olgu 1 ve 2’de patojenik yeni homozigot varyant
(NM_015454.2,c.1056 _1057del) ve Olgu 3’te patojenik biri yeni olan birlesik heterozigot
varyant (NM_015454.2,c¢.377 378del,LNM_001370982.1,c.1050 1051del) saptandi. Sanger
analizi ile dogrulamasi yapildi. Ebeveynlerinin analizinde varyantlarin heterozigot
tastyiciliklart saptandi. TARTISMA-SONUC: ALAZS’de literatiirde bildirilen varyantlarin
cogu ¢erceve kaymasidir. LARP7 fonksiyonunun kaybi, non-coding RNA 7SK'nin azalmasina,
pozitif transkripsiyon uzatma faktorii b'nin (P-TEFb) salinmasina neden olur. Norogelisimsel
ve siddetli biiylime geriliginin altinda yatan patolojinin bu oldugu diisiiniilmektedir. Hastalarin
genis burun, kisa filtrum, derin yerlesimli gozler, diisiik kulaklar, liggen yliz, dar ve kisa
palpebral fissiir, seyrek kaslar, malar hipoplazi, genis agiz, dolgun dudaklar gibi kendine 6zgii
yiiz Ozellikleri vardir. Davranigsal problemler, MRI anormallikleri, nobetler, konjenital
anomaliler, iskelet anomalileri de rapor edilmistir. Bildirimizde yeni varyantlar saptadigimiz
ikisi kardes ii¢ olguyu sunduk. Literatiirde bildirilen ALAZS hastasinin ¢ok az olmasi nedeniyle
sendromun klinik farkindaligini artirmay1 amacladik.

Anahtar Kelimeler: Alazami sendromu, LARP7 geni, malar hipopilazi
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KS-18 Cocukluk Cagindan Itibaren Ogrenme Giicliigii ile Takip Edilen ve Eriskin
Yasta 7P Delesyon Sendromu Tanis1 Alan Nadir Bir Olgu

Alp Peker!, Ozden Altiok Clark?, Ali Duru!, Mert Coskun?, Feyza Altunbas Yalabik®, Duygu
Gamze Aract®, Ash Toylu!, Sezin Yakut Uzuner?, Alper Tunga Derin®, Ercan Mih¢1*
1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Tibbi Genetik Ad
2 Akdeniz Universitesi T1ip Fakiiltesi Hastanesi, Tibbi Biyoloji Ad
3 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 Ad
4 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ad, Pediatrik
Genetik Bolimii

Giris: 7p delesyon sendromu olgularda 6grenme giicliigili, davranigsal problemler, belirgin yiiz
bulgular1 ve kraniosinositoz ile izlenen nadir goriilen bir kromozomal anomalidir. Amag:
Sunumumuzda tarafimiza yonlendirilmis olan ve yapilan genetik tetkikler ile 7p delesyon
sendromu tanis1 almig olan en yasl birey oldugu diisiiniilen olgumuzu ve klinik bulgularini
sunmay1 amaglamaktayiz. Olgu: Cocukluk cagindan itibaren 6grenme giicliigli ile takip
edilmekte olan eriskin bir olgu Akdeniz Universitesi Hastanesi tibbi genetik klinigimizde
gorildii. Belirgin makroglossi sebebiyle kulak burun bogaz hastaliklar1 poliklinigi tarafindan
dismorfik yiiz bulgular1 sebebiyle yonlendirilmis olan olguda hipertelorizm goriiniimiine sebep
olan palpebral aralik darligi goriilmekteydi. Fizik muayenede brakisefali, epikantal katlanti,
kisa kalin parmaklar, proksimal yerlesimli bagparmaklar, ikinci ayak parmaklarinda hipertrofi
ve tirnak distrofisi izlenmekteydi. Olgudan istenen kranial grafiler ile kraniosinositoz bulgulari
desteklendi. Olguya baslangigta eriskin yas Down sendromu fenotipi ve olasi diger kromozom
anomalileri sebebiyle kromozom analizi uygulandi. Sonug¢: Kromozom analizi sonucunda, 7
numarali kromozomlardan birinin kisa kolunda interstisiyel bir delesyon gozlendi. Olguya
kromozom analizinde goriilen delesyonu detaylandirmak i¢in mikrodizin analizi tetkiki yapildi.
Sonu¢ olarak 7p21.3-p15.3 bolgelerinde 16 megabazlik bir kayip (GrCh37:7:7446319-
24105209) izlendi. Olguya yedinci kromozom kisa kolunda kriptik terminal bir delesyon olup
olmadigint degerlendirmek acisindan subtelomerik FISH analizi calisildi ve 7p terminal
bolgesinin intakt oldugu gosterildi. Oneriler: Literatiir taramas1 esliginde bu bulgular ve genetik
test sonuglari, olgumuzun 7p delesyon sendromu ile eriskin donemde en ge¢ tani alan olgu
oldugunu diisiindiirmektedir. Ge¢mis yillarda bagka klinikler tarafindan degerlendirilmis diger
olgularla belirgin yiiz benzerligi olmakla birlikte olgumuz bu sendroma sahip olgularda
oncesinde goriilmemis olan belirgin makroglossi ile izlenmektedir. Cerrahi miidahale
gerektirecek kadar siddetli olabilen bu bulgu 7p delesyon sendromunun o6zellikle dikkat
edilmesi gereken ileri yas bulgularindan biri olmaya adaydir. Ogrenme giicliigii ve dismorfik
bulgular ile takip edilen olgularda kromozom analizi ve mikrodizin analizinin Gnemini
belirtmekle beraber fizik bulgularima kraniosinositoz eklenen olgularda 7p delesyon
sendromunun ayiric1 tanida diisliniilmesini 6nermekteyiz.

Anahtar Kelimeler: 7p, delesyon, kromozom, mikrodizin, makroglossi
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KS-19 Entelektiiel Yetersizlik Nedeniyle Basvuran, 16P11.2 Kromozom Bolgesinde
Kopya Sayis1 Degisiklikleri Saptanan Dort Olgunun Degerlendirilmesi

Seving Celik!, Ozgiir Balasar?, Hayriye Nermin Kegecil, Fayize Maden Bedel®, Hiiseyin
Caksen?
1 Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali
2 Konya Sehir Hastanesi Tibbi Genetik

Giris: Kromozomal bdlge kopya sayist degisiklikleri noropsikiyatrik/ndrogelisimsel
bozukluklarin genetik temelinde 6nemli rol oynar. 16p11.2 kromozom bélgesi delesyonlar1 ve
duplikasyonlar1 da nérogelisimsel ve noropsikiyatrik bozukluklarla iligkilendirilmistir. Amag:
2020-2023 yillar arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Genetik Poliklinigi’ne entelektiiel yetersizlik nedeni ile bagvuran hastalarin kromozomal
mikroarray sonuglarina gore, 16p11.2 kromozom bdolgesine ait kopya sayist degisiklikleri olan
dort olgunun degerlendirilmesini amacladik. Olgular: Olgularin 2’sinde 16p11.2 kromozom
bolgesinde patojenik delesyon, 2’sinde patojenik duplikasyon saptandi. Delesyon goriilen
olgular kiz iken, duplikasyon goriilen olgular erkek idi. Delesyon goriilen olgularin ortak
ozellikleri; noromotor gelisme geriligi, konugma gecikmesi, kardiyak anomali, minor dismorfik
bulgular ve viicut kitle indekslerinin -2 standart deviasyon skorunun altinda olmasi idi. Bir
olgumuzda otizm saptanirken, diger olgumuzda entelektiiel yetmezlik, isitme kaybi ve araknoid
kist saptandi. Anne ve baba segregasyon sonuglarina gore bir tanesi de novo mutasyondu, digeri
maternal kalitiltyordu. Duplikasyon goriilen hastalarin ortak 6zellikleri; entelektiiel yetmezlik,
epilepsi, mindr dismorfik bulgular ve viicut kitle indekslerinin normal standart deviasyon
araliginda olmasi idi. Bir hastamizda mikrosefali saptanirken, diger hastamizda dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu ve araknoid kist saptandi. Bir olgu segregasyon sonuglarina gore
maternal kalitiliyordu. Sonu¢ ve Oneriler: 16p11.2 kromozom bdlgesinin kopya sayisi
degisiklikleri otizm, entelektiiel yetmezlik, epilepsi ve konugma gecikmesi dahil olmak iizere
noropsikiyatrik/norogelisimsel bozukluklarla ilgilidir. Bu nedenle, bu bulgularla bagvuran
olgularda kromozomal mikroarray ile kopya sayist degisikliklerinin degerlendirilmesi
onemlidir. Bu hastalar daha ¢ok tanimlandik¢a 16p11.2 delesyon-duplikasyon sendromu gibi
hastaliklarin fenotipik spektrumu agikliga kavusacaktir.

Anahtar Kelimeler: entelektiiel yetersizlik, 16p11.2, kopya sayist degisiklikleri
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KS-20 Zihinsel Yetersizlik ve Dismorfik Bulgular ile Basvuran Yeni Nesil Dizi Analizi ile
Tam Alan 5 Nadir Sendrom

Merve Sogukpinar!, Beren Karaosmanoglu®, Ekim Zihni Taskiran®, Gizem Urel Demir?,
Pelin Ozlem Simsek Kiper?, Giilen Eda Utine!, Koray Boduroglu®
1 Hacettepe Universitesi

Giris: Zihinsel yetersizlik(Z2Y), 18 yas altindaki kisilerde entelektiiel islevsel diizeyin 70 veya
daha diisik olmasi1 olarak tanimlanir. Bes yas altindaki c¢ocuklarda ise “global gelisme
geriligi(GGG)” terimi kullanilir. ZY’nin genetik etiyolojisi olduk¢a heterojen olup kromozom
hastaliklari, kopya sayis1 degisiklikleri ve ¢ok sayida tek gen hastaligi bu grupta yer almaktadir.
Amagc: ZY/GGQG ile basvuran hastalardan dismorfik bulgular1 olup ekzom analizi ile tan1 alan
5 nadir sendromun fenotipik Ozelliklerine dikkat ¢ekmeyi amagladik. Olgu-1: ZY, otizm,
makrosefali, dismorfik yliz bulgular1 (seyrek kaslar, telekantus, enoftalmus, asagi egimli
palpebral araliklar) ve skolyoz ile izlenen hastaya yapilan ekzom analizinde ZBTB20 geninde
heterozigot “muhtemel patojenik” varyant saptandi. “Primrose sendromu, OMIM#259050”
tanist ile takibe alindi. Olgu-2: Sendromik goériiniim (6n sag ¢izgisi geride, yiiksek alin, burun
kokii basik, ala naziler hipoplazik, iist dudak ince, diisiik kulak), GGG ve atriyal septal defekt
nedeni ile izlenen hastaya yapilan ekzom analizinde MAF geninde heterozigot “patojenik”
varyant saptandi. “Ayme-Gripp sendromu, OMIM#601088” tanis1 ile takibe alindi. Olgu-3:
ZY, mikrosefali, dismorfik yiiz bulgular1 (bitemporal darlik, sinoftriz, epikantus, yiiksek ve dar
damak, belirgin 6n kesici disler, prognatizm), trombositopeni, splenomegali ile izlenen hastaya
yapilan ekzom analizinde SPEN geninde heterozigot “muhtemel patojenik™ varyant saptandi.
“Radio-Tartaglia sendromu, OMIM#619312” tanisi ile takibe alindi. Olgu-4: ZY, atipik otizm,
mindr dismorfik yiiz bulgular: (dar alin, enoftalmus, belirgin ve ayrik 6n kesici disler), aksesuar
meme basi, boy kisali§1 ve inmemis testis ile izlenen hastanin kiz kardesinde ve babasinda da
ogrenme gii¢liigii ve siirda boy kisalig1 dykiisii mevcuttu. Yapilan ekzom analizinde QRICH1
geninde heterozigot “patojenik” varyant saptandi. Segregasyon analizinde daha hafif etkilenmis
kiz kardesinde ve babasinda da heterozigot varyant saptandi. Hasta, kiz kardes ve babasi
“Ververi-Brady sendromu, OMIM#617982” tanisi ile takibe alindi. Olgu-5: GGG, sendromik
goriiniim (uzun yiiz, enoftalmus, genis palpebral araliklar, alt goz kapagi lateralinde eversiyon,
retrognati), yarik damak-dudak, korpus kallozum agenezisi, yutma gii¢liigli ile izlenen hastaya
yapilan ekzom analizinde CSNK2A1 geninde heterozigot “muhtemel patojenik” varyant
saptandi. “Okur-Chung Norogelisimsel sendrom, OMIM#617062” tanis1 ile takibe alindi.
Sonug ve oneriler: Zihinsel yetersizligin sendromik sebepleri oldukca heterojen bir grup olup
ekzom analizinin daha sik kullanilmaya baslanmasi ile nadir goriilen sendromlarin klinik
ozellikleri daha 1yi tanimlanmaya baslanmistir. Ekzom analizinin daha yaygin kullanilmasi bu
hastalarin tanisal siirecini de hizlandiracaktir.

Anahtar Kelimeler: Primrose sendromu, Ayme-Gripp sendromu, Radio-Tartaglia sendromu,
Ververi-Brady sendromu, Okur-Chung Noérogelisimsel sendrom
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KS-21 Williams Sendromu ve Burkitt Lenfoma Iliskisi

Merve Tannisever Tiirk!, Gizem Urel Demir!, Pelin Ozlem Simsek Kiper?, Giilen Eda
Utine', Koray Boduroglu*
1 Hacettepe Universitesi

Giris: Williams sendromu (WS), gelisme geriligi, zihinsel yetersizlik, boy kisaligi,
kardiyovaskiiler hastaliklar, bag dokusu anormallikleri, endokrin problemler ve dismorfik
bulgular ile karakterize genetik bir bozukluktur. Sendromdan kromozom 7ql11.23’teki WS
kritik bolgesinin heterozigot delesyonlar1 sorumlu tutulmaktadir. Amag: WS tanili hastalar
biligsel yetenekler, kardiyovaskiiler patolojiler ve endokrin problemler basta olmak {izere
bir¢cok alanda ¢esitli kilavuzlar onciiliigiinde degerlendirilmekte; ancak kansere yatkinlik ile
iligkili bir sendrom olarak kabul edilmemektedir. Burada WS tanisi ile izlenen ve izlemleri
sirasinda Burkitt lenfoma gelisen iki hasta nedeniyle malignensi izlemi gerekliliginin
tartisilmas1 amaglanmistir. Olgu 1: 2 aylik erkek hasta supravalviiler aort stenozu, periferik
pulmoner stenoz ve hiperkalsemi nedeniyle klinigimize bagvurdu. Fenotipik bulgular1 WS ile
uyumlu olarak degerlendirilen hastaya yapilan FISH analizinde kromozom 7q.11.23 bolgesinde
delesyon saptandi. Klinik izlemde 6 yasinda abdominal kitle nedeniyle yapilan incelemelerde
Burkitt lenfoma, 14 yasinda kreatinin artis1 nedeniyle yapilan renal biyopside tiibiilointerstisiyel
nefrit tanist aldi. Olgu 2: 2 yasinda batinda kitle nedeni ile yapilan tetkikler sonucu Burkitt
lenfoma tanisi alan hasta, fizik muayenede dismorfik goriiniim ve ekokardiyografide
supravalviiler aort stenozu olmasi nedeniyle klinigimize yonlendirildi. Mikrodizin analizinde
1,4 Mb biyiikligiinde BCL7B ve ELN genlerini igeren delesyon arr[GRCh37]
7.911.23(73308984 74723788)x1 saptanan hasta WS tanisi ile izleme alindi. Izlemde 13
yasindayken iist solunum yolu enfeksiyonu sonrasi solunum sikintisi olmasi nedeni ile yapilan
incelemede dilate kardiyomiyopati saptandi. Sonug: WS’1i hastalarda malignite riskinin artti81
epidemiyolojik ¢alismalar ile gosterilememis olsa da literatiirde pankreas kanseri, astrositom,
oligodendrogliom, akut lenfoblastik 16semi ve Burkitt lenfoma gibi malignitelerin eslik ettigi
vakalar bildirilmistir. WS’li hastalarda, kromozomal mikrodelesyon ile birlikte BCL7B geninde
ikinci bir somatik mutasyon gelismesinin Burkitt lenfoma basta olmak tlizere hematolojik
malignensiler agisindan potansiyel bir role sahip oldugu savunulmustur. WS tipik olarak artmis
kanser riski ile iligkilendirilmemis olup rutin izlem konusunda bir goriis birligi olmasa da
literatiirde bildirilen vakalar g6z Oniinde bulunduruldugunda hastalarin bu agidan
degerlendirilmesinin énemli oldugu diisiinlilmiistiir. WS ve malignensi iliskisinin net olarak
kurulmast i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Williams sendromu, Burkitt lenfoma, 7911.23 delesyonu
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KS-22 Nadir Gelisimsel Gecikme Nedeni Olan Man1B1 Geni ile iliskili Rafiq Sendromu

Oznur Yilmaz Bayer?, Sibel Berker Karaiiziim?, Gokcen Karamik®, Nuray Oztiirk!, Giildeniz
Oner!, Banu Nur?, Ercan M1hci?
1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk
Genetik Bilim Dali, Antalya, Tiirkiye
2 Akdeniz Universitesi T1ip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Ve Genetik Anabilim Dal1

Giris Rafiq sendromu 9. kromozomda MAN1B1 genindeki patojenik varyantlarin neden oldugu
tip 2 konjenital glikolizasyon bozuklugudur (CDG). MAN1B1 geni golgide sekretuar yolakta
N-glikolizasyonda rol oynayan bir enzim ailesine ait olan endoplazmik retikulum mannosil-
oligosakkarit alfa-1,2-mannosidaz1 kodlar. Bu enzim, yanlis katlanmis glikoproteinlerin
endoplazmik retikulum yoluyla atilmasinda ve atilma zamaninda belirleyici olur. Otozomal
resesif kalitilan Rafiq sendromu gelisimsel gecikme, karakteristik yiiz 6zellikleri, trunkal
obezite, davranis problemleri ve hipotoni ile karakterizedir. Bu yazida hipotonik, gelisimsel
gecikmesi olan olgu sunulmaktadir. Olgu 2 yas 4 aylik kiz hasta hipotoni, gelisimsel gecikme,
ylrimede gecikme nedenleri ile ¢ocuk genetik polikliniginde degerlendirilmistir. Aralarinda
birinci derece akrabalik 6ykiisii olan 27 yasindaki saglikli anne ile 25 yasindaki saglikli babanin
G3P1Y1Al, 40. gestasyonel haftasinda, 3600 gr agirliginda vajinal yolla dogan hastanin
hipotonisin yenidogan doneminden itibaren mevcut oldugu Ogrenildi. Gelisimsel
basamaklarinda bas tutma 10 aylikken, desteksiz oturma 18 aylikken baglayan hastanin
bagimsiz yiiriiyemedigi, destekle adimlamakta. ifade edici dili olmayan hastanin alic1 dilinin
de kisith oldugu 6grenildi. Prenatal donemde intrauterin hareketleri az olan hastanin, postnatal
solunum sikintist nedeniyle 10 giin yatis 6ykiisii bulunmaktadir. Fizik muayenede viicut agirligi
13,8 kg (0,8 SDS), boy 90,5 cm (0,39 SDS), bas ¢evresi: 49,5 cm (0,9 SDS, 75-90 persentil)
olarak saptandi. Yaygin hipotonisi olan hastanin kaba yuvarlak yiiz, diisiik kulak, hafif
mikrognati, strabismus, cenede gamze, yuvarlak burun ucu, dolgun yanaklar ve sag elde simian
cizgisi dismorfolojik 6zellikleriydi. Hastanin hemogram, biyokimya, kreatin kinaz, metabolik
testleri, beyin MR goriintiilemesi normal bulunmustur. Klinik ekzom analizinde Rafiq
sendromu ile iliskili MANIB1 geninde c.1000C>T p.(Arg334Cys) patojenik homozigot
varyant tespit edildi. Tartisma-Sonug Tip 2 CDG, 6zellikle MANI1BI1 geni iligkili CDG spesifik
klinik bulgularin olmadig1 oldukc¢a heterojen bir kliniktir. Rafiq ve arkadaslarinin ilk kez 2011
yilinda tanimladigit MAN1BI1 geni iligkili Tip 2 CDG, bugiine kadar literatiirde 46 olguda
bildirilmistir. Bu olgu; ¢cocukluk ¢aginda yeni nesil dizi analizlerinin sik istenme nedenlerinden
olan makrosefali, hipotoni ve gelisimsel gecikmesi olan olgularda Rafiq sendromunun goz
oniinde bulundurulmasi1 amaciyla sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Rafiq sendromu, MAN1BI1 geni, gelisimsel gecikme
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KS-23 Shank3 Geninde Kismi Delesyon Saptanan Bir Phelan-Mcdermid Olgusu
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Giildeniz Oner?, Duygu Gamze Araci!, Feyza Altunbas Yalabik!, Banu Nur?, Ozden Altiok
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1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali-Cocuk
Genetik Bilim Dal1

Giris Phelan-McDermid sendromu neonatal hipotoni, néromotor gelisme geriligi ve mindr
fasiyal dismorfik bulgular ile karakterize bir hastaliktir. Olgularin biiyiik kisminda “orta-agir
derecede entelektiiel yetersizlik” bulunmakla birlikte, bireyler arasinda anlamli klinik
farkliliklar mevcuttur. Otizm spektrum bozuklugu, dikkat eksikligi/hiperaktivite, agresif
davraniglar, tekrarlayici hareketler ve uyku problemleri olgularda goriilebilmektedir.
Sendromun kraniofasiyal bulgular1 arasinda dolikosefali, derin yerlesimli gozler, epikantus,
uzun kirpikler, supraorbital dolgunluk, kisa/bulbéz burun, diiz orta yiiz profili, biiylik kulaklar
ve yiiksek damak yer almaktadir. Olgularin %25-50’sinde ndbet klinigi mevcuttur. Araknoid
kist, korpus kallosumda incelme, fokal Kkortikal atrofi gibi yapisal beyin anomalileri bazi
olgularda tanimlanmistir. Gastro6zofageal refli, konjenital kardiyak defektler, renal
anomaliler, hipotiroidi, lenfodem, terleme azligi, displastik tirnaklar ve eklem laksitesi
sendromda bildirilen diger bulgulardir. Phelan-McDermid sendromu tanili olgularin biiytik
kisminda SHANKS3 genine ait ekzonik delesyonlar bildirilmekle birlikte, gendeki patojenik
etkili dizi varyantlarinin da sendroma ait klinik bulgulara yol agabildigi goOsterilmistir.
Delesyona ugrayan genomik bdlgenin biiyiikligii ile klinik bulgularin siddeti arasinda
korelasyon bildirilmistir. Amag Poliklinigimize noromotor gelisme geriligi, kas gii¢siizligi,
tremor bulgular1 nedeniyle yonlendirilen ve yapilan molekiiler karyotipleme analizi ile Phelan-
McDermid sendromu tanisi alan bir olgunun sunulmasi amaglanmistir. Olgu In vitro
fertilizasyon (IVF) yontemiyle gerceklesen ikiz gebelikten 32 haftalik dogan kiz olgu motor
gelisim basamaklarinda gerilik, 6grenme gii¢liigii, kollarda istemsiz titreme, kas gii¢siizliigli ve
EEG’de fokal epileptik aktivite bulgular ile tarafimiza yonlendirildi. Fizik muayenesinde
asimetrik yliz goriiniimii, yay benzeri kaslar, epikantus, derin yerlesimli gozler, genis burun
koprist, diiz orta yliz profili, dolgun yanaklar, biliyiik kulaklar ve displastik ayak tirnaklari
saptandi. Periferik kandan kromozom analizi sonucu normal olan olguya yapilan molekiiler
karyotipleme tetkiginde, 22q13.33 bolgesinde yaklasik 19.2 kilobaz (kb) boyutunda heterozigot
kopya sayis1 kaybi saptandi. Delesyona ugrayan bolgede Phelan-McDermid sendromu ile
iligkilendirilen SHANK3 geninin 12-20. ekzonlar1 bulunmaktaydi. Olgudaki mevcut bulgularin
sendromda bildirilenler ile ortlismesi nedeniyle, saptanan kopya sayisi kaybinin olgunun
klinigini agikladig1 diisiiniildii. Sonug¢ ve Oneriler Phelan-McDermid sendromu, néromotor
gelisme geriligi ve otizm spektrum bozuklugunun ayirici tanisinda 6nemli bir hastaliktir.
Ozellikle klinik siddetin olgular arasinda yiiksek degiskenlik gosterebildigi goz Oniinde
bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Phelan-McDermid sendromu, SHANK3 geni, Molekiiler karyotipleme
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KS-24 Nadir Bir Konjenital Katarakt Nedeni: Nance-Horan Sendromu

Giildeniz Oner?, Sezin Yakut Uzuner?, Gokcen Karamik®, Nuray Oztiirk!, Oznur Y1lmaz
Bayer!, Banu Nur!, Ercan Mihg1!
1 Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ad, Cocuk Genetik
Hastaliklar1 Bd
2 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Ad

Giris: Nance-Horan sendromu (NHS; OMIM 302350), konjenital katarakt, dis anomalileri,
zihinsel gerilik ve fasiyal dismorfik 6zellikler ile karakterize, oldukca nadir goriilen, X'e bagh
dominant bir hastaliktir. Bu sendrom ayn1 zamanda katarakt-dis sendromu veya meziyodens-
katarakt sendromu olarak da bilinir. Nance ve ark., Horan ve Billson, 1974'te hastaligin
ozelliklerini ayn1 anda tanimlayan ilk kisilerdir. Prevalansi hala bilinmemekle birlikte bugiine
kadar Kafkas, Tirk, Tunus, Arap, Hint, Cin etnik gruplarinda 36 ailede Nance Horan
sendromunun gortildigi bildirilmistir. NHS, Xp22.13'te 650 kb'yi kapsayan NHS geninin 10
kodlama ekzonundaki mutasyonlardan kaynaklanir. NHS proteini beyin, retina ve lens,
primordial dig, kraniyofasiyal mezensim ve kalpte ifade edilir. Farkli patojenik varyantlara
sahip birkag¢ vakada fenotipik degiskenlik bildirilmistir. NHS'nin ana bulgusu olan konjenital
katarakt, ¢cok sayida sendroma eslik eden bir 6zelliktir ve bu nedenle erken ve hizli tani igin
zorluk teskil eder. Ote yandan, hemen hemen tiim NHS vakalarinda bulunan dis bulgulari tan
icin oldukca ayirt edicidir. Bu sunumda klinigimize konjenital katarakt ile bagvuran Nance-
Horan sendromu tanis1 alan olgu sunulmustur. Olgu: 27 yasindaki anneden G1P1Y1 41 haftalik
olarak, 2670 gr agirliginda C/S ile dogan erkek bebek, iki aylikken konjenital katarakt tanisiyla
operasyon planlanmis olup tarafimiza yonlendirildi. Bilateral katarakt, klinodaktili, sindaktili,
seyrek disler, sol gbzde ige kayma, belirgin sinirda diistik kulaklar, kulak lobiilii belirgin, alni
belirgin olan hastadan istenen yeni nesil dizileme yontemi ile ileri molekiiler analiz sonucunda
Nance-Horan sendromu ile iligskili NHS geninde ¢.277G>T p.(Glu93*) homozigot patojenik
varyant saptandi. Annesinden NHS geni sekans analizi istendi. Sonu¢ bekleniyor. Sonug: Bu
olgu cocuk genetik poliklinigine sik basvuru nedenlerinden biri olan konjenital katarakt ve
katarakta eslik edebilen aile hikayesi, dis anomalileri, dismorfik 6zellikleri ve zihinsel geriligi
olan hastalarda ¢ok nadir goriilen Nance-Horan sendromunun da diisliniilmesi amaciyla
sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Anahtar kelimeler: NHS, Nance-Horan Syndrome, katarakt, dis
anomalisi
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KS-25 Pericentrin Geninde Novel Mutasyon Saptanan Bir Olgu ve Olgular Uzerinden
Mopd Tip 2 Vakalarinda Dikkat Edilmesi Gereken Komplikasyonlar

Suzan Siincak®, Semra Giirsoy!, Serife Oztiirk Yilmaz!, Ozlem Giray Bozkaya®
1 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali Cocuk Genetik Bilim Dali

GIRIS: Mikrosefalik osteodisplastik primordial dwarfism (MOPD) tip 2 nadir goriilen
otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. Belirgin intrauterin ve postnatal biiyiime geriligi, tipik
iskelet bulgulari, mikrosefali, dental anomaliler ve belirgin yiiz goriinimii ile karakterizedir.
Ayrica global vaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, instilin direnci/DM, hematolojik bozukluklar
da goriilebilir. Burada, MOPD tip 2 tanist alan ve nadir klinik bulgularin eslik ettigi iki hasta
sunulmustur. OLGU 1: Alt1 aylik erkek hasta belirgin biliylime geriligi ve dismorfik bulgular
nedeniyle ¢cocuk genetik poliklinigimize basvurdu. Anne baba arasinda 1. kuzen evliligi olan
olgunun 38. GH’da C/S ile 900 gr ve 38 cm boyunda dogdugu 6grenildi. Hastanin boyu -14,2
sds, agirlig1 -8,44 sds, bas gevresi ise -6,1 sds idi. Dismorfik bulgular1 dogrultusunda hastada
on planda PCNT geni dizi analizi yapildi ve novel homozigot ¢.4652 4653delAG mutasyonu
saptandi. Molekiiler tanidan kisa bir silire sonra, olgu 2,5 yasindayken sag hemiparezi ile
tarafimiza bagvurdu. Kraniyal goriintiillemelerinde infarkt alanlar1 saptandi ve moyamoya
hastalig1 ile uyumlu olarak degerlendirildi. izleminde yiiriime bozuklugu olan olgunun direkt
grafilerinde, femur bas1 dislokasyonu, siddetli koksa vara ve kronik degisiklikler gozlendi.
OLGU 2: 14 yas kiz hasta boy kisalig, entelektiiel yetersizlik ve dismorfik yiiz bulgulari nedeni
ile poliklinigimize bagvurdu. Anne baba arasinda kuzen evliligi olan olan hasta miadinda 1500
gr olarak dogmustu. Hastanin agirligi -7,6 sds, boyu -8,87 sds, bag ¢evresi ise -7,65 sds idi.
Klinik bulgular dogrultusunda hastaya PCNT geni sekans analizi yapildiginda homozigot
c.844dupG degisimi saptandi. Kalca displazisi ve skolyoz nedeni ile takipli olan hastada
mammoplasti operasyonu sonrasinda sizofreni bulgular1 gelisti. Ancak; psikiyatrik bulgular
tedaviye direncli seyretti. SONUC: MOPD Tip 2 olgulariin yarisindan fazlasinda serebral
vaskiilopati goriilme riski vardir. Bu, hastalarda morbidite ve mortalitenin 6nde gelen
sebeplerinden birini olusturmaktadir. Iskelet bulgularinin yenidogan déneminde tanimlanmasi
ise gli¢ olabilmektedir. Ancak; izlemde kalga patolojileri ve skolyoz oldukg¢a dikkat ¢ekici hale
gelmektedir. Mikrosefalinin aksine hastalarda genellikle normal ya da hafif geri entelektiiel
kapasite izlenir. Psikiyatrik bulgular ise olduk¢a nadir olarak bildirilmistir. Biz de bu
olgularimizi; dismorfik ve iskelet bulgularinin yaninda, hastalarda ortaya cikabilecek serebral
vaskiilopati ve psikiyatrik bulgulara dikkat ¢ekmek i¢in sunduk. Hastalarin rutin takibi
esnasinda bu bulgular a¢isindan da izlenmesi ve ortaya cikabilecek komplikasyonlarin erken
taninmasi yasam kaliteleri a¢isindan olduk¢a 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: MOPD Tip 2, Moyamoya Hastalig1, Iskelet Displazisi, Sizofreni
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KS-26 Nadir Bir Kas Hastaligi Olan Myotoni Konjenita Tanih 3 Olgu
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GIRIS CLCNI1 geni (MIM 118425), voltaj kapili kloriir kanali CIC-1’i kodlar. CIC-1
homodimer olusturarak kaslarda membran dinlenme potansiyelinin %85’inin olusumuna
katkida bulunur. CLCN1 genindeki otozomal resesif varyantlar klor kanalinin yapisini bozarak,
otozomal dominant varyantlar ise homodimer olusumunu bozarak protein fonksiyonunu
azaltmaktadir. CLCN1 genindeki patojenik varyantlarin etkisiyle ortaya c¢ikan Myotoni
Konjenita, cocukluk doneminde baslayan myotoniyle karakterizedir. Ekstrinsik goz kaslari, yiiz
kaslar1 ve dil dahil tiim ¢izgili kas gruplarini etkileyebilir. Kaslar genellikle hipertrofiktir.
Myotoni, tekrarlayan kasilmalar ile azalir. Olgularda “Warm-up” fenomeni pozitiftir.
Laboratuar bulgular olarak kreatin kinaz (KK) genellikle ytliksektir (Normalin iist siniri< 3-4
kat1). Elektromiyografide (EMG) karakteristik spontan elektriksel aktivitenin belirginlestigi
dalgalar (myotonik patlamalar) goriiliir. Tedavisinde mexiletin, lamotrigin, fenitoin ve
karbamazepin gibi ajanlarin kullanimi 6nerilmektedir. OLGU SUNUMU Olgu 1: Ebeveynleri
arasinda birinci derece kuzen akrabaligi bulunan 7 yasinda erkek olgu, ti¢ yildir bacaklarinda
olan kasilmalar ve egzersiz sonrasi kas giicsiizliigii nedeniyle tarafimiza yonlendirilmisti.
Sabahlar1 daha sik olan kasilma sikayeti uzun siire oturduktan sonra belirginlesmekte ve giin
icinde yiriidiikge azalmaktaydi. Fizik muayenesinde “Warm-up” fenomeni pozitifti. Yapilan
EMG tetkikinde myotoniyle uyumlu sonuclar goriilmiistii. Tegretol tedavisiyle sikayetlerinin
azalmakta oldugu belirtilmisti. Olgumuzda 6n tantya yonelik yapilan klinik ekzom analizinde
CLCNI geni ekzon 5°te ¢.568 569delinsTC patojenik varyantt homozigot olarak saptandi.
Olgu 2-3: Ebeveynleri arasinda birinci derece kuzen akrabaligi bulunan iki kardes olgu myotoni
nedeniyle tarafimiza yonlendirildi. 17 yasindaki biiyiik kardes, on yildir myotonik distrofi 6n
tanis1 ile izlenmekteydi. Uzun silire oturma sonrasi kalkarken giicliik, merdiven inerken
zorlanma, ellerinde uzun siiren kasilma sikayetleri mevcuttu. Fizik muayenesinde miyopatik
yiiz goriiniimii, yavas konugma, ellerde myotoni, genis tabanli yiirtime saptandi. Derin tendon
refleksleri (DTR) hipoaktif, kas giicli normal saptandi. KK degerleri 400-500 arasindaydi, EMG
myotoniyle uyumluydu. Sikayetleri, tegretol tedavisine yanithiydi. Kiiciik kardeste sabahlar1
uyandiktan sonra hareketlerde gecici yavaslama sikayeti mevcuttu. Fizik muayenesinde
miyopatik yiiz goriiniimii ve ellerde miyotoni saptandi. DTR’ler alt ekstremitede hipoaktif, iist
ekstremitede normoaktifti. Kas gilicii degerlendirmesi normaldi. KK degeri 81 olan olguya
EMG o0nerildi, ancak aile yaptirmak istemedi. Olgulara yapilan tiim ekzom analizinde her iki
kardeste CLCN1 geni ekzon 22 bolgesinde ¢.2533G>A klinik 6nemi bilinmeyen varyanti
homozigot olarak saptandi. SONUC Bu olgular nadir bir kas hastaligi olan CLCNI1 geni iligkili
Myotoni Konjenita’ya dikkat ¢gekmek amaciyla sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Myotoni Konjenita, CLCN1 geni, Yeni Nesil Dizileme
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KS-27 Otozomal Resesif Primer Mikrosefali Nedeni Aspm Mutasyonu: Klinik
Degerlendirme

Nursel Elgioglu?, Funda Kékali'
1 Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Cocuk Genetik Bilim Dal1

Giris ve Amagc: Mikrosefali, yasa, cinsiyete ve etnik kokene bagli olarak azalmis oksipitofrontal
bas cevresi (<-3 standart sapma (SD)) ile karakterizedir. Saptandig1 zamana gore primer ve
sekonder olarak siniflandirilabilir. Primer mikrosefali nedenleri arasinda teratojenik etkenler ve
genetik nedenler olup bir¢cok sendrom ile iligkili olabilir. Bu ¢aligmada klinigimize bagvuran
primer herediter mikrosefali (MCPH) hastalarinda ASPM homozigot varyanti saptanan 2’si
kardes 4 farkli aileden olan 5 olgunun klinik ve genetik bulgularint sunduk. Gereg¢ ve Yontem:
Olgu 1: Akraba evliliginden olan 15 aylik kiz hastanin muayenesinde mikrosefali ve belirgin
metopik siitlirler, dolikosefali ve mikrognati mevcuttu. Bas cevresi 34 cm ve -10 SD,
0zgeg¢misinde dogum bas ¢evresi 29 cm ve -4 SD idi. WES analizinde, homozigot ASPM gen
mutasyonu gosterildi. Olgu 2: 3 yasinda 9 aylik kiz hasta muayenesinde mikrosefali,
trigonosefali, yiiksek burun koépriisii ve bulb6z burun mevcuttu. Bas ¢evresi 37.5cm ve -8.4 SD
idi. WES analizinde, homozigot ASPM gen mutasyonu saptandi. Olgu3: 2. olgumuzun erkek
kardesi primer mikrosefali ile bagvurdu. Fizik muayenesinde bas ¢evresi 38.5 cm —7.5 SD idi.
ASPM gen mutasyonu igin genetik analiz istendi. Olgu 4: Akraba evliliginden olan 6 yas 4
aylik kiz hasta 40.3 cm bas cevresi (-7,6 SD), mikrosefali ile bagvurdu. Muayenesinde sloping
alin gibi tipik bir primer mikrosefali 6zelligine sahipti. WES analizi, ASPM geninde homozigot
mutasyonu gosterdi. Olgu 5: Bas ¢evresi 46 cm (-3.7 SD) olan aralarinda akraba evliligi bulunan
aileden 6 yasinda 10 aylik kizin dogum bas ¢evresi 32 cm (-1.81 SD) idi. Fizik muayenesinde
sloping alin, Oykiisiinde ndbet, ilerleyici biligsel gii¢siizlik mevcuttu. Kraniyal MR’da
polimikrogiri ve pakigri mevcuttu. WES analizinde, ASPM homozigot mutasyonu saptandi
Sonug: Bu calismada klinigimize MCPH ile basvuran bes hastanin genetik ve klinik
ozelliklerini bildirdik. MCPH ile ilgili 30 farkli gen tanimlanmis olup en stk ASPM gen
mutasyonu (MCPH-5) goriilmektedir. Oneriler: NGS'nin genetik tan1 ydntemi olarak
uygulanmasi, molekiiler tani i¢in énemli bir gelisme olmustur. Hasta ailelerinin taranmasi
onemli olup, hastaligin yonetimi ve iyi bir genetik danigmanlik, erken primer mikrosefalinin
farkindalig1 i¢in 6nemli bir yer tutmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Primer, Mikrosefali, ASPM, MCPH
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KS-28 Nadir Bir Genetik Sendrom ; Cutis Laxa Sendromu 2 izole Olgu Sunumu

Funda Kékali', Nursel Elgioglu®, Burcu Yeter?, Metin Eser®
1 Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Cocuk Genetik Bilim Dali
2 Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Genetik Klinigi
3 Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi T1bbi Genetik Klinigi

Giris ve Amag: Cutis laxa , erken yaslanma ile birlikte fazla ve hiperlaksisite gosteren cilt ile
karakterize edilen bir grup nadir bag dokusu hastaligidir. Bu ¢alismada cilt laxisitesi, hipotoni
ve premature aging ile bagvuran ve Cutis laxa tanisi alan 2 izole olgu sunulmustur. Olgu 1:
Aralarinda kuzen evliligi bulunan 10 aylik erkek hasta dismorfik goriiniim ve gevsek cilt
goriiniimii olmas1 sebebi ile tarafimiza bagvurdu. Muayenesinde; kilo -3,6 sds, boy -3,25 sds,
bas ¢evresi -3,1 sds olarak goriildi. Cilt yaumusak, laksisitesi artmis, cilt ince, cilt alt1 damarlar
belirgin olarak goriildi. Brakisefali, alin genis, yiiz iggen seklinde, kulaklar biiyiik, kepce
kivrimlart az, pektus excavatum mevcuttu. Norolojik muayenesinde santral hipotonisitesi
mevcuttu. Kranial goriintillemesi normal olan hastada Cutis Laxa diistiniilmistiir. Genetik
incelemede PYCRI geninde missense homozigot varyant tanimlanmistir. Olgu 2: Aralarinda
kuzen evliligi bulunan aileden olan 20 aylik kiz hasta; hipotonisite, polidaktili, ciltte laxisite
artis1 ve sendromik goriiniim ile bagvurdu. Talipes equinovarus ve preaksiyel polidaktili sebebi
ile takipli hasta hipotonisitesi mevcut olup gelisim basamaklar1 gerideydi. Fizik muayenesinde;
kilo -3,64 sds, boy -3,54 sds, bas ¢evresi -4,77 sds, cilt ¢ok gevsek, damarlar1 belirgin,
brakisefali, plagiosefali, kaslar belirgin, nasal bridge genis ve basikti. Bulbéz burun yapisi
mevcut olup gozler kiiclik ve kulaklar diisiik ve biiyiik, kivrimlar1 gelismemisti. Sag el bas
parmak kontraktiir, sol elde preaksiyel polidaktili, Bilateral ayaklarda talipes eqginovarus
deformitesi mevcuttu. Yapilan Klinik Ekzom dizilemede PYCRI1 geninde missense homozigot
mutasyon saptanmistir. Sonug: Cutis laxa, otozomal dominant, X'e bagl resesif ve otozomal
resesif kalitimin genetik heterojenite gosteren nadir bir bag dokusu hastaligidir. Cutis laxa
bozukluklari, hastalarda mevcut olan karakteristik cilt fenotipi ile adlandirilsa da, altta yatan
genetik bozukluga bagh olarak genellikle iskelet, kardiyovaskiiler, pulmoner ve merkezi sinir
sistemlerini igeren multisistemik bozukluklardir. Otozomal resesif Cutis laxa, tip 2 (ARCL2),
PYCR1 geninin homozigot ya da kompounda heterozigot mutasyondan kaynaklanan, ciltte
sarkma, dogum Oncesi ve sonrasi biiyiime geriligi, hafif ila orta dereceli entelektiiel yetersizlik,
genis fontanel, kalca displazisi, Wormian kemikleri, dismorfik yiiz 6zellikleri, skolyoz ve
osteoporoz ile karakterizedir. Oneriler: Klinik temelde teshis etmenin zorluklari, diger kutis
laxa sendromlarindan Hallermann-Streiff sendromu veya neonatal progeria gibi diger progeroid
bozukluklarla karisabilmesidir.

Anahtar Kelimeler: Cutis Laxa, hiperlaksisite, PYCR1
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KS-29 Novel Cdtl Mutasyonlu Hastada Meier-Gorlin Sendromu ve Katarakt
Birlikteligi: Genisleyen Fenotipik Spektrum?

Siimeyra Oguz!, Niliifer Eldes Hac1fazhoglu2
1 Sbii Zeynep Kamil Kadin Ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi
Genetik Boliimii, Istanbul, Tiirkiye
2 Sbii Zeynep Kamil Kadin Ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk
Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Néroloji Bilim Dali, Istanbul, Tiirkiye

Meier-Gorlin sendromu (MGORS), eski adiyla kulak-patella-kisa boy sendromu (ear-patella-
short stature syndrome) olarak bilinen, biiylime geriligi, kiiclik dis kulaklar ve patella
hipoplazisi/aplazisi ile karakterize nadir genetik heterojen bir durumdur. Etiyolojiden ORC1,
ORC4, ORC6 ve CDT1 gibi DNA’nin replikasyonu igin gerekli olan pre-replikasyon
kompleksinin bilesenlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlar sorumludur. Bu mutasyonlarin
hiicre proliferasyonunu bozmasi beklenmektedir. CDT1 geni biallelik mutasyonlar1 ise Meier-
Gorlin sendrom-4 ile iliskilendirilmistir. Ebeveynleri arasinda birinci derece kuzen evliligi
bulunan, biiytime-gelisme geriligi ve katarakt nedeniyle klinigimize yonlendirilen 5 yas erkek
hastanin fizik muayenesinde; sag heliks anomalisi, sagda mikrotia, sol kulakta basit heliks
yapisi, solda epikantus, uzun kirpikler, bilateral gozlerde hafif opasite ve biiylime geriligi
oldugu saptandi. Gelisim basamaklar1 sorgulandiginda 4 yasinda yiiridiigli ve 2-3 yastan sonra
konugmasinin gelistigi 6grenildi. Akrabalik dykiisii nedeniyle oncelikli olarak klinik ekzom
dizileme yapilan hastada, CDTI1 geninde novel c¢.1280G>A, p.(Arg427Gln) missense
degisikligi homozigot olarak saptandi. Hastamizda saptanan bu degisikligin genin evrimsel
olarak korunmus bir bolgesinde yer aldig1 ve in-silico analizlerle patojenik olarak tahminlendigi
belirlendi. Hastanin sonrasinda g¢ekilen diz grafilerinde bilateral belirgin patella hipoplazisi
(neredeyse aplazi) oldugu saptandi. Meier-Gorlin sendromunun diger bir¢ok tipinde gelisme
geriligi/zihinsel yetersizlik bildirilmis olsa da Meier-Gorlin sendrom-4’te daha 6nce sadece 1
vakada motor gelisme geriligi bildirilmis olup hatta baz1 hastalarda yiiksek zeka bildirilmistir.
Hastamizda bulunan gelisme geriligi bu nedenle fenotipin genisletilmesi agisindan dnemlidir.
Katarakt ise daha oOnce hi¢cbir Meier-Gorlin tipinde bildirilen bulgular arasinda yer
almamaktadir. Hastamizda saptanan mutasyonun novel olmasi ve genel olarak literatiirde
bildirilmis Meier-Gorlin sendrom-4 vaka sayisinin ¢ok yetersiz olmasi nedeniyle bu bulgunun
fenotipin nadir bulgularindan olup olmadig1 konusu siiphelidir. Hastaya tiim ekzom dizileme
(WES) calismasi yerine klinik ekzom dizileme yapilmis olmasi nedeniyle bu durumda 6ncelikle
fenotipin genisletilmesinden ziyade ikinci bir genin varligi ve harman fenotip disiiniilmelidir.
Bu nedenle hastaya WES c¢alisilmas1 planlanmistir. Ozellikle akraba evliliklerinde harman
fenotipler akilda tutulmalidir ve genetik danigmada bu durum goéz 6niinde bulundurulmalidir.
Ayrica fenotipin nadir veya daha az gbzlenen bulgulari i¢in daha fazla hasta verisine ve
fonksiyonel ¢aligsmalara ihtiya¢ bulundugu agiktir.

Anahtar Kelimeler: Meier-Gorlin sendrom, CDT1, katarakt, gelisme geriligi
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KS-30 Sotos Sendromu ve Malan Sendromlu Dort Olgu: Fenotipik Bulgularin ve Novel
Mutasyonlarin Tanimlanmasi

Ceren Yilmaz Uzman', Semra Giirsoy?, Durdugiil Ayyildiz Emecen?, Filiz Hazan!
1 S.b.ii Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi
2 Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Genetik Bilim Dal1

Giris: Asir1 biiyiime sendromlari prenatal ve postnatal donemde bulgu veren anormal biiyliime
ile karakterize genetik hastaliklardir. Hastalarda zihinsel yetersizlik, davranis bozukluklari,
norolojik bulgular, organomegali veya konjenital anomaliler de goriilebilir. Sotos sendromu,
asirt bliyiime, makrosefali, dismorfik bulgular, 6grenme giigliigii ile karakterize, niikleer
reseptor baglayict SET domainl (NSD1) genindeki heterozigot varyantlarin neden oldugu bir
sendromdur. Sotos benzeri fenotipe sahip bireylerde NFIX (Nuclear Factor 1/X) genindeki
tanimlanan heterozigot varyantlarin Sotos 2 olarak da bilinen Malan sendromuna yol agtig1
gosterilmistir. Bu ¢calismada; Sotos ve Malan sendromu tanisi alan 4 hastanin klinik 6zelliklerini
ve molekiiler sonuglarini degerlendirmeyi amagladik. Olgu 1: Zihinsel gerilik, dismorfik yiiz
bulgular1, makrosefali, el ve ayaklarda biiyiikliik ile bagvuran 8 yas kiz olgunun kemik yas1 10
yas ile uyumluydu. Mevcut klinik bulgular1 dogrultusunda Sotos sendromu 6n tanisti ile yapilan
WES analizinde NSD1 geninde novel muhtemel patojenik ¢.6346G>T (p.Glu2116Ter)
degisimi saptandi. Olgu 2: 2.5 yas kiz hasta, makrosefali, gelisme geriligi, dismorfik bulgulari
ve ileri kemik yasi nedeni ile bagvurdu. Sotos sendromu diisiiniilerek istenen molekiiler
incelemesinde NSD1 geninde heterozigot novel muhtemel patojenik c.4774delA
(p-Thr1592ProfsTer50) degisimi saptandi. Olgu 3: Gelisme geriligi, makrosefali ve dismorfik
yiiz bulgular1 nedeni ile danigilan 1 yas erkek olgunun bakilan kemik yas ileriydi. On tamda
Sotos sendromu diisiiniilen olgunun WES analizinde NSD1 geninde heterozigot ¢.6013G>T
(p-Arg2005Gly) degisimi saptandi. Bu degisim daha 6nce Clinvarda muhtemel patojenik olarak
bildirilmisti. Olgu 4: 9 yas erkek hasta dismorfik yiiz bulgulari ve entelektiiel yetersizlik nedeni
ile poliklinigimize bagvurdu. Makrosefali, uzun boy, dismorfik bulgulari, gelisme geriligi, ileri
kemik yas1 olmasi nedeni ile Malan Sendromu diisiintilerek yapilan NFIX geni molekiiler
analizinde heterozigot patojenik ¢.303dupC (pCysl02LeufsTerl7) degisimi saptandi. Bu
degisim daha once Clinvarda patojenik olarak bildirilmisti. Sonug: Sotos ve Malan sendromu
ortiisen fenotipik bulgular1 nedeni ile klinik olarak tan1 koymanin zor oldugu iki asir1 biiyiime
sendromu olup, bu olgu serisini hem iki sendromun klinik bulgularina dikkat ¢cekmek, hem de
novel mutasyonlari bildirmek amaciyla sunmak istedik.

Anahtar Kelimeler: Sotos sendromu, NSD1, Malan sendromu, NFIX
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KS-31 Karmasik Kromozomal Yapiya Sahip Mozaik Ring 14 Sendromlu Bir Olgu

Melike Ataseven Kulali*, Kamuran Avci?
1 Afyonkarahisar Saglhk Bilimleri Universitesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Cocuk Genetik Klinigi, Afyonkarahisar, Tiirkiye
2 Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Afyonkarahisar,
Tirkiye

Giris: Ring 14 sendromu, ilk kez 1971'de Gilgenkrantz ve arkadaslar tarafindan tanimlanan
nadir bir genetik hastaliktir. Baslica 6zellikleri postnatal baslangi¢li mikrosefali, dismorfik yiiz
goriiniimii, 6zellikle retina distrofisi olmak tizere okiiler anomaliler, gelisme geriligi ve ilaca
direngli epilepsidir. Bununla birlikte hala bu sendromun klinik ve genetik 6zelliklerinin tam
olarak tanimlanmasinda eksiklikler bulunmaktadir. Burada karmasik kromozomal yaprya sahip
mozaik bir ring 14 sendromu olgusunun Klinik ve genetik Ozelliklerini degerlendirmeyi
amacladik. Olgu: Ug aylik erkek hasta dismorfik yiiz 6zellikleri, hipotonik olmasi ve ndbet
Oykiisli nedeni ile degerlendirildi. Prenatal takiplerinde 6zellik yoktu. Miadinda 2400 gr olarak
normal spontan vajinal yol ile dogdugu 6grenildi. Ebeveynler arasinda akrabalik yoktu ve
saglikli bir kiz kardesi mevcut idi. Nobetleri yukariya dogru bakma seklinde olup yeni
baslamisti. Fizik muayenesinde bag ¢evresi 37 cm (<3 persentil) , viicut agirlig1 ve boyu normal
standart deviasyonlar arasinda idi. Mikrobrakisefali, bitemporal darlik, hipertelorizm, basik
burun kokii, antevert burun delikleri, uzun filtrum, ince dudaklar, yiiksek damak, retrognati,
kulak memelerinde ¢entik mevcut idi. Aksiyel hipotonitesi vardi. Metabolik tetkikleri ve kreatin
kinaz diizeyini de igeren rutin laboratuvar testleri normal idi. Isitme testinden gegen hastanin
teknik nedenlerden dolayr g6z muayenesi yapilamadi. Ekokardiyografide sekundum ASD
saptandi. Kraniyal manyetik rezonans goriintiileme ve batin ultrasonografisi normal olarak
raporlandi. Elektroensefalografide sol oksipital bolgeden kaynaklanan fokal epileptik aktivite
goriildi. Karyotip analizi mos45,XY ,-
14[101,46,XY,r(14)(p11.1q32)[77],46,XY,rob(13;14)(q10;q10),+13[13] olarak raporlandi.
Mikroarray analizinde 14932.32032.33(103470073-106320387) bolgesinde 2,8 mega bazlik bir
heterozigot patojenik delesyon tespit edildi. Ebeveynlerin karyotip analizi normal olarak
raporlandi. Sonug: Epilepsi, gelisme geriligi ve dismorfik bulgulari olan hastalarda ring
kromozomlar agisindan kromozom analizi 6ncelikli test olarak planlanmalidir. Burada daha
once bildirilmemis olmasi nedeni mozaik yapida ring 14, monozomi 14 ve trizomi 13’e sahip
bir olgunun klinik ve genetik 6zelliklerini sunmak istedik.

Anahtar Kelimeler: Ring 14, epilepsi, dismorfik bulgular, gelisme geriligi
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KS-32 Asir1 Biiyiime Olmadan Yaygin Gelisimsel Gecikmeye Neden Olan Setd2
Varyanti: Bir Olgu Sunumu ile Fenotipin Genisletilmesi

Melike Ataseven Kulali', Dilek Cavusoglu?
1 Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Cocuk Genetik Klinigi, Afyonkarahisar, Tiirkiye
2 Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Cocuk Noroloji Bilim Dal1, Afyonkarahisar, Tiirkiye

Giris: SETD2 (SET Domain Containing 2, Histone Lysine Methyltransferase) iliskili
norogelisimsel bozukluklar yaygin olarak zihinsel yetersizlik, otizm spektrum bozuklugu gibi
davranis bozukluklari, makrosefali, beyin malformasyonlar1 (Chiari 1 malformasyonu) ve asir1
biiytimeyi iceren genis klinik cesitlilik gosterir. SETD2, histonlarin epigenetik modifikasyonu
ve transkripsiyon, DNA replikasyonu ve DNA hasar1 dahil olmak iizere c¢oklu hiicresel
stireclerin diizenlenmesi i¢in gereklidir. De novo SETD2 varyantlari farkli biiytikliikteki kohort
calismalarinda rapor edilmistir fakat SETD2 i¢in mutasyon paterni ve kapsamli genotip-fenotip
korelasyonlar1 hala eksiktir. Burada SETD2 mutasyonuna sahip bir olgunun klinik 6zelliklerini
sunmay1 ve literatiideki olgular ile karsilagtirmay1 amacgladik. Olgu: Yedi yas 5 aylik kiz hasta
yaygin gelisme geriligi ve epilepsi nedeni ile degerlendirildi. Prenatal takiplerinde 6zellik
olmayan olgunun miadinda 2735 gr olarak sezeryan ile dogdugu 6grenildi. Ebeveynler arasinda
akrabalik yoktu ve saglikli ii¢ kardesi mevcut idi. Bagini tutmasi 1 yasinda, oturmasi 15 ayda,
yiiriimesi 2 yasinda ve konusmasi 4 yasinda gerceklesmisti. Ogrenme gii¢liigii ve otizm nedeni
ile 2 yasindan itibaren 6zel egitim almaktaydi. Fizik muayenesinde bas ¢evresi 52 cm (72p),
viicut agirligi 26 (68 p), boyu 116 cm (5 p) idi. Hipertelorizm, bilateral epikantus, biilbdz burun
ucu, kisa filtrum, sinirda diisiik ve kendi tizerine katlanmis kulak kepgeleri ve skolyoz mevcuttu.
Metabolik tetkikleri ve kreatin kinaz diizeyini de igeren rutin laboratuvar testleri normal idi.
Sag kulakta isitme kaybi, gdz muayenesinde strabismus saptandi. Ekokardiyografisinde PFO
tespit edildi. Kraniyal manyetik rezonans goriintiileme ve batin ultrasonografisinde patolojik
bulgu saptanmadi. Karyotip analizi ve mikroarray normal olarak raporlandi. Tiim ekzom dizi
analizinde SETD2 geninde intron 5’de heterozigot muhtemel patojenik 4715+1G>A degisimi
tespit edildi. Ayni degisim ebeveynlerde saptanmadi. Sonug: De novo SETD2 gen mutasyonuna
sahip olgularin ¢ogunda gelisimsel gecikme (motor ve konugma), entelektiiel yetersizlik, otizm
spektrum bozuklugu, makrosefali ve asir1 biiyiime goriilmektedir. Ancak heniiz kesin bir
genotip fenotip iliskisi kurulamamaktadir. Olgumuzda, SETD2 gen mutasyonuna sahip bir¢ok
olgudan farkli olarak makrosefali ve asir1 biilylime bulunmamaktadir. Literatiirde; olgumuzla
ayni mutasyona sahip olan bir hasta bildirilmis, bizimkinden farkli olarak olguda motor gelisim
basamaklarinda gecikme ve dismorfik bulgular saptanmamustir.

Anahtar Kelimeler: :SETD2, gelisme geriligi, makrosefali, asr1 bilylime
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KS-33 Prader Willi Sendromu On Tamsi ile Takipli Olup Trappc9 Geninde Biallelik
Mutasyon Saptanan Nadir Bir Olgu; Otozomal Resesif Mental Retardasyon Tip 13

Durdugiil Ayvildiz Emecen?®, Ceren Yilmaz Uzman?, Semra Gﬁrsoyl, Filiz Hazan!
1 S.b.ii Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Giris: Genetik heterojen bir grup olan otozomal resesif zihinsel yetersizlik sendromlari, simdiye
kadar yaklasik 73 farkli tipte simiflandirilmistir. Sendromik olmayan zihinsel yetersizlik
yaninda sik goriilen genetik sendromlarla da karisabilen nadir sendromik zihinsel yetersizlik
sendromlar1 da bulunmaktadir. Bunlardan biri olan TRAPPC9 genindeki biallelik patojenik
varyantlar zihinsel yetersizlik, mikrosefali,epilepsi ve noromotor gelisme geriligine sebep
olmaktadir. Literatiirde simdiye kadar 24 farkli aileden 54 hasta bildirilmistir. Bu ¢alismada
obezite, boy kisalig1, hipotelorizm nedeniyle Prader Willi sendromu 6n tanisi ile takipli olup
Prader Willi sendromuna yonelik tetkikleri normal bulunan ve tiim ekzom dizi analizi ile
TRAPPC9 geninde biallelik patojenik varyant saptanan bir hastay1 sunarak tiim ekzom dizi
analizinin genetik heterojen hastaliklarin tanisindaki yerini vurgulamaktir. Olgu: 4,5 yas kiz
hasta yaygin gelisimsel gerilik ve obezite nedeniyle tarafimiza basvurdu. Oz ge¢misinde;
36.GH’da NSD ile 2000 gr dogum o&ykiisii vardi. Bir yasindan sonra polifaji ve kilo alma
Oykiisii baslayan hastanin yiiriimesi 3 yasinda gergeklesmisti ve heniiz cimle kurmuyordu. Soy
gecmisinde; anne baba arasinda 1 derece kuzen evliligi mevcuttu. Fizik muayenesinde boyu:
96 cm (-2SDS), viicut agirligi: 18,5 kg (75P), bas ¢evresi: 46 cm (-3 SDS) idi. Dismorfolojik
muayenede mikrosefali, strabismus, downslanting palpebral fissiir, diisiik kulak, bulb6z burun
ucu, dolgun yanaklar, kii¢iik el ve ayaklart mevcuttu. Tetkiklerinde Ekokardiyografi normaldi.
Goz ve igitme tetkikleri normaldi. Kranial MR’da bilateral periventrikiiler beyaz cevherde T2
sinyal artig1 saptanmisti. Mevcut bulgular ile 6n tanida Prader Willi sendromu diisiiniilerek
Prader Willi MS MLPA ve mikroarray tetkikleri yapilmis ve normal saptanmisti. Karyotip
46,XX idi. Bunun iizerine gonderilen tiim ekzom dizi analizinde TRAPPC9 geninde homozigot,
novel olasi patojenik ¢.2459dup (p.Ser7231lefsTer15) varyanti saptadi. Otozomal resesif mental
retardasyon tip 13 i¢in klinik olarak uyumlu saptanan hastanin anne babasi ayni varyant i¢in
heterozigot bulunmustu. Sonug: Genetik heterojen hastaliklarda tiim ekzom dizi analizi tani
stiresini kisaltarak genetik danigmanligin kalitesini arttirmaktadir. Sunulan bu ¢aligma ile nadir
goriilen bir sendromun mutasyon spektrumu genisletilerek literatiire katki saglanmistir.

Anahtar Kelimeler: genetik, Prader willi sendromu, TRAPPC9
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KS-34 Psodotumor Serebri ve Kraniosinostozis Ile Bulgu Verip Gnas Inaktivasyonu
Tanis1 Alan Bir Hasta ve Gnas Spektrum Bozukluklarinin Gézden Gegirilmesi

Durdugul Ayyildiz Emecen’, Tiilay Oztiirk Atasoy?, Tuncay Derya Okur?, Ceren Y1ilmaz
Uzman?, Ozlem Nalbantoglu*, Filiz Hazan®, Behzat Ozkan*

1 S.b.ii. Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim Ve Arastirma Hastanesi,
Cocuk Genetik Boliimii

2 S.b.ii. Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim Ve Arastirma Hastanesi,

Radyoloji Boliimii

3 S.b.ii. Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim Ve Aragtirma Hastanesi,
Cocuk Noroloji Boliimii

4 S.b.u. Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim Ve Arastirma Hastanesi,
Cocuk Endokrin Boliimii

5 S.b.ii. Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklart Ve Cerrahisi Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi
Genetik Boliimii

Giris: GNAS kompleks lokusu; bir¢ok norotransmiterin ve parakrin/otokrin faktdrlerinin
fonksiyonuna aracilik eden bir sinyal proteini olan uyarici G proteininin (Gsa) alfa alt birimini
kodlar. GNAS inaktivasyonuna bagl bozukluklar arasinda psédohipoparatiroidizm la, 1b ve Ic
(PHP-Ia, -Ib, -Ic), psédopsddohipoparatiroidizm (PPHP), progresif ossedz heteroplazi (POH)
ve osteoma kutis (OC) fenotipleri yer alir. PHP-Ia,.-1b ve -Ic, maternal GNAS kompleks lokusu
tarafindan kodlanan Gsa proteininin ekspresyonunun azalmasi veya yoklugu ile iliskili iken
PPHP ve POH/OC fenotipleri, paternal GNAS tarafindan kodlanan Gsa'nin ekspresyon
eksikligi ile iliskilidir. Bu calismada pseudotumor serebri ve kraniosinostoz nedeniyle
tarafimiza bagsvurup GNAS dizi analizinde splice site patojenik varyant saptanan bir hasta
sunularak klinik ©6n tanimmin molekiiler taniyr hizlandirmadaki roliinlin vurgulanmasi
amaclanmistir. Olgu: 7 yasinda kiz hasta psddotumor serebri ve dismorfik yiliz bulgular
nedeniyle tarafimiza basvurdu. Ozge¢misinde; 32. GH’da oligohidramnios nedeniyle C/S ile
1450 gr dogan hasta bir ay yenidogan yogunbakim {iinitesinde prematiirite ve Evre 1 NEK
nedeniyle takip edilmisti. 3 yasinda iken damaryolu agilma yerinde osteoma cutis nedeniyle
operasyon Oykiisii mevcut olup o donemde damaryoluna bagli hematomun organize olarak
kalsifiye olmasi olarak degerlendirilmis. Soyge¢misinde anne baba arasinda akrabalik ve ailede
benzer hastalik Oykiisii yoktu. 6 yasinda strabismus ve pitozis sikayetiyle tekrar bagvurmus ve
psddotumor serebri tanis1 almisti. Fizik muayenede boyu 115¢m (10-25p), viicut agirligr 19kg
(3-10p) bas ¢evresi 49cm (3-10p) idi. Hipertelorizm, sag gozde propitozis ve plegiosefali
mevcuttu. Oncesinde gonderilen Karyotip 46,XX ve mikroarray tetkikleri normaldi.
Kraniosinostozis nedeniyle gonderilen FGFR panel normaldi. Yapilan Ekokardiyografisi ve
batin ultrasonu normaldi. WISCR testinde donuk normal zeka olarak tespit edildi. Pitozis
nedeniyle yapilan Orbita MR’inda bilateral optik sinirler tortiyoze saptandi. Kranial MR
normaldi. Kemik grafilerinde kraniosinostozis, tip E brakidaktili ve kutanéz dokuda
kalsifikasyon saptanmasi nedeniyle psddohipoparatiroidizm (Albright herediter osteodistrofi)
on tanist ile gonderilen GNAS dizi analizinde heterozigot, patojenik ¢.432+1G>A varyanti
tespit edildi. Hastanin anne ve babasindan segragasyon analizi gonderildi. Sonug: Klinik 6n
taninin belirlenmesinin miimkiin oldugu genetik sendromlarda hedefe yonelik istenen
molekiiler tetkik, tan1 ve tedavi siirecini hizlandirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: GNAS, kraniosinostozis, Albright herediter osteodistrofi
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S-01 Tiiberosklerozis Kompleksi Tanili 34 Yeni Hastanin Klinik ve Molekiiler
Degerlendirilmesi

Gamze Mutlucan Késeoglu®, Aysegiil Nese Citak Kurt?, Ibrahim Ece®, ilker Cetin 4,
Neriman Sar1 °, Esra Kilig !
1 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Genetik Klinigi
2 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Noroloji Klinigi
3 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Kardiyoloj Klinigi
4 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Kardiyoloji Klinigi
5 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Hematoloji Onkoloji Klinigi

Tiiberosklerozis kompleksi beyin, retina, kalp, deri gibi ¢oklu organ ve sistem tutulumu olan,
hamartamatéz tiimor gelisimi ile karakterize bir norokutan hastaliktir. Tiiberosklerozis
kompleksinde TSC1 ve TSC2 genleri etkilenmistir ve hastalik otozomal dominant kalitilir.
Kromozom 9q34°de lokalize olan TSC1 ve kromozom 16q13 de lokalize olan TSC2 genleri,
sirastyla hamartin ve tuberin proteinlerini kodlar. Hamartin ve tuberin kompleksinin
disregiilasyonu, rapamisin (mTOR) yolagi tizerindeki baskiy1 kaldirarak beyin, kalp ve deri gibi
organlarda timoOr olusumuna neden olur. Biz bu c¢alismada klinigimizde tiiberosklerozis
kompleksi tanist ile izledigimiz 34 hastanin klinik ve demografik bulgularini, radyoloji
gorlntiilerini ve molekiiler genetik verilerini retrospektif olarak derledik. Hastalarimizin
33’tinde (%97) cilt bulgusu mevcuttu. 29 hastada (%85) kortikal tiiberler bulunmaktaydi. 28
hastamiz (%82) epilepsi tanisi ile izlenmekteydi. 19 hastamizda (%56) kardiyak rabdomyom,
11 hastada (%32) renal anjiyomyolipom mevcuttu. 5 hastamizda (%14) ailede tiiberosklerozis
kompleksi Oykiisii saptandi. Hastalarimizin 9’unda (%24) TSC1’de mutasyon varken, 19’unda
(%56) TSC2’de mutasyon saptandi. Calismamizda literatiirde daha 6nce bilinmeyen 10 gen
patojenik varyant olarak saptandi. Klinik tani kriterleri ile tiiberosklerozis kompleksi tanisi
konulan 4 hastada (%12) tam1 molekiiler diizeyde dogrulanamadi. Iki hastamizda (%6) ise
genetik analiz yapilamamisti. Bu calismada tiiberosklerozis kompleksi tanili hastalarin klinik
ve molekiiler verilerini inceleyerek klinik spektrumu genisletmeyi ve yeni molekiiler veriler ile
literatiire katk1 saglamay1 amacladik.

Anahtar Kelimeler: Tiiberosklerozis kompleksi, TSC1, TSC2
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S-02 Multiple Eklem Dislokasyonu ile Giden Dort Nadir iskelet Displazisi

Akcahan Akalin'
1 Diyarbakir Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi

Iskelet displazileri klinik ve genetik olduk¢a heterojen bir hastalik grubudur ve son iskelet
hastaliklarinin nozolojisinde 552 gen ile iliskilendirilen 771 klinik alt gruba ayrilmistir.
Multiple eklem dislokasyonu ile giden iskelet displazileri bu nozolojide grup 4 ve 5 altinda
siiflandirilmistir (1). Bu gruptaki iskelet displazilerinin biiyiik bir kismi glikozaminoglikan
(GAG) biyosentezinde yer alan genlerdeki hastalik yapici varyantlar nedeni ile olugsmaktadir.
GAG biyosentezi, ¢oklu enzimlerin etkisini igeren karmasik bir stirectir. B3GALT6 ve XYLT1
genindeki biallelik mutasyonlar sonucu olusan “linkeropatiler”, CHTS3 geninin yer aldigi
“stilfasyon bozukluklar’” ve SLCI0A7 geninin bulundu “golgi transport defektleri” GAG
biyosentezi i¢in gerekli olan basamaklardaki defektleri tanimlamaktadir. Prenatal baslangicli
orantisiz boy kisaligi, 6zellikle biiytlik eklemleri etkileyen coklu ¢ikik dykiisii, brakidaktili ve
vertebra tutulumu bu hastalik grubunun genel 6zelliklerindendir. Radyolojik bulgular arasinda
ileri kemik yasi, ingiliz anahtar1 goriiniimii ile birlikte kisa femur boynu, epi-metafizyel
diizensizlikler ve platispondili yer almaktadir. Etkilenmis bireylerde dismorfik yiiz bulgulari,
gevsek cilt dokusu, yapisal kardiyak anomaliler, dis anomalileri ve obezite de goriilebilmektedir
(2). Biz burada klinigimize eklem laksisitesi, orantisiz boy kisalig1, dismorfik ytliz bulgular ile
yonlendirilen ve molekiiler genetik analiz sonucunda XYLTI1, B3GALT6, SLCI0A7 ve
CHST3 genlerinde biallelik hastalik yapici varyant saptayarak Desbuquois displazisi tip 2,
eklem laksisitesi ile seyreden spondiloepimetatizyel displazi tip 1, SLC10A7 iligkili iskelet
displazisi ve konjenital eklem ¢ikiklari ile birlikte seyreden spondiloepifizyel displazi tanisi
koydugumuz, literatiirde olduk¢a nadir goriilen aralarinda akrabalik olan 4 farkli aileden 5
vakayr sunmay1 ve GAG biyosentezi bozukluklar1 sonucu ortaya ¢ikan iskeletin genetik
hastaliklarin1 vurgulamay1 amagcladik. 1. Unger S, Ferreira CR, Mortier GR, Ali H, Bertola DR,
Calder A, et al. Nosology of genetic skeletal disorders: 2023 revision. American Journal of
Medical Genetics Part A. 2023. 2. Dubail J, Cormier-Daire V. Chondrodysplasias with multiple
dislocations caused by defects in glycosaminoglycan synthesis. Frontiers in Genetics.
2021;12:642097.

Anahtar Kelimeler: eklem dislokasyonu, boy kisalig1, glikozaminoglikan sentezi
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S-03 Cornelia De Lange Sendromu Vaka Serisi

Duygu Cetinkaya!, Esra Kili¢?
1 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

Cornelia De Lange Sendromu(CDLS) ilk kez 1933 yilinda Cornelia De Lange tarafindan
tanimlanmistir.Konjenital malformasyonlar,biiyiime geriligi,intellektiiel yetersizlik, mikromeli
ve tipik yliz bulgulari(sinofris,ince ve asagr egimli iist dudak,basik burun kokii) baslica
bulgularidir. CDLS tiimiiniin kohezin kompleksinde diizenleyici islevi olan proteinleri kodlayan
NIPBL, SMCIA,HDACS8,SMC3,RAD21 genlerindeki mutasyonlarla ortaya c¢ikar.Burda
klinigimizde takip ettigimiz 12 CDLS wvakasi sunduk.Materyal-Metod: Cocuk genetik
poliklinigine gesitli sikayetlerle basvuran tipik yiiz ve klinik bulgulari olan 12 hasta ¢aligmaya
dahil edildi.Hastalara kromozom analizi, mikrodizin analizi ve yeni nesil dizileme yontemi ile
Cornelia de Lange Sendromu gen paneli yapildi.Cornelia De Lange Sendromu tanili hastalarin
klinik ve molekiiler bulgular1 sunulacaktir.Bulgular:Cornelia De Lange Sendromu tanisi ile
takip edilen hastalardan 7 tanesi erkek, 5 tanesi kiz idi. Yas ortalamalar1 7 yas 1 aydi ve tam
alma yaglar1 2 ay ile 12 yas arasindaydi.Dogum kilolarina gore bakildiginda 6 hastanin dogum
kilosu -2 sds altindaydi.Boy ve viiciit agirliklar1 -8sds ile -1.07sds arasinda,bas cevresi
Olgtimleri-7sds ile -1,3sds arasindaydi. Tiim hastalarda sinoftis, kisa ve antevert delikleri olan
burun profili, uzun ve silik filtrum, ince ve asagi egimli iist dudak vardi. Bir hastada dort
extremitede fokomeli, diger hastalarin biri hari¢ hepsinde mikromeli ve 5. parmakta brakidaktili
vard1. Hirsutizm &zellikle sirtta olmak iizere hepsinde belirgindi. iki hastada yarik damak dudak
mevcuttu.Hastalarda kardiyak anomali yoktu,bir hastada at nali bobrek anomalisi vardi.Ug
hastanin isitme kaybi vardi birine bilateral kohlear implant takilmisti. Hastalardan ikisi
katarakt,bir hasta ROP nedeniyle takipliydi.Bir hastada konjenital nefrotik sendrom, bir hastada
primer silier diskinezi tanis1 vardi.Bir hasta PEG ile besleniyordu.Hastalarin tamaminda global
geligsme geriligi vardi.4 hastanin konusmasi yoktu,8 hastanin orta-hafif entelektiiel yetersizligi
vardi.Bir hasta hari¢ tlimii bagimsiz yiiriiyebiliyordu.Tiim hastalarin kromozom analizi normal
karyotip olarak raporlandu. iki hastanin mikrodizin analizinde NIPBL genini de iceren delesyon
vard1.Yeni nesil dizileme yontemi ile yapilan panel testinde {li¢ hastada NIPBL geni, iki hastada
SMCI1A geninde varyant tespit edildi. 3 hastanin panel testinde varyant bulunamadi.Hastalarin
molekiiler analiz sonuglarinda NIPBL geninde %25, SMC1A geninde %16 ve mikrodizin
analizinde delesyon %16 oraninda bulundu. Tartisma ve Sonug¢:CDLS tipik yiiz bulgulari ile
taninabilen nadir bir malformasyon sendromudur.Burada 12 yeni vaka ile klinik ve molekiiler
spektrumu genisletmek amacglanmistir. Taninin molekiiler analiz yontemleri ile dogrulanmasi
dogru klinik yaklasim ve genetik danigsma agisindan 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Cornelia De Lange Sendromu,NIPBL
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S-04 Norofibromatozis Tip 1 Tanihh Hastalarda Klinik ve Molekiiler Bulgular

Yasemin Unal', Esra Giirkas®, Ahmet Cevdet Ceylan?, Ash Geng!, Esra Kilig!
1 Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

Giris ve Amag: Norofibromatozis Tip 1 (NF 1) OD gecis gosteren, cilt ve santral sinir sistemi
basta olmak tlizere pek ¢ok sistemi etkileyen norokutandz bir hastaliktir. NF 1, kromozom
17q11.2 iizerinde yer alan NFI genindeki inaktive edici mutasyonlar sonucu olusur.
Calismamizda NF 1 nedeni ile merkezimizde takip edilen ¢ocuklarin klinik ve molekiiler
bulgulariin degerlendirilmistir. Gere¢ ve Yontemler: Calismamizda merkezimizde izlenen NF
1 klinik tan1 kriterlerini karsilayan veya klinik siiphe ve aile dykiisii nedeniyle molekiiler analiz
yapilmis 115 hastanin bulgulari retrospektif olarak incelenmistir. Bulgular: Hastalarin ortanca
tan1 yas1 8 yas (lay-17 yas), erkek/kiz: 0.8 bulundu. Cafe-au-lait lekeleri %98, ¢illenme %37,
kutan6z norofibrom %7,8, pleksiform noérofibrom %6,9, Lisch nodiilleri %34 (34/100), optik
yol gliomlart %5,2, skolyoz %13,9, aile oykiisii %56,5 ‘ti. NF 1 iligkili durumlardan %37,5
(15/40) boy kisaligi, %4 (1/25) makrosefali, %17,3 6grenme giicliigii, %11,3 tiimdr gelisimi,
%1,7 hipertansiyon, %1,7 epilepsi saptandi. 1 hastada Moyamoya hastalig1, 1 hastada JMML
nedeni ile transplantasyon Oykiisii mevcuttu. Ekokardiyografide 9%29,8 (20/67) kardiyak
patoloji saptandi. Kranial MRG’de fokal artmis sinyal intensitesi %73 (73/99), hamartom dis1
radyolojik bulgular %32 (32/99) saptandi. Spinal MRG’de NF 1 iliskili anormallik %52 (12/23)
saptandi. 5 hastada NF-Noonan sendromu fenotipi mevcuttu. Hastalarimizin 102’sinde (%88,6)
NF1 geninde yeni nesil dizileme(NGS) yontemi ile 106 mutasyon saptandi. Saptanan
mutasyonlarin 34°{i nonsense (%32), 29’u missense (%27,3), 22’s1 frameshift (%20,7), 19’u
splicing (%17,9), 2°si non-coding mutasyondu. 2 hastada MLPA analizi ile tiim NF1 geninde
delesyon saptandi. Calismamizda NF 1 klinigi olan hastalarin 3’iinde (%2,6) SPREDI ve 1
hastada SMARCB1 mutasyonu saptandi. Bu ¢alismada literatiirde bildirilmemis NF1 geninde
19 ve SPREDI geninde 1 yeni mutasyon saptanmistir. Sonug: Sonug olarak NF 1 tanis1 klinik
kriterlere dayali olarak konulsa da hastalik bulgularinin yasa bagl degiskenlik gdstermesi
nedeni ile erken tani avantaji saglamasi, hastaligin seyri ve komplikasyonlarini takip etmeyi
kolaylastirmasi, atipik vakalarin tanisinda yardimci olmasi agisindan genetik testler tanida
kullanilmahidir. NGS yontemi; hedefe yonelik paneller olusturularak birden fazla genin es
zamanli olarak analiz edilebilmesi, ¢ok biiyiik boyutlu genlerin hizli analizine olanak saglamasi,
Sanger dizi analizine gére maliyetinin daha diisiik olmasi1 nedeni ile NF 1 hastalig1 tanisinda
yardimeidir.

Anahtar Kelimeler: Norofibromatozis, Yeni Nesil Dizileme, Mutasyon
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S-05 Noonan Sendromu Klinik Tanih Hastalarda Klinik Bulgularin ve Molekiiler Analiz
Sonuc¢larimin Degerlendirilmesi

Elif Sarikaya!, Ash Geng!, Esra Kilig!
1 Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

Giris ve Amag: Noonan Sendromu (NS) otozomal dominant kalitim gdsteren, noro-kardiyo-
fasiyo-kutanoz hastaliklar olarak bilinen RAS-MAPK yolundaki birden fazla mutasyonun
neden olabildigi RASopati grubu hastaliklardan en sik goriilenidir. Klinik olarak NS tanist
diigtintilen olgularda giiniimiizde yeni nesil dizileme yontemleri (NGS) yapilmaktadir.
Calismamizda NS tanis1 ile takip edilen hastalarin klinik ve molekiiler bulgularinin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Gereg ve Yontem: Bu ¢alismada Saglik Bilimleri Universitesi
Ankara Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Hematoloji Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi ve
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi’'nde izlenen NS klinik tani kriterlerini karsilayan veya klinik
stiphe nedeniyle molekiiler analizi yapilmis 52 hastanin bulgular1 retrospektif olarak
incelenmistir. Bulgular: Hastalarin ortanca klinik tan1 yas1 7.6 yas (6ay- 18yas) idi. Erkek/kiz
orani=1.6 bulundu. Van Der Burgt tani kriterlerine gore 48 hasta klinik tani kriterlerini
karsilamakta, 4 hasta ise karsilamamaktaydi. Hastalarin %76,9’u boy kisalig1 ve dismorfik yiiz
goriinimi nedenli, %23,1°1 kardiyak anomali ve dismorfik yiiz gériiniimii nedenli basvurmustu.
NS’ye dair tanimlanan tipik yiiz goriinimi %80,8 (42/52) hastada mevcuttu. Boy uzunlugu
kaydedilmis hastalarin %80’inde (36/45) boy <3p idi. Kardiyak degerlendirmesi yapilmis
hastalarin %60’1nda (30/50) pulmoner stenoz saptandi. Hastalarin %51,1’inde (23/45) degisken
derecelerde motor-mental-gelisimsel gerilik ve erkek olgularin %28,1’inde (9/32) kriptorsidizm
oykiisti mevcuttu. Molekiiler analizi yapilan 52 hastanin 46’sina NGS ile, 6 hastaya ise PTPN11
analizi yapilarak tan1 koyuldu. Molekiiler analiz sonuclarina gore hastalarin %48,1’inde (25/52)
PTPNI11 geninde, %]17,3’inde (9/52) NF1 geninde, %7,7’sinde (4/52) RAF1 geninde,
%S5,8’inde (3/52) SOS1 geninde heterozigot mutasyon saptandi. BRAF, HRAS, RIT1, RASA2,
LZTR1 genlerinin her birinde 2/52’ser; CBL, MAP2K2, SPREDI1 genlerinin her birinde ise
1/52ser hastada heterozigot mutasyon saptandi. Saptanan bu mutasyonlarin tamami missense
mutasyondu. Verilerimizde yer alan mutasyonlarin %75,9‘u (41/54) patojenik, %7,4’1 (4/54)
muhtemel patojenik, %16,7’si (9/54) ise klinik onemi bilinmeyen degisiklik smifindadir.
Sonug: NS tanist klinik kriterlere dayali olarak konulsa da hastalik bulgularmin yasa bagh
degiskenlik gostermesi nedeniyle molekiiler tan1 6nemlidir. Genotip-fenotip korelasyonlarinin
belirlenmesi hastaligin seyrini ve komplikasyonlarini 6ngérmeyi kolaylastirir. NGS ile hedefe
yonelik paneller olusturularak birden fazla genin es zamanli ve hizli analizine olanak saglayarak
taniya yardimci olur. NGS’nin uygulanamadigi durumlarda PTPN11 gen analizinin yapilmasi
taniya katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: RASopati, Noonan Sendromu, Yeni Nesil Dizileme
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S-06 Nadir Goriilen Bir Genodermatoz: Rothmund-Thomson Sendromlu 4 Olgu

Ash Geng!, Esra Kilig!
1 Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

Giris ve Amag: Rothmund-Thomson Sendromu (RTS), poikiloderma, biiyiime geriligi, juvenil
katarakt ve konjenital iskelet defektleri ile karakterize nadir goriilen otozomal resesif bir
genodermatozdur. RTS tip 2, bialelik RECQL4 helikaz gen mutasyonlarinin neden oldugu bir
DNA replikasyon bozuklugudur. Bu yazida 2 farkli aileden RTS'li 4 olgudan bahsedilecektir.
Olgular: Ilk olgu 9 yasinda, kisa boylu, seyrek sacli, yiiziinde telenjiektazi, deri atrofisi, el ve
ayaklarda belirgin poikiloderma ve sag pelvik lokalize bobregi olan kiz hastaydi. Metabolik
tetkikleri, tam kan sayimi, kromozom analizi, isitme testi ve ekokardiyografisi normaldi. Ikinci
olgu 4 yasinda, kisa boy, ve ekstremitelerde karakteristik poikiloderma, fasiyal telenjiektazi,
deri atrofisi ve sag pelvik lokalize bobregi olan erkek hastaydi. Metabolik tetkikleri, isitme testi,
ekokardiyografisi ve kromozom analizi normaldi. Ugiincii olgu kisa boylu, seyrek sacli,
yliziinde telenjiektazi, ciltte atrofisi, el ve ayaklarda belirgin poikilodermasi olan 12 yasindaki
kiz hastaydi. Metabolik tetkikleri, isitme testi, abdominal ultrasonografi, ekokardiyografisi ve
kromozom analizi normaldi. Kardes olan bu 3 olguya ek olarak 4.olgumuz farkli bir aileden
fakat diger olgularla ayni yerlesim yerinden gelen 9 yasinda, karakteristik poikilodermasi,
bilateral el ve ayak tabanlar1 i¢inde hiperkeratotoik cilt lezyonlari, mikrosefalisi ve isitme kayb1
olan kiz hastaydi. Tiim olgularin ebeveynlerinde akraba evliligi mevcuttu. Tartisma ve Sonug:
RECQL4 geninin hedeflenen yeni nesil dizileme analizinde, 4 hastanin tiimiinde
€.2415 2419del homozigot mutasyonu tespit edildi. Bu patojenik varyant, dogrudan dizileme
analizi ile dogrulandi. Ayn1 yerlesim yerinden basvuran iki farkli aileden bu 4 olguda ayni
patojenik mutasyonun saptanmis olmasi founder effect olarak degerlendirildi. Bu yazida, RTS
tip 2 icin RECLQ4 genindeki daha once bildirilmemis patojenik bir varyanti rapor ediyoruz.
RECQLA4'te bialelik mutasyonlarin varligi, RTS hastalarinda yiiksek osteosarkom gelisme riski
ile iliskilidir. Bu hastalarda malignite riskinin artmas1 agisindan poikilodermay1 tanimak, olasi
nadir bir genetik sendromu ayirici tanida diisiinmek, genetik sonuglar ve taramalar sonrasi uzun
donem takip agisindan olduk¢a 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Rothmund Thomson Sendromu, Poikiloderma, RECQL4
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S-07 Neurodevelopmental Syndromes in Chilhood: 3 Rare Cases

Damla Eker?, irem Nur Arslan!
1 Burgen Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi

Introduction and Aim: Neurodevelopmental Syndromes, are rare diseases that affect the
function of brain and development of the nervous system, with or without seizures,
characterized by speech and language disorders, learning difficulties, behavioral abnormalities,
anxiety disorders, motor ve social developmantal delay (DD)/intellectual disability (ID). Here,
our aim are represent correlation between genetic diagnostic and clinical finding in three patient
who have each other independent pathogenic/likely pathogenic variants in different genes.
Material and Method: The first patient is a 5 year old female child who has developmental
delay, anxiety disorders, repetition of words. The second patient is a 4,5 year old female child
who has motor and social developmental delay, febrile seizure, balance problem in walking.
Third patient is a 2 year old male child who has balance problem in walking, a history of
frequent recurrent infection, has not seizure. Genomic DNA (gDNA) was extracted from
peripheral venous blood samples taken from the child patient following the manufecrurer’s
protokol using Exgene TM Blood SV isolation kit (GeneAll Biotechnologie, Kore). Exome
Sequencing Libraries were prepared according to the manufacturer’s using Human
Comprehensive Exome Panel (Twist Bioscience, South San Francisco). Following the target
process, libraries were sequenced on the DNBSEQ-G400 (MGI Tech, China). Result and
Discussion: We identified a pathogenic/likely pathogenic variants in NFIX (MIM*164005),
PHIP  (MIM*612870) and KCND3 (MIM*605411) genes. The heterozygous
€.4529 4533delGAGTGINSATCT, p.(Arg1510HisfsTer4) variant in PHIP gene was evaluated
as de novo and novel, according to segregation analysis. The heterozygous ¢.467G>C,
p.(Cys156Ser) variant in NFIX was detected in the second patient with febrile seizure. This
patient was considered to as Malan Syndrome [#614753] with epilepsy. The heterozygous
€.1111G>A, p.(Gly371Arg) variant in KCND3 gene was detected a male patient with balance
problem in walking. This variant detected in KCND3 gene was associated with Spinoserebellar
ataxia 19 [#607346] genotype. Although Spinocerebellar ataxia 19 is an adult-onset disease,
rarely early-onset cases have been reported in the literature. Clinical finding in children with
rare neurodevelopmental disease may be associated with novel/de novo variants in different
genes.

Anahtar Kelimeler: Neurodevelopmental Syndromes, Rare genetic diseases, PHIP, NFIX,
KCND3
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S-08 Arf3, Progresif Mikrosefali Etyolojisi Icin Yeni Bir Aday Gendir

Masamune Sakamoto?®, Kazunori Sasaki?, Atsushi Sugie®, Yohei Nitta®, Tetsuaki Kimura®,
Semra Giirsoy®, Tayfun Cinleti®, Mizue lai’, Toru Sengoku®, Kazuhiro Ogata®, Atsushi
Suzuki®, Nobuhiko Okamoto?®, Kazuhiro Iwamat, Naomi Tsuchida®, Yuri Uchiyama?, Eriko
Koshimizu?!, Atsushi Fujital, Kohei Hamanaka!, Satoko Miyatake!, Takeshi Mizuguchi?,
Masataka Taguri‘?, Shuuichi Ito', Hidehisa Takahashi'?, Noriko Miyake®, Naomichi
Matsumoto®®
1 Department Of Pediatrics, Yokohama City University Graduate School Of Medicine
2 Department Of Molecular Biology, Yokohama City University Graduate School Of
Medicine, Yokohama
3 Brain Research Institute, Niigata University
4 Division Of Human Genetics, Department Of Integrated Genetics, National Institute Of
Genetics
5 Deii, Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ad -Cocuk Genetik Bd
6 Sbii, Izmir Tepecik Egitim Ve Arastirma Hastanesi
7 Department Of Neurology, Kanagawa Children's Medical Center
8 Department Of Biochemistry, Yokohama City University Graduate School Of Medicine
9 Molecular Cellular Biology Laboratory, Yokohama City University Graduate School Of
Medical Life Science
10 Department Of Medical Genetics, Osaka Women’S And Children’S Hospital
11 Department Of Data Science, Yokohama City University School Of Data Science
12 Department Of Molecular Biology, Yokohama City University Graduate School Of
Medicine
13 Department Of Human Genetics, Yokohama City University Graduate School Of
Medicine, Yokohama

Giris: Golgipatiler; literatiirde beyaz cevher anormallikleri, mikrosefali, zihinsel yetersizlik ile
iliskili  Cohen, Warburg Micro gibi sendromlarda irdelenmistir. Golgi aygiti,
makromolekiillerin transportunda biitiinleyici bir goreve sahiptir. Adenozin difosfat
ribozilasyon faktor (ARF)' leri 6zellikle noronlarda olmak {izere adaptor proteinleri trans-golgi
network (TGN) membranlarina alir ve nakliyelerin baslangicinda kargolar birlestirir. ARF3 ise
baslica TGN’ de rol almaktadir. ARF’ ler kiigilk GTP-baglayici protein (G protein) siiper
ailesindendir ve viicutta en ¢ok beyinde eksprese olurlar. Olgu: Iki aylik kiz hasta 1s1k takibinin
olmamasi, atipik yiizii ve mikrosefalisi nedeniyle danigildi. Anne-baba arasinda akraba evliligi
olmayan hastanin, intrauterin 32. haftadan sonra belirgin mikrosefalisinin farkedildigi
ogrenildi. Yapilan 6 yillik izlemde progresif mikrosefalisi saptandi. Kranial goriintiilemede
serebral kortikal gri ve beyaz cevheri ilgilendiren generalize atrofi ve beyin sap1 atrofisi
mevcuttu. Yapilan kromozom analizi, kromozomal mikroarray, kalitsal dogmalik hastaliklar
paneli ve tiim ekzom dizileme (TED) testlerinde patoloji izlenmedi. TED reanalizinde ise ARF3
geninde heterozigot (c.200A>T) (p.Asp67Val) novel, de novo klinik nemi bilinmeyen varyanti
tespit edildi. Ekzom analizi ile tanimlanan ARF3 varyanti sanger analizi ile dogrulandi. SIFT,
PolyPhen2, Mutation Taster, CADD gibi web tabanli veri tabanlarinda ise “hastalik-yapic1”
sonucuna ulasildi. Pfam (http://pfam.xfam.org/) ile yapilan protein modellemesinde ise
aktivasyonda kisitlilik, “fonksiyon kayb1” formasyonu saptandi. ARF3’ de saptanan varyantin,
golgi morfolojisinin niceligine etkisi HelLa hiicrelerinde degerlendirildiginde ise p<0,001
degeri ile istatiksel olarak anlamli saptandi. HEK293T hiicrelerinde sikloheksimit (CHX, 80
ug/mL) ile yapilan stabilite testinde ise vahsi tipe gore ARF3 varyantina sahip hiicrelerde
stabilizasyon kayb1 mevcuttu (p<0,01 ve p<0,001). Meyve sineginde yapilan ARF3
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varyantlarinin toksisite degerlendirmesinde ise sonug¢ “letal” olarak saptandi. Yine de 6liim
gercegi, goz disindaki diger dokularda ¢ok kiigiik miktarlarda eksprese edilen p.Asp67Val' in
cok toksik olabilecegini diisiindiirmektedir. Sonug: Golgipatiler genellikle anormal
miyelinasyon, defektif sinaptik dallanma ve gliogenez nedeniyle progresif mikrosefali ile
iligkilidir. ARF3 ile iliskili golgi trafigi; fetal and pediatrik beyin gelisimi i¢in 6nemlidir.
Muhtemelen dominant-LOF kalitimli ¢.200A>T (p.Asp67Val) varyanti insanlarda ve
hayvanlarda beyin gelisimini bozan siddetli etkilere sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Progresif mikrosefali, golgipati, trans-golgi network, ARF3
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S-09 Nonsense Mutasyonlu Dmd Hastalarinda Ataluren Tedavisinin Etkinliginin
Degerlendirilmesi

Hatice Yelda Yalcin®, Tayfun Cinleti!, Yigithan Giizin!, Berk Ozy1lmaz?, Figen Baydan?,
Nihal Olgag Diindar!
1 S.b.ii Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
2 Saglik Bilimleri Universitesi- izmir T1p Fakiiltesi Tepecik Suam

Giris: Duchenne muskiiler distrofi (DMD), DMD genindeki mutasyona bagli olarak kas hiicre
iskeleti proteini olan distrofinin yoklugu sonucu ortaya ¢ikan, X’e bagh resesif kalitimli ciddi
bir kas hastaligidir. 3500-5000 erkek dogumda bir goriiliir. Kas gligsiizliigiiniin ilk bulgusu 2-5
yaslar1 arasinda ortaya cikar ve hastalar1 16 yasindan 6nce non-ambulator hale getirir. Progresif
kas gii¢siizliigli sonunda gelisen solunum ve kardiak yetersizlik nedeniyle hastalar hayatin 2.-
3. dekadinda kaybedilir. Ataluren (Translarna, PTC124) 2007°de, yiiksek verimli kiiciik
molekiil taramasinda tespit edilmistir ve in-frame prematiir stop kodon iceren mRNA’nin
ribozomal okunmasini diizelterek nonsense mutasyona bagli supresyonu ortadan kaldirdigi ve
fonksiyonel, tam uzunlukta distrofin proteini olusumunu sagladig1 diistinilmistiir. 2014°te
Avrupa ila¢ ajans1 (EMA) tarafindan onaylanmistir. Amag: Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesinde izlenen, DMD tanili hastalarda saptanan mutasyon tiplerinin sikliginin
belirlenmesi ve nonsense mutasyon saptanip ataluren tedavisi alan hastalarin, 6 dakika yiiriime
testi (6DYT) ve North Star Ambulasyon Degerlendirmesi (NSAD) ile tedaviye yanitlarinin
degerlendirilmesi Bulgular: Klinigi ve mutasyon tipi Becker Muskiiler Distrofi (BMD) ile
uyumlu olan nonsense varyantl olgular degerlendirilmeye alinmadi. Olgularimizin izlemde,
tedavi oncesi ve sonrast 6DYT ve NSAD degerleri su sekildedir: Olgu 1: Tedavi baslangi¢ yast
(TBY): 5 yas Genetik sonug: ¢.364 G>T (p.G122X) 6DYT: 360-400, 365, 368, 393, 375, 426,
407, 395 mt (Tedavi dncesi-sonrasi, 4 yillik izlem) NSAD: 17-21, 25 (2 yillik izlem) Olgu 2:
TBY: 6 yas 3 ay Genetik sonug: ¢.10198 10201 delGTCT (p.Val3400Ter) 6DYT: 370-375,
425, 378, 402 (2 yillik izlem) NSAD: 26-29, 30, 33, 34 (2 yillik izlem) Olgu 3: TBY: 6.5 yas
Genetik sonug: ¢.5637 G>A (p.W1879X) 6DYT: 425-483 mt (7 aylik siire¢) NSAD: 30-29 (1
yillik izlem) Olgu 4: TBY: 6 yas 2 ay Genetik sonug: ¢.5653 C>T (p.GIn1885Ter) 6DYT: 475-
500 mt (1 yillik izlem) NSAD: 33-31 (1 yillik izlem) Sonu¢: Hastanemizde DMD tanili 431
hasta takip edilmektedir. Hastalarin 371'inde (86%) genis mutasyonlar saptandi. Kiiciik
mutasyonlar 60 kiside (14%) goriildii. Bunlarin 37’inde (62%; tiim mutasyonlarin 8.6%)
nonsense mutasyon saptandi. Genis mutasyon orani literatiirden biraz fazla, kiigiilk mutasyon
ve nonsense mutasyon orani literatiirden azdi. Nonsense mutasyonun kiiglik mutasyonlar
icindeki orani literatiirden fazlaydi. 4 olgunun izlem siirelerinde tedaviden fayda gordiikleri
tespit edilmistir. Degerler, nonsense varyantli olup ataluren almayan hastalar ile
karsilagtirilacaktir.

Anahtar Kelimeler: DMD; Duchenne Muskiiler Distrofi; nonsense mutasyon; ataluren
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S-10 Wolf Hirschorn Sendromu Vaka Serisi

Avyse Burcu Dogan Ar1', Aysegiil Nese Citak Kurt!, Esra Kilig!
1 Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

Giris: Wolf Hirschhorn sendromu(WHS) 4.kromozomun kisa kolunda delesyon (4p16.3)
sonucu ortaya ¢ikan, tipik yiiz bulgulari, prenatal ve postnatal biiylime geriligi, hipotoni,
mikrosefali, zihinsel yetersizlik, nobet ile karakterize bir genetik hastaliktir.
WHSC1,WHSC2,LETM1,CPLX1,CTBP1,PIGG,FGFRL1 genleri klinik bulgulardan sorumlu
tutulmaktadir. Burada klinigimizde takip ettigimiz 15 WHS vakasi sunduk. Materyal-Metod:
Cocuk genetik poliklinigine bagvuran tipik yiiz ve klinik bulgulari olan 15 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Hastalara kromozom analizi, FISH, mikrodizin analizi yapildi. Burada WHS tanili
hastalarin klinik ve molekiiler bulgular1 sunulacaktir. Bulgular: Hastalarin 9’u erkek,6’s1 kiz
idi. Yas ortalamalar1 6.9 yas (1-16 yas),tan1 alma yaslar1 3 ay ile 2 yas arasindaydi.13 hastada
intrauterin  gelisme geriligi vardi.14 hastanin gelis sikayeti hipotonik bebek,gelisim
geriligi,ndbet iken; bir hasta ambigus genitalya ile bagvurdu.Ug hastada akrabalik mevcuttu.13
hastanin dogum kilosu -2 sds altindaydi. Tiim hastalarda tipik yiiz bulgulan
(hipertelorizm,yiiksek alin,belirgin glabella,yiiksek kemerli kaslar,genis ve basik burun kokaii,
mikroretrognati,kisa filtrum) mevcuttu.Bir hastada yarik dudak,bir hastada yarik damak
vardi.Bir hastada skolyoz,dort hastada inmemis testis,iki hastada hipospadias,bir hastada
ambigus genitalya mevcuttu.Tim hastalarin  kilo,boy ve bas c¢evresi 3 persentilin
altindayd1. Tiim hastalarda hipotoni ve néromotor gelisme geriligi goriildii.iki hastanin ndbet
bulgusu yoktu.11/15 hasta nobet nedeniyle antiepileptik kullaniyordu.7/15 hastada direncli
nobet var iken,6/15 hastada direngli olmayan nobet goriildii. Ug hasta PEG ile besleniyordu.Bir
hasta yarik dudak,dort hasta inmemis testis,iki hasta hipospadias,iki hasta inguinal herni ,iki
hasta Nissen fundoplikasyonu-PEG agilimi,bir hasta VUR nedeniyle opere olmustu.15/15
hastanin MR’1nda ince korpus kallozum mevcuttu.iki hastada hidronefroz, bir hastada portal
ven trombozu, bir hastada renal parankimal hastalik saptandi.Kardiyolojik muayenede iki
hastada genis ASD, bes hastada sekundum ASD, bir hastada VSD mevcuttu.6/12 hastanin
EEG’si normal sonuclanirken, 4/12 hastada epileptik aktivite,2/12 hastada agir serebral
disfonksiyon mevcuttu.4/6 hastanin yutma testinde yutma bozuklugu saptandi.Goz
muayenesinde ii¢ hastada ekzotropya,ii¢ hastada gérme kaybi1 oldugu goriildii.iki hastanin
isitme kaybi vardi.4/10 hastanin kromozom analizinde delesyon,1/10 hastada derivatif yap1
saptand1.4/5 hastanin FISH analizinde delesyon saptanirken,1/5 hastada 4. kromozomun kisa
kolunda delesyon,uzun kolunda duplikasyon saptandi.6/6 hastanin mikrodizin analizinde
delesyon oldugu goriildii. Sonug: WHS 4. kromozomun kisa kolunda delesyon sonucu ortaya
cikan,tipik yiiz bulgulari,prenatal ve postnatal biiylime geriligi,hipotoni,mikrosefali,zihinsel
yetersizlik,nobet,géz ve isitme bulgulari, kardiyak bulgular,genitoiiriner anomaliler ile
karakterize iyi tanimlanmis bir mikrodelesyon sendromudur. Tanimin dogrulanmasi, klinik
farkindaligin artirilmasi,hastalarin uygun takibi ve genetik danisma agisindan 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Delesyon 4p, nobet, Wolf Hirschorn sendromu, mikrosefali
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S-11 Ultra-Nadir Bir Hastalik ve Yeni Bir Mutasyon; Smg9 Eksikligi, Bir Aile 4
Etkilenmis Birey

Filiz Basak Ergin®, Asli incil, Fatih Siiheyl Ezgiil
1 Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bd, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara, Tiirkiye

Giris SMG9 eksikligi, SMG9 (MIM# 613176) genindeki mutasyonlara bagli olarak gelisen
otozomal resesif gecisli olduk¢a nadir genetik bir hastaliktir. Klinik olarak gelisimsel gerilik,
ciddi entelektiiel bozukluk, dismorfik yiiz bulgulari, santral sinir sistemi anormallikleri,
konjenital kalp defektleri ve goz bulgular1 ile karakterizedir. Smg9 proteini, anlamsiz-aracili
mRNA bozunmasinda yer alan SMG1:SMGS8 kompleksinin bir bilesenidir. Bu mekanizma;
olgunlagsmamis translasyon terminasyon kodonu igeren mRNA'larin yikim siirecidir ve
translasyona bagimli bir kalite kontrol merkezi olarak tanimlanmaktadir. Smg9’un anlamsiz-
aracili mRNA bozunmasindaki oOnemli roliiniin yam1 sira translasyon hatalariin
diizeltilmesinde ve gen ifadesinin korunmasinda da gorev aldig1 gosterilmistir. Amag¢ Bu olgu
serisinde 11 ve 12 yaslarinda kisa boy, uzun tiibiiler burun, bitemporal darlik, ince iist dudak,
stereotipik hareketler, agir entelektiiel yetersizlik, trunkal hipotoni, ventrikiiler septal defekt,
ince korpus kallosum olan kiz kardesler sunulmaktadir. Kardeslerden 11 yasinda olanda uterus
yoklugu abdominal-pelvik ultrasonografi ile gdsterilmistir. Bu olgu serisinde amacimiz farkl
prezantasyonla basvuran ailenin taranmasi sonunda iki yeni hastada DNA degisikligini
gostererek literatiire katki saglamaktir. Olgular iki etkilenmis kardese tiim ekzom dizileme
yapilmistir. Kardeslerde SMG9 geninde ¢.430C>T (p.GIn144Ter) degisikligi homozigot olarak
gosterilmistir. Bu degisiklik ACMG kriterlerine gore olasi patojenik olarak saptanmustir.
Ardindan anne, baba ve etkilenmis iki kuzende Sanger DNA dizi analizi yapilmis ve saptanan
degisikligin ailede dagilimi gdsterilmistir. Ozellikle etkilenmis iki erkek kuzende de ventrikiiler
septal defekt ve ciddi mental etkilenme, nobet hikayelerinin oldugu 6grenilmistir ancak
muayeneye getirilemedigi i¢in ayrintili degerlendirilememistir. Sonug ve Oneriler Diinyada
besinci ailede SMG9 geninde yeni bir olasi patojenik degisiklik bu olgu serileri ile
gosterilmistir. Bugline kadar yapilan ¢aligmalarda toplam dort ailede bes etkilenmis bireyde
SMG9 genindeki degisiklikler tiim ekzom dizileme ile gosterilmistir. Disformik bulgular,
kardiyak septal anormallikler, santral sinir sistemi anormallikleri hemen hemen tiim olgularda
belirtilmis olup literatiirde sadece bikornat uterus tarif edilmisken bizim olgularimizdan 11 yas
kiz hastada uterus yoklugu ilk defa gosterilmistir. Bu nedenle ¢ok nadir goriilen hastaliklarda
tim ekzom dizileme hala dnemini biiyiik 6l¢iide korumaktadir. Saptanan bu degisiklik, daha
dogru klinik yaklasim yapilmasini saglayacak ve yeni varyantlarin dogru yorumlanmasina
katkida bulunacaktir.

Anahtar Kelimeler: SMG9 eksikligi, SMG9, Anlamsiz-aracili mRNA bozunmasi
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S-12 Kleidokraniyal Displazi:olgu Serisi

Ipek Goriisen®, Funda Atash 2, Nursel Elgioglu 2
1 Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi,cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dals,
Istanbul, tiirkiye
2 Marmara Universitesi T1ip Fakiiltesi,cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Cocuk
Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali,istanbul,tiirkiye

Giris:Kleidokraniyal  displazi(CCD), kraniyel siiturlarin  kapanmamasi, klavikula
aplazisi/hipoplazisi ve dis anomalileriyle karakterize otozomal dominant gecisli iskelet
displazisidir.6p21.1 kromozomunda yer alan RUNX2 genindeki heterozigot fonksiyon kayb1
CCD fenotipine neden olmaktadir. Amag ve Yontem:Klavikula hipoplazisi/aplazisi, frontal ve
pariyetal bossing, hipertelorizm, boy kisaligi, hiperdonti ve kemik deformiteleri olan hastalarda
CCD disiintilmesini saglamak i¢in olgularimizi sunmay1 amagladik.Olgu serisinde klinik
olarak CCD ile takip edilen bir erkek yedi kizdan olusan sekiz kisilik hasta serisi
sunulacaktir.Genetik sonuclart DNA exom analiziyle saglanmistir. Olgular:Olgul:10 yas 6 ay
kiz hasta dis anomalileri, boy kisalig1 ve klavikula hipoplazisi nedeniyle yonlendirildi.Klinik
bulgularinda pariyatel bossing, hipertelorizm, frontal bossing, klavikulada hipoplazi,
brakidaktili mevcuttu.Hastada CCD diisliniildii, genetik incelemeleri devam etmektedir.
Olgu2:6 yas 4 ay kiz hasta boy kisaligt ve kraniyel sekil bozuklugu nedeniyle
yonlendirildi.Klinik bulgularinda frontal bossing, brakidaktili, paryetal bossing, hipertelorizm,
klavikulalarda hipoplazi mevcuttu. RUNX2 geninde heterozigot nonsense mutasyon saptanarak
CCD tanisin aldi. Olgu3:5 yas erkek hasta boy kisalig1 ve kraniyel sekil bozuklugu nedeniyle
yonlendirildi.Klinik bulgularinda 6n fontanel kapanmasinda gecikme, pariyetal bossing, frontal
bossing, hipertelorizm, klavikulalarda hipoplazi, brakidaktili mevcuttu.RUNX2 geninde
heterozigot mutasyon saptanarak CCD tanisini aldi. Olgu4:44 yas kadin hasta(Olgu 3’tin
annesi) ¢ocugu boy kisalig1 ve kraniyel sekil bozuklugu nedeniyle arastirilirken CCD 6n
tanistyla takibe alinmis olup benzer Ozellikleri nedeniyle gen analizi gonderildi.Klinik
bulgularinda frontal bossing, paryetal bossing, hipertelorizm, klavikulalarda hipoplazi,
brakidaktili mevcuttu. RUNX2 geninde heterozigot mutasyon saptanarak CCD tanisimi aldi.
Olgu5:20 ay kiz hasta fontanel genisligi nedeniyle yonlendirildi.Klinik bulgularinda frontal
bossing, pariyetal bossing mevcuttu.Hastada CCD diistiniildii, genetik incelemeleri devam
etmektedir. Olgu6:12 yas 6 ay kiz hasta polidonti ve babada kleidokraniyal displazi tanisiyla
yonlendirildi.Klinik bulgularinda polidonti ve orta hatta birlestirilebilen hipermobil omuzlar
mevcuttu.Hastada CCD diisiiniildii, genetik incelemeleri devam etmektedir. Olgu7:3 giinliik kiz
hasta dismorfik goriinlim nedeniyle yoOnlendirildi.Klinik bulgularinda genis 6n fontanel,
hipertelorizm, klavikulalarda aplazi mevcuttu.Hastada CCD diisiiniildii, genetik incelemeleri
devam etmektedir. Olgu8:35 yas kadin hasta(Olgu7’nin annesi) bebegi dismorfik goriinimii
nedeniyle danisilan hastanin boy kisalig1 ve benzer sekilde dismorfik goriinlimii olmasindan
gen analizi gonderildi.Klinik bulgularinda frontal bossing, hipertelorizm, klavikulalarda aplazi,
brakidaktili mevcuttu.Hastada CCD diisiiniildii, genetik incelemeleri devam etmektedir. Sonug
ve Oneriler:CCD nadir goriilmekle birlikte erken teshis; farkindalik yaratmak, multidisipliner
takiple semptomatik bakim saglamak ve ebeveynleri gelecekteki cocuklarin benzer bir sonuca
sahip olma riski konusunda egitmek agisindan énemlidir.

Anahtar Kelimeler: Kleidokraniyal Displazi, Klavikula Hipoplazisi, Boy kisaligi
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S-13 Sendromik Entelektiiel Yetersizligin Nadir Bir Nedeni: Wiedeman Steiner
Sendromlu U¢ Olgu

Nuray Oztiirk!, Mert Coskun?, Duygu Gamze Araci?, Sezin Yakut Uzuner®, Ash Toylu?,
Gokcen Karamik?®, Oznur Yilmaz Bayer?, Giildeniz Oner *, Banu Nur?, Ercan Mthg1?
1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ad, Cocuk Genetik
Hastaliklar1 Bd
2 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ad
3 Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi, T1ibbi Biyoloji Ve Genetik Ad

GIRIS Wiedemann-Steiner sendromu (WDSTS, OMIM #605130), entellektiiel yetersizlik,
gelisimsel gerilik, dismorfik yiliz bulgulari, biiylime geriligi, hipertrikozis ve konjenital
anomalilerle karakterize nadir, otozomal dominant kalitimli genetik bir hastaliktir. Tipik yiiz
bulgular1 kalin kaslar, uzun kirpikler, hipertelorizm, dar-downslanting palpebral fissiirler ve
genis burun koprisiinii igermektedir. WDSTS'ye, bir histon metiltransferazi kodlayan gen olan
KMT2A'daki heterozigot patojenik varyantlar neden olur. WDSTS'in kesin prevalansi
bilinmemektedir, literatiirde 250'ye yakin hasta rapor edilmistir. Burada WDSTS’dan
etkilenmis ti¢ olgu sunulmustur. OLGULAR Olgu 1, 15 aylik kiz hasta, ndromotor gelisimsel
gerilik ve pitozis nedeniyle yonlendirildi. Aralarinda uzaktan akrabalik bulunan ebeveynlerden
G6P6Y6 olarak 38 haftalik 2750 gram dogmus. Prenatal takibi normaldi. Fizik muayanesinde;
boy kisaligi, mikrosefali, uzun kirpikler, sinofriz, strabismus, kol iistiinde ve sirtta hipertrikozisi
mevcuttu. Olgu 2, 16 yasinda erkek hasta, entellektiiel yetersizlik, gelisimsel gerilik, pitozis ve
dismorfik yiiz goriinlimii nedeniyle tarafimiza yonlendirildi. Aralarinda akrabalik olmayan
anne-babadan G7P6Y6A1 olarak evde dogmus, prenatal takibi yapilmamis. Fizik
muayenesinde; bliyiime geriligi, mikrosefali, sinofriz, bilateral pitozis, hirsutizm, genis burun
kopriisii, kalin burun ucu, ince iist dudak mevcuttu. Olgu 3, 2 yas 11 aylik erkek hasta,
yiiriimede gecikme, gelisimsel gerilik, biiyiime geriligi nedeniyle degerlendirildi. Aralarinda
akrabalik olmayan anne-babadan G1P1Y1 olarak 36 haftalik 3100 gram dogmus, prenatal
takibi normaldi. Fizik muayenede; boy kisaligi, glabella belirgin, epikantus, palpebral aralik
dar, burun kokii genis, burun ucu yuvarlak, hipertelorizm, kalin kaslar, arkaya dontik- diisiik
kulaklar, ters v seklinde iist dudak, uzun filtrum mevcuttu. Olgularin Kraniyal MRI ve
kromozom analizleri normaldi. Olgu-2’nin abdomen ultrasonunda sag renal agenezi saptandi,
Olgu-3iin iiriner ultrasonunda hidronefroz saptandi. Klinik-ekzom sekans analizinde KMT2A
geninde Olgu-1’de olasilikla patojenik heterozigot missense ¢.3581G>A, p.(Cys1194Tyr),
Olgu-2’de patojenik heterozigot nonsense ¢.3241C>T p.(Argl081%), Olgu-3’te olasilikla
patojenik heterozigot, novel c¢.4032_4033del, p.(Lys1346SerfsTer24) varyanti saptandi.
SONUC WDSTS, Cornelia de Lange, Coffin- Siris, Rubinstein-Taybi, KBG sendromu gibi
sendromlarla birlikte norogelisimsel bozukluklarla seyreden kromatinopatiler olarak
siiflandirilmaktadir. Zihinsel yetersizlik ve gelisimsel gerilik ile bagvuran hastalarda tipik
dismorfik bulgular ile ayirict tanirda WDSTS diisiintilmesi vurgulanmak istendi.

Anahtar Kelimeler: Wiedeman Steiner Sendromu, KMT2A, Gelisimsel gerilik,
Kromatinopati
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S-14 Monogenik Nadir Hastaliklarda Prenatal Tani Sonuclarinin Degerlendirilmesi:
Tek Merkez Deneyimi

Nuray Oztiirk!, Banu Nur!, Ercan Mihg1 %, inang Mendilcioglu?, Mehmet Simsek?, Cem
Yasar Sanhal?, Sezin Yakut Uzuner 3, Sibel Berker Karaiiziim®, Ayse Esra Manguoglu®
1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ad, Cocuk Genetik

Hastaliklar1 Bd
2 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 Ve Dogum Ad
3 Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi, T1ibbi Biyoloji Ve Genetik Ad

Giris-Amag: Prenatal genetik tan1 testleri ile toplum ve aile i¢in ekonomik ve psikolojik yiik
olusturan genetik hastaliklarin erken donemde tanisi konulabilmektedir. Fetiisteki genetik
taninin dogrulanmasi, perinatal karar verme ve yOnetim siirecinin hizli ve dogru bir sekilde
ylritiilmesini saglamaktadir. Bu c¢alisma ile merkezimizdeki nadir genetik hastaliklarda
prenatal tani spektrumunun degerlendirilmesi amaglanmistir. Gereg-Yontem: Calismamizda
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik/ Tibbi Genetik Poliklinigi'ne prenatal
genetik danigmanlik i¢in bagvuran, ailede veya 6nceki cocuklarinda monogenik hastalik dykiisii
olan kadinlarin tibbi kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Anne, baba ve fetiisten ilgili gene
yonelik DNA dizi analizi calisildi, olgularin rutin olarak c¢alisilan sitogenetik analizleri
degerlendirildi. Bulgular: 33 farkli aileden 42 gebelige bir onceki ¢ocukta veya ailede
monogenik nadir genetik hastalik nedeniyle prenatal genetik tan1 ve danigmanlik verildi.
Ciftlerin 22’sinde akrabalik mevcuttu. Gebeliklerin yas ortalamasi 31 idi. Yirmi dokuz gebeye
koryon villus 6rnekleme (CVS), 14 gebeye amniyosentez (AS) yapildi. Prenatal tan1 uygulanan
genetik hastaliklar osteopetrozis, Tipl Bartter sendromu, HiperlgM sendromu, agir kombine
immiin yetmezlik, kronik graniilomatoz hastalik, Dyggve-Melchior-Clausen hastaligi,
inflamatuvar bagirsak hastali§i, mandibuloakral displazi, glikojen depo hastalig1 tipla,
galaktozemi, multiple siilfataz eksikligi, metakromatik 16kodistrofi, Schinzel-Giedion
sendromu, MPS Tip1, SCN8A iliskili gelisimsel ve epileptik ensefalopati-13, Bruck sendromu,
MPS Tip3, nonketotik hiperglisinemi, karbomoil fosfat sentez-1 eksikligi, Tay- Sachs hastaligi,
adrenolokodistrofi, GRIN2A iliskili epilepsi, noronal seroid lipofusinozis, Wolcott-Rallison
sendromu, Limb-girdle miiskiiler distrofi, Ullrich sendromuydu. Bunlarin 28’1 otozomal resesif
kalitiml1, 3’1 otozomal dominant kalitimli, 2°s1 X-linked kalitimliydi. CVS/AS materyalinden
calisilan DNA dizi analizinde yedi fetliste patojenik varyant saptandi, bu gebeliklerin besinde
aile terminasyon istedi. Bir gebelikte MPS Tip1 tanili kardes nedeniyle yapilan IDUA geni dizi
analizi heterozigot saptanmasina ragmen prenatal ultrasonda AVSD ve sitogenetik analizde
Trizomi 18 saptanmasi nedeniyle terminasyon uygulandi. Ullrich konjenital muskuler distrofi
tanili kardes nedeniyle COL6A1 geni dizi analizi yapilan fetiiste dizi analizi ve sitogenetik
sonu¢ normal olmasina ragmen prenatal ultrasonda serebellar hipoplazi, mikrognati,
mikrosefali, penge el saptanmasi nedeniyle terminasyon uygulandi. Bir hastada anormal
sitogenetik sonug, iki hastada anormal prenatal ultrason sonucu disinda diger hastalarin ultrason
ve sitogenetik tetkikleri normaldi. Sonu¢ ve Oneriler: Bu calisma ile 6zellikle iilkemiz gibi
akraba evliliklerinin yliksek oldugu iilkelerde nadir monogenetik hastalik yiikiinii azaltmak icin
prenatal tan1 ve danismanligin 6nemini vurgulamak istedik.

Anahtar Kelimeler: Prenatal tani, Genetik danigsmanlik, Nadir monogenik hastalik
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S-15 Tiirkiye’De Yogun Bakimdaki Kritik Pediatrik Hastalarda Hizh Tiim Genom
Dizileme: Bir On Calisma

Bengisu Giiner Yilmaz®, Ozlem Akgiin Dogan?, Ozkan Ozdemir®, Kaya Bilgiivar*, Ozden
Hatirnaz Ng2, Giilsah Sebnem Ozkose®, Eyliil Aydin®, Ayca Yigit®, Aybike Bulut®, Atalay
Demirel®, Selma Aktas®, Baran Cengiz Arcagok®, Ebru Kazanci®, Sare Giintiilii Sik’, ibrahim
Bingol’, Ozge Umur’, Melike Ersoy Olbak®, Serdar Beken®, Ugur Isik®, Ayse Toygar
Korkmaz®, Agop Citak’, Adil Mardinoglu'®, Ugur Ozbek?, Yasemin Alanay?

1 Acibadem Mehmet Ali Aydilar Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar:
Abd, Istanbul, Tiirkiye
2 Acibadem Mehmet Ali Aydilar Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar:
Abd, Cocuk Genetik Bd, Istanbul, Tiirkiye
3 Acibadem Mehmet Ali Aydilar Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Abd, istanbul,
Tiirkiye
4 Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Abd, Istanbul,
Tiirkiye
5 Actbadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Genom
Calismalar1 Program, Istanbul, Tiirkiye
6 Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart
Abd, Neonatoloji Bd, Istanbul, Tiirkiye
7 Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart
Abd, Cocuk Yogun Bakim Bd, istanbul, Tiirkiye
8 Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1
Abd, Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Bd, Istanbul, Tiirkiye
9 Actbadem Mehmet Ali Aydimlar Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari
Abd, Cocuk Nérolojisi Bd Istanbul, Tiirkiye
10 Sza Omics Genetik Tan1 Merkezi, Istanbul, Tiirkiye

Giris ve Amagc: Nadir genetik durumlar kritik ¢ocuk hastalarin yogun bakim yatis1 sirasinda
siklikla sliphelenilen ancak cogunlukla tanimlanamayan; c¢ocukluk c¢agi morbidite ve
mortalitesinin dnemli nedenleridir. Bu durumlari aydinlatmak ve etkili hasta yonetimi saglamak
amaciyla, hizli yeni nesil dizileme (hizli-YND) testlerinin yogun bakim tinitelerindeki kritik
hastalarda kullanim1 diinya ¢apinda son yillarda olduk¢a yayginlagsmig hatta bazi ulusal saglik
sistemlerine entegre edilmistir. Bu 6n ¢alismada, Tiirkiye’de ilk kez yogun bakim {initesinde
hizla kotiilesen, kritik yenidogan ve siit ¢ocuklarinda hizli-YND’nin kullanilabilirliginin,
tanisal giiciiniin, uygulanma siiresinin ve klinik faydasinin degerlendirilmesi amaglanmastir.
Gereg ve Yontem: Bu 6n calismaya, Istanbul Acibadem Saglik Grubu hastanelerinin yenidogan
ve ¢ocuk yogun bakim iinitelerinde takip edilen 1 yas alt1 tanis1 koyulamamus kritik hastalar
prospektif olarak dahil edilmistir. Hastalar ve ebeveynlerinden alinan kan ile {iglii hizli tim
genom dizileme (Uglii rWGS) yapilmistir. Calisma hastayr takip eden klinisyenler,
konsiiltanlar, genetik ve biyoinformatik uzmanlar1 tarafindan olusturulan multidisipliner bir
ekip tarafindan yiriitiilmiistiir. Laboratuvarimizda gelistirilen akis hatti ile yapilan veri
analizinde fenotipleme ve pedigri bilgilerine gore varyant Onceliklendirmesi yapilmistir.
Bulgular: Uglii tWGS uygulanan 10 hastanin 3’iine (%30) kesin tan1 konuldu. Tan1 konulan
hastalarda IDH3A, SCO1 ve FBN1 genlerinde mutasyon tespit edildi. rwWGS sonucu ile 6 (%60)
hastanin tan1 belirsizligi ortadan kaldirildi, 5 (%50) hastanin ise klinik takip ve tedavi planinda
degisiklige gidildi. rWGS siirecinde 6rnek alimindan sonug raporunun olusturulmasina kadar
gecen ortalama siire 169 saatti. (124-240 saat) Sonug ve Oneriler: Hizl1 yeni nesil dizileme
testlerinin yogun bakim {initelerinde kullanimi kritik hastalarin tani yolculugunda ve klinik
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karar verme siireclerinde umut vaad eden ve gii¢lii bir arag olmaya baslamistir. Bu pilot
calismada, hizli-YND’nin yararlilig1 ve etkinliginin yani sira multidisipliner bir yaklagimla
Tiirkiye’de uygulanabilirligi de gosterilmistir. Bununla birlikte, hizli-YND’nin iilkemizde
yayginlagtirilmasi ve ulusal saglik sistemine entegrasyonu i¢in daha ¢ok sayida ve biiyiik
caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hizli yeni nesil dizileme, Tiim genom dizileme, Hizla kotiilesen kritik
hasta, YYBU, CYBU
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S-16 Tiirkiye Pten Hamartoma Tiimo6r Sendromu Hasta Veri Kayit Sisteminin
Olusturulmasi ve Sonuclari

Hande Kaymakcalan Celebiler!, Esra Isik?
1 Demiroglu Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi, Istanbul,tiirkiye / Yale Universitesi T1p
Fakiiltesi, Newhaven, Ct, Abd
2 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, izmir, Tiirkiye

Baghik: Tirkiye PTEN Hamartoma Timdr Sendormu Hasta Veri Kayit Sisteminin
Olusturulmasi ve Sonuglar1 Yazarlar: Hande Kaymakcgalan Celebiler1,2, Esra [sik3 1Demiroglu
Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim dali, cocuk genetik
birimi, Istanbul, Tiirkiye 2 Yale Universitesi Tip Fakiiltesi, Beyin Cerrahisi Anabilim dal,
NewHaven, CT, ABD 3 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Genetik Anabilim dal1, izmir,
Tiirkiye Giris: PTEN Hamartoma Tiimor Sendromu (PHTS), yetiskinlerde tiimor yatkinlik
sendromuna, c¢ocuklarda makrosefali otizm sendromuna neden olan nadir bir hastaliktir.
Cocuklar icin, simdiye kadar sadece bir tane, Ciaccio ve arkadaglarinin (Eur J Med Genet 2019)
Italya'daki 16 pediatrik hastay1 temel alan bir takip kilavuzu bulunmaktadir ve bu nedenle
pediatrik hastalarda yapilan daha ¢ok arastirmaya ihtiya¢ vardir. Amag: 'PtenTurkiye.org',
PTEN Hamartoma Tiim6r Sendromu (PHTS) i¢in Aralik 2022'de kurulan ulusal, web tabanli
bir kayittir. Farkindalig1 artirmak, igbirligi yaparak veri erisilebilirligini artirmak ve yiiksek
kaliteli veri toplamak amaciyla tasarlanmistir. Ozellikle pediatrik yas grubunda PHTS'nin
epidemiyolojisini, genetik Ozelliklerini ve seyrini daha iyi anlamaya yardimci olmasi
amaglanmistir. Kayit sistemimiz Orphanet, European Rare Disease Platform’a liyedir. Ayni
zamanda linkedin ve Instagram hesaplar1 vardir. Gereg¢ ve Yontem: Aralik 2022-Ekim 2023
tarihleri arasinda Tirkiye'deki 8 merkezden 29 pediatrik, 2 eriskin (12 kadin, 19 erkek) hastay1
caligmaya dahil ettik. Kohortumuz Orta Dogu, Asya ve Dogu Avrupa kdkenli hastalar igermesi
nedeniyle diger PTEN kayitlarindan farklidir. Bulgular: 10 yeni, 15 bilinen patojenik ve 6
onemsiz PTEN varyasyonu rapor edilmistir. 4 yasindaki bir hastada tiroidde solid nodiil
(biyopsi yapilmamis), bir hastada daha 6nce literatiirde bildirilmeyen aort anevrizmasi, bir
hastada ek olarak Joubert sendromu (AHI1 mutasyonu), bir hastada daha 6nce rapor edilmemis
hepatosteatoz, bir hastada serebellar gangliostom (Lhermitte-Duclos sendromu), bir hastada da
tekrarlayan ven6z malformasyonlar bildirilmistir. Hastalarin hepsinde makrosefali mevcutttur.
6 hastada otizm spektrum bozuklugu, 21 hastada ise gelisim geriligi mevcuttur. Sonug ve
oneriler: Amacimiz bu kaydin bilinirligini artirmak, pediatrik hastalara yonelik takip
kilavuzlarin1  gelistirmek, daha oOnce c¢alisilmamis bir popiilasyonda genotip-fenotip
korelasyonlarini bulmak ve sonug olarak bu ailelere en iyi takip klavuzunun yapilabilmesini
saglayabilmektir. Arastirma destegi: Boston Cocuk Hastanesi, Gelisimsel Sinopatiler
Konsorsiyumu, ABD Anahtar kelimeler: PTEN Hamartoma Timoér Sendromu, veri kayit
sistemi, pediatrik, genetik

Anahtar Kelimeler: PTEN Hamartoma Tiimor Sendromu, veri kayit sistemi, pediatrik,
genetik
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S-17 Alt1 Olgu Uzerinden Fibrodisplazi Ossifikans Progressiva: Nadir Bir Klinik Antite

Nazh Biisra Acikgoz!, Gizem Urel Demir!, Pelin Ozlem Simsek Kiper?, Giilen Eda Utine?,
) Koray Boduroglu!
1 Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Genetik Boliimii, Ankara, Tiirkiye

Giris: Fibrodisplazi ossifikans progressiva (FOP, OMIM#135100); agrili, tekrarlayan yumusak
doku sislikleri, erken baslangicli heterotopik ossifikasyon, bilateral halluks valgus
malformasyonu ve monofalangial bagparmak gibi konjenital ayak basparmak anomalileri ile
karakterize, tam penetrans gosteren nadir bir otozomal dominant genetik bozukluktur.
Cocukluk doneminde baglayan ve ilerleyici olan heterotropik ossifikasyon sonucunda
eklemlerde hareket kisitlilig1, yutma sorunlari ve restriktif solunum yetmezligi gibi hayati tehdit
edici komplikasyonlar olugabilir. Genellikle sporadik olarak goriilen hastaliga ACVRI1
genindeki mutasyonlar yol a¢maktadir. Hastaligin tedavisinde kesin bir yaklagim
bulunmamakla birlikte glukokortikoid, bifosfonat, nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar, COX-2
inhibitorleri ve mast hiicre stabilizorleri gibi ajanlarin kullaniminin faydali olabilecegi
bildirilmistir. Amag: Bu ¢aligmada ACVR1 mutasyonu saptanan 6 hastanin klinik, radyolojik
ve molekiiler verilerinin sunulmasi amaglanmistir. Olgular: Bdéliimiimiizde FOP tanisi
konularak izlenen 6 hastanin basvuru yaslar 2 ile 20 yas aras1 degismekteydi. Akraba evliligi
1 (%16) hastanin ailesinde mevcuttu. Hastalarin tamaminda viicutta kismi remisyonla seyreden
sislikler ve eklem hareketlerinde kisitlilik bulunmakta iken 5’inde (%83) boyun hareketlerinde
kisithilik saptandi. Hastalarin 4’iinde (%66) halluks valgus malformasyonu, 5’inde (%83)
skolyoz tespit edildi. Hastalarin tamaminda radyolojik goriintiillemelerde yumusak doku
kalsifikasyonlar1 mevcuttu. Boliimiimiize bagvuru Oncesi hastalara biyopsi ve manyetik
rezonans goriintiileme gibi spesifik olmayan tanisal testler yapilmisti. Tiim hastalarda FOP
klinik tanist dogrultusunda yapilan ACVRI1 geni dizi analizinde 6. ekzonda c.617G>A;
p.(Arg206His) heterozigot missense mutasyonu saptandi. Hastalarda saptanan mutasyon
ClinVar veri tabaninda “patojenik™ olarak tanimlanmis ve daha dnce saglikli popiilasyonda
bildirilmemistir. Sonug ve Oneriler: FOP ile literatiirde iliskilendirilen tek gen ACVRI1 geni
olup vakalarin %97’sinden fazlasinda c.617G>A; p.(Arg206His) mutasyonu bildirilmistir.
Heterotopik ossifikasyon, hallux valgus malformasyonlari, yumusak doku sislikleri, eklem
hareketlerinde kisitlilik olan hastalarda FOP ayirict tanida diistintilmelidir. Klinik stiphe
durumunda ACVRI1 gen mutasyonlarinin tespiti i¢in erken molekiiler ¢alisma yapilmasi
onerilmektedir. Bu yaklasim ile hastaligin alevlenmesine yol acabilecek gereksiz girisimsel
islemlerden kacginilmasi saglanabilir.

Anahtar Kelimeler: Fibrodisplazi ossifikans progresiva, heterotopik ossifikasyon, halluks
valgus malformasyonu, ACVRL1, Sanger dizileme.
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S-18 Konjenital Glikozilasyon Bozuklugu Olan Iskelet Displazilerinde Molekiiler ve
Klinik Bulgularin Irdelenmesi

Hilal Onur?, Beyhan Tiiysiiz!
1 istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa T1p Fakiiltesi, Cocuk Genetik Bilim Dali

Giris-Amag: Konjenital glikozilasyon bozukluklar1 (CDG’ler) glikan biyosentezi ve
metabolizmasindaki bozukluklardan kaynaklanan biyokimyasal ve klinik olarak heterojen
multisistemik bir hastalik grubudur. Glikozilasyon, biiylimeyi ve metabolik siirecleri
diizenlemekle birlikte kemik gelisimi ve iskelet sekillenmesi siireclerinde de rol oynamaktadir.
Bu caligmada iskelet displazisi tanisiyla izlenip patogenezinde konjenital glikozilasyon
bozuklugu olan hastalarin molekiiler ve klinik olarak incelenmesi amaglanmistir. Yontem: 12
hasta ve bir fetus calismaya dahil edildi. Metabolik, molekiiler, klinik ve radyolojik bulgular
ve prognozlari karsilastirildi. Bulgular: Glikolizasyon bozuklugu olan iskelet displazileri
protein N-glikozilasyon kusurlari, protein O-glikozilasyon kusurlari, glikolipid ve
glikozilfosfatidilinositol (GPI) ¢apa sentezi kusurlar1 ve ¢oklu glikozilasyon ve diger yolak
kusurlart olarak dort gruba ayrilarak siniflandirildi. Protein N-glikozilasyon kusuru olan bir
hastada ALG9 mutasyonu vardi. Protein O-glikozilasyon kusuru olan 6 hasta, GPI c¢apa
biyosentez kusuru olan 1 hasta ve ¢oklu glikozilasyon kusuru olan 5 hasta mevcuttu. Protein O-
glikozilasyon kusuru olan 6 hastanin iiglinde XYLT1 mutasyonu, birinde XYLT2 mutasyonu,
ikisinde B3GAT3 mutasyonu; GPI ¢apa biyosentez kusuru olan 1 hastada PIGO mutasyonu;
coklu glikozilasyon kusuru olan 5 hastanin birinde SLC35D1, birinde GORAB, fi¢iinde ise
SLC10A7 mutasyonu saptandi. Sonug¢: Calismamizda patogenezinde CDG olan iskelet
displazili hasta grubu, bozuk olan glikozilasyonun tipine gore siniflandirilarak karsilagtiriimus,
1yi bir klinik fenotipleme yaparak klinik bulgular genisletilmis ve yeni varyantlar sunulmustur.
Ayrica metabolik bozukluk ve 6zellikle kemik mineral yogunlugunda azalma ve buna bagh
geligen iskelet bulgularini 6nlemeye yonelik tedavi segcenekleri kullanilmasi1 6nerilerek bu grup
bozukluklarin tanisinda ve takibinde farkindalik olusturulmaya ¢alisilmistir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital glikozilasyon bozuklugu, iskelet displazisi, osteopeni
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S-19 Scn1A Mutasyonu Pozitif Monogenik Epilepsi Hastalarinin Fenotipik Spektrumu:
Nobetlerden Farkh Epileptik Elektro-Klinik Sendromlara Yolculuk

Dilara Ece Toprak®, Yavuz Atas !, Seda Kanmaz !, Sanem Yilmaz !, Hasan Tekgiil’
1 Ege Universitesi Cocuk Nérolojisi Bilim Dali

Giris: Sodyum kanalinin alfa 1 alt birimini kodlayan SCN1A varyantlarinin fonksiyonel kaybi1
(LOF) basit atesli nobetlerden, jeneralize epilepsi febril nobet+ (GEFS+) sendromuna ve
katastrofik bir epileptik sendrom olan Dravet sendromuna (DS) kadar degisen fenotipik
spektrumlara yol acabilir. Fonksiyon kazandiran varyantlar (GOF) ise hareket bozukluklarinin
da eslik edebilecegi neonatal-infantil gelisimsel ve epileptik ensefalopatilere (DEE'ler) neden
olabilmektedir. Amac: (1) SCN1A genetik varyantlar1 saptanan hastalarin fenotip ve genotip
iliskisinin incelenmesi, (2) Genetik tanimlamalarin anti-ndbet ila¢ uygulamalarina ve prognoza
etkilerinin arastirilmas1 amaclanmustir. Gereg-Yontem: Ege Universitesi Cocuk Norolojisi
Klinigi hasta arsivinden SCNIA mutasyonu saptanan 43 hastanin ndbet semiyolojisi ve
elektroklinik sendrom tanimlamalar1 yeni ILAE 2022 epilepsi siniflandirmasi kriterlerine gore
yapilarak, anti-nobet ila¢ secenekleri, tedavi yanitlari, nobet ve gelisimsel prognozlari
incelendi. Bulgular: Olgularin 36/43 (%84)’tinde elektroklinik sendromlar tanimlanabilmistir:
Dravet sendromu (n=33), migratuvar fokal ndbetlerle iligkili epilepsi sendromu (n =1), erken
infantil gelisimsel epileptik ensefalopati (n =1), West sendromu (infantil epileptik spazm
sendromu (n=1). SCN1A varyant tanimlanan 7 (%16) hasta febril status ataklar1 ve normal
psikomotor gelisim o6zellikleri ile izlenmis (ortalama izlem siiresi 95 ay) ve heniiz spesifik bir
epileptik sendrom tanisina ulasilamamuistir. Olgularin 20’si (%47) hedeflenmis tek gen analizi,
22’s1 (%51) epilepsi paneli ile tan1 almislardir. Tiim ekzon sekanslama (WES) ile 1 hastada
genetik varyant tanimlanabilmigtir. DS tanili olgularin tiimiinde genetik tanimlamalar ile
bireysel tedavi uygulamalar1 ile anti-ndbet tedavileri diizenlenmistir. Migratuvar fokal
nobetlerle iligkili epilepsi, erken infantil gelisimsel epileptik ensefalopatili olgularda tiglincii
aydan Once baslayan direncli nobetlerde sodyum kanal tutucular1 ile noébet kontrolii
saglanabilmistir. Tipik klinik 6zellikler olusmadan ve genetik tan1 dncesi nobet semiyolojisi ile
tedavide sodyum kanal tutucusu (karbamazepin) tercih edilen 8 hastanin 7 ‘sinde nobetlerde
artls gozlenmistir. Sonug-Oneriler: Direngli yenidogan ve siit cocuklugu dénem baslangigh
febril ve afebril nobetleri olan hastalar epilepsi panelleri ve/veya hedeflenmis tek gen analizleri
ile incelenmelidir. Negatif sonu¢ elde edilen olgularda manyetik rezonans goriintiileme ve
metabolik taramalar normal ise ileri genetik testler (WES / microarray) ile genetik tanimlama
stirdiirilmelidir. DS ve GEFS+ klinik fenotipine uymayan olgularda SCN1A fonksiyon
kazanimi (GOF) ile ilgili olabilecegi ve sodyum kanal tutucular: ile ndbetlerin kontrol altina
alabilecegi unutulmamalidir. SCN1A varyantlarinin fonksiyonel analizleri erken donemde
dogru anti-ndbet ilag tercihini ve prognozunu belirleyecektir.

Anahtar Kelimeler: SCN1A, epilepsi, nobet, Dravet
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S-20 Akromelik Displazi Tamili 12 Hastanin Klinik ve Molekiiler incelenmesi

. ) Salih Tiirk®, Beyhan Tiiysiiz'
1 Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Genetik Bilim Dal1

Giris: Akromelik Displaziler kisa boy, kiiciik eller ve ayaklar, sert eklemler, psddomuskiiler
hipertrofi ortak bulgularini iceren bir grup hastaligi tanimlar. Hepatomegali, trakeal stenoz,
tekrarlayic1 akciger enfeksiyonlari, géz bulgulari, isitme kaybi eslik eden bulgulardir. Bu
grupta; Akromikrik dispilazi (AD), Geleofizik displazi (GD), Weill Marchesani Sendromu
(WMS) ve Myhre Sendromu (MS) hastaliklar1 yer alir. Bu ¢alismada Akromelik displazi olan
hastalarin klinik ve molekiiler bulgularinin incelenmesi amaglanmaistir. Yontem: Calismaya 12
hasta dahil edildi. Klinik, radyolojik ve prognostik bulgular1 incelendi. Molekiiler tan1 klinik
ekzom veya tiim ekzom dizileme ile yapildi. Bulgular: Tiim hastalarda boy kisalig1r ve
brakidaktili mevcuttu. Ortalama basvuru yas1 8,4 yas idi. U¢ hasta FBN1 geninde mutasyon
saptanip AD, dort hasta ADAMSTSL2 geninde mutasyon saptanip GD, ii¢ hasta SMAD4
geninde mutasyon saptanip MS, bir hasta ADAMSTS10 geninde ve diger hasta ADAMSTS17
geninde mutasyon saptanip WMS tanist aldi. AD tanili bir hastada febril konviilsiyon sonrasi
baslayan direncli epilepsi tanis1 mevcuttu. GD tanili hastalarda parmak ucu yiirlime mevcuttu,
iic hastaya asiloplasti operasyonu yapilmisti. MS olan hastalarin hepsinde mental retardasyon,
ikisinde isitme kaybi, birinde ¢oklu kalp anomalisi mevcuttu ve aort koarktasyonundan opere
olmustu, bir hasta tekrarlayan akciger enfeksiyonlart nedeniyle 1 yasinda hayatini kaybetmisti.
WMS tanisi alan iki hastada mental retardasyon ve mikrosferofaki mevcuttu, bir hasta glokom
nedeniyle opere olmustu. Sonug: Akromelik displaziler benzer ortak 6zelliklere sahip bir grup
hastalig1 tanimlasa da, klinik hastaligin tipine gore seyri ¢ok iyi prognoz ile yasami tehdit eden
kardiyovaskiiler ve solunum sorunlarin goriildiigii kotli prognoz arasinda degisir. Ortak
bulgulari olan bu sendromlarin ayirici tanisinin yapilmasi takibi agisindan 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Akromelik displazi, Geleofizik, Boy kisalig
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S-21 Ektodermal Displazi Bulgular1 Olan Hastalarda Molekiiler Yolaklara Gore Klinik
Spektrumun Karsilastirilmasi

Evrim Cifci Sunamak®, Beyhan Tiiysiiz!
1 istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Genetik Hastaliklar1
Bilim Dal1

Giris: Ektodermal displazi (ED) ektoderm kokenli iki veya daha fazla yapinin genetik olarak
belirlenmis gelisim bozuklugudur. Sag, dis, tirnak ve ter bezlerinin tutulumu karakteristiktir.
Fenotip, ailesel gecis sekli ve molekiiler genetik bulgularina gore birgok tip, iliskili gen
tanimlanmistir. Amag: ED bulgulart olan 20 hastada molekiiler etiyolojinin aydinlatilmasi,
fenotip-genotip iliskisinin degerlendirilmesi hedeflendi. Gereg, Yontem: On-alt1 aileden ED
bulgulari olan 20 ¢ocuk hasta ¢alismaya alindi. Molekiiler tan1 15 hastada tiim ekzom dizileme,
iki hastada klinik ekzom paneli, ii¢ hastada tek gen dizi analizi ile konuldu. Bulgular: EDA-
NFkB yolaginda dort hastada EDA, yedi hastada EDAR geni varyantlari saptandi. EDA
geninde X’e bagl hipohidrotik ektodermal displazi (HED) fenotipinde bir hastada heterozigot,
cergeve kaymast varyantt (yeni, ¢.660delA); li¢ hastada hemizigot, missense varyantlar
bulundu. EDAR geninde otozomal resesif HED 10B fenotipinde iki hastada ¢ergeve kaymasi
varyant1 (yeni, ¢.661dupT), bir hastada missense biri yeni (¢.340G>C) bulunan birlesik
heterozigot varyantlar, dort hastada missense varyant saptandi. Klasik HED bulgular1 disinda
bir hastada mikrosefali, atriyal septal defekt vardi. WNT yolaginda iki hastada WNT10A, ii¢
hastada PORCN geni varyantlar1 vardi. ED 16 fenotipinde bir hastada yeni (¢.89T>G), bir
hastada bilinen missense WNTI10A geni varyantlart bulundu. Birinde ED bulgularina
strabismus, skolyoz, parsiyel sindaktili, palmar eritem ve egzema eklenmisti. Fokal dermal
hipoplazi fenotipinde ii¢ hastada PORCN geninde yeni missense (¢.541G>A), ¢cergeve kaymasi
(c.1156delT), anlamsiz (c.43C>T) varyantlar saptandi. Hastalarda ED bulgularinin yaninda
biiylime-gesime geriligi, sindaktili, mikroftalmi vardi. P63 yolaginda bir hastada TP63 geninde
EEC sendromu fenotipiyle uyumlu missense varyant (yeni, ¢.1658C>T) bulundu. Hastada
seyrek-ince saglar, yartk damak, distrofik tirnaklar, ektrodaktili vardi. Diger yolaklardaki nadir
gen mutasyonlar1 li¢ hastada tanimlandi. Anhidrozis, moniletriks, seyrek saclar ve kaslar,
seyrek kirpikler, sindaktili, yarik damak bulgular1 olan hastada NECTIN4 geninde ED —
sindaktili sendromu 1 fenotipi ile uyumlu splice bolge varyant: (c.1158-2A>QG); ED, gelisme
geriligi, inguinal herni bulgulariyla izlenen hastada MPLKIP geninde fotosensitif olmayan
trikotiodistrofi 4 fenotipi ile uyumlu ¢ergeve kaymasi varyanti bulundu. Acik sar1 ve yiinsii sa¢
yapist, seyrek kaslari, hafif mitral yetmezligi olan hastada LIPH geninde hipotrikozis 7 fenotipi
ile uyumlu in-frame varyant saptandi. Sonug, Oneriler: Molekiiler ve klinik bulgularin ¢ok
heterojen oldugu ED olgularinda molekiiler ¢alismalar yeni mekanizmalarin tanimlanmasi,
hastaligin takibi ve genetik danisma i¢in 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: ektodermal displazi, EDA-NFkB, WNT, p63

94



“6. Ulusal Cocuk Genetik Kongresi”

S-22 SenlA Geni iliskili Fenotiplerin: Yeni Tanimlanan Mutasyonlar Esliginde
Degerlendirilmesi

Serife Oztiirk Yilmaz', Dondii Ulker Ustebay?, Ali Giilen®, Semra Giirsoy!, Ayse Semra
Hiz2, Ozlem Giray Bozkaya®
1 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Cocuk Genetik Bilim Dal1
2 Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dal1, Cocuk Noroloji Bilim Dali
3 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Genetik Bd

GIRIS-AMAC: SCN1A geni, sodyum kanalinin alfa-1 subiinitini kodlamaktadir ve GABAerjik
parvaalbumin pozitif inhibitor internoronlarda eksprese edilir. Genin mutasyonlari hiicre ici
sodyum akiminin artmasina, membran uyarilabilirli§ine ve ndronal hipereksitabiliteye neden
olarak nobet gelisimine yol agmaktadir. SCN1A geni iligkili bozukluklar basit febril nobetten
Dravet Sendromuna kadar oldukc¢a degisen genis bir spektrumda yer almaktadir. Degisken
ekspresivite nedeniyle genotip-fenotip korelasyonu yapmak her zaman miimkiin olmamaktadir.
Bu ¢aligmada, yeni nesil dizi analizi ile SCN1A geninde varyant tespit edilen olgularin klinik
bulgularinin ve molekiiler sonuglarinin degerlendirilmesi amaglanmistir. METOD: 2018 — 2022
yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universite Hastanesi Genetik Hastaliklar Degerlendirme
Merkezi’nde toplam 176 hastaya yeni nesil dizi analizi yontemi ile hedefli erken baglangich
infantil epileptik ensefalopati paneli calisildi. Calismaya SCN1A geninde varyant saptanan
hastalar dahil edildi. Hastalarin klinik bulgulari ve molekiiler analiz sonuglari retrospektif
olarak degerlendirildi. BULGULAR: Calismada degerlendirilen hastalarin %68’i (n=11) erkek,
%32’s1 (n=5) kiz idi. Hastalarda nobet baslangic yas1 ortanca 6 ay (2-72 ay) idi. Hastalarin
klinik degerlendirilmesinde; %44’tinde (n =7) Dravet sendromu, %44 tinde (n=7) GEFS+,
%6’sinde (n=1) infantil febril ve afebril nobetler, %6’sinde ise (n=1) erken infantil epileptik
ensefalopati klinigi mevcuttu. Tan1 ortanca yasi ise 67 ay (10-186 ay) idi. SCN1A genindeki
varyantlarin 8’1 missense, 4’li nonsense, 3’1l splice bolge ve 1 tanesi de c¢erceve kaymasi
seklindeydi. Saptanan varyantlarin 8’1 ise daha once literatiirde bildirilmemisti. SONUC:
SCNI1A geni mutasyonlari olan hastalarda, klinik oldukc¢a heterojen olarak karsimiza cikabilir.
Yeni nesil dizi analizi yontemleriyle ¢coklu gen panellerinin kullaniminin artmasi tani oranlarini
arttirmigtir. Epilepsili hastalarda altta yatan molekiiler etyolojinin belirlenmesi; saglikli bir
genetik danisma ve hastalifin prognozu ile ilgili 6ngorii saglamasimin yaninda, tedavi ve
bireysel klinik izleme de olanak saglayacaktir. Biz de bu ¢aligmamizla hastalarimizda genotip-
fenotip iliskisini degerlendirerek, literatiire yeni mutasyonlar kazandirdik.

Anahtar Kelimeler: SCN1A mutasyonlari, Dravet Sendromu, Febril nobet
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S-23 idiyopatik Boy Kisahgi ve Sendromik Boy Kisahg Nedeniyle izlenen Hastalarda
Yeni Nesil Dizi Analizi Yontemi ile Molekiiler Nedenin Arastirilmasi

Reyhan Deveci Sevim?, Zehra Manav Yigit?, Ozge Besci®, Tahir Atik*, Sebla Giines!, Didem
Yildirimgakar®, Rabia Meral®, Korcan Demir’, Selda Ayca Altincik®, Goniil Cath®, Ayhan
Abact’, Tolga Uniivar!, Ahmet Amk?!

1 Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dal1
2 Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bili Dal1
3 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Bili Dal1
4 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali
5 Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali
6 Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
7 Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bili Dali
8 Istinye Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dal1

Giris ve Amag: Bu ¢alismada idiyopatik boy kisalig1 (IBK) veya sendromik boy kisaligi (SBK)
tanilari ile izlenen hastalarda hedeflenmis yeni nesil dizi analizi (NGS) ile molekiiler genetik
nedenin arastirilmasi ve genotip-fenotip iligkilerinin degerlendirmesi amacglanmistir. Gereg ve
Yontem: Calismaya IBK veya SBK tanilart ile dort farkli Cocuk Endokrinolojisi merkezinde
izlenen hastalar dahil edildi. NGS yontemi ile 251 gen analiz edildi. Varyantlarin patojenitesi,
Amerikan Tibbi Genetik ve Genomik Birligi (ACMG) kriterlerine gore degerlendirildi.
Bulgular: Calismaya %41,9’u (n=39) kiz, ortalama takvim yas1 10,4(2,04-16,86) yil olan
toplam 93 olgu alindi. Olgularin ortalama boyu -2,81+£0,69 SDS, ortalama hedef boyu -
1,53+1,04 SDS, %21,5’inde (n=20) akrabalik var idi. Olgularin %17,2’sinde (n=16) NGS
panelinde patojenik-olas1 patojenik varyant saptandi ve klinik veriler ile degerlendirilerek
patojenik oldugu dogrulandi. Degerlendirilen olgular arasinda %34,4’liniin (n=32)
dismorfolojik bulgusu, %8,6’sinin (n=8) mental retardasyonu vardi. Olgularin tanilar1 ve
varyantlart: Culler-Jones sendromu (GLI2), Fanconi aplastik anemisi (FANCD2), kismi
biliylime hormonu duyarsizlik sendromu (GHR) (n=2), X’e bagli entelektiiel gelisme bozuklugu
(USP9X), Peters plus senromu (B3GLCT), Saul-Wilson sendromu (COG4), spondiloepifiziyal
displazi (ACAN), izole biiylime hormonu eksikligi (GHRHR), MIRAGE sendromu (SAMD?9),
hipokondroplazi (FGFR3), epifizyal displazi (COL9A2), Noonan sendromu (PTPN11) (n=4)
idi. Olgularin %15,1’inde (n=14) klinik 6nemi bilinmeyen varyant (VUS) saptandi. VUS
varyantlar HUWE1, ARID1B, NPR2 (n=3), ACAN, TRPV4, COL9AL, FLNA, LMNA, ROR2
(n=2), FBN1 ve KMT2D genlerinde idi. Bu olgularin segregasyon analizi devam etmektedir.
Tan1 alan ve VUS varyant tasiyan olgularla tan1 almayan olgular karsilastirildiginda cinsiyet,
akrabalik durumu, dogum haftasi ve agirligi, boy SDS, hedef boy SDS, bas ¢evresi SDS, oturma
boyu/boy orani SDS, dismorfik bulgu, mental retardasyon ile IGF1 ve IGFBP3 SDS’leri
arasinda anlamli farklillk saptanmadi. Sonu¢ ve Oneriler: Etiyolojisi aydinlatilamamus,
ozellikle dismorfik bulgular1 olan ve genetik nedenli oldugu diisiiniilen kisa boylu ¢ocuklarin
kesin tanis1 i¢in NGS paneli 6nemli bir yere sahiptir.

Anahtar Kelimeler: boy kisaligi, sendromik boy kisaligi, yeni nesil dizi analizi
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S-24 Yeni Nesil Dizi Analizi (Ngs) Tabanh Kopya Sayisi Degisikligi (Cnv) Analizinin
Mendelyen Hastaliklarin Tamisindaki Onemi

Tahir Atik!, Enise Aver Durmusalioglu?®, Esra Isik?, Melis Kose!, Seda Kanmaz?, Ayca
Aykut®, Asude Durmaz®, Ferda Ozkmay?, Ozgiir Cogulu?
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali
2 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Norolojisi Bilim Dali
3 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Bilim Dalt

Giris-Amag: Genomdaki kopya sayisi degisiklikleri (CNVs), Mendelian bozukluklarin ortaya
¢ikmasinda dnemli bir rol oynamaktadir. Bu CNV’leri saptamak i¢in yaygin olarak kullanilan
yontemlerin en onemli kisithiliklari; kromozomal mikroarray igin ¢ozlniirliikk, MLPA igin ise
ancak hedefe yonelik analiz gergeklestirilmesidir. Son zamanlardaki gelismelerle, tiim ekzom
ve klinik ekzom caligmalarindaki kisa okumalara ragmen, Yeni Nesil Dizileme (NGS) verileri
ve caligilan orneklerin kendi i¢inde kiyaslanmasina olanak saglayan biyoinformatik araglarla
genomdaki kiigiik intragenik CNV'leri tespit etmek miimkiin hale gelmistir. Burada, NGS
tabanli CNV analizi ile tanm1 konan 12 olgu sunularak bu yOntemin tani basarisinin
degerlendirilmesi ve intragenik CNV'lerin klinik spektrumunun genisletilmesi amaclanmistir.
Yéntem: Bu calismada, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Genetik Hastaliklari Bilim dali
tarafindan Eyliil 2021 ile Kasim 2022 arasinda gergeklestirilen 215 tiim ekzom dizileme (WES)
ve 234 klinik ekzom dizileme (CES) sonuglar1 degerlendirilmis ve NGS tabanli CNV analizi
(SEQ Platformu CNV analizi, GATK gCNV pipeline) ile molekiiler etiyolojisi belirlenen 12
hasta sunulmustur. Bu hastalarin 6n tanilari, klinik bulgular1 ve molekiiler analiz sonuglartyla
NGS tabanli CNV analizinin tan1 basaris1 degerlendirilmistir. Bulgular: NGS tabanli CNV
analizinin farkli 6n tanilarla genetik test caligilan genis bir ¢ocuk hasta kohortunda molekiiler
etiyolojiyi saptama orant %2,67 (12/449) dir. Bu yontemle tespit edilen en kiigiik delesyon
yaklagik 485 baz ¢ifti (bp) iken, en biiyiik delesyon 228.307 bp'dir. NGS tabanli CNV analizi
ile tan1 konan hastalarin genetik test endikasyonlar1; kardiomyopati, laktik asidoz, spastik
parapleji, ndéronal ceroid lipofuscinosis, epidermolizis bullosa, gdrme ve isitme kaybi, Kabuki,
Bardet Biedl, Cornelia de Lange ve Ehler Danlos sendromlar1 olmak {izere heterojendir. NGS
tabanli CNV analiziyle KMT2D, EIF5A, LAMP2 genlerinde monoallelik delesyon, ZFYVE26,
AP4S1, PPT1, PDHX, BBS9, COL7A1, RPGRIP1 genlerinde bialellik delesyon; HDACS8
geninde monoallelik duplikasyon ve PLODI geninde bialellik duplikasyon olmak iizere,
hastalarin fenotipik bulgularmdan sorumlu 12 farkli CNV tespit edilmistir. Iki hastada, biri tek
niikleotid degisikligi, digeri CNV sonucu ortaya ¢ikmis farkli hastaliklarin molekiiler etiyolojisi
belirlenmistir. Sonug: Bu ¢alisma, Mendeliyen hastaliklarin etiyolojisinde CNV'lerin roliinii ve
rutin tani stirecinde NGS tabanlt CNV analizini kullanmanin 6nemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Yeni nesil dizi analizi, kopya saysisi degisikligi, NGS tabanlt CNV
analizi
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S-25 Norogelisimsel Bozukluklarda Kromozomal Mikroarray Analizinin Onemi

Enise Avel Durmusalioglu®, Erhan Pariltay?, Durdugiil Ayyildiz Emecen?, Berk Ozyilmaz®,
Tuba Sézen Tiirk®, Haluk Akin?, Ozgiir Cogulu!, Tahir Atik?
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali
2 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
3 Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik

Giris-Amag: Norogelisimsel bozukluklar, gelisimsel gerilik (GG), entelektiiel yetersizlik (EY)
ve otizm spektrum bozuklugu (OSB) dahil olmak iizere heterojen bir gruptur. Kromozomal
mikroarray analizi (CMA), agiklanamayan bir norogelisimsel bozuklukla bagvuran ¢ocuklarda
birinci basamak genetik test olarak Onerilmektedir. Bu ¢alismada, GG/EY/OSB'li hastalarda
tespit edilen kopya sayisi degisikliklerinin (CNV) retrospektif olarak degerlendirilmesi
amagclanmistir. Yontem: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim
Dalinda, nérogelisimsel bozukluk nedeniyle izlenen 31 hastada tespit edilen CNV'lerin boyutu,
icerdigi gen sayisi, kalitimi ve ACMG rahberlerine gore patojenite siniflandirmasi, hastalarin
fenotipik 6zellikleriyle birlikte retrospektif olarak degerlendirilmistir. Bulgular: Bu ¢alismada,
31 hastada toplam 41 CNV tespit edilmistir, bunlar arasinda 24 delesyon ve 17 duplikasyon
bulunmaktadir. Hastalarin 12/31'inde GG/EY/OSB'ye eslik eden en az bir konjenital anomali
bulunmaktadir. CMA'nin yapildig1 ortalama yas 5.2 1.2 yastir. Tespit edilen en biiyiik
CNV'nin boyutu 51 megabaz, en kii¢iigii ise 58 kilobaz’dir. CNV'lerin 17/41'1 de novo, 5/41'i
ebeveynlerden birinden ayni sekilde kalitilirken ve 4/41 CNV ise genisleyerek kalitilmistir.
CNV'lerin 22/41'1 ‘patojenik’, 2/41'i ‘olasi patojenik’, 16/41'i ‘etkinligi belirsiz varyant (VUS)’
ve 1/41'1 ‘benign’ olarak siniflandirilmistir. En ¢ok etkilenen kromozomal bolgeler 22q11.2
(4/41) ve 15ql11.2 (4/41) dir. CNV'lerin 10/41'i daha oOnce tanimlanmis bir
mikrodelesyon/duplikasyon sendromuyla (2937,7g31, 15g11.2, 16p11.2, 17p11.2, 17921.31,
22q11.2) uyumludur.. Sonug: CMA, nérogelisimsel bozukluk ile bagvuran ¢ocuklarda altta
yatan molekiiler etiyolojinin belirlenmesinde onemlidir. Genomdaki CNV’lerin yol agtigi
klinik bulgularin iyi tanimlanmasi, daha iyi hasta yonetimi ve kapsamli genetik danigmanlik
saglar.

Anahtar Kelimeler: mikroarray, kopya sayis1 degisikligi, ndrogelisimsel bozukluk
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S-26 Phelan Mcdermid Sendromu: De Novo Olusmus 3 Izole Olgu Sunumu

Funda Kokali*, Nursel Elgioglu®, Burcu Yeter?
1 Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar
Cocuk Genetik Bilim Dali
2 Umraniye Egitim Ve Arastirma Hastanesi Cocuk Genetik Klinigi

Giris ve Amag: Phelan McDermid sendromu 22. Kromozomun terminal ucundaki 22q13
bolgesinin heterozigot continuous delesyonu veya bu kritik bolgede yer alan SHANK3 geninin
patojenik mutasyonun sonrasinda olusan, farkli spektrumda gelisim geriligi, konusmada
gecikme veya gerileme, hipotoni, otizm spektrum bozuklugu ve minor dismorfik bulgular ile
karakterize bir sendromdur. Bu ¢alismada gelisme geriligi ile bagvuran ve Phelan McDermid
tanisi ile izlenen 3 izole olgu sunulmustur. Olgu 1: 2,5 yasinda kaba yiiz goriiniimii ve dismorfik
bulgular sebebi ile basvuran hastanin prenatal takiplerinde ve soyge¢misinde Ozellik
bulunmamaktaydi. Fizik muayenesinde viicut agirligi 30 persentil, boyu 74 p, bas ¢evresi ise
28. Persentildeydi, kaba yiliz goriiniimii, hipertelorizm, basik ve genis burun kokii, antevert
nares, displastik kulaklar, ince bir iist dudak yer almaktaydi. Konusmada gerilik ve otizm
benzeri davraniglar mevcut idi. Micro-array incelemede SHANK3 bélgesini igeren 22q13.33
delesyonu hastanin mental ve motor geriligi, dismorfik bulgular1 ile Phelan McDermid
sendromu tanisi ile uyumlu olarak geldi. Olgu 2: 6 yasinda kiz ¢cocugu, gelisim geriligi ile
sebebi ile yapilan tetkiklerinde 22q13.2q13.3 delesyonu saptanmasi lizerine genetik danigma
amaciyla poliklinige bagvurdu. Muayenesinde alin belirgin, kaslar birlesmeye meyilli, pitozis,
disiik, goreceli biiylik ve displastik kulaklar mevcuttu. Bulbdz burun yapisi ve uzun filtrumu
ve makroostomi, ayak tirnaklarinda onikodistrofi mevcuttu. Santral hipotonisitesi ve
ekstremitelerde spastisite mevcuttu. Kranial MRI PVL nin ge¢ donem sekel bulgular1 gorildii.
Hastamiz Phelan McDermid sendromu tanisi ile takibe alindi. Olgu 3: 3 yas 6 aylik erkek hasta
gelisim geriligi ve otizm spektrum bozuklugu ile tarafimiza bagvurdu. Fizik muayenesinde yiiz
ince uzun, kulaklar kepge goriintimde, burun kokii basik, periorbital dolgunluk, pufty eller, ayak
tirnaklarinda onikodistrofi mevcuttu. Hastamizin yapilan tetkiklerinde Karyotip: 46, XY,
r(22)(p11.2q13), mikroarrayde 22q13.31q13 5.7 mb boyutunda delesyon saptandi. Sonug:
Entelektiiel yetersizlik, gelisimsel gecikme ve konjenital anomaliler pediatrik populasyonda
genetige basvurular arasinda yaygin endikasyonlar arasindadir ve heterojen bir grup durumu
icerir. Bu hastalik grubu i¢in altta yatan bir taninin belirlenmesi, yonetiminde mortalite ve
morbiditeyi etkileyecek ve yanit arayan hasta ve ailelerin iizerindeki yiikii azaltacak
degisikliklere yol agabilir. Otizm spektrum bozuklugu ve entelektiiel yetersizligi olan hastalarin
%0.5 inde Phelan Mcdermid sendromu tespit edildigi caligmalar gostermistir. Otizm, gelisme
geriligi ve hipotoni ile takip edilen ¢ocuklarda Phelan Mcdermid sendromu da diistintilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Phelan McDermid, SHANK3, 22q13
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S-27 Angelman Sendromu Olgularinda Tanisal Yaklasim ve Klinik Degerlendirme: Ege
Kohort Calismasi (2000-2022)

Ozlem Yilmaz', Seda Kanmaz?, Esra Isik®, Mehmet Burak Durmaz!, Sanem Keskin Yilmaz?',
Emin Karaca®, Muhsin Ozgiir Cogulu!, Hasan Tekgiil®
1 Ege Universitesi

Giris: Angelman sendromu (AS), karakteristik yliz goriinlimii, dil gelisiminde belirgin gerilik,
uygunsuz mutlu duygulanim, motor gerilik ve ataksi ile karakterize, 15q11-q13 lokusunu igeren
delesyon, uniparental dizomi (UPD), imprintlenme defekti veya UBE3A gen defektinden
kaynaklanan bir bozukluktur. Sendroma mikrosefali, epilepsi, beslenme, uyku ve davranis
bozukluklari siklikla eslik eder. Amag: Klinigimizde AS tanisi ile izlenen hastalar, tantya gidis
yollar1 ve klinik 6zellikleri agisindan incelenmistir. Materyal-Metod: Calismaya dahil edilen,
AS tipik fenotipik 6zelliklerini tasiyan 26 hastadan 3’1 FISH analizlerinin normal olmasi ve
UPD/UBE3A analizlerinin yapilamamasi nedeniyle calisma dist birakildi. Genetik tanili 23
hasta; demografik ve gelisimsel Ozellikler, nobet tipleri, EEG bulgulari, anti-ndbet ilaglar,
tanisal testler ve genetik mutasyonlarin epilepsi ile iliskisi agisindan degerlendirildi. Bulgular:
Hastalarin 12’°si erkek (%52), 11°1 kizd1 (%48). Hastalarin 16’s1 (%69,5) FISH analizi, 3’
(%13) mikroarray, 3’ i (%13) UBE3A dizi analizi ve 1’i (%4) UPD analizi ile tan1 almisti.
Onsekiz hastada (%78) fokal, 3 hastada (%13) jeneralize nobet dykiisii vardi, 2 hastada (%9)
nobet gozlenmedi. Fokal nobetli 3, jeneralize ndbetli 1 hastada status epileptikus Oykiisii
mevcuttu. Epilepsi tanili 21 hastadan, 3’ i (%14) politerapi, 9’ u (%43) dual terapi, 8’ 1 (%38)
monoterapi almaktaydi. AS’nin tipik EEG bulgusu (yliksek amplitiidlii yavas dalgalar); 8
hastada (%38) izlenirken, oksipital desarjlar 13 hastada (%62) goriildii. Hastalar nobet siklik ve
siddeti agisindan; agir, orta, hafif siddetli ve nobetsiz olarak 4 grupta degerlendirildi. Buna gore,
hastalarin 12’ si (%52,1) agir, 4’1 (%17.,4) orta, 4° i (%17,4) hafif siddetli epilepsi grubunda
iken, 3 hasta (%13) nobetsiz grupta idi. Direngli epilepsi tanisi ile izlenen alt1 hasta (%26)
mevcuttu. Bunlarin 5’inde (%83) delesyon, 1’inde (%17) UBE3A mutasyonu saptanmisti.
Delesyon saptanan hastalar ile UBE3A mutasyonu saptanan hastalarda direngli epilepsi
oraninin benzer (sirasi ile %31, %33) oldugu gorildii. UPD’li AS olgusunda nobet olmamasi
ve direncli epilepsi grubunun biiyiik kisminin (%83) delesyonlu olgulardan olusmasi literatiirle
uyumlu bir fenotip-genotip iligkisi lehine degerlendirildi. Sonug: Klinik olarak AS diisiiniilen
olgularin %70’ine FISH ve mikroarray yontemleri ile tan1 konulabilmektedir. Bu nedenle AS
fenotipik 6zelliklerini tasiyan olgularda sendroma neden olan diger molekiiler mekanizmalar
akilda tutulmalidir. Hastalarin fenotip-genotip iliskilerinin belirlenmesi i¢in daha genis hasta
gruplarini igeren ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Angelman Sendromu, epilepsi, genetik
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S-28 Kbg Sendromunun Tiirk Toplumundaki Klinik ve Molekiiler Spektrumu: 19 Olgu

Enise Avcl Durmusalioglu®, Esra Isik®, Tiirkan Turkut Tan®, Banu Nur?, Burcu Yeter?,
Aslihan Sanri*, Dilek Uludag Alkaya®, Serife Oztiirk Y1lmaz®, Ak¢ahan Akalin’, Gizem Urel
Demir®, Aysegiil Yilmaz®, Ozlem Giray Bozkaya®, Oznur Yilmaz Bayer?, Ozlem Sezer'®,
Beyhan Tiiysiiz®, Ozgiir Cogulu!, Ercan Muhg1?, Tahir Atik!

1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali
2 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali
3 Umraniye Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk Genetik Hastaliklar
4 Samsun Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk Genetik Hastaliklar1
5 Istanbul Universitesi — Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Genetik Hastaliklar
Bilim Dal1
6 Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali
7 Diyarbakir Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi, Cocuk Genetik Hastaliklar1
8 Mersin Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk Genetik Hastaliklar1
9 Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dal1
10 Samsun Universitesi T1ip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1

Giris - Amag: KBG sendromu, gelisme geriligi, entelektiiel yetersizlik, iri 6n kesici disler basta
olmak tizere karakteristik dismorfik bulgular, mikrosefali, iskelet anomalileri ve boy kisaligi ile
tanimlanan, otozomal dominant sekilde kalitilan bir sendromdur. ANKRD11 genindeki
patojenik varyantlar veya bu geni igeren mikrodelesyonlar nedeniyle ortaya ¢ikar. Bu ¢alisma,
KBG sendromu tanisiyla takip edilen 19 olgunun klinik bulgularini ve molekiiler analiz
sonuglarint inceleyerek, sendromun Tiirk toplumundaki klinik ve molekiiler profilini
belirlemeyi amaglamaktadir. Yontem: Tirkiye'deki 9 farkli cocuk genetik hastaliklari
merkezinden, KBG sendromu tanistyla izlenen 19 olgunun klinik bulgular1 ve molekiiler analiz
sonuglar1 retrospektif olarak incelenmistir. Bulgular: Bu ¢aligmada degerlendirilen KBG
sendromu tanili olgularin 7'si kiz, 12'si erkektir. Olgularin ortalama tan1 yas1 5 yas 2 aydir.
Olgularmm 6/19’unda boy kisaligi, 8/19’unda mikrosefali, 10/19’unda st kesici dislerde
makrodonti, 5/19’unda iskelet anomalisi, 3/19 olguda araknoid kist, korpus kallosumda kistik
bosluk ve Dandy Walker malformasyonu olmak iizere santral sinir sistemi malformasyonu,
8/16’sinda anormal EEG bulgulari, 3/19 hastada isitme kaybi, 5/19’unda kardiyak anomali
(ASD, AVSD, VSD, aort koarktasyonu), 1/19 olguda gastrointestinal anomali (anal stenoz),
2/19 olguda genitoiiriner anomali (kriptoorsidizm) saptanmistir. ANKRDI11 geninde tespit
edilen 15 farkli hastalik yapici varyanttan biri 6. intronda, digerleri 9. ekzonda yer almaktadir.
Bu calismada bildirilen 10 varyant, daha once literatiirde tanimlanmamistir. Sonug: Bu
calismayla, KBG sendromunun Tiirk toplumundaki klinik ve molekiiler 6zellikleriyle birlikte,
ANKRDI1 geninde daha once literatiirde tanimlanmamis 10 yeni varyant bildirilmektedir.
Calismanin sonuglari, KBG sendromunun genotip fenotip profilini genisletirken, ayn1 zamanda
tan1 ve hasta yonetimi konusunda ulusal stratejiler gelistirilmesi agisindan yol gosterici
olacaktir.

Anahtar Kelimeler: KBG sendromu, ANKRD11, iri 6n disler, yeni nesil dizi analizi
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S-29 Bardet-Biedl Sendromunun Klinik ve Molekiiler Spektrumu: 18 Olgu

Tiirkan Turkut Tan', Yusuf Can Dogan?, Enise Avc1 Durmusalioglu®, Durdugiil Emecen
Ayyildiz?, Esra Isik !, Ozgiir Cogulu?, Tahir Atik*
1 Ege Universitesi
2 Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Giris- Amag: Bardet-Biedl sendromu (BBS), primer silialarin fonksiyon bozuklugundan
kaynaklanan, nadir multisistemik otozomal resesif bir hastaliktir. Ik kez 1920'de Bardet, daha
sonra 1922'de Biedl tarafindan tanimlanmistir. Avrupa ve Kuzey Amerika'daki prevalansi
1:100.000'dir. Sendrom, rod-kon distrofi, bobrek anomalileri, polidaktili, 6grenme giicligii,
santral obezite ve hipogonadizm ile karakterizedir. Hastaligin bazi1 bulgular1 (obezite, diyabet
ve bobrek problemleri gibi) erken fark edildiginde hastalik yonetimine katki saglayabilir. Klinik
ve genetik olarak oldukga heterojen bir grup hastaliktir. Su ana kadar 21 tane hastaliga neden
olan gen tespit edilmistir (BBS1-BBS21). Bu klinik ve genetik ¢esitlilik tan1 siirecini oldukca
zorlastirmaktadir. Yeni nesil dizilemeye dayali yaklagimlar, birden ¢ok genin eszamanli olarak
degerlendirilmesi ve hastaliga neden olan yeni genlerin tanimlanmasini hizlandirmak i¢in ¢ok
onemli hale gelmistir. Bu ¢alismada, Bardet-Biedl sendromu tanisiyla takip edilen olgularin
Klinik bulgularinin ve genetik analiz sonuglarinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Ydntem:
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali’'nda Bardet-Bied|
sendromu tanist ile takip edilen 18 hastanin klinik bulgulari ve molekiiler analiz sonuglari
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Bulgular: Calismada degerlendirilen hastalarin %45°1
(n=8) kadin, %55’1 (n=10) erkekti. Olgularin ortalama yas1 15 yas 1 ay idi. Olgularin klinik
bulgulari incelendiginde %94.5 (n=17)’inde obezite, %44.4 (n=8)’iinde retinal distrofi, %55.5
(n=10)’inde polidaktili/ brakidaktili, %22(n=4)’sinde renal anomali, %100 (n=18)’linde
ogrenme glicliigli, %33.3(n=6)’linde hipogonadizm mevcuttu. Hastalarin 15’1 dizi analizi
yontemi ile tan1 alirken, 3 hastaya ise NGS tabanli CNV analizi ile tan1 konuldu. Hastalarda 5
gende (BBS1, BBS2, BBS4, BBS9, BBS10) 10 farkl: varyant saptandi. Bu varyantlardan 1’1
daha once literatiirde bildirilmemisti. ACMG 2015 kriterlerine gére 1 varyant patojenik, 9
varyant Olas1 patojenik, olarak siniflandirilmaktaydi. NGS tabanli CNV analizi ile tan1 konulan
3 hastadan birinde BBS9 geninde ekzon 18-19’da, 1 hastada BBS9 geninde ekzon 16’da
homozigot delesyon, 1 hastada ise BBS4 geninde ekzon 3-4’de homozigot delesyon mevcuttu.
Sonug: BBS pek cok klinisyen tarafindan gézden kagabilen nadir bir klinik sendromdur. Klinik
ve genetik heterojen bir grup hastalik olmasi taniy1 zorlastirmaktadir. Yeni nesil dizi analizi
yontemleri ile birlikte NGS tabanli CNV analizinin kullanimi tani oranini arttirmistir. Altta
yatan genetik nedenin belirlenmesi; saglikli bir genetik danigma ve hastaligin prognozu ile ilgili
ongorii  saglamasinin  yaninda, patofizyolojinin anlasilmasi ve tedavi potansiyelinin
arastirilmasi i¢in olanak yaratir.

Anahtar Kelimeler: bardet biedl sendromu, yeni nesil dizi analizi, ngs tabanli cnv analizi
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S-30 Yeni Nesil Dizi Analizinin Cocukluk Cag1 Nadir Hastaliklarindaki Basarisi: ikili
Molekiiler Tam

Esra Isik!, Enise Avcr Durmusalioglu!, Mehmet Mert Topaloglu?, Tiirkan Tan?, Fayize
Maden Bedel®, Tayfun Cinleti*, Muhsin Ozgiir Cogulu?, Tahir Atik*
1 Ege Universitesi, Cocuk Genetik Klinigi
2 Ege Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii
3 Erzurum Sehir Hastanesi, Cocuk Genetik Klinigi
4 Dokuz Eyliil Universitesi, Cocuk Genetik Klinigi

Giris- Amag: Nadir hastaliklarin ¢ogu, ¢ocukluk doneminde kendini gdsterir. Ancak klinik
bulgularin ortaya ¢ikma yasi, bireyler arasindaki degiskenligi, modifiye edici faktorler ve eslik
edebilen baska hastaliklar nedeniyle tani siireci zorlasabilmektedir. Yeni nesil dizi (NGS)
analizinin yayginlasmasi, nadir hastaliklarin tanisinda biiyiik bir ilerleme saglamistir. Cok
sayida genin, es zamanli hizli analizi; hastanin klinik bulgularindan sorumlu birden fazla
genetik degisikligin saptanmasina imkan verir. Bu c¢alismada, ¢ocuk hasta grubunda, klinik
ekzom (CES) ve tiim ekzom dizileme (WES) sonuglarina dayanarak, ikili molekiiler tan1 alan
hastalar1 sunmak ve NGS’in klinikteki 6nemini vurgulamak amaglanmistir. Yontem: Kasim
2021- Mayis 2023 tarihleri arasinda, Ege Universitesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim
Dalinda, 0-18 yas arasi ¢gocuklarda farkli endikasyonlarla ¢aligilan 288 klinik ekzom ve 324 tiim
ekzom dizileme sonuglar1 retrospektif olarak incelenmistir. Bu olgular arasinda, birden fazla
molekiiler tanis1 olan 18 hastanin klinik bulgulari, tanilar1 ve molekiiler analiz sonuglari
sunulmustur. Bulgular: Yeni nesil dizi analizi ile degerlendirilmis 612 olgunun 18’sinde (%2,9)
ikili molekiiler tan1 belirlendi. Hastalarin molekiiler tan1 yas1 1-16 yas arasindaydi. On dort
hastanin ebeveynleri arasinda akrabalik vardi. Ikili molekiiler tan1 konulan hastalarin 11’inde
test Oncesi spesifik 6n tani olusturulamamisti. Geriye kalan 6 hastada ise, molekiiler test
oncesinde belirli bir 6n tani1 olusturulmakla birlikte bu 6n tani ile agiklanamayan eslik eden
bulgular mevcuttu. On yedi olguda da iki farkli gende patojenik veya olasi patojenik varyant
belirlendi. Otuz bes gende saptanan 37 farkli varyantin, 35’0 tek niikleotid degisikligi, ikisi
intragenik kopya sayist degisikligi sonucu ortaya c¢ikmisti. On dokuz varyant, daha once
literatiirde bildirilmemisti. Sonug: Cocukluk ¢cagindaki nadir hastaliklarin molekiiler temelinin
belirlenmesi, bireysellestirilmis bir hasta yonetimi ve etkili genetik danismanlik icin kritik bir
adimdir. Fenotipik bulgularin tek bir hastalikla agiklanamadigi durumlarda, birden fazla
molekiiler sebep olabilecegi géz oniinde bulundurulmalidir. Klinik ekzom ve tim ekzom
dizileme yontemleri, karmasik fenotiplerde dogru taninin erken asamada saptanmasina olanak
saglar.

Anahtar Kelimeler: ikili molekiiler tani, yeni nesil dizi analizi, ortiilii fenotip
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S-31 Kabuki Sendromlu Olgularin Klinik ve Molekiiler Spektrumunun Genisletilmesi

Yusuf Can Dogan', Enise Avci Durmusaliq_glul, Tiirkan Turkut Tan', Tahir Atik!, Esra Isik?,
_ Muhsin Ozgiir Cogulu*
1 Ege Universitesi Cocuk Genetik Bilim Dali

Giris-Amag: Kabuki sendromu, tipik yiiz 6zellikleri (uzun palpebral fissiirler, alt goz kapaginin
lateralinin disa dontikligi, yiiksek ve genis kaslar, kisa kolumella, basik burun ucu, biiyiik,
belirgin ve kepge kulaklar), minor iskelet anomalileri, fetal parmak ucu pedleri, entelektiiel
yetersizlik ve biiyiime geriligi ile karakterize KMT2D (%56—-76) veya KDM6A (%5-8) gen
varyantlarinin neden oldugu nadir bir hastaliktir. Bu calismada klinik bulgularla Kabuki
sendromu diisiiniilen ve molekiiler etiyolojisi belirlenen olgularimiz sunularak Kabuki
sendromunun klinik ve molekiiler spektrumunun genigletilmesi amaclanmistir. Yontem: Bu
calismaya, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali’nda, klinik
bulgular ve molekiiler analizler esliginde Kabuki sendromu tanisi konulan alt1 olgu dahil
edilmistir. Hastalarin klinik bulgular1 ve molekiiler analiz sonuglar1 geriye doniik olarak hastane
dosyalarindan elde edilmistir. Bulgular: Calismaya Kabuki sendromu tanili 2 ay-13 yas
arasinda alt1 olgu (4 erkek, 2 kadin) dahil edildi. Hastalarin tan1 yaslar1 1 ay ile 12 yas arasinda
degismekteydi. Hastalarin néromotor geriligi geriligi ve dismorfik bulgular sebebiyle
poliklinige basvurmustu. Fizik muayenesinde tiim olgularda biiylime geriligi ve mikrosefali
saptandi. G6z muayenelerinde bir olguda kolobom ve strabismus ve bir olguda da papiller atrofi
saptandi. Ek olarak, bir olguda ventrikiiler septal defekt, bir olguda at nal1 bobrek ve anal stenoz
ve iki hastada da santral sinir sistemi anomalisi (mega sisterna magna ve hafif serebellar atrofiye
eslik eden 4. ventrikiil dilatasyonu) mevcuttu. Dort hasta klinik ekzom dizi analizi ve iki hasta
da tim ekzom dizi analizi ile degerlendirildi. Dort hastada KMT2D geninde
(c.16489 _16491del, ¢.6595delT, ¢.15844C>T, ¢.5782+1G>A) ve bir hastada ise KDM6A
geninde (c.871G>A) varyant saptand1. Bir hastada ise yeni nesil dizi analizi tabanli kopya sayis1
degisikligi analizi ile KMT2D geninde ekzon 5 ve 9'u kapsayan heterozigot delesyon saptandi.
Saptanan biiyiik delesyon varyanti daha once literatiirde bildirilmemisti. Sonug: Kabuki
sendromunda klinik bulgular genis bir dagilim gosterir. Yeni nesil dizi analizi taninin
kesinlestirilerek uygun genetik danigma verilmesini saglamaktadir. NGS tabanli CNV analizi
Kabuki sendromundan sorumlu biiylik delesyonlarin belirlenmesi agisindan yardimci bir
yontemdir.

Anahtar Kelimeler: kabuki, tiim ekzom sekanslama, yeni nesil dizi analizi
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S-32 Konjenital Mikrosefali Genetik Etiyolojisinin Geriye Doniik Arastirilmasi: Uciincii
Basamak Merkez Deneyimi

Saadet Nur Bozgeyik!, Enise Avel Durmusalioglu?, Tiirkan Tan?, Tahir Atik?, Muhsin Ozgiir
Cogulu?, Esra Isik?
1 Eiitf Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
2 Eiitf Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklari, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali

Giris ve Amag: Mikrosefali, genellikle norogelisimsel bozukluklarla iliskili bazen izole bazen
de bir sendromun eslik eden bir bulgusu olarak ortaya ¢ikan bir durumdur. Cevresel faktorler
veya genetik bozukluklarin etkisi sonucunda olusur. Mikrosefaliye yol acan genetik
bozukluklar heterojenite gosterir. Bu c¢alismanin amaci izole ve sendromik mikrosefali
olgularinda sitogenetik ve molekiiler tetkiklerin tani basarisint degerlendirmek ve mikrosefali
olgularinin fenotip ve genotip dzelliklerini ortaya koymaktir. Yontem: Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali’nda Ocak 2015-Eyliil 2023 tarihleri arasinda,
mikrosefali nedeniyle takip edilen olgular geriye doniik olarak degerlendirildi. Olgularin klinik
bulgulari, laboratuvar analiz ve genetik tetkik sonuclari hastane dosyalarindan elde edildi.
Olgular eslik eden ek anomali varhigina gore sendromik/non-sendromik ve mikrosefalinin
baslangi¢c zamanina gore primer /sekonder olarak siniflandirildi. Bulgular: Mikrosefali bulgusu
ile hastane sistemine kaydedilmis 85 olgudan 61’1 (Erkek /Kadin: 35/26) ¢alismaya dahil edildi.
Eslik eden anomalilerin varligina gore 35 hasta (%57,4) sendromik ve 26 hasta (%42,6) non-
sendromik mikrosefali olarak degerlendirildi. Yirmi ii¢ hasta (%37,7) primer, 13 hasta (%21,3)
sekonder mikrosefali olarak degerlendirildi ancak 25 hastada (%41) primer veya sekonder
mikrosefali ayrimi yapilamadi. Kromozom analizi 55 hastada, mikroarray 43 hastada, klinik
ekzom paneli 7 hastada ve tiim ekzom sekanslama (WES) 24 hastada uygulanmisti. Genetik
analizler sonucunda hastalarin %32,8’inde (20 olgu) genetik etiyoloji belirlendi. Bir olguda
kromozomal anomali, iki olguda mikrodelesyon/duplikasyon sendromu ve geriye kalan 17
olguda ise tek gen hastalig1 bulundu. Sonug: Mikrosefalide, hastalarin prognozlarini 6ngérmek
ve genetik danismanlik sunmak i¢in, kompleks ve multifaktoriyel etiyolojiler igerisinden kesin
taninin belirlenmesi 6nemlidir. Bu ¢alismada, sendromik ve nonsendromik mikrosefali
olgularinda en yiiksek tani basarisi yeni nesil dizi analizi ile elde edilmistir. Bu sonuglar
mikrosefali olgularinda WES analizinin birinci basamak tetkik olarak secilmesinin uygun
olacagini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Mikrosefali, genetik etiyoloji, mikroarray, tiim ekzom sekanslama

105



“6. Ulusal Cocuk Genetik Kongresi”

S-33 Noronal Seroid Lipofuksinoz Tip 7 Tamili Dort Olgunun Fenotipik ve Genotipik
Ozellikleri

Erdem Simsek!, Sanem Yilmaz?, Hasan Tekgul®, Tahir Atik?, Esra Isik*
1 Ege Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Cocuk Genetik Bilim Dali
2 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Noroloji Bilim Dali
3 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk
Noroloji Bilim Dali
4 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghig1 ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Genetik
Bilim Dal1

Noronal seroid lipofuksinoz tip 7 (CLN7), gec infantil néronal seroid lipofuksinozun (LINCL)
oldukga nadir bir formudur. CLN7, erken donemde nobetler, gorme kaybi, motor ve dil alaninda
sorunlar ile bulgu verir. CLN7’ye 4q28 kromozomu iizerindeki MFSD8 (major facilitator
superfamily domain containing 8) genindeki biallelik varyantlarin neden oldugu ilk olarak 2005
yilinda tanimlanmistir. Bu ¢aligmada klinik ve molekiiler bulgular esliginde CLN7 tanis1 alan
li¢ aileden dort olgu sunulmustur. Hastalarin klinik bulgularinin ortalama baslangi¢ yasi 39 ay
(12-72 ay) idi. Tiim olgularn anne babasi arasinda akraba evliligi dykiisii vardi. Ug olgunun
baslangi¢ semptomu ataksi ve dil alaninda gerileme, bir olguda ise ndbet idi. izlemde tiim
olgularda nobet, bilissel gerilik ve ataksi gelisti. En sik ndbet tipi miyoklonik nébetlerdi. Ug
hastada gérme kaybi1 gelisti. Bulgularin baslangicindan ortalama 37 ay (18-72 ay) sonra tiim
hastalar tekerlekli sandalyeye bagimli hale geldi. Basvuru aninda iki olgunun
elektroensefalogram (EEG) incelemeleri normaldi. Bir olguda jeneralize yavas dalga desarjlari
bir olguda non konviilsif status epileptikus goriiniimii vardi. Takipte EEG’de diisiik amplitiidli
zemin ritmi ve yavas dalga paroksizmleri izlendi. Iki hastada MRG’de serebellar atrofi ve beyaz
cevher hiperintensiteleri izlendi. Iki olguda yiiksek doz steroid tedavisi ile erken dénemde nobet
kontrolii, motor ve bilissel bulgularda kisa siireli iyilesme izlendi. Progresif miyoklonik epilepsi
ve norodejeneratif bulgular sergileyen olgularda ayirict tani i¢in epilepsi paneli uygulandi.
Molekiiler analiz sonucunda {i¢ farkli varyant (c.697A>G, ¢.988del, c.1394G>A) saptandi.
c.988del (p.Leu330PhefsTer84) ve c.1394G>A (p.Argd465GIn) varyantlar1 daha once
literatiirde tanimlanmamis olup ACMG kriterlerine gore sirasiyla patojenik ve olast patojenik
olarak smiflandirildi. CLN7, Tiirk tipi LINCL olarak da bilinir ve baglangic yas1 2 ila 7 yas
arasinda degisebilir. Bu calismada sunulan olgularin klinik bulgular1 literatiirde bildirilen
olgular ile uyumlu seyretmistir. LINCL varyantinin daha erken baslangi¢hi ve daha siddetli
fenotipe sahip oldugu agiktir. Bu ¢aligmada CLN7’ye neden olan iki yeni varyant bildirilerek
MFD8 gen varyantlarinin spektrumu genisletilmistir. Sonu¢ . CLN7 olgularinin progresif
gidiginin hiicre-gen tedavileri ve immunoterapi yaklasimlari ile durdurulmas: hastalik i¢in
gelecek hedefler arasindadir. Bu nedenle progresif miyoklonik epilepsi ve norodejeneratif
bulgular sergileyen olgularda ayirici tanida CLN7 de diisiiniilmelidir. Yeni nesil dizi analizi
teknolojileri ile genisletilmis epilepsi panelleri ve/veya WES uygulamalar1 bu ayirici tani
caligmasinin yapilabilmesi i¢in oldukca degerlidir.

Anahtar Kelimeler: CLN, Epilepsi, Norodejeneratif
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S-34 Atp1A3 Iliskili Hastalarin Degisken Norolojik Fenotipi

Erdem Simsek!, Sanem Yilmaz?, Nihal Olga¢ Dundar®, Tiirkan Turkut*, Enise Avci
Durmusalioglu®, Hasan Tekgul®, Tahir Atik®, Esra Isik®
1 Ege Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Cocuk Genetik Bilim Dali
2 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Noroloji Bilim Dali
3 Katip Celebi Universitesi, Tepecik Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Néroloji Bilim
Dal1
4 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Genetik Bilim Dali
5 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk
Genetik Bilim Dal1
6 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk
Noroloji Bilim Dali
Giris ATP1A3 geni NaKATPaz pompasinin a alt biriminin o 3 izoformunu kodlar. Bu gendeki
patojenik varyantlarin; alternan hemipleji, hizli1 baslangi¢li distoni parkinsonizim, gelisimsel
epileptik ensefalopati ve serebellar ataksi, pes kavus, optik atrofi ve sensorinoral isitme kaybi
(CAPOS) sendromuna yol acabildigi bildirilmistir. ATP1A3 iliskili hastaliklar giderek
heterojen bir klinik yelpaze olarak goriilmeye baslamistir. Bu olgu serisinde molekiiler analizler
ile ATP1A3 iliskili hastalik tanis1 alan farkli fenotiplere sahip ti¢ olgu sunulmustur. Hastalar
Olgu 1. On bir aylik erkek infant, aralarinda akrabalik olmayan anne babadan miadinda
dogmus. Iki ayliktan bu yana motor gelisim geriligi, nobetleri ve status epileptikus nedeni ile
yatis Oykiisii mevcut. Fizik bakida hipotoni disinda ek problem saptanmadi. Gelisme geriligi ve
epilepsi ayirici tanisi i¢in yapilan tiim ekzom dizileme (WES) ile ATP1A3 geninde, patojenik,
c.2401G>A (p.Asp801Asn) varyanti heterozigot olarak saptandi. Gelisimsel epileptik
ensefalopati gosteren olgumuzda tanimlanan varyant daha once literatiirde alternan hemipleji
fenotipi ile iligkili bildirilmistir. Olgu2. On alti yasinda erkek hasta aralarinda akrabalik
olmayan anne babadan miadinda dogmus. Dogumdan sonra morarma nedeni ile kisa siire
hastanede izlenmis. Iki aylikken baslayan tek gdzde nistagmus, boyunda deviasyon ve ardindan
tek tarafli giigsiizliik ataklari mevcut. Nobetlerinin 11 aylikken basladigi 6grenildi. Fizik
muayenede agir gelisme geriligi, diskinezi ve mikrosefali saptandi. WES ile ATP1A3 geninde,
patojenik, ¢.2482G>A (p.Glu828Lys) varyant1 heterozigot olarak saptandi. Tipik alternan
hemipleji ataklar1 gdstermesine ragmen agir gelisim geriligi ve mikrosefali ile bu varyantin agir
ndrolojik fenotipe yol agtig1 belirlenmistir. Olgu3. Dort yasinda kiz hasta, 20 ayliktan itibaren
enfeksiyonlar ile tetiklenen gecici giigsiizliik ataklar tarifliyor. Biligsel gelisimi normal olan
olgunun fizik muayenesinde mikrosefali saptandi. WES ile ATP1A3 geninde, patojenik,
€.2452G>A (p.Glu818Lys) varyanti heterozigot olarak bulundu. Literatiirde bu varyantin
cogunlukla CAPOS sendromuna yol actig1 bildirilmis olmasina ragmen hastamizda CAPOS
sendromu (serebellar ataksi, pes kavus, optik atrofi ve sensdrindral isitme kaybi) tam
spektrumun olusmadig1 izlenmistir Sonug. ATP1A3’iin; eksik penetrans ve degisken
ekspresyona sahip otozomal dominant hastaliklara yol ac¢tig1 bilinmektedir. ATP1A3 ile iliskili
ndrolojik bozukluklarin fenotipik spektrumu, olduke¢a farklilik gosterebilmekle birlikte ortiisen
fenotiplerin de kesfedilmesi ile giderek genislemeye devam etmektedir. ATP1A3 iligkili
hastaliklarin, gelisimsel epileptik ensefalopatilerin yani sira; epizodik ataksi, gii¢siizliik veya
distoni ile bagvuran herhangi bir c¢ocukta, ataklar arasinda bulgularin diizelmesine
bakilmaksizin akilda tutulmasi énemlidir.
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P-01 Unraveling the Genetic Complexity: A Case Study of Cytogenetic Analysis of a
Rare Balanced Translocation (3;12)(Q21;913) in a Child with Down Syndrome

Nermin Ozdag Selengin!, Beste Ortan’, Doga Ceren Tekgiic?, Hazal Karanlk?, Ilkay Edip?,
Eldem Albayrak®
1 Dr.burhan Nalbantoglu Devlet Hastanesi Genetik Laboratuvari
2 Dr.burhan Nalbantoglu Devlet Hastanesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar1 Departmani

This case study focuses on a specific case of trisomy 21 (Down syndrome) associated with a
rare balanced chromosome 3 and 12 translocation. The aim is to gain insights into the
underlying causes and potential clinical implications of this rare balanced translocation.
Balanced translocations are considered relatively rare genetic abnormalities which its
occurrence can vary depending on various factors such as population demographics, genetic
predispositions, and environmental factors. Balanced translocations are a type of chromosomal
abnormality where two chromosomes exchange genetic material without any gain or loss of
genetic material. This rearrangement can occur in any chromosome and can be inherited or arise
spontaneously. In individuals with balanced translocations, meiosis in reproductive cells can
result in infertility or the production of unbalanced gametes, which can lead to miscarriages or
offspring with genetic abnormalities. In this study, a 1.5-year-old boy sought consultation with
the Pediatric Department at Dr. Burhan Nalbantoglu State Hospital because of clinical
suspicions. A karyotype analysis was performed on the child and his parents. The cytogenetic
analysis confirmed the balanced t(3;12)(g21;g13) in the mother and 1.5-year-old boy and also
partial trisomy of chromosome 21 observed in the child (47,XY,t(3;12)(921;913),+21). Normal
(46,XY) karyotype was observed in the father. As a result, this translocation was inherited from
the mother, who is a carrier of the balanced rearrangement of chromosome 3 and 12. In
conclusion, this is the first known case of rare balanced t(3;12)(g21;q13) which is transmitted
from mother to child and possibly causes trisomy 21(Down Syndrome) in Turkish Republic of
Northern Cyprus. A t(3;12)(q21;913) mother may not present with any major health issues or
physical features. However, the translocation may disrupt the normal functioning of genes
involved in development and may lead to the birth of a child with Down syndrome. The
information presented here enhances our understanding of this rare genetic condition and sheds
light on the chromosome abnormalities running in the family. This has great significance as it
helps families to plan their further pregnancies and carry out Preimplantation genetic diagnosis
(PGD) or prenatal screening according to the guidance of genetic counselor and healthcare
professionals.

Keywords: Cytogenetic, Balanced Translocation, Down Syndrome,Karyotype
analysis,Chromosome Abnormalities
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P-02 A Case Presentation of Mosaic Fragile X Syndrome in Turkish Republic of
Northern Cyprus: Investigation of Genetic Mosaicism and Findings

Ilkay Edip’, Meliha Ciftci Ozkanca®, Zeynep Cihangir!, Feriha Giindost!, Eldem Albayrak®
1 Dr. Burhan Nalbantoglu Devlet Hastanesi-Genetik Laboratuvari

Fragile X Syndrome (FXS) is a genetic disorder characterized by the expansion of the CGG
trinucleotide repeat sequence in the FMR1 gene. The FMR1 gene is responsible for producing
a protein called Fragile X mental retardation protein (FMRP). This protein plays a crucial role
in the development and function of the brain. Mosaicism in Fragile X syndrome involves the
coexistence of mutated and non-mutated cells, with two forms known as size mosaicism and
methylation mosaicism. Size mosaicism is characterized by the presence of both premutation
and full mutation repeat expansions in the FMR1 gene. This phenomenon can have an impact
on the severity of symptoms and the overall manifestation of the condition. Individuals with
mosaic Fragile X may exhibit a milder form of the syndrome compared to those who have the
full mutation present in all their cells. The degree of mosaicism can vary among individuals and
may also influence the way the condition is inherited. In the case of 17-year-old patient with
Fragile X syndrome, fragment analysis revealed the presence of both full mutation (278 CGG
repeat sequence) and premutation (178 CGG repeat sequence) alleles by capillary
electrophoresis. This finding also suggests the presence of mosaicism in the patient, which
causes some cells carry the full mutation alleles while others carry the premutation ones. The
presence of the full mutation in the FMR1 gene explains the patient's intellectual disability, as
well as other clinical features and physical characteristics. Additionally, the fragment analysis
by capillary electrophoresis demonstrated variation in the size of the CGG repeat expansion
among family members. The 39-year-old mother, who is a mosaic carrier, has also been
diagnosed with both a premutation (PM) and full mutation of Fragile X Syndrome (FXS). This
case presentation emphasizes the importance of comprehensive genetic testing and thorough
phenotypic assessment for accurately diagnosing and managing mosaic FXS, considering the
complex relationship between genetic mosaicism and phenotypic expression.

Keywords: FragileX Syndrome, Mosaic Fragile X, FMR1 gene, CGG trinucleotide repeat
sequence, Capillary Electrophoresis
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P-03 Isochromosome Xq in A 12-Year-Old Girl : A Comprehensive Case Study
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Albayrak!
1 Dr. Burhan Nalbantoglou Devlet Hastanesi Genetik Laboratuvari
2 Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1t Uzmani1 Cocuk Endokrinoloji Uzmant

An isochromosome is defined as a structurally abnormal chromosome consisting of either 2
short or 2 long arms, and results from the abnormal transverse misdivision of the centromere. It
leads a range of genetic and medical conditions. Isochromosome (46,X,i) Xq is the most
prevalent among the structural X chromosome abnormalities in Turner Syndrome (TS) and it
occurs about %10-12 of the cases. Due to phenotypic variability short stature and growth
retardation in girls commonly occur in TS and the risk of autoimmune thyroid disease,celiac
disease, type 1 diabetes mellitus and gonadal dysfunction increases in those with 46,X,i(Xq).
This case study presents a 12-year-old female patient who seek medical advice from Dr. Burhan
Nalbantoglu State hospital Pediatric Endocrinology department initially suspected of having
mosaic Turner syndrome due to severe short stature. Rapid fluorescence in situ
hybridization(X,Y,18) analysis was performed, but the results were negative. Subsequently,
karyotyping analysis was conducted, revealing a structural abnormality in the X chromosome.
To confirm this finding, FISH technique was used to investigate the subtelomere regions Xg-
Xp. The analysis showed a deletion the Xp region, along with a duplication in the Xq region.
As a result, the patient was diagnosed with 46, X, i(Xq), a rare genetic abnormality
characterized by duplication of genetic material on the long arm of the X chromosome (Xq).
This case highlights the importance of comprehensive genetic testing in determining the
underlying cause of suspected genetic disorders, even when initial tests yield negative results.
The clinical presentation of Turner Syndrome (TS) is significantly influenced by the specific
regions of the X-chromosome that are affected and the presence of structural abnormalities.
Individuals with mosaicism involving 46,XX or 46,X,i have exhibited less severe symptoms,
potentially leading to delayed or overlooked diagnoses. This case underscores the importance
of evaluating girls with short stature and autoimmune conditions for rare TS variants. To ensure
the early identification of associated conditions and the prevention of complications, a
multidisciplinary approach that includes genetic counseling is essential. The study highlights
the necessity of a multidisciplinary approach that encompasses genetic counseling,
endocrinology, and other relevant medical specialties to effectively manage TS, promptly
identify, and prevent potential complications.

Keywords: karyotype, FISH, isochromosome Xq, chromosome abnormality, Turner
Syndrome
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P-04 Kat6B Geninde Novel Niikleotid Delesyonunun Neden Oldugu, Ohdo
Sendromunun Say-Barber-Biesecker-Young-Simpson Varyanti (Sbbyss) Olgusu

Gokcen Karamik!, Nuray Oztiirk 1, Oznur Y1lmaz Bayer!, Tarkan Kalkan?, Banu Nur?,
Ercan Mihc *
1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Genetik Hastaliklar1 Bilim Dal1, Antalya, Tiirkiye
2 Antalya Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Bolimii, Antalya, Tiirkiye

GIRIS: Lizin Asetiltransferaz 6B (KAT6B, OMIM *605880) genindeki heterozigot de novo
trunkat varyantlar Ohdo sendromunun Say-Barber-Biesecker Young-Simpson varyanti
(SBBYSS, OMIM #603736) ve genitopatellar sendromuna (GPS, OMIM #606170) neden olur.
Bazi hastalarda her iki sendromun da 6rtiisen 6zellikleri vardir. Bugiine kadar, molekdiler olarak
konfirme edilmis KAT6B geni iliskili sendromu olan 100'den az kisi rapor edilmistir. Burada,
KATG6B genindeki yeni bir varyantin neden oldugu SBBYSS'li bir olgu tanimladik. OLGU: 4
yasinda kiz olgu, ilk kez 8 aylikken global gelisimsel gecikme, hipotoni ve dismorfik 6zellikler
nedeniyle yonlendirildi. Aralarinda akrabalik bulunmayan sag-saglikli anne babadan 38
haftalik sezeryan ile dogmustu. Viicut agirligi, boy ve bas ¢evresi sirasiyla 0,19, 0,27 ve -2,48
SDS idi. Geligimi tiim alanlarda geriydi. Mikrosefali, pitozis, maske ylizii goriiniimii, uzun
filtrum, bulbéz burun ucu, disik yerlesimli displastik kulak, biiyiik el ve ayak bagparmagi,
patellar hipopilazi ve hipoplastik labia major dismorfik 6zellikleriydi. Nobet 6ykiisii nedeni ile
antiepileptik ilag kullanmakta idi. Kraniyal goriintiilemesi normaldi. Abdominal organ
anomalisi saptanmadi. Ekokardiyografide atriyal septal defekt saptandi. Karyotip ve array
analizi normaldi. Klinik ekzom analizinde KAT6B geni ekzon 18'de heterozigot patojenik
frameshift varyant (NM _012330.4:c4461 4464del, p.Glul488fsCys) saptandi. Bu varyant
ExAC, gnomAD veya 1000G sunucularinda bulunmamaktaydi. Aile taramasi normaldi.
TARTISMA-SONUC: SBBY SS'nin karakteristik 6zellikleri arasinda ayirt edici kraniyofasiyal
ozellikler (blefarofimoz, pitozis, immobil maske benzeri yiiz, genis burun kopriilii bulbdz
burun), patellar hipoplazi/agenezi, anormal derecede biiyiik el/ayak basparmaklar1 yer alir.
Patellar hipoplazi/agenezi, genital anomaliler, kalga/dizlerde fleksiyon kontraktiirii, korpus
kallozum agenezisi, mikrosefali ve bobrek anomalileri ise GPS'nin temel 6zellikleri arasindadir.
Zihinsel yetersizlik/gelisimsel  gecikme, hipotoni, genital anormallikler, patellar
hipoplazi/aplazi, konjenital kalp defektleri, dis anomalileri, isitme kaybi ve tiroid anomalileri
hem GPS hem de SBBY SS'nin klinik bulgulari olabilir. KAT6B geni, yiiksek oranda korunmus
bir histon asetiltransferaz proteinini kodlayan gendir. Patojenik varyantlar cogunlukla genin son
ekzonunda (Ekzon 18) bulunur. Iki sendromu birbirinden ayirmak igin patojenik varyantlarin
yerleri, genotipi fenotiple iligskilendirmeye kismen yardimci olabilir. Cogu SBBYSS hastasinda
Ekzon 18'in distalinde patojenik varyantlar bulunurken, GPS hastalarinin gogunda Ekzon 17'nin
distalinde ve Ekzon 18'in proksimalinde patojenik varyantlar bulunur. Olgumuz ile KAT6B
geni iligkili hastaliklarin ayirt edici ve ortak Ozelliklerini vurgulayarak, genotip-fenotip
korelasyonunun altinda kompleks mekanizmalarin yattigin1 6ne stirmeyi amacladik.

Anahtar Kelimeler: SBBYSS, KAT6B geni, genitopatellar sendrom
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P-05 Nadir Goriilen Bir Hastalik: Lamb-Shaffer Sendromu

Ersin Yiiksel', Hayriye Nermin Kegeci', Hiiseyin Caksen®
1 Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi

9,5 yas erkek hasta, 2 yas itibariyle goz poliklinigi'nde takipli hastamiza bilateral optik atrofi
tanis1 koyuldu, ndrogelisimsel gerilik nedeniyle 6 yasindan itibaren 6zel egitim almakta.
Ilerleyici yiiksek miyopi, optik atrofi, mikrosefali, konusma gecikmesi, 6grenme giicliigii
mevcuttu. Anne baba akrabali§i yok, amcasmin torununda epilepsi ve 6grenme giicliigii
mevcut. Fizik muayenede mikrosefali, yiiz gériinlimii midface hipoplazi, hipertelorizm, kopriilii
kaslar, burun kokii belirgin, iist dudak ince, filtrum kisa, prominent kulak yapisi, ekstremite
muayenesinde halluks valgus, sol ayak bas parmagi belirgin, tiibliler parmaklar, dizden
fleksiyon postiiriinde yiiriiyiis, norolojik muayenede ise derin tendon refleksleri canli idi. G6z
muayenesinde optik diskler soluk ve yaygin retina pigment epitel atrofisi izlendi. Kontrastli
orbita MR incelemesinde her iki optik sinir atrofik, her iki bulbus okulide buftalmus goriiniimii
mevcuttu. Ekokardiyografi sonucu normaldi. Karyotip analizi sonucu 46 XX, mikro array de;
arr(GRCh38)21q22.3(46366579 46615593)x1 249,0kb biiyiikliigiinde delesyon, baba da
yapilan segregasyon sonucunda arr(GRCh38) 21q22.3 (46398384 46622601)x1 224,2 kb
biiyiikligiinde delesyon, anne de yapilan segregasyon analizi sonucunda ise arr(X,1-22)X2
olarak tespit edilmistir. WES analizi istendi, WES sonucunda SOXS: c.1342+5G>A
(IVS10+5G>A) heterozigot olarak degerlendirildi, incelemede Lamb-Shaffer syndrome ile
iligkili bulundu. Klinik bulgularla tespit edilen sendromun uyumlu oldugu goriildii.

Anahtar Kelimeler: Miyop, Mikrosefali, Entellektiiel Disabilite, Optik atrofi,
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P-07 Rare Haploinsufficiency Syndrome and a Novel Missense Variant: Lamb-Shaffer
Syndrome

ipek Sahin', Gokhan Ozan Cetin', Kadri Karaer?
1 Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Introduction: Lamb-Shaffer Syndrome (LAMSHF, MIM #616803) is a rare autosomal
dominant neurodevelopmental disorder primarily associated with global developmental delay,
intellectual impairment, autistic-like behaviors, speech delay, mild facial dysmorphisms, and
occasional skeletal anomalies and seizures. LAMSHF is caused by haploinsufficiency of the
SOX5 gene on chromosome 12p12.1, resulting from various chromosomal abnormalities and
single nucleotide variants. In this report, we present a patient of Lamb-Shaffer Syndrome
harboring a novel heterozygous ¢.1013T>C (p.Leu338Arg) variant in the SOX5 gene. Case
Presentation: The patient, born to healthy, non-consanguineous parents, exhibited normal natal
and postnatal histories. Delayed walking onset at three years of age was noted, attributed to
inward foot rotation. At eight years, the patient's speech remained limited to simple words. The
patient faced challenges in solid food swallowing and exhibited height and weight below the
3rd percentile. Intellectual disability, self-injurious behaviors, aggression, and autistic-like
features were prominent. Seizures were absent, with cranial MRI revealing temporo-occipital
glial abnormalities. EEG results were within the normal range. Notably, stereotypic
movements, including head-banging, hand wringing, and body rocking were observed.
Dysmorphic features included a broad nasal bridge, smooth philtrum, open mouth, tented upper
lip vermilion, maxillary prominence, abnormal teeth spacing, and overlapping 2nd and 3rd toes.
In light of these results, clinical exome sequencing (CES) identified a novel heterozygous
€.1013T>G variation in exon 8 of the SOX5 (NM_006940) gene. Discussion: LAMSHF
syndrome has predominantly been associated with 12p11.5 intragenic deletions, leading to
SOXS5 haploinsufficiency. Notably, previously reported missense variants were often linked to
mild phenotypes. However, our case exhibits a typical presentation of LAMSHF phenotypes
despite the presence of a missense variant. This highlights the phenotypic variability within
LAMSHF and underscores the importance of considering SOX5 variants in the diagnostic
evaluation of patients presenting with developmental delays and dysmorphic features.

Anahtar Kelimeler: Key Words: Haploinsufficiency Syndrome, Missense Variant, SOX5
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P-08 Kabuki Sendromu; Klinik ve Genetik Tam

Nursel Elgioglu?, Evrim Efe!, Funda Atash?, Burcu Yeter?
1 1. Marmara Universitesi Pendik Egitim Arastirma Hastanesi (Istanbul - Tiirkiye)
2 2. Umraniye Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Klinigi, Istanbul

Giris: Kabuki Sendromu; dismorfik 6zellikleri, iskelet bulgulari, bliylime-gelisme geriligi,
entelektiiel yetersizlikle karakterize genetik hastaliktir. Bu ¢alismada; karakteristik dismorfik
goriiniimii, gelisme geriligi olan isole 4 vaka sunduk. Gereg-Yéntem: ilk tam yaslari 1 yas, 18
aylik, 27 aylik ve 13 yagslar1 arasinda degisen 4 olgumuzun ortak dismorfik 6zellikleri; uzun
palpebral fissiirler, alt gz kapaginin lateralinin disartya doniikliigii, kaslarin genis ve lateral
kisminin seyrekligi, prominent, kiip seklinde kulaklar ve persistan fetal pedlerdi. Entellektiiel
yetersizlik mevcuttu. 1 yasinda kiz olgumuzda mikrosefali belirgindi ve genetik analizinde
KMT2D geninde 16. Ekzonda c.4521C>A heterozigot mutasyon saptandi. 18 aylik olan kiz
olgumuzda mikrosefali, West sendromu, yarik damak ve dudak anomalisi, renal agenezisi ve
hip dislokasyonu mevcuttu. 27 aylik kiz hastamizda, isitme kaybi, hipodonti, jinekomasti ve
hip dislokasyonu mevcuttu, KMT2D geninde frameshift ¢.2091dup varyant: heterozigot olarak
saptanmistir. 13 yasinda kriptorsidizm ve aort koarktasyonu operasyon Oykiisii olan erkek
olguda hipodonti ve sklerada mavilik mevcuttu. Kabuki Sendromu tanisiyla CES istendi.
Sonug: Kabuki Sendromu, epigenetik mekanizmalar1 kontrol ederek histon proteinlerinin
modifikasyonundan, kromatin erisiminde gorev alan KMT2D (otozomal dominant kalitimli) ve
KDM6A (X dominant kalitimli) genlerinin mutasyonundan kaynaklanir. KMT2D, DNA
metilasyonuyla iligkili histon isaretleyici olan H3K4'lin metilasyonunda rol oynayan bir histon
metiltransferazdir.  Lizin-(K)-metiltransferaz-2D'deki (KMT2DLOF) fonksiyon kayb1
mutasyonlart sorumludur. KDM6A ise bir histon demetilaz gorevi goriir; histon-3-lizin-27'yi
demetile ederek kromatin kondensasyonunda gorev alir. Tartisma: Bu genlerden iiretilen
enzimlerden herhangi birinin eksikligi, normal histon metilasyonunu ve viicudun bir¢ok organ
ve dokusundaki belirli genlerin uygun sekilde aktivasyonunu bozarak gelisim ve islev
ozelliginde anormalliklere neden olur. Kabuki Sendromu nadir sendrom olmakla beraber bu
calismada spesifik bulgularin varliginin tani agisindan farkindalik yaratmasi amaclanmastir

Anahtar Kelimeler: Kabuki Sendromu, KMT2D, KDM6A, fetal ped
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P-09 Mikrosefali, Kisa Boy ve Ekstremite Anomalileri ile liskili Donson Geninde Yeni
Bir Mutasyon

Merve Sogukpinar!, Gizem Urel Demir!, Pelin Ozlem Simsek Kiper?, Giilen Eda Utine?,
Koray Boduroglu*
1 Hacettepe Universitesi

Giris: “Mikrosefali-boy kisaligi-ekstremite anomalileri” (OMIM #617604), mikrosefali ve
ciddi boy kisalig1 ile karakterize tek gen hastaliklar1 arasinda yer alan nadir bir sendromdur.
DONSON genindeki homozigot veya bilesik heterozigot mutasyonlar sonucu ortaya
cikmaktadir. Amag: Mikrosefali, mezomeli, ciddi boy kisaligi, gelisme geriligi ile bagvuran ve
DONSON geninde homozigot mutasyon saptanan bir olgunun klinik 6zellikleri ve saptanan
yeni mutasyonun molekiiler 6zelliklerinin tartisilmasi amaglanmistir. Olgu: 34 aylik kiz hasta
siddetli boy kisalig1, biiytime geriligi, mikrosefali, mikrotia ve ekstremite anomalisi nedeniyle
basvurdu. Prenatal Oykiisiinde oligohidramniyoz ve intrauterin bliylime kisitliligi mevcuttu.
Anne ve baba arasinda bilinen akrabalik yoktu; ancak ayni kdydenlerdi. Antropometrik
olgtimlerinde; viicut agirligr: 10 kg (-3,08 SD), boy: 78 cm (-3,95 SD), bas ¢evresi: 45 cm (-
2,19 SD) idi. Fizik muayenesinde; frontal bossing, mikroftalmi, mikrotia, kulak heliks
anomalisi, mikroretrognati, basparmak hipoplazisi, mezomeli, dirseklerde supinasyon
kisithiligi, genu varum, sag ayakta pes ekinovarus ve ayak parmaklarinda overriding vardi.
Hasta bas kontroliinii 9 aylikken kazanmis, 1 yasinda desteksiz oturmaya baslamis, ilk
kelimesini 18 aylikken sdylemis ve 20 aylikken yiiriimiistii. Global gelisme geriligi nedeni ile
0zel egitim aliyordu. Radyografik incelemelerde mezomelik kisalik ve distal falankslarda
hipoplazi mevcuttu. Kromozom analizi 46,XX olarak degerlendirildi ve kromozomal
mikrodizin analizinde kopya sayis1 degisikligi saptanmadi. Olasi tek gen hastaliklarina yonelik
yapilan tiim ekzom dizi analizinde DONSON geninde daha Once literatiirde bildirilmemis
homozigot missense ¢.1297C>T; p.(Pro433Ser) mutasyonu saptandi. Segregasyon analizinde
anne ve babanin heterozigot tastyict oldugu gosterildi. Hastada saptanan varyant ACMG 2015
kriterlerine gore “klinik 6dnemi bilinmeyen degisiklik” olarak siniflandirilmaktadir ve saglikli
poplilasyon veri tabanlarinda bildirilmemistir. Ayrica in silico patojenite tahmin programlarina
gore patojenik olarak degerlendirilmektedir (CADD skoru 26,8). Sonug ve 6neriler: DONSON
genindeki tam fonksiyon kaybina yol agan mutasyonlar daha agir klinik bulgular ile seyreden
Mikrosefali-mikromeli sendromu (OMIM #251230), kismi fonksiyon kaybina yol agan
mutasyonlar ise daha hafif klinik bulgular ile seyreden Mikrosefali-boy kisaligi-ekstremite
anomalileri sendromu (OMIM #617604) ile iliskilendirilmistir. Siddetli fenotip ile karakterize
Mikrosefali-mikromeli sendromunda genelde vakalar perinatal donemde kaybedilmektedir.
Nadir goriilen hastaliklardaki yeni mutasyonlarmn  tanimlanmasi  genotip-fenotip
korelasyonunun kurulmasina fayda saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Mikrosefali, Ekstremite anomalisi, DONSON, Mikrosefali-mikromeli
sendromu
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P-10 Crebbp ve Ep300 Genleri Iliskili Menke Hennekam Sendromu: iki Olgu Sunumu

Serap Ketenci islek!, Gizem Urel Demir!, Pelin Ozlem Simsek Kiper?, Giilen Eda Utine?,
Koray Boduroglu *
1 Hacettepe Universitesi

Giris: Menke-Hennekam sendromu CREBBP (Menke-Hennekam sendromu 1) ve EP300
(Menke-Hennekam sendromu 2) genlerinin 30 ve 31. eckzonlarindaki heterozigot
mutasyonlardan kaynaklanan, nadir bir otozomal dominant bozukluktur. Fenotipik 6zellikleri
farkli olan Rubinstein Taybi sendromu ile alleliktir. Menke-Hennekam sendromu gelisme
geriligi, zihinsel yetersizlik, mikrosefali, boy kisalig1 ve dismorfik bulgular ile karakterizedir.
Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari, beslenme gii¢liigti, otistik davranislar, nobet, iskelet
anormallikleri ve gérme ve isitme problemleri eslik edebilmektedir. Amag: Burada CREBBP
ve EP300 genlerinde heterozigot varyant saptanan, Menke-Hennekam sendromu tanili iki hasta
sunulmustur. Olgu 1: 11 aylik kiz hasta gelisme geriligi ve stereotipik hareketler nedeniyle
degerlendirildi. Antropometrik 6l¢iimlerinde bas ¢evresi: 44 cm (-1,5 SD), viicut agirlhigi: 9 kg
(-0,4 SD), boy: 75 cm (-0,2 SD) idi. Fizik muayenesinde frontal belirginlik, basik burun kokii,
mikrognati, dolgun dudaklar, ellerde tenar atrofi, bilateral 4. parmaklarda kamptodaktili ve 5.
parmaklarda klinodaktili gézlendi. Hastanin bilateral brankial kleft nedeniyle opere oldugu ve
yumusak damak paralizisi gelistigi 6grenildi. Karyotip analizi 46,XX olarak degerlendirildi ve
mikrodizin analizinde kopya sayisi degisikligi saptanmadi. Tiim ekzom dizi analizinde
CREBBP geninde daha once hastalikla iligkili olarak bildirilmis de novo, heterozigot
(NM_004380.2): c.5614A>G; p.(Metl172Val) mutasyonu saptandi. Olgu 2: 8 yasinda kiz hasta
zihinsel yetersizlik ve dismorfik yiiz bulgulart nedeniyle basvurdu. Antropometrik
Ol¢iimlerinde bas ¢evresi: 54 cm ( 1,48 SD), viicut agirhigi: 36 kg (2,5 SD), boy: 120 cm (-1,35
SD) idi. Fizik muayenesinde yuvarlak yiiz, bitemporal darlik, strabismus, asag1 egimli palpebral
aralik, genis ve basik burun kokii, bitisik kulak memesi, kisa filtrum ve eklemlerde laksite
mevcuttu. Karyotip analizi 46,XX olarak degerlendirildi ve mikrodizin analizinde kopya sayis1
degisikligi saptanmadi. Tiim ekzom dizi analizinde EP300 geninde daha once literatiirde
bildirilmemis de novo, heterozigot (NM_001429.4): ¢.7239dupA (p.His2414ThrfsTer34)
mutasyonu saptandi. Sonug: Menke-Hennekam sendromu, ayni gendeki varyantlarin neden
oldugu Rubinstein Taybi sendromundan tipik dismorfik yiiz 6zellikleri, genis el ve ayak bas
parmaklarinin olmamasi ile ayirt edilebilmektedir. Ayrica, EP300 ile iligkili Menke-Hennekam
sendromu 2'nin, CREBBP ile iliskili Menke-Hennekam sendromu 1'den daha hafif fenotip ile
karakterize oldugu bildirilmistir. Dismorfik bulgular ve degisken derecede zihinsel yetersizlik
ile karakterize olan Menke-Hennekam sendromunun genetik etiyolojisi heterojen olup tim
ekzom dizileme verimli bir tan1 aract olarak kullanilabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Menke-Hennekam sendromu, CREBBP, EP300, zihinsel yetersizlik
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P-11 Pagod Sendromu On Tamnisi ile izlenen Myrf iliskili Kardiyak-Urogenital Sendrom
Tanis1 Alan Bir Olgu

Merve Sogukpinar!, Gizem Urel Demir!, Pelin Ozlem Simsek Kiper?, Giilen Eda Utine?,
Koray Boduroglu*
1 Hacettepe Universitesi

Giris: MYREF iligkili kardiyak-iirogenital sendrom (OMIM# 618280); genitoliriner anomali,
konjenital kalp defektleri, pulmoner anomaliler ve diafragma hernisi/eventrasyonu ile
karakterize nadir goriilen otozomal dominant bir sendromdur. Sendromda gelisme
geriligi/zihinsel yetersizlik, gbéz anomalileri, intestinal malrotasyon, hipotiroidizm de
gorilebilmektedir. Amag: Konjenital kalp defekti, pulmoner anomali, bilateral inmemis testis
nedeni ile bagvuran, PAGOD sendromu 6n tanisi ile izlenen ve tim ekzom dizi analizi ile
MYREF iligkili kardiyak-iirogenital sendrom tanisi alan bir olgu sunulmustur. Olgu: 6 aylik
erkek hasta desktrokardi, atriyal septal defekt, sag pulmoner hipoplazi, bilateral inmemis testis
ile bagvurdu. Anne ve baba arasinda akrabalik yoktu. Antropometrik o6l¢limlerinde; viicut
agirhgr: 6,5 kg (-1,51 SD), boy: 67 cm (0,16 SD), bas gevresi: 41 cm (-1,88 SD) idi. Belirgin
dismorfik bulgusu olmayan hastanin fizik muayenesinde kalp sesleri sag hemitoraksta
duyuluyordu ve bilateral inmemis testisi vardi. Sag orsiopeksi yapilan hastanin sol testisinin
atrofik olmasi nedeni ile sol orsiektomi yapilmisti. Abdominal ultrasonografide renal anomali
saptanmadi. Kromozom analizi 46,XY olarak degerlendirildi ve mikrodizin analizinde kopya
sayist degisikligi saptanmadi. G6z muayenesinde ileri derece astigmat saptandi. Pulmoner
hipoplazi, inmemis testis, atrofik gonad, pulmoner hipoplazi ve dekstrokardisi olmas1 nedeni
ile PAGOD sendromu oOn tanmisi ile takibe alindi. PAGOD sendromunun molekiiler
etiyolojisinin aydinlatilmas1 ve ayiric1 tamida yer alan diger tek gen hastaliklarim
degerlendirmek amaciyla tiim ekzom dizi analizi yapildi. Tiim ekzom dizi analizinde MYRF
geninde heterozigot, missense, de novo c.1570T>C; p.(Ser524Pro) varyant1 saptandi. Hastada
saptanan varyantin ACMG 2015 kriterlerine gore “klinik 6nemi bilinmeyen degisiklik™ olarak
siiflandirildigi, saglikli popiilasyon veri tabanlarinda bulunmadigi, in silico patojenite tahmin
araglaria gore patojenik (CADD skoru:27.2) olarak degerlendirildigi ve daha once literatiirde
bildirilmedigi gortildii. Hasta MYREF iligkili kardiyak-iirogenital sendrom tanisi ile izleme
alindi. Sonug ve Oneriler: MYREF iligkili kardiyak-iirogenital sendrom; genitotiriner anomali,
konjenital kalp defektleri, pulmoner anomaliler ve diafragma hernisi/eventrasyonu olmasi
durumunda akla gelmelidir. MYREF iliskili fenotiplerin ve yeni mutasyonlarin tanimlanmasi
genotip-fenotip  korelasyonunun kurulmasma katki saglayacaktir. Kardiyak-iirogenital
sendromun, PAGOD sendromu 0n tanisi olan hastalarin ayrict tanisinda diistliniilmesi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: MYRF, PAGOD sendromu, Kardiyak-iirogenital sendrom, Pulmoner
hipoplazi, Tiim ekzom dizi analizi
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P-12 Kraniyosinostoz ve Radial Ray Defekti: Baller-Gerold Sendromu

Merve Tannisever Tiirk!, Gizem Urel Demir!, Pelin Ozlem Simsek Kiper?, Giilen Eda
Utine', Koray Boduroglu*
1 Hacettepe Universitesi

Giris: Baller-Gerold sendromu, RECQL4 geninde biallelik patojenik varyantlarin neden
oldugu; kraniyosinostoz, iskelet anomalileri, konjenital kalp defektleri, iirogenital anomaliler,
bliylime gelisme geriligi, zihinsel yetersizlik ve dismorfik bulgularin goriildiigii otozomal
resesif kalitim gdsteren nadir bir genetik hastaliktir. Amag: Sendromik kraniyosinostoz, radial
ray defekti, dismorfik bulgular ile bagvuran ve RECQL4 geninde homozigot mutasyon tespit
edilen bir olgunun klinik 6zellikleri ile ayirici tanist ve takibinde goriilebilecek malignite riski
acisindan izleminin tartisilmasi amaglamistir. Olgu: 7 aylik kiz hasta dismorfik yiiz goriiniimii,
kraniyosinostoz, yarik damak, bilateral radius agenezisi, sekundum atriyal septal defekt ve
bliylime gelisme geriligi ile klinigimize bagvurdu. 32 yasindaki annenin 2. gebeliginden 1.
yasayan olarak 1875 gram agirliginda dogdugu, intrauterin gelisim geriligi ile takip edildigi,
Anne ve baba arasinda 1. derece kuzen evliligi mevcuttu. Hastanin ilk basvurusunda bas
cevresi: 33 cm (-7,72 SDS), viicut agirligi: 2200 gr (-9,65 SDS), boy: 49 cm (-7,52 SDS) olarak
Olciildii. Fizik muayenesinde turribrakisefali, hipertelorizm, proptozis, disik kulak,
mikrostomi, yarik damak, bilateral radius ve bas parmak agenezisi, oksipital alanda eritemli
lezyonlar gbzlendi. Kraniyal manyetik rezonans incelemesinde brakisefali ve triventrikiiler
hidrosefali saptandi. Etiyolojiye yonelik yapilan FGFR2 dizi analizinde patojenik degisiklik
saptanmadig1 ve 22ql1.2 FISH analizinin normal oldugu &grenildi. Hastada sendromik
kraniyosinostoz, konjenital kalp defekti, radiyal ray defekti olmasi ve hematolojik
parametrelerin normal olmasi nedeni ile 6n planda Baller-Gerold sendromu diigiiniilerek tiim
ekzom dizileme analizi yapildi. Yapilan tiim ekzom dizi analizinde RECQL4 geninde daha 6nce
literatiirde bildirilmemis homozigot (NM 004260.3): ¢.650C>G p.(Ser217Ter) varyanti
gosterildi. Hastada saptanan degisiklik ACMG kriterlerine gore ‘muhtemel patojenik’ olarak
siiflandirilmakta ve saglikli popiilasyon veri tabanlarinda bulunmamaktadir. Sonug¢ ve
Oneriler: Baller-Gerold sendromunun baslica bulgular1 arasinda kraniyosinostoz, radiyal ray
defekti, konjenital kalp hastaliklar1 ile lirogenital anomaliler yer almaktadir. Sendromik
kraniyosinostozlarin ayirici tanisinda radiyal ray defekti bulunan hastalarda oncelikle Baller-
Gerold sendromu akilda tutulmalidir. Literatiirde lenfoma gelismis bir vaka bildirilmekle
birlikte izlemde artmis osteosarkom ve cilt kanserleri riski nedeni ile takibin énemli oldugu
belirtilmistir.

Anahtar Kelimeler: Baller-Gerold sendromu, sendromik kraniyosinostoz, radiyal ray defekti,
RECQL4
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P-13 Global Gelisme Geriligi, Vertebral ve Kardiyak Defektlerin Goriildiigii 8Q24.3
Delesyonu: Verheij Sendromu

Merve Tannsever Tiirk!, Gizem Urel Demir!, Pelin Ozlem Simsek Kiper?, Giilen Eda
Utine!, Koray Boduroglu®
1 Hacettepe Universitesi

Giris: Verheij sendromu (OMIM# 615583); biiylime ve gelisme geriligi, kolobom, kardiyak
defektler ve vertebral anomaliler basta olmak {iizere iskelet sistemi bulgulari, genitotiriner
malformasyonlar ve dismorfik Ozellikler ile karakterize nadir bir genetik bozukluktur.
Kromozom 8q24.3 bolgesindeki PUF60 ve SCRIB genlerini igeren ardisik gen delesyonlari
veya PUF60 genindeki heterozigot mutasyonlar etiyolojiden sorumludur. Amag: Biiyiime ve
gelisme geriligi, serebral atrofi, konjenital kalp hastaligi, vertebral segmentasyon defekti ve
dismorfik bulgular1 olan ve 8q24.3 bolgesinde PUF 60 ve SCRIB genlerini iceren delesyon
saptanan bir hastanin klinik ve molekiiler 6zellikleri sunulmustur. Olgu: 14 yasinda kiz hasta,
cift cikish sag ventrikiil, agir pulmoner stenoz, genis ventrikiiler septal defekt, hemitrunkus,
zihinsel yetersizlik ve dismorfik bulgular nedeniyle klinigimize basvurdu. 39 yasindaki
anneden, G5Y3P3A2 olarak miadinda, normal spontan vajinal yol ile 3700 gram agirliginda
dogdugu, 6. ayda kardiyak anomalilerinin saptandigi, 2 yasinda modifiye Blalock-Taussig sant
operasyonu gecirdigi ve noOromiskiiler gelisim geriligi oldugu Ogrenildi. Radyolojik
incelemelerde vertebra segmentasyon defekti, kraniyofasiyal oranda azalma ve ince korpus
kallozum saptandi. Hastanin bagvurusunda bas c¢evresi: 48 cm (-5,5 SDS), viicut agirligi 24 kg
(-6,73 SDS), boy 131 cm (-5,09 SDS) olarak 6lgtildii. Fizik muayenesinde mikrosefali, genis
burun kokii, ince list dudak, gogiis asimetrisi, skolyoz ve kardiyak {iflirlim tespit edildi. Biiylime
gelisme geriligi, kardiyak anomaliler ve vertebral defekt saptanan hastaya etiyolojiyi
aydinlatmak amaciyla yapilan kromozomal mikrodizin analizinde 8q24.3 bolgesinde 2,4 Mb
biiyiikliigiinde delesyon tespit edildi. Bu boélgede PUF60 ve SCRIB genlerini de igeren 35 adet
OMIM geninin yer aldig1; Verheij sendromu olarak da adlandirilan bu bolge delesyonlarinin
biiylime ve gelisme geriligi, dismorfik bulgular, iskelet anomalileri, kolobom, kardiyak ve renal
defektler ve psikomotor gerilik ile iliskili oldugu gériildii. Sonug ve Oneriler: PUF60 ve SCRIB
genlerini iceren 8q24.3 bolgesindeki delesyonlar Verheij sendromu ile iliskilendirilmistir.
Fonksiyonel calismalar ile hastalarda gozlenen boy kisaligi, kraniyofasiyal ve kardiyak
anomalilerin PUF60 geni; kolobom ve bobrek anomalilerinin ise SCRIB geni
haployetersizligine bagli olustugu gosterilmistir. 8q24.3 delesyonu olan yeni olgularin
tanimlanmas1 degisken fenotipik oOzelliklerin anlagilmasina ve iligkili aday genlerin
tanimlanmasina katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Verheij sendromu, 8g24.3 delesyonu, PUF60, SCRIB, mikrodizin
analizi
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P-14 Nadir Bir Genetik Hastalik: Temtamy Preaksiyel Brakidaktili Sendromu

Nursel Elgioglu®, Funda Kékali?, Burcu Yeter®
1 Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Cocuk Genetik Bilim Dali
2 Marmara Universitesi Pendik Egitim Ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Cocuk Genetik Bilim Dali
3 Umraniye Egitim Ve Arastirma Hastanesi Cocuk Genetik Klinigi

Giris ve Amag: Temtamy Preaksiyal Brakidaktili Sendromu (TPBS), 15q26-qter bolgesinde
bulunan CHSY 1 geninin homozigot veya compound heterozigot mutasyonu ile olusan nadir bir
genetik hastaliktir. Bu ¢alismada, dismorfik bulgular, ¢l ve ayaklarda deformite ile takip edilen,
klinik ve genetik olarak Temtamy Preaksiyel Brakidaktili Sendromu tanis1 almis vaka sunduk.
Olgu: Aralarinda akraba evliligi bulunmayan G1P1Y1 23 yasinda anne ile 28 yasinda babadan
olan 2 ay 10 giinliik erkek hasta kafada sekil bozuklugu el ve ayaklarda deformite sebebi ile
basvurdu. Prenatal donemde takibi olmayan hastanin muayenesinde kafa kemiklerinde
cokiiklik ve c¢ikintilar mevcuttu. Burun kokii basik, hipertelorizmi olan hastanin ekstremite
muayenesinde el parmaklar1 kapatmaya egilimli, 3. Parmak ve bas parmak proksimalden
laterale deviye, fakat kontraktiir goriilmedi. Ayakta bas parmak digerlerinde kisa ve proksimal
yerlesimli idi. Grafilerinde bilateral ellerde 1. 2. ve 3. parmakta metakarp ile artikulasyon
gosteren aksesuar falanks goriildii. Bilateral ayaklarda 1. parmak metakarp kisa ve
hiperfalangizm mevcuttu. Takiplerinde, mikrodonti, sensorinoral isitme kayb1 goriilmiis ancak
kisisel ve sosyal gelisimi normal olan hastanin kromozom analizi 46 XY, array normal olarak
saptandi. Klinik ekzom sekanslamada CHSY1 geninde c.651C>G (p.N217K) ve c.684C>A
(p.S228R) compound heterozigot mutasyon saptandi. Sonug: Temtamy Preaksiyel Brakidaktili
sendromu (TPBS) parmaklarda hiperfalangizm, dismorfik bulgular, dis anomalileri,
sensorindral isitme kaybi, gecikmis motor ve zihinsel gelisim ve biliylime geriligi ile karakterize
CHSY1 geninin homozigot veya compound heterozigot mutasyonu sonucunda olusan otozomal
resesif nadir goriilen bir hastaliktir. CHSY1 geni kondroitin siilfatin (CS) biyosentezinde
anahtar olarak gorev alan kondroitin sentaz 1 proteini kodlar. Bu genin mutasyonu ile kemik
morfogenetik proteini/biiyiime ve farklilasma faktorii sinyalinde kayip veya kazanglarin
hastaligin bulgularma sebep oldugu yapilan galismalarda gosterilmistir. Ik olarak 1998 de
Temtamy ve arkadaglari tarafindan preaksiyel brakidaktili, falanks duplikasyonu, simfalangism
ve parmaklarda hiperfalangism goriilen 10 yasinda bir erkek hastada tanimlanmistir. Bu
caligmamizda, konjenital bilateral, simetrik preaksiyel brakidaktili ve parmaklarda
hiperfalangizm, yiiz dismorfizmi, dis anomalileri, sensorinoral isitme kaybi olan hasta; CHSY'1
geninde compound heterozigot mutasyonun varligi ile Temtamy preaksiyel brakidaktili
sendromu tanisi almistir. Oneriler: Temtamy Preaksiyel Brakidaktili Sendromu, nadir bir
sendrom olmakla beraber bu calismada, diger brakidaktili sendromlarindan farkli olarak
goriilen spesifik bulgularin  varliginin hastalarin tan1 agisindan farkindalik yaratmasi
amaclanmustir.

Anahtar Kelimeler: Temtamy, Brakidaktili, CHSY1, hiperfalangizm
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P-15 Cocukluk Cagindaki Klinefelter Sendromlu Olgular

Oznur Yilmaz Bayer', Gokcen Karamik?, Nuray Oztiirk!, Banu Nur?, Ozden Altiok Clark?,
Asli Toylu?, Ercan Mihg1?
1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk
Genetik Bilim Dali, Antalya, Tiirkiye
2 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Antalya, Tiirkiye

AMAC: Klinefelter sendromu (KS) erkek fenotipli bireylerde X kromozomunun 2 veya daha
fazla sayida bulunmasi nedeniyle goriilen bir sayisal cinsiyet kromozom bozuklugudur.
Olgularin %90’dan fazlasinin karyotipi 47,XXY dir. Prevalansi genel popiilasyonda 1/500-
1/1000 olarak bildirilmistir. infertil erkeklerde %3 oraninda goriilmektedir. Puberte &ncesi
ancak %10’u tan1 alir. Calismamizda KS tanist ile izlenen 26 ¢ocuk hastanin klinik bulgularinin
incelenmesiyle KS’nun ¢ocukluk yas grubunda tan1 koyma oranini arttirmak amaclanmistir.
YONTEM: Akdeniz Universitesi Cocuk Genetik bilim dalina basvuran 25 farkls aileden 26 KS
tanili olgunun ayrintili klinik bulgulari, laboratuar ve karyotip analizleri kaydedildi.
BULGULAR: Hastalarimizin basvuru yas ortalamasi 3.61 (0-17) yil, ikisi monozigotik ikizdi.
Hastalarimizin ¢ogu 47,XXY iken 2 tane 48, XXXY mozaik olgumuz mevcuttu. Prenatal tani
alan 7 olgudan 3’iine NIPT testi, 4’iine amnosentez yapilmist1. ikiz olan olgularin birinde fetal
EKO’da double aortik ark saptanmasi, iki olguya ileri anne yasi nedeniyle amniosentez
yapilmigti. Postnatal tani alan olgularimizin basvuru sikayetleri otizm spektrum bozuklugu
bulgulari, davranis bozuklugu (2), konusma gecikmesi (4), mikropenis, inmemis testis,
trombositopeni, dirsekte hareket kisitliligi (radioulnar sinostoz), ambigus genitalya, infantil
spazmdi. 2 hastamiz Down sendromu fenotipi olmasi ilizerine yapilan karyotip analizinde
48,XXY+21 saptandi. Dismorfik bulgular1 olan bir hastamiz da ayn1 zamanda 22ql1.2
mikrodelesyon sendromu tanisi aldi. Konusma gecikmesi (n:10), inmemis testis (n:8),
mikropenis (n:6), hipergonadotropik hipogonadizm (n:3), uzun boy (n:6), jinekomasti (n:3),
epilepsi (n:3), skolyoz (n:3) saptanan klinik bulgulardir. Gelisimsel gecikme nedeni ile 10
olgumuza 6zel egitim baslandi. Hastalarimizda ek olarak goriilen klinik bulgular konjenital kalp
hastaliklari, bilateral konjenital katarakt, multipl pterjium, strabismus, myopi, iiretra tasi, renal
tas, inguinal herni, hipotiroidi ve pes planusdur. SONUC: KS’lu olgularin Klinik fenotip
spektrumu genistir. Bu olgular genellikle infertilite nedeni ile eriskin donemde tani alirlar.
Literatiirde cocukluk ¢agi KS olgu bildirimi olduk¢a azdir. Calismamizda klasik KS yaninda
Down sendromu ve 22q11.2 mikrodelesyon sendromlar1 ile birlikte olan olgular da bildirildi.
*Etik kurula bagvuruldu *2023 Tiirk pediatri kongresinde bildiri olarak sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Klinefelter sendromu, 47,XXY, gelisimsel gecikme, inmemis testis,
radioulnar sinostoz
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P-16 Cennete Bakan Gozler: Cherubism

Giildeniz Oner?, Sibel Berker Karaiiziim?, Gokcen Karamik?, Nuray Oztiirk!, Oznur Y1lmaz
Bayer!, Banu Nur!, Ercan Mihg1!
1 Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ad, Cocuk Genetik
Hastaliklar1 Bd
2 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Ve Genetik Ad

Giris: Cherubism; SH3BP2 binding proteini kodlayan genin mutasyonundan kaynaklanan,
mandibula ve maksilla ile sinirli, en stk 5 yasindan once goriilen, bilateral ve simetrik
proliferatif fibroossedz lezyonlarla karakterize, otozomal dominant bir hastaliktir. Bununla
birlikte, muhtemelen de novo mutasyonla iligkili, kalitsal olmayan formlar da
gozlemlenmektedir. Prevalansi bilinmemektedir ve genis klinik spektrum nedeniyle
belirlenmesi zordur. Diinya ¢apinda ¢esitli etnik gruplarda yaklasik 300 vaka rapor edilmistir.
Hig klinik belirtilerin olmadigi durum goézlenebilirken, solunum, gérme, konusma ve yutma
fonksiyonlarin1 bozabilecek kadar ciddi mandibular ve maksiller asir1 biiyiime veya
deformasyon gozlenebilir. Ozellikle maksilladaki biiyiime yiiz derisini ve alt gdz kapagini asag
dogru ¢eker; hastanin yiiziinde gokyiiziine bakiyormus gibi bir izlenimi ortaya ¢ikar (hastanin
yliz ifadesi, ortagcag tablolarindaki “meleklere bakan c¢ocuklara” benzetilmis ve cherubism
nitelemesi bu algilamadan dogmustur). Etkilenen kisilerin ¢cogunda disler yer degistirmistir,
sirmemistir, sekillenmemistir veya yoktur. Hastalik baslangict genellikle erken c¢ocukluk
donemindedir ve tipik olarak yeni lezyonlar ergenlige kadar ortaya cikabilir. Lezyonlarin
gerilemesi, yasamin ikinci ve tiglincii dekadinda kemikler dolduk¢a ve yeniden sekillendikce
gerceklesir. 30 yasia gelindiginde, lezyonlarla iliskili yiiz anormallikleri genellikle taninmaz
hale gelir ve ¢enede rezidiiel deformite nadirdir. Hastalar normal entelektiiel becerilere sahiptir.
Bagka fiziksel anomalileri yoktur. Bu yazida klinigimize agiz i¢inde kitle ile bagvuran
Cherubism sendromu tanisi alan olgu sunulmustur. Olgu: 23 yasindaki anneden G1P1Y1 40+3
haftalik olarak, 3600 gr agirhiginda C/S (ilerlemeyen eylem) ile dogan erkek hasta, 2.5 yasinda
baslayan c¢enede sislik sikayeti ile tarafimiza bagsvurdu. Annesinde de benzer sikayetler olan
hastanin ¢ekilen paranazal BT sonucu: ‘Her iki ramus mandibulada belirgin ekspansiyon,
kortekste incelme ve yer yer defektif gorlinlimlere yol agan yumusak doku dansiteleri
izlenmektedir. Bilateral maksiller kemikte, siniis posterior duvarina indentasyon da gosteren
ekspanse goriiniim, kortikal incelme ve defektif goriiniimler izlenmektedir. Frontal siniis
rudimente goriiniimde olup, ethmoidal hiicreler ve maksilladaki ekspansiyonun yarattigi
indentasyon diginda bilateral maksiller sinilis ve sfenoid siniis havalanmalar1 normal olarak
degerlendirilmistir. Nazal septumda hafif saga deviasyon goriinimii izlenmistir. Bilateral
petrdz apekste pndmotizasyon mevcuttur.’ idi. Hastadan Cherubism 6n tanisiyla istenen yeni
nesil dizileme yontemi ile ileri molekiiler analizde SH3BP2 geninde c.1244G>A
(p-Arg415GIn) heterozigot varyant saptandi. Annesinden ve kardesinden SH3BP2 geni sekans
analizi istendi. Sonug¢ bekleniyor. Sonug: Bu olgu nadir goriilen Cherubism sendromu klinik
ozelliklerine dikkat cekmek amaciyla sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Anahtar kelimeler: Cherubism, SH3BP2, maksilla, mandibula
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P-17 A Novel 3P Deletion Syndrome Case

Tuba Ugurlu Er', Kadri Karaer?, Ozden Altiok Clark®
1 Pamukkale Universitesi
2 Pamukkale Universitesi
3 Akdeniz Universitesi

A Novel 3p Deletion Syndrome Case Tuba Ugurlu Er,Pamukkale University Department of
Medical Genetics,Denizli/Turkey Kadri Karaer ,Pamukkale University Department of Medical
Genetics,Denizli /Turkey Ozden Altiok Clark,Akdeniz University Department of Medical
Genetics,Antalya/Turkey Abstract The 3p deletion syndrome is characterized by the loss of a
segment on the p arm of the 3p chromosome, resulting in varying phenotypic loss depending
on the size and location of the deleted region. Individuals with 3p deletion syndrome typically
exhibit intellectual disability and often experience delays in language and motor development.
Some individuals may also show symptoms of obsessive-compulsive disorder (OCD) and
autism spectrum disorder (ASD). The syndrome's phenotype is highly diverse. Common
physical features observed in most cases include microcephaly, micrognathia, ptosis in the eyes,
malformed ears and nose, and hypertelorism. We describe a 1-year-old female patient with a
3p21.2-3p14.3 deletion syndrome. The patient was born at 38 weeks via C-section with a birth
weight of 3100 grams. The patient exhibits a head circumference of 48 cm with prominent
forehead, ptosis, a flattened nasal tip, a protruding tongue, and facial asymmetry. Additionally,
both feet display a deviation, with the second toe positioned on top of the first toe. Rocker
bottom feet are also present. The patient achieved head control at 9 months and sitting at 11
months but has not yet started walking or speaking. Chromosome analysis revealed a normal
karyotype of 46,XX. Microarray analysis conducted on the patient identified a deletion of
2918488 base pairs (bp) on the p arm of the 3rd chromosome. The purpose of this publication
is to contribute this case with a deletion in the 3p21.2-3p14.3 region to the literature, as it has
not been previously reported. We also believe that it will provide insights for the clinical
approach. Keywords: 3p deletion syndrome, chromosomal disorder, neurodevelopmental delay

Keywords: 3p deletion syndrome, chromosomal disorder, neurodevelopmental delay
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P-18 Wisconsin Sendromu: Nadir Bir Kopya Sayis1 Degisikligi

Nazh Biisra Acikgoz!, Gizem Urel Demir!, Pelin Ozlem Simsek Kiper®, Giilen Eda Utine?,
) Koray Boduroglu!
1 Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Genetik Boliimii, Ankara, Tiirkiye

Giris: Wisconsin sendromu (WS); 3q interstisyel delesyonunun neden oldugu, tipik dismorfik
yiz 6zellikleri ve gelisme geriligi ile karakterize nadir bir kromozomal bozukluktur. WS ile
iliskili bolgenin 3g25 oldugu tahmin edilmekle birlikte neden olan gen bilinmemektedir. Amag:
Burada 3g23q25.1 bolgesinde delesyon saptanan bir hastanin klinik ve molekiiler 6zelliklerinin
tartisilmasi amaglanmistir. Olgu: 14 yasinda kiz hasta Dandy-Walker malformasyonu, hafif
zihinsel yetersizlik, orantil1 boy kisaligi, bilateral isitme kaybi1 ve dismorfik bulgular nedeniyle
degerlendirildi. Hastanin prenatal donemde yapilan ultrasonografik incelemelerde 20. haftada
hidrosefalisinin tespit edildigi ve postnatal 18 aylikken ventrikiilostomi yapildigi 6grenildi.
Fizik incelemesinde boy: 147 cm (-2,26 SD), viicut agirligi: 59 kg (0,78 SD), bas ¢evresi: 56
cm (0,61 SD), dismorfik yiiz bulgular1 (genis ve yiiksek alin, sinoftis, strabismus, yukar1 egimli
palpebral aralik, uzun kirpikler, bulb6z burun ucu, dolgun alt dudak), el ve ayaklarda
brakidaktili, fetal padler ve her iki ayakta sandal gap mevcuttu. Etiyolojiye yonelik yapilan
kromozomal mikrodizin analizinde 3q23q25.1 bolgesinde 12,2 Mb biiyiikliigiinde delesyon
(arr[GRCh38]3923q25.1(139,476,062 151,627,505)x1)  saptandi.  Hastada  saptanan
delesyonun ClinVar veri tabaninda “patojenik™ olarak tanimlandigi, daha oOnce saglikli
poplilasyonda bildirilmedigi ve delesyon saptanan bolgede 86 adet OMIM geninin yer aldig1
goriildi. Bu bolgenin delesyonlarinda; gelisme geriligi, zihinsel yetersizlik, isitme kaybi, kisa
boy, dismorfik bulgular ve Dandy-Walker malformasyonu gibi santral sinir sistemi anomalileri
bildirilmistir. Ayrica, 3. kromozom wuzun kolunun delesyonlar1 WS olarak da
adlandirilmaktadir. Hastamizdaki delesyon bolgesi literatiirde WS aday genleri olarak bildirilen
TMA4SF1, CPB1, CPA3, AGTR1, WWTRI, ZIC1 ve ZIC4 genlerini icermektedir. Sonug ve
Oneriler: Zihinsel yetersizlik, dismorfik bulgular ve isitme kaybi ile bagvuran hastalarda
ozellikle Dandy-Walker malformasyonu varliginda WS ayirict tanilar arasinda akilda
tutulmalidir. WS’nin molekiiler 6zelliklerini aydinlatmak i¢in daha ¢ok g¢alismaya ihtiyag
vardir.

Anahtar Kelimeler: 3923g25.1 delesyonu, Wisconsin Sendromu, Dandy-Walker
malformasyonu, gelisme geriligi, mikrodizin analizi.
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P-19 Extl3 liskili Norogelisimsel Anomali, immun Yetmezlik ve Iskelet Displazisi
Fenotipi

Nazh Biisra Acikgoz!, Gizem Urel Demir!, Pelin Ozlem Simsek Kiper?, Giilen Eda Utine?,
Koray Boduroglu*
1 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Genetik Boliimii, Ankara, Tiirkiye

Giris: Spondilo-epi-metafizyel displazi (SEMD), epifiz ve metafizin birlikte etkilendigi bir
iskelet displazisi alt grubudur. “EXTL3 iliskili norogelisimsel anomalilerle birlikte olan
immiin- iskelet displazisi” ise SEMD grubunda yer alir. Kromozom 8p21 iizerinde bulunan
EXTL3 gen bolgesini igeren mutasyonlar literatiirde iskelet displazisi, ndrogelisimsel gecikme
ve immiin yetmezlik ile iligkilendirilmistir. Amag¢: EXTL3 geninde homozigot mutasyon
saptanan bir hastanin klinik, radyolojik ve molekiiler 6zelliklerinin tartisilmasi amaglanmustir.
Olgu: 1 aylik erkek hasta rizomelik kisalik ve dismorfik bulgular nedeniyle klinigimize
basvurdu. Hastanin fizik muayenesinde; viicut agirligi: 3200 gram (-1,73 SD), bas ¢evresi: 35
cm (-1,97 SD), boy: 49 cm (-1,8 SD), 6n fontanel 4x5 cm, kaba yiiz goriiniimii, dismorfik yiiz
bulgular1 (dolikosefali, basik burun kokii, uzun ve silik filtrum, mikroretrognati), derin palmar
ve plantar ¢izgilenme, parmaklarda distal tapering ve 1. parmakta kamptodaktili, rizomelik
kisalik, dirseklerde daha belirgin olmak tizere diz ve dirseklerde ekstansiyon kisitlilig1, pektus
ekskavatum ve sag inguinal herni mevcuttu. Radyografik incelemede; platispondili, kiigiik ve
karelesmis iliak kanatlar, rizomelik kisalik, brakidaktili ve metatarsal ve metakarpal kemiklerde
kisalik saptandi. Ekokardiyografide genis PDA ve genis ASD; abdominal ultrasonografide
karacigerde kistler ve sol adrenal bezde kalinlik artis1 saptandi. Etiyolojiye yonelik yapilan tim
ekzom dizi analizinde EXTL3 geninde daha Once literatiirde bildirilmemis homozigot
c.1349G>A; p.(Argd50GIn) mutasyonu tespit edildi. Hastada saptanan mutasyonun ACMG’ye
gore “klinik 6nemi bilinmeyen degisiklik” olarak siniflandirildig1 ve saglikli popiilasyon veri
tabanlarinda bildirilmedigi goriildii. EXTL3 iliskili nérogelisimsel anomalilerle birlikte olan
immiin- iskelet displazisi tanis1 koyulan hasta 5 aylikken pndémoni nedeniyle eksitus oldu.
Sonug ve Oneriler: EXTL3 geninde yer alan homozigot ve bilesik heterozigot mutasyonlar;
orantisiz boy kisaligi, iskelet anomalileri, dismorfik yiiz bulgulari, ciddi trakeal darlik,
karaciger kistleri, santral sinir sistemi gelisim anomalileri ve immiin yetmezlik ile giden
“norogelisimsel anomalilerle birlikte olan immiin-iskelet displazisi” fenotipine yol agmaktadir.
SEMD, gelisme geriligi ve immiin yetmezlik varliginda EXTL3 mutasyonu agisindan
degerlendirme yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: EXTL3, immiin yetmezlik, nérogelisimsel anomali, iskelet displazisi,
tiim ekzom dizileme.
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P-20 Eklem Hareketlerinde Kisithlik ve Parmak Ucunda Yiiriimesi Olan Bir Olgu:
Myhre Sendromu

Suzan Siincak’, Ozlem Ozsoy?, Ceren Yilmaz Uzman®, Serife Oztiirk Yilmaz!, Ayse ipek
Polat®, Filiz Hazan®, Semra Giirsoy®, Ozlem Giray Bozkaya®
1 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 Cocuk Genetik Bilim Dal1
2 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 Cocuk Noroloji Bilim Dali
3 S.b.ii Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk
Genetik Bolimii
4 Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 Cocuk Noroloji Bilim Dali
5 S.b.ii Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi
Genetik Bolimii

GIRIS: Myhre sendromu kardiyovaskiiler, respiratuar, gastrointestinal ile kas-iskelet sistemi
ve cildi etkileyen multisistemik bir bag dokusu hastaligidir. Olgularda ilerleyici ve proliferatif
fibrozis goriilebilir. Fibrozis spontan ya da travmayla veya invaziv medikal islemlerle meydana
gelebilir. Karakteristik yiiz 6zellikleri hastalar biiyiidiikge daha belirgin hale gelir. Tipik yiiz
bulgular1 arasinda kisa palpebral fissiirler, derin yerlesimli gozler, maksiller hipoplazi, kisa
filtrum, kiiciik agiz ve prognatizm sayilabilir. Biz de bu calismada, ciddi morbidite ve
mortaliteye neden olabilecek bulgularin gelisimi nedeniyle erken taninin 6nem kazandigi
Myhre Sendromlu bir olgu sunduk. OLGU: 10 yasinda erkek hasta tarafimiza parmak ucunda
yuriime ve dizlerde fleksiyon kontraktiirii saptanmasi nedeniyle yonlendirildi. Anne baba
arasinda 3. kuzen evliligi olan olgu, prenatal sorunsuz gebelikten miadinda sezaryen ile 2250
gr olarak dogmustu. Postnatal 3. ayda ventrikiiler septal defekt nedeniyle opere edilmisti. Motor
gelisim basamaklarinda gerilik yoktu. Ders basarisindaki diistikliik nedeniyle 8 yasinda 6zgiil
ogrenme gli¢liigii tanis1 aldi.  Olgunun agirlig: 40 kg (0,67 sds), boyu 132 cm (-1,4 sds) ve bas
cevresi 52 cm (-1,2 sds) idi. Dismorfik bulgular arasinda upslanting ve kisa palpebral fissiirler,
dar palpebral aralik, derin yerlesimli gozler, genis burun ucu, kisa filtrum, ince iist dudak, kii¢iik
ag1z, prognatizm, maksiller hipoplazi, kii¢iikk ve geriye yerlesimli kulaklar ve ayaklarda 4-5.
parmaklarda brakidaktili, el parmaklarinda da kontraktiir yer almaktaydi. Ayrica; el ve dirsek
eklemlerinde ekstansiyon kisitliligi, diz ekleminde eklem mobilitesinde azalma, bilateral asilde
spastisite, pes cavus fizik muayenede dikkati ¢eken diger bulgular arasindaydi. Olgunun
kraniyal manyetik rezonans goriintiilemesinde bilateral frontal subkortikal beyaz cevherde en
biliyligli 3 mm, sol pariyetal cevherde 6 mm T2 sinyal artislart mevcuttu. G6z bakisinda
astigmatizm saptandi. Isitme testinde sag kulakta hafif isitme kayb1 mevcuttu. Olgunun tipik
yiiz goriiniimii ve klinik bulgulart dogrultusunda SMADA4 geni Sanger sekans analizi
yapildiginda, genin 12. ekzonunda c.1498A>G (p.I500V) patojenik mutasyonu heterozigot
olarak saptandi. SONUC: SMAD4 doku rejenerasyonu, hiicre diferansiyasyonu, embriyonik
gelisim ve immiin sistem regiilasyonunda 6nemli rol oynayan TGFB/BMP sinyal yolaginin
mediyatoriidiir. Myhre sendromu tanisi alan olgularda yagami tehdit edici kardiyak ve solunum
sistemi patolojileri gelisebilmekte, Ozellikle travma ile fibrozis tetiklenebilmektedir. Bu
nedenle; dismorfik bulgulari olan hastalarda 6zellikle isitme kaybi, parmak ucunda yiiriime ve
eklem mobilitesinin azalmasi gibi bulgular saptandiginda Myhre sendromu da akla
getirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Bag Doku Hastalig1, Eklem Kontraktiirii, Isitme Kayb1
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P-21 Entelektiiel Yetersizlik ve Obezitenin Nadir Bir Nedeni: Arid1B Gen Delesyonu

Serife Oztiirk Yilmaz!, Suzan Siincak', Merve Saka Giiven¢?, Semra Giirsoy?, Ozlem Giray
Bozkaya®
1 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dal1, Cocuk Genetik Bilim Dali
2 {zmir Sbii Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Boliimii

GIRIS: ARIDI1B geni iliskili bozukluklar, entelektiiel yetersizlik ve/veya nonspesifik dismorfik
bulgular ile klasik Coffin-Siris sendromunu (CSS, OMIM:614556) igeren bir klinik stireklilik
olusturmaktadir. CCS; hipoplastik besinci parmak ve tirnaklar, hafiften agira degisen
derecelerde gelisim geriligi, hipotoni, hirsutizm, kaba yiiz goriiniimii, kalin kaslar, belirgin
kirpikler, genis agiz, genis filtrum gibi bulgular ile karakterizedir. Ayrica hastalarda kardiyak,
gastrointestinal, genitoiiriner ve santral sinir sistemi anomalileri ile beslenme zorluklari,
bliylime geriligi, géorme ve isitme bozukluklar1 da saptanabilmektedir. ARIDIB geni,
kromozom 6q25 bolgesinde lokalizedir. Primer bir kromatin yeniden sekillendirici gibi gorev
yapmaktadir. Gen transkripsiyonunu ve protein-protein etkilesimini regiile eder. Ayni zamanda,
tiimor supresor olarak da gorev alir. OLGU: 15 yas erkek hasta dismorfik bulgular, entelektiiel
yetersizlik ve obezite nedeni ile poliklinigimizden takip edilmekteydi. Dogum agirligi 2600
gram (-2.01 sds) olan hasta, 15 aylikken bilateral inmemis testis nedeni ile opere olmustu. Anne
baba arasinda akrabalik yoktu. Dismorfik bulgular1 arasinda up-slanting palpebral fissiirler,
genis burun kopriisii, kalin kas yapisi, kaba yiiz goriiniimii ve genis filtrum dikkati gekmekteydi.
Bilateral el 5. parmaklar hipoplazik ve klinodaktilik idi. Agirligi 93.4 kg (2.25 sds), boyu 153
cm (-2.71 sds) ve bas ¢evresi 55 cm (-1,27 sds) idi. Konusma tek kelimelerle olmakla birlikte,
alict dil gelisimi ifade edici dile gore daha iyi idi. Diger sistem taramalarinda bir 6zellik
izlenmedi. Kromozom analizi ve Prader Willi Sendromu agisindan yapilan genetik test
sonuglarinda patoloji saptanmadi. Kromozomal mikroarray analizinde 6q25.3 bolgesinde
yaklagik olarak 1.3 Mb boyutunda ARIDIB geninin tamamin1 igeren heterozigot de novo bir
delesyon saptandi. SONUC: ARID1B geni iliskili bozukluklar farkli fenotiplerin goriilebilecegi
bir spektrum olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Hastalarin 6nemli bir kismindan sekans
anormallikleri sorumlu iken, genin bir kismin1 ya da tamamini igeren delesyonlar da hastalarda
saptanabilmektedir. Biz de bu hastayr hem ARIDIB geni iliskili fenotiplere hem de
kromozomal mikroarray analizinin tanidaki 6nemine dikkat cekmek i¢in sunduk.

Anahtar Kelimeler: ARID1B, Coffin Siris, Gelisim Geriligi
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P-22 Thumpdl Geninde Novel Varyant Saptanan Nadir Bir Olgu

Serife Oztiirk Yilmaz', Suzan Siincak*!, Ali Giilen?, Beria Sénmez', Semra Giirsoy?, Ozlem
Giray Bozkaya!
1 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dal1, Cocuk Genetik Bilim Dali
2 Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Genetik Bd

GIRIS: Kovalent tRNA modifikasyonlari, tRNA stabilitesi, katlanmast ile biiyiime, gelisme ve
stres tepkileri gibi hiicresel siireclerde ¢ok yonlii rol oynamaktadir. Bu modifikasyonlarin
diizenlenmesinde rol oynayan genlerin mutasyonlari da genis bir yelpazede kognitif ve
norogelisimsel bozukluklara neden olmaktadir. Bu genlerden biri olan THUMPD1 geni, tRNA
N4-asetilsitidin modifikasyonunun diizenlenmesinde énemli bir role sahiptir. Genin homozigot
ya da bilesik heterozigot mutasyonlar1 konusma geriligi ve farkli g6z anomalilerinin eslik ettigi
nadir goriilen nérogelisimsel bir bozukluga neden olmaktadir. Burada; dismorfik bulgulari ve
gelisme geriligi nedeni ile yapilan molekiiler analizde THUMPDI1 geninde varyant saptanan bir
olgu sunulmustur. OLGU: 16 yas kiz hasta entelektiiel yetersizlik ve dismorfik fasyal bulgulari
nedeni ile yonlendirildi. Anne baba arasinda 1. kuzen evliligi olan hastanin dogum agirligi 28
gestasyonel haftada 1450 gram (1.77 sds )idi. Fizik muayenesinde genis kare alin, frontal
bossing, seyrek kaslar, yukar1 ¢ekik gozler, genis burun kokii, genis ve diiz filtrum, bulboz
burun, diisiik kulaklar dikkat cekmekteydi. Hastanin dykiisiinde tekrarlayan febril konviilziyon
Oykiisii mevcuttu. Gz muayenesinde strabismus saptandi. Bilateral sensorinoral isitme kaybi
nedeniyleNkoklear implant uygulanmisti.Konusma geriligi nedeniyle konusma terapisi
almaktaydi. Ekokardiyografi ve kraniyel goriintiilemelerinde ozellik yoktu. Direkt grafi
incelemelerinde sol el 4. parmak orta ve distal falansi ile sol el 5. parmak orta falansinin aplazisi
goriildli. Multipl konjenital anomalileri, dismorfik bulgular1 ve entelektiiel yetersizlik nedeni
ile hastaya tiim ekzom sekanslama yapildi. THUMPDI1 geninde homozigot c.311delG
(p.Gly104ValfsTer9) varyanti saptandi. Daha 6nce literatiirde bildirimi olmayan varyant, in
silico veri tabanlarinda ACMG kriterlerine gore olasi patojenik olarak degerlendirildi. Aile
analizinde anne ve babanin aymi varyanti heterozigot olarak tasidigi gosterildi. SONUC:
THUMPD1 geninin biallelik fonksiyon kaybettirici varyantlart tRNA modifikasyonuna
miidahale ederek norogelisimin normal seyrini etkilemektedir. Sendromik entelektiiel
yetersizligin oldukc¢a nadir bir nedeni olan THUMPD1 geninde saptadigimiz novel varyant ve
hastamizda saptadigimiz iskelet bulgulari daha 6nce literatiirde tariflenmemisti. Biz de bu
calismamizla gerek genotip, gerekse fenotipik bulgular acisindan literatiire katkida bulunmay1
amagcladik.

Anahtar Kelimeler: THUMPD1, Gelisim geriligi, NEDSOA
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P-23 infantil Donemde Nadiren Tan1 Alan Bir Sendrom: Gorlin-Goltz Sendromu

Duygu Gamze Araci!, Gokcen Karamik?, Nuray Oztiirk?, Oznur Yilmaz Bayer?, Ozden
Altiok Clark!, Asli Toylu?, Ercan Mihg¢12, Banu Nur?
1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ad
2 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ad, Cocuk Genetik
Hastaliklar1 Bd

Giris: Nevoid bazal hiicreli karsinom sendromu olarak da bilinen Gorlin-Goltz sendromu,
yiiksek diizeyde penetrasyon ve degisken ekspresyon gosteren, otozomal dominant yolla
kalitilan ve nadir goriilen bir multisistemik hastaliktir. Cenedeki odontojenik keratokistler,
coklu bazal hiicreli neviis karsinomlar1 ve iskelet anormallikleri ile karakterizedir. Bu sendrom
normal yasam siiresine sahip ve agir anomalisi bulunmayan olgularla beraber, g¢oklu
malformasyonlar ve zihinsel gerilikle ¢cok daha siddetli bir formda da ortaya ¢ikabilir.
Sendromla baglantili olan PTCHI isimli gen, 9 numarali kromozomun uzun kolunda (q22.3-
q31) bulunur. Bu gen tarafindan kodlanan PTC1 isimli protein ise embriyogenez, karsinojenez,
doku tamiri ve homeostaz gibi bir¢ok siirecte yer almaktadir. Amag: Poliklinigimize skolyoz,
yarik dudak ve makrosefalisi nedeniyle yonlendirilen ve yapilan klinik ekzom dizileme ile
Gorlin-Goltz sendromu tanisi alan bir olgunun sunulmasi amaglanmigtir. Olgu: Cocuk genetik
poliklinigimizde olgu degerlendirildi. Prenatal donemde polihidroamniyoz, makrosefali,
ventrikiilomegali, hidrosefali, korpus kallozum agenezisi, yarik dudak, vertebra-kosta
anomalisi bulunmasi sebebiyle yapilan amniyon sivisindan kromozom analizi sonucu normaldi.
Poliklinigimize ilk bagvurusu sirasinda 2 aylik olan olgumuzun anne ve babasi arasinda
akrabalik bulunmamakta ve saglikli bir erkek kardesi bulunmaktaydi. Olguya yapilan klinik
ekzom analizi sonucunda hastalik bulgularini agiklayan PTCHI1 geninde (NM_000264)
c.2062C>T (p.GIn688Ter) varyanti heterozigot olarak saptandi.(dbSNP: rs1554695039) Bu
stop kodunu varyanti, ACMG kriterlerine gore de ‘’patojenik’” olarak siniflandirilmaktadir.
Sonug ve oneriler: Hastada yer alan frontal bossing, kosta ve vertebra anomalileri, yarik damak-
dudak, korpus kallozum agenezisi, skolyoz gibi bulgular bu sendromla uyumlu bulunmustur.
Literatiirde infantil donemde tan1 alan az hasta bulunmaktadir, dolayisiyla daha ileri yaslarda
ortaya ¢ikan ve sendromun karakterize 6zelliklerinden kabul edilen ¢enede odontojenik kistler,
bazal hiicreli karsinom gibi bulgularin heniiz hastanin klinigine yansimamis olabilecegini
diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Gorlin-Goltz sendromu

130



“6. Ulusal Cocuk Genetik Kongresi”

P-24 Psodohipoaldosteronizm Tanili Olguda Scnn1B Geninde Novel Homozigot Varyant

Feyza Altunbas Yalabik®, Elif Ceren Orug¢?, Nuray Oztiirk®, Gokgen Karamik®, Oznur
Yilmaz Bayer3, Mesut Parlak*, Hale Unver Tuhan*, Ozden Altiok Clark®, Ercan Mihci3, Banu
Nur®
1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali1, Antalya
2 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
3 Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Genetik Bilim Dal1
4 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Endokrinoloji Bilim Dali

Psddohipoaldosteronizm (PHA) mineralokortikoid hormonlarina kars1 hedef organlarda direng
gelismesi sonucu ortaya ¢ikan bir grup hastaligi ifade eder. Bobrek veya adrenal yetmezlik
olmaksizin ciddi tuz kaybi ile karakterizedir. PHA'nin {i¢ farkli klinik sendromu bulunur: Tip
1, Tip 2 ve Tip 3. Ortak bulgular arasinda hiperkalemi, hiponatremi ve metabolik asidoz yer
alir. PHA Tip 1, yenidogan doneminde baslar. Plazma renin aktivitesi ve aldosteron seviyeleri
cok yiiksektir. Otozomal dominant ve otozomal resesif kalitim gosteren 2 tipi vardir. Otozomal
resesif PHA1'de yiiksek doz tuz destegi gereklidir ve semptomlar omiir boyu tekrarlar.
Otozomal dominant PHA 1'de diisiik doz tuz destegi gereklidir ve genellikle hastalik hayatin ilk
yilinda iyilesir. Olgumuz 10 ay 21 giinliik kiz hasta miad dogumu takiben 7 giin sonra, elektrolit
imbalansi nedeniyle 45 giin yogun bakim destegi olup, psddohipoaldosteronizm tanisi ile takip
edilmekteydi. Soygecmisinde anne ve baba arasinda akraba evliligi olup 1,5 yasinda olan erkek
kardesinde bilinen saglik problemi bulunmamaktaydi. Yontem: Olgudan PHA iliskili hedef
genler yeni nesil dizileme yontemiyle incelendi. Bulgular: Olguda SCNN1B geni 8 ekzonunda,
c.1234dup (p.Glu412Glyfs*39) varyanti homozigot olarak saptanmistir. Bu degisim toplum
genetigi ¢alismalarinda bildirilmemistir. Niikleotid duplikasyon varyantt ACMG (American
College of Medical Genetics) kriterlerine gore ¢’olasilikla patojenik’ varyant olarak
siniflandirilmaktadir. Tartisma ve Sonug: SCNNI1B geni, epitelyal sodyum kanali beta alt
birimini kodlar. Epitelyal sodyum kanallar1 (ENaC) bir¢cok organda epitel dokular tizerinde siv1
ve elektrolit tagimasini kontrol eder. Epitel {izerinde sodyum emiliminin hiz kisitlayici
basamagi olarak yer alir. Bu kanallar, alfa, beta ve gama olmak {izere 3 alt birimden olusan
heteromerik komplekslerdir. SCNN1B genindeki patojenik varyant Psddohipoaldosteronizm
tip 1 (PHAT) ve Liddle sendromu ile iliskilendirilmistir. SCNN1B geninde saptanan homozigot
varyantin protein fonksiyonlarini etkileyecegi dngoriilmektedir. Olgumuzda saptanan SCNN1B
geni 1234. niikleotid duplikasyon varyanti, literatiirde ilk kez rapor edilmektedir. Hastalarin
klinik belirtileri ve genetik degisikliklerin literatiire eklenmesi, bu tiir sikayetlere sahip hastalara
daha etkili klinik teshis ve genetik danigmanlik saglama konusunda fayda saglayacagi
diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Psddohipoaldosteronizm, yeni nesil dizileme
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P-25 Ge¢ Tan1 Almis Stuve-Wiedemann Sendromlu Bir Olgu

Can Kayihan!, Hatice Mutlu?
1 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
2 Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali

Giris: Stuve-Wiedemann sendromu (SWS), eklem kisithiliklari, disotonomi ve erken mortalite
ile iligkili egrilmis uzun kemiklerle karakterize nadir bir otozomal resesif iskelet displazisidir.
Yasamin ilk yilinda 6liim, hipertermi, solunum yetmezligi ve beslenme giicliigii nedeniyle
gelisir. Her ne kadar baslangicta 6liimciil bir durum olarak tanimlansa da, literatiirde ergen
bireyler ve yetiskin bir hasta da dahil olmak {izere uzun siire hayatta kalan bir¢ok kisi rapor
edilmistir. Uzun siire hayatta kalanlarda ilerleyici iskelet anormallikleri, uzun kemiklerin
egilmesi, ciddi omurga deformitesi, genislemis eklemler, osteoporoz, spontan kiriklar, patella
luksasyonlar1 ve lens opasitesi bildirilmistir. iki farkli gendeki varyasyonlar: LIFR ve IL6ST,
SWS'nin nedeni olarak tanimlanmistir. Amac: Bu raporda, osteogenezis imperfekta stiphesi ile
takip edilen ve SWS tanis1 alan 11 yasinda bir kiz olgu sunulmustur Olgu: El parmaklarinda
kontraktiirlerle dogann hastanin 60 giin solunum yetmezligi nedeniyle kiivozde bakim ve 1
yasina kadar sik akciger enfeksiyonu nedeniyle tekrarlayan hospitalizasyon oykiisii mevcuttu.
2 yasinda katarakt fark edilmis, 5 yasindan sonra uzun kemiklerde defaatli kiriklar olmustu. 2.5
yasinda yliriimeye baslamis ancak 5 yasindan sonra yiiriiyemez hale gelmisti. Coklu kiriklart
nedeniyle basvurdugu Endokrinolog tarafindan Osteogenezis imperfekta siiphesi ile tarafimiza
yonlendirilmisti. Muayenesinde boy, kilo ve bas ¢evresi -2SD altinda, bilateral korneal opasite,
bulb6z burun, uzun filtrum, ince dudaklar, dislerde ¢oklu ciiriikler, dil ucunda longitudinal
yarik, belirgin c¢ene, dirsek, el eklemleri, dizlerde ve ayak bileklerinde sislik ve fleksiyon
kontraktiirii, femur ve tibiada bowing, uyluk ve tibia ekstansor cildi kaba ve {ilsere kronik
lezyonlar, sag el bag parmak ve palmar bolge sola gore daha hipertrofik, sag hallux valgus
mevcut, cildi asir1 nemli idi. X-ray’de yaygin osteopeni, femur ve tibiada kronik fraktiir sekeli
ve osteolize sekonder deforme alanlar, sag belirgin bilateral karpal kemiklerde osteolizis,
metakarpal ve falankslarda ekspansiyon ve osteolitik alanlar goriildii. SWS 6n tanist ile yapilan
LIFR dizi analizinde ¢.2074C>T(p.Arg692X) homozigot, patojenik bir varyant tespit edildi.
Sonug ve Oneriler: Geg tani alan olgumuz ilerlemis osteopeni ve buna sekonder agir kemik
kiriklar1 ve deformiteler ile seyretmekte idi. SWS, erken donemde yiiksek mortalite riski yani
sira ge¢c donem sag kalimlarda hematopoietik, iskelet, néronal ve bagisiklik sistemlerini iceren
cok cesitli klinik 6zellikler gosterebilir. Hastalarin erken donemde tani almasi hem mortaliteyi
hem de morbiditeleri 6nlemek agisindan 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Stuve-Wiedemann Sendromu, Iskelet displazisi, LIFR
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P-26 Nadir Bir Trombofili Olgusu: Serebral Venoéz Trombozda F9 Gen
Duplikasyonunun ve Artan Faktor Ix Aktivitesinin Rolii

Tiirkan Turkut Tan!, Erhan Pariltay?, Enise Avclr Durmusalioglu!, Esra Isik®, Ozgiir
Cogulu?, Kaan Kavakli®, Tahir Atik®
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali
2 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Bilim Dali
3 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematolojisi Bilim Dali

GIRIS-AMAC Serebral vendz tromboz (SVT), beyindeki vendz kanallarm tikanmasiyla
karakterize, nadir goriilen bir serebrovaskiiler hastaliktir. insidans1 yilda 100.000°de 0.4-
0.7°dir. SVT vakalarinin ¢cogu neonatal donemde ortaya ¢ikmakta ve toplam vakalarin %40'm1
olusturmaktadir. Yenidoganlarda genellikle prognoz daha koti seyretmektedir. Genetik
faktorler SVT gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. Vendz tromboembolizmin genetik risk
faktorleri arasinda; antikoagiilan proteinlerde fonksiyon kaybina yol agan mutasyonlar,
protrombotik faktérlerde fonksiyon kazandirici mutasyonlar tanimlanmistir. FIX geninde,
pihtilasma aktivitesinin azalmasina yol agan bir¢ok mutasyon tanimlanmis olmasina ragmen,
artmis FIX seviyelerini agiklayan molekiiler temeller biiyiik 6l¢lide kesfedilmemis bir alan
olarak kalmaktadir. Bu olgu sunumunda FIX gen duplikasyonuna ve buna bagh FIX
aktivitesinin artisina bagli olarak gelisen bir neonatal SVT vakasi sunmaktayiz. Bu
caligmamizda pihtilagma faktorleri ile SVT riski arasindaki iliskinin anlasilmasi, trombofilinin
genetik temeli hakkindaki bilgilerin genisletilmesi ve SVT yonetimi i¢in hedefe yonelik tedavi
stratejilerinin gelistirilmesi amaclanmistir. OLGU 33 yasinda annenin 1. gebeliginden 1.
yasayan olarak 37 haftalik C/S ile 3000 gram dogan erkek bebek postnatal 10.gilinlinde
huzursuzluk ve emmeme yakinmalariyla basvurdu. Fizik muayenede sarilik belirtileri diginda
sistem muayeneleri normal idi. Laboratuvar parametreleri normal idi. Hasta yatisinin ikinci
giiniinde nobet gecirdi. Yapilan Kranial manyetik rezonans (MR) venografide Siiperior sagital
sintiste trombiis ile uyumlu olabilecek dolum defekti izlendi. Trombofili panelinde mutasyon
saptanmadi. Hasta yaklasik 4 yasindayken global gelisim geriligi ve dismorfik bulgular
nedeniyle Cocuk Genetigi Anabilim Dali'na basvurdu. Yapilan mikroarray analizinde, X
kromozomunun uzun kolunda "muhtemelen benign" olarak bildirilen F9 genini tamamen
kapsayan yaklasik 554 kbazlik bir duplikasyon saptandi. F9 geninin duplikasyonuna baglh
olarak FIX aktivitesinin artmis olabilecegi diisiiniildii ve 6lgiilen FIX aktivitesi %220 (referans
araligr %70-120) olarak o6l¢iildii. Bu bulgular 1518inda hastanin trombofili yatkinliginin F9
duplikasyonuna bagli FIX aktivitesinde artis oldugu diislintildii. Hastanin annesine yapilan
mikroarray analizinde de ayni varyantin heterozigot olarak saptandigi ve FIX aktivitesinin
arttig1 belirlendi. Hastaya ve annesine oral aspirin baslandi. SONUC Olgumuz literatiirde F9
genini de iceren X kromozom duplikasyonuna bagli FIX aktivitesinin artmasi sonucu
trombofiliye yatkinlik gosteren ilk vakadir. Yapilan mikroarray analizlerinde, 'muhtemelen
benign' olarak kabul edilenler dahil olmak iizere tanimlanan CNV'ler dikkatli bir sekilde
degerlendirilmelidir. Gelecekte, artmis FIX diizeylerine sebep olan genetik degisikliklere
yonelik arastirmalar, vendz trombozun tedavisinde hedefe yonelik tedavi stratejilerinin
belirlenmesine katki saglayabilecegi diistiniilmektedir.
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P-27 Dismorfik Yiiz Bulgulari, Mikrosefali ve Distal Ekstremite Anomalilerine ile
Seyreden Nadir Bir Zihinsel Gerilik Nedeni: Otud6B

Ceren Yilmaz Uzman', Semra Giirsoy?, Durdugiil Emecen Ayyildiz®, Filiz Hazan*

1 S.b.ii Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Izmir
2 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Genetik Bilim Dal1
3 S.b.ii Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk
Genetik
4 S.b.ii Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi
Genetik

Giris: OTUDG6B, ubikuitin ligazlarmin etkisini ortadan kaldiran, ubikuitin baglantilarini
spesifik olarak pargalayan bir proteaz sinifi olan fonksiyonel bir deubikuitinlestirici enzimi
kodlayan, 8q21de lokalize 8 ekzonlu bir gendir. Bugiine kadar gelisimsel gerilik/zihinsel
yetersizlik, dismorfik yiiz bulgular1 ve distal ekstremite anomalileri olan 20 olguda OTUD6B
geninde biallelik patojenik varyant tanimlanmistir. Burada; gelisme geriligi, dismorfik yiiz
bulgular1 ve distal ekstremite anomalisi nedeni ile bagvuran ve tim ekzom dizileme ile
OTUDG6B geninde homozigot patojenik varyant saptanan bir kiz olgu sunulmustur Olgu: 14
aylik kiz olgu; gelisme geriligi, mikrosefali, epilepsi ve konjenital kalp hastalig1 nedeni ile
tarafimiza yonlendirildi. Anne baba arasinda 1. derece kuzen evliligi olan hasta, 40. gestasyonel
haftasinda 2770 gr olarak dogmustu. Prenatal takiplerinde o6zellik yoktu. Motor gelisim
basamaklarinda gerilik olup heniiz destekli oturmasi yoktu. Viicut agirilig1 7(-2,36 SDS), boy
69 cm (-2,16 SDS), bas ¢evresi 43 cm (-2,2 SDS) olarak saptandi. Brakisefali,dar alin, sinorfi,
upslanding palpebral aralik, dolgun burun ucu, uzun filtrum, ince dudak yapis1 ve genis distal
falankslari mevcuttu. Isitme ve goz degerlendirmelerinde anormallik izlenmedi. Kranial
magnetik rezonans incelemesi normal olan olgunun; ekokardiyografik degerlendirmesinde
VSD, sekundum ASD ve pulmoner setnoz saptandi. KAryotip analizi:46,XX olan olgunun
kromozomal mikroarray analizinde anlamli kopya sayisi degisikligi saptanmadi. Multiple
konjenital anomalisi ile gelisme gerilgi olmasi ve spesifik bir klinik 6n tan1 bulunmamasi nedeni
ile hastaya tiim ekzom dizileme yapildiginda, OTUD6B geninde nonsense c¢.433C>T
(p.Argl45Ter) degisimi homozigot olarak saptandi. Clinvar veritabaninda daha 6nce patojenik
olarak bildirilmis olan bu varyant, ACMG verilerine gore patojenik olarak (PVS1, PP5, PM2)
degerlendirildi. Sonug: Klinik bulgularin spesifik bir taniy1 diistindiirmedgi, ayirici tanida farkl
sendromlarin yer aldig1 hastalarda tiim ekzom dizileme ile pek ¢ok nadir hastalikta molekiiler
tan1 oran1 artmis, tani siiresi kisalmis ve dual tani ve ailelere dogru genetik danigmanlik imkani
saglanmistir. Bu olguyu sunarak OTUDG6B ile iligkili fenotipik spektrumu genisletmeyi ve
klinik ve genetik heterojen hastaliklarda tiim ekzom dizilemenin tanidaki 6nemini vurgulamak
istedik
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P-28 Warburg-Cinotti Syndrome (Wcs): A Novel Ddr2 Gene Variant and
Unprecedented Phenotype in the Youngest Reported Case

Merve Celenkoglu Tombak', Kadri Karaer
1 Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Warburg-Cinotti Syndrome (WCS; OMIM no. 618175) was first described by Warburg as an
combination of ectodermal dysplasia, impaired vision, hearing loss, skin and skeletal
abnormalities, and oligospermia. Then in 2013, Cinotti et al. reported a patient with similar
features. It is characterized by blepharophimosis, progressive vascularization of cornea,
dystrophy of retina, conductive hearing loss, acro-osteolysis, and subcutaneous tissue 10ss in
the face, hands, and feet. Including the patient presented in this report, only 7 individuals had
been described as WCS and It’s caused by an autosomal dominant mutation in the discoidin
domain reseptor 2 (DDR2) gene. The DDR2 encodes a receptor tyrosine kinases (RTKSs) that
are activated by collagen in the extracellular matrix (ECM). DDR2 is mostly expressed in
mesenchymal-derived fibroblasts, chondrocytes, osteoblasts, and other connective-tissue cells;
that’s why dysregulated DDR function has been associated with fibrosis, arthritis, and cancer.
Here we report, a 6-year-old male with distinct facial dysmorphism (broad forehead, prominent
metopic ridge, upslanting and broad palpebral fissures, medial thickening of the eyebrows,
hypoplasia of the ala nasi, full chicks), dacrostenosis, acroosteolysis, cleft feet, bilateral
sensorineural hearing loss, and increased tortuosity of limbal vessels. Considering the normal
microarray results and the possible heterogenous etiology of this complex phenotype, WES was
performed, which identified Uncertain Significance heterozygous variant ¢.1283T>C in the
DDR2 gene, confirming a diagnosis of WCS. To the best of our knowledge, our patient is the
first WCS patient carrying a novel variant at a different location other than the kinase domain.
Here we present the youngest reported WCS case, has a novel clinical symptoms(cleft feet,
dacryostenosis).

Keywords: Warburg Cinotti Syndrome Acro-osteolysis Blepharophimosis Progressive

vascularization of cornea Dacrostenosis Cleft feet Bilateral sensorineural hearing loss DDR2
gene
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