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ONSOz

Gelisme geriligi/entelektiiel yetersizlik genel popiilasyonun %1-3’linde
goOzlenir. Etiyoloji heterojen olup genetik faktorler 6nemi rol oynamaktadir. Son
yillarda kromozomal mikroarray analizinin gelisme geriligi/entelektiiel yetersizlik
ve/veya multipl konjenital anomali grubunda ilk basamak genetik test olmasi
gerektigi vurgulanmaktadir ve yontem, belirtilen hasta grubunda en yiiksek tam
gucune sahiptir (1). Bu c¢alisma ile multipl konjenital anomali ve/veya mental
retardasyonu olan 30 hastaya array CGH yapilarak bulgularin yani sira yontemin tant
giicli ve rutin algoritmadaki yeri tartisildi.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

. Acetyl-CoA carboxylase-alpha (Asetil KoA karboksilaz alfa)

: American College of Medical Genetics (Amerikan T1bbi Genetik

Kurulu)

. Agrin

: V-Akt Murine thymoma viral oncogene homolog 3 (V-AKT mdrin

timoma viral onkojen homolog 3)

: Aldolaz A friiktoz bifosfat

: Anjiogenin

- Atriyal septal defekt

: Bacterial artificial chromosome (bakteri yapay kromozomu)

: Brainstem auditory evoked response (beyin sapi isitsel uyarilmis

yanit)

: Tyrosine kinase, B-lymphocyte specific (B lensofit spresifik tirozin

kinaz)

: Base pair (baz cifti)

: Break point (kirik noktasi)

: Basic protein, Y chromosome 2B (Y kromozomu temel proteini 2B)
: Bilgisayarli tomografi

: Cesarean section (sezaryen dogum)

: Calcium dependent activator protein for secretion 2 (kalsiyum bagimli

aktivator sekresyon proteini 2)

: Caspase 10 (kaspaz 10)

: Cyclin dependent kinase inhibitor 1C (siklin bagimli kinaz inhibit6r

1C)

: Cyclin dependent kinase inhibitor 2A (siklin bagimli kinaz inhibitor

2A)

: Complementary DNA (tamamlayict DNA)

: Comparative genomic hybridization (karsilastirmali genomik

hibridizasyon)



CHDS8

ChiIp
CHRNA4

CMA
CNTN4
CNTNG6
CNV
CNVR
CORO1A
COX20

Cy
DD/ID

DECIPHER :

DEFB115
DEPDC1B
DIAPH3

DNA
EDTA
ELOVL7Y

EXOC4
FAM65B

FISH
FMR1

: Chromodomain helicase DNA binding protein 8 (kromo bdlgesi

helikaz DNA baglayici protein 8)

: Chromatin immunoprecipitation (kromatin immunopresipitasyon)

: Cholinergic receptor, neuronal nicotinic, alpha polypeptide 4 (néronal

nikotinik asetil kolin reseptori alfa 4 alt tinitesi)

: Chromosomal microarray (kromozomal mikroarray)
: Contactin 4 (kontaktin 4)

: Contactin 6 (kontaktin 6)

: Copy number variation (kopya sayisi degisiklikleri)
: CNV region (CNV bolgesi)

: Coronin like protein A (koronin benzeri protein A)

: Cytochrome c oxidase assembly factor 20 (Sitokrom C oksidaz

birlestirici faktor 20)

> cyanine (siyanin)

: Developmental delay/intellectuel disability (gelisme

geriligi/entelektiiel yetersizlik)
Database of Chromosomal Imbalance and Phenotype in Humans
using Ensembl Resources (insan kromozomal dengesizlik ve fenotip

veritabant)

: Defensin beta 115
: DEP domain containing protein 1B (DEB bdlgesi iceren protein 1B)
: Diaphonous drosophila homolog of 3 (Diaphonous, drozofila

homologu 3)

: Deoksiribo nikleik asit
: Etilendiamin tetraasetik asit

: Elongation of very long chain fatty acids like 7 (¢ok uzun zincirli yag

asidi uzamasi benzeri 7)

: Exocyst complex component 4 (ekzokist kompleks komponent 4)

: Family with sequence similarity 65 member B (65 dizisi ile benzerlik

gOsteren aile, B yesi)

: Floresan in-situ hibridizasyon

: Fragile X mental retardation 1 (Frajil X mental retardasyon 1)
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FosTes
GATA4
GTF2H2
H19

HESS5

Hg
HNF1B
HNRNPC
HRAS
INS

1Q

IQCG
ITPR1

Kb
KCTD13

KIF22
LGA

LMLN
LMX1

Log
Mb
MKA
MLPA

MMR
MNX1

MR

: Fork stalling and template switching
: GATA binding protein 4 (GATA baglayici proteini 4)
: Genel transkripsiyon faktor 11H; Polipeptit 2

eksprese edilen imprintinge ugramis transkript 19)

: Hairy/enhancer of split, drosophila, homolog 5 (sagli/giiglendirici

boluct, drozofila homolog 5)

: Human genome (insan genomu)

: HNF1 Homeobox B

: Heterojen niikleer ribontikloprotein C

: V-HA-RAS Harvey sican sarkom viral onkogen homologu
: Insiilin

- Intelligence quotient (zeka katsayisi)

: 1Q motif containing protein G - 1Q motif iceren protein G

: Inozitol 1,4,5trifosfat reseptér tip 1

: Kilo baz

: Potassium channel tetramerization domain containing protein 13

(potasyum kanali tetramerizasyon bolgesi igeren protein -13)

: Kinesin family member 22 (kinezin ailesi tyesi 22)
: Large for gestational age (gebelik yasina gore biiyiik)
: Leishmanolysin like (Leishmanolizin benzeri)

: Lim homeobox transcription factor 1, alpha (Lim homeobox

transkripsiyon faktori 1- alfa)

: Logaritma

: Milyon baz

: Multipl konjenital anomali (multiple congenital anomaly)

: Multiplex ligation-dependent probe amplification (¢oklu ligasyona

bagli prob amplifikasyonu)

: Mental motor retardasyon

: Motor neuron and pancreas homeobox 1 (motor néron ve pankreas

homeobox 1)

: Mental retardasyon

. Imprinted maternally expressed noncoding transcript (maternal olarak
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MRG
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NIPA1

NOTCH1
NSDHL
NVY
OCRL

oD
OMIM

OR
ORA4F29

OR52B4

PANKA4
PCR
PFO
PIGW

PKD1
PLCHZ2
PNP
PRDM16
PRRT2

: Manyetik rezonans goriintiuleme
: Methylthioadenosine phosphorylase (metil tioadenozin fosforilaz)

: Neuronal apoptosis inhibitory protein (néronal apopizosiz inhibitor

protein)

: Normal for gestational age (gebelik yasina gore normal)
: Nonimprinted gene in Prader Willi Syndrome / Angelman Syndrome

Chromosome region 1 — Prader Willi Sendromu/Angelman Sendromu

bolgesindeki imprinted olmayan gen 1

: Notch drosofila homolog 1
: NAD(P)H steroid dehidrogenaz benzeri protein
: Normal vajinal yol

: Oculocerebrorenal syndrome of Lowe — Lowe okuloserebrorenal

sendrom

: Otozomal dominant

: Online Mendilian Inhertance in Men (Insanda Mendelien kalitim

gosteren hastalik ve genler i¢in online veritabani)

: Otozomal resesif
: Olfactor receptor family 4 subfamily F member 29 - olfaktor reseptor

ailesi 4 alt aile F’nin 29. Uyesi

: Olcaftory receptor family 52 subfamily B member 4 gene/pseudogene

- olfaktor reseptor ailesi 52 alt aile B’nin 4. (iyesi: gen/psddogen

: Pantotenat kinaz 4
: Polimerase chain reaction (polimeraz zincir reaksiyonu)
: Patent foramen ovale

: Phosphatidylinositol glycan anchor biosynthesis class w protein

(fosfotidil inozitol glikan ¢apa biyosentez sinif W)

: Polikistin 1

: Phospholipase C, ETA-2 (fosfolipaz C, ETA-2)

: Purine nucleoside phosphorylase (pirin nikleozid fosforilaz)

: PR domain containing protein 16 (PR bdlgesi iceren protein 16)

: Proline-rich transmembrane proline2 (prolinden zengin

transmembran proteini -2)
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PS

QC

RBC

Rcf
RP1L1
RPGRIP1

SALL2
SD
SDCCAGS

SDK1
SETD5
SETMAR

SGA
SLC22A18
SLC2A9
SLITRK4
SNP

SOX7

: Pulmoner stenoz

: Quality control (kalite kontrol)

: Red blood cell (kirmizi kan hiicresi)

: Relative centifugal force (rélatif santriflij kuvveti)

: RP1-like protein 1 (RP1 benzeri protein 1)

- Retinitis pigmentosa GTPase regulator — interacting protein (retinitis

pigmentoza GTPaz regiilator ile etkilesen protein)

: SAL like 2 (SAL benzeri 2)
. Standard deviation (standart sapma)
: Serologically defined colon cancer antigen 8 (Serolojik olarak

tanimlanmis kolon kanseri antijeni 8)

: Sidekick, drosophila, homolog 1 (Sidekick drozofila homolog 1)
: SET domain containing protein 5 (SET bdlgesi kodlayan protein 5)

: Set and mariner transposase domains containing protein (Set ve

Mariner transpoze bélgeler iceren protein)

: Small for gestational age (gebelik yasina gore kiigiik)

- Solute carrier family 22 member 18 (solid tasiyic aile 22 iiye 18)

: Solute carrier family 2 member 9 (solid tasiyict aile 2 (iye 9)

: Slit and ntrk like family member 4 (Slit ve NTRK benzeri aile Uye 4)
: Single-nucleotide polymorphism (tek nikleotid polimorfizmi)

: SRY-box 7 (SRY-kutusu 7)

SPANXN-2,3 : SPANX family member N2,3 (SPANKS ailesi liye N2 ve N3)

SSPE
SUMF
SUPT16H

TBX1
TBX6

TE
TNFRS14

: Saline-sodium phosphate EDTA (salin sodyum fosfat EDTA)
: Sulfatase-modifying factor 1 (Sulfataz modifiye edici faktor 1)

: Suppressor of TY 16, S. Cerevisiae, homolog of (TY16 supresord,

S.Cerevisiae homologu)

:Thbox 1 (T kutusu 1)
: Thox 6 (T kutusu 6)
trisEDTA

: TNF reseptor stper ailesi tye 14



TORCH

TRIM25
TSC2
TY

VEP
VNTRs

VOUS
VSD
/BTB18

: Toxoplasmosis, rubella, cytomegalovirus, herpes simplex virus and

other (toksoplazmozis, rubella, sitomegalovirus, herpes simpleks virus

ve diger organizmalar —sifiliz, parvovirus, varisella zoster)

- Tripartite motif containing protein 25 (l¢ll motif iceren protein 25)
: Tuberin

: Trikiispit yetmezligi

: Visual evoked potential (gorsel uyarilmis potansiyel)

: Variable number tandem repeats (degisken boyutlardaki ardisik

tekrarlar)

: Variant of unknown significance (klinik énemi bilinmeyen varyant)
: Ventrikiler septal defekt

: Zinc finger and btb domain containing protein 18 (¢inko parmak ve

BTB alani igeren protein 18)


https://en.wikipedia.org/wiki/Rubella
https://en.wikipedia.org/wiki/Cytomegalovirus
https://en.wikipedia.org/wiki/Herpes_simplex_virus

Sekil 2.1.

Sekil 2.2.

Sekil 2.3.

Sekil 2.4.
Sekil 2.5.

Sekil 4.1.

Sekil 4.2.

Sekil 4.3.

Sekil 4.4.

Sekil 4.5.

Sekil 4.6.

Sekil 4.7.

Sekil 4.8.

SEKILLER DIiZiNi

Sayfa

Kromozomlara gore CNV dagilimi. Redon ve ark. (2006)’ndan
ALINMISTIT. oo e e e e e e e e srrneeeen 6
Insan genomundaki CNV bélgeleri. Redon ve ark. (2006)’ndan
AINMISTIT. 1o 7
Array CGH yonteminin sematik gosterimi. Gok¢iimen ve Lee
(2009)’dan alInMISHIT. ....oevvivieiieie i 9
Referans seciminde halka hibridizasyon Sistemi.............c.ccocovniinnnee. 10
DD/ID hastalarinda CMA algoritmasi. Miller ve ark. (2010)’dan
ALINMISTIT. oo e e e e e 13
Olgu 1’e ait 17. kromozomun uzun kolundaki 1.43 Mb boyutunda
EIESYON .. 60
Olgu 2’ye ait 8. kromozomun kisa kolunda 4.3 Mb boyutunda delesyon
.............................................................................................................. 62
Olgu 9’a ait X kromozomunun uzun kolunda 25.32 Kb boyutunda
AEIESYON ... 70
Olgu 10’a ait 3. kromozomun kisa kolunda 1.86 Mb boyutunda
AEIESYON ... 72
Olgu 19’a ait 15. kromozomun uzun kolunda 331.73 Kb boyutunda
EIESYON ...t 81
Olgu 25’¢ ait 1. kromozomun uzun kolunda 2.49 Mb boyutunda
AEIESYON ... 87
Olgu 29’a ait 14. kromozomun uzun kolunda 1.84 Mb boyutunda
AEIESYON ...t 93
Olgu 30’a ait 16. kromozomun kisa kolunda 546.25 Kb boyutunda
AEIESYON ... 95

Xi



Tablo 2.1

Tablo 2.2.

Tablo 3.1.
Tablo 3.2.
Tablo 4.1.

Tablo 4.2,
Tablo 4.3.
Tablo 4.4.
Tablo 4.5.
Tablo 4.6.
Tablo 4.7,
Tablo 4.8.
Tablo 4.9.

Tablo 4.10.
Tablo 4.11.

Tablo 4.12

Tablo 4.13.
Tablo 4.14.
Tablo 4.15.
Tablo 4.16.
Tablo 4.17.
Tablo 4.18.
Tablo 4.109.
Tablo 4.20.
Tablo 4.21.
Tablo 4.22.

TABLOLAR DiZiNi

Sayfa
DD/ID hasta grubunda tanida kullanilan yontemlerin
Kars1lastirilmast.........eeeiiiieiec e 4
CNV’nin patojenitesini belirleme. Miller ve ark. (2010)’dan
AINMISTIT. 1 18
Halka hibridizasyon sisteminde olgularin yerlesimi...........cccccvveeneen. 27
Olgu 8 ve Olgu 14 i¢in kullanilan ¢ift hibridizasyon yontemi............ 28
Calismamiz sonunda tiim hastalarda saptanan CNV’lerin
boyutlar1 ve klinikle iligkilerine gore dagilimi ............ccoocveiiiiniiiennns 57
Olgu 1’e ait se¢im Olgiitlerine gore belirlenmis CNV’ler................... 59
Olgu 2’ye ait se¢im Olgiitlerine gore belirlenmis CNV’ler ................. 61
Olgu 3’e ait se¢im dlgiitlerine gore belirlenmis CNV’ler................... 63
Olgu 4’¢ ait se¢im Olgiitlerine gore belirlenmis CNV’ler................... 64
Olgu 5’e ait se¢im Olglitlerine gore belirlenmis CNV’ler................... 65
Olgu 6’ya ait se¢im 6lg¢iitlerine gore belirlenmis CNV’ler ................. 66
Olgu 7’ye ait se¢im Ol¢iitlerine gore belirlenmis CNV’ler ................. 67
Olgu 8¢ ait se¢im Olgiitlerine gore belirlenmis CNV’ler................... 68
Olgu 9’a ait secim olgutlerine gore belirlenmis CNV’ler................... 69
Olgu 10’a ait se¢im Olgiitlerine gore belirlenmis CNV’ler................ 71
Olgu 11°e ait se¢im Ol¢iitlerine gore belirlenmis CNV’ler................. 73
Olgu 12’ye ait se¢im Olgiitlerine gore belirlenmis CNV’ler............... 74
Olgu 13’e ait se¢im Ol¢iitlerine gore belirlenmis CNV’ler ................. 75
Olgu 14’¢ ait se¢im Ol¢iitlerine gore belirlenmis CNV’ler................. 76
Olgu 15’e ait secim Ol¢itlerine gore belirlenmis CNV’ler ................. 77
Olgu 16’ya ait se¢im Olgiitlerine gore belirlenmis CNV’ler............... 78
Olgu 17’ye ait se¢im Olgiitlerine gore belirlenmis CNV’ler............... 79
Olgu 18’e ait se¢im Olg¢iitlerine gore belirlenmis CNV’ler ................. 79
Olgu 19’a ait se¢im Olg¢iitlerine gore belirlenmis CNV’ler................. 80
Olgu 20’ye ait se¢im Olgiitlerine gore belirlenmis CNV’ler............... 82
Olgu 21’e ait se¢im Olg¢iitlerine gore belirlenmis CNV’ler ................. 83

Xii



Tablo 4.23.
Tablo 4.24.
Tablo 4.25.
Tablo 4.26.
Tablo 4.27.
Tablo 4.28.
Tablo 4.29.
Tablo 4.30.
Tablo 4.31.

Olgu 22’e ait se¢im Ol¢iitlerine gore belirlenmis CNV’ler ................. 83
Olgu 23’e ait se¢im Ol¢iitlerine gore belirlenmis CNV’ler ................. 84
Olgu 24’e ait se¢im Olg¢iitlerine gore belirlenmis CNV’ler ................. 85
Olgu 25°¢ ait se¢im Ol¢iitlerine gore belirlenmis CNV’ler................. 86
Olgu 26’a ait se¢im Ol¢iitlerine gore belirlenmis CNV’ler ................. 88
Olgu 27’ye ait se¢im Olcltlerine gore belirlenmis CNV’ler............... 89
Olgu 28’¢ ait se¢im Ol¢iitlerine gore belirlenmis CNV’ler................. 91
Olgu 29’a ait se¢im Ol¢iitlerine gore belirlenmis CNV’ler................. 92
Olgu 30’a ait se¢im Ol¢iitlerine gore belirlenmis CNV’ler ................. 94

Xiii



1. GIRIS

Gelisme geriligi/entelektiiel yetersizlik (developmental delay/intellectuel
disability, DD/ID) genel populasyonda %1-3 oraninda goézlenir (1, 2). Bireysel,
ailesel, toplumsal etkileri olan ve ¢odziim bekleyen bir hastalik grubudur. Klinik
olarak DD/ID, 18 yasindan once biligsel ve adaptif islevlerde belirgin bozulma olarak
tanimlanir (3).

Gunumuzde MR (mental retardasyon) veya MMR (mental motor retardasyon)
tanis1 alan hastalara, gelisimi destekleyici tedaviler disinda bir destek
saglanamamaktadir. Etiyoloji tiim hastalarda tam olarak agiklanamamis olmakla
birlikte, heterojendir. Etkili oldugu bilinen birgok c¢evresel ve genetik faktor
tamimlanmustir (1). Ancak noral gelisimin ¢ok karmasik olan yapisi nedeniyle bu
faktorlerin tamaminin belirlenebilmesi belli bir sire alacaktir. Etiyolojinin
tanimlanmasi, hem gelecekte hastalara sunulabilecek tedavi seceneklerine hem de
biligsel gelisim siiregleri konusunda ac¢ik kalan bogluklarin doldurulmasina ve
bekleyen sorularimizin yanitlanmasina katki saglayacaktir.

Yuksek ¢ozintrlukli G-bant analizi ile olgularin %3-5’inde, Floresan in-situ
hibridizasyon (FISH) ile olgularin %3-6’sinda etiyoloji ile iliskilendirilebilen genetik
degisiklik gosterilmektedir. Son yillarda bu hasta grubunda kullanilacak tani koyucu
yaklasimlar arasinda, array Kkarsilagtirmali genomik hibridizasyon (array
comparative genomic hybridization - array CGH) ve tek nikleotid polimorfizmini
(single-nucleotide polymorphism - SNP) iceren kromozomal mikroarray analizleri
(chromosomal microarray analysis - CMA) yer almaktadir (1, 4). Baz1 yayinlarda
CMA’nin, gelisme geriligi, mental retardasyonu, otizm spektrumu bozukluklar1 ya da
multipl konjenital anomalisi (MKA) olan veya dismorfik hastalarda tani siirecinde ilk
basamak test olmasi gerektigi vurgulanmaktadir. CMA ile klinik olarak hastalikla
iliskilendirilen CNV’ler, bu hasta grubunun %10-20’sinde saptanabilmektedir (1, 5).

CNV’ler, insan genomunun %12’sini olusturur. CNV’ler duplikasyonlar
seklinde basit olabilecegi gibi karmasik kazanimlar ve kayiplar seklinde de olabilir,
pozisyon etkisine gore dolayli olarak gen ekspresyonunu etkileyebilir, hasarlayici
genetik degisikliklere egilim yaratabilir ya da kromozomlardaki evrimsel degisiklige

yatkinlik yaratabilir (6).



Bu ¢alismada kapsaminda; Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik
Anabilim Dal1 poliklinigine dismorfik bulgular ve/veya mental retardasyon nedeniyle
bagvuran 30 hastada array CGH yapildi. Bu hastalara rutin algoritmamiz
cercevesinde 550 bant diizeyinde konvansiyonel sitogenetik analiz, subtelomerik
FISH ve erkek hastalarda ek olarak Frajil X testleri yapilmis ancak bu yontemlerle
MKA/MR’nin genetik temelli etiyolojisi agiklanamayan 30 olgu ¢alismaya
alimmustir. Bu hastalarda array CGH yonteminden yararlanilarak etiyolojinin ortaya
konulmasi amaglandi.

Literatiir verileri ¢ercevesinde, bu calisma ile olgularin yaklasik %]15’inde
hastalikla iligkilendirilebilecek CNV bulunmasi 6ngoriildii.

CNYV saptanmasi durumunda;

- CNV’lerin benign, patolojik ve fenotiple iliskilendirilemeyen seklinde
siiflandirilarak klinikle iligkisinin agiklanmasi,

- Bulunan sonuglarla ailelere genetik danismanlik verilmesi,

- Genetik nedeni ortaya konan hastalarda hasta takibinin netlestirilmesi,

- Tanimlanan CNV’lerle genotip/fenotip iliskisi ortaya konarak literatlire de
katk1 saglanmasi planlandi.

Ayrica bu ¢aligma ile maliyeti nedeniyle iilkemizde rutin uygulama kapsamina
alinmasinda giigliikler olan array CGH yonteminin bu hastalardaki tani kapasitesi
ortaya konularak, kullanilan tani algoritmasinin degismesi ve saglik sistemimiz
icinde bu uygulamanin yer almasini saglayacak bilimsel verilerin birikmesine de

katki saglanmasi1 hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

Gelisme geriligi ve entelektiel yetersizlik (DD/ID) genel populasyonun %1-
3’inde gozlenir (1).

Geligmis iilkelerde mental retardasyonun prevelansinin  %2-3  oldugu
bildirilmektedir. Cesitli ¢alismalarda %1-10 arasinda degisen oranlar raporlanmigtir
(7). Toplum sikligi, 52 galismayr kapsayan bir meta analizde 10.37/1000 olarak
bulunmustur (2).

Altta yatan nedenden bagimsiz olarak izole mental retardasyonun tekrarlama
riski %8,4 olarak verilmektedir (7).

MR infant doneminden itibaren fark edilebilir olsa da en iyi tan1 konma donemi
okul ¢ocuklugudur. 1Q (intelligence quotient) 6lgtimii ile siniflandirilir (3):

Sinir ID:  70-85 1Q

Hafif ID: 50-55’ten 70’e kadar 1Q

Orta ID: 35-40’ten 50-55’e kadar 1Q

Agir ID:  20-25’ten 35-40’e kadar 1Q

Derin ID: 20-25’in altinda IQ

Amerikan Psikiyatri Birligi’ne gére mental retardasyon i¢inde en genis grubu,
%85 orani ile hafif mental retardasyonlar olusturur (7).

Yaygin norogelisimsel bozukluklarin (otizm -otizm spektrum hastaliklari-,
konusma geriligi, sizofreni, epilepsi ve gelisme geriligi/entelektiiel yetersizlik)
etiyolojisi karmasiktir. Etiyoloji agirlikli olarak genomik olsa da ¢evresel etkenler de
vardir.

Gelisme geriligi/entelektiel yetersizlik etiyolojisinde; teratojenler, prematire
dogum, perinatal hipoksi ve enfeksiyonlar gibi cevresel faktorlerin yani sira
kromozomal duzensizlikler, bilinen mikrodelesyonlar, belirgin olarak X
kromozomunda olmak {izere tanimli genlerdeki nokta mutasyonlari gibi genetik
degisiklikler sorumlu tutulmaktadir (8-11).

Major malformasyonun eslik etmedigi ve prenatal ultrasonografi (US) ile tani
olanagmin miimkiin olmadigi MKA/MR olgularinda, tan1 i¢in genetik testlerin
kullanilmasi gerekir. Mental retardasyonun sebebini ortaya koymak;

e Hastalik yonetimine yardimci olur,


https://en.wikipedia.org/wiki/Intelligence_quotient

e Baz patolojik bulgularin erken 6ngoriilmesine ve bunlardan korunulmasini
saglarlar (Prader — Willi Sendromu’nda obezite),

e Engellilik durumunun kabuliine yardime1 olur,

e Aile ve diger destek gruplari arasinda baglantiy1 saglar,

e Sebebin ortaya konmasi, ailelerde uzun soluklu ve belirgin duygusal
rahatlama yaratir (7).

Yuksek ¢Oozundrlikli G-bant analizi ile olgularin %3-5inde (1, 12-15),
molekdler sitogenetik yontemlerle olgularin %3-7sinde etiyoloji ortaya konabilir (1,
12-14, 16). Yontemler Tablo 2.1°de karsilastirilmis ve ayrintisi metin devaminda
belirtilmistir.

Tablo 2.1 DD/ID hasta grubunda tanida kullanilan yontemlerin karsilastiriimasi

Tam giicii %3-5 (Tri 21 hari¢)  %3-6 %10-20
Cozlnurluk  5-10 Mb 1 Kb 500 bp
Slre 4-10 gun 2 gun 3 gun

Kisithiliklar ~ Coziiniirliik sinirlar1 - Hedefe yonelik Dengeli yeniden

disinda kalan ) duzenlemeler
Duplikasyonlar?
degisimlerin o
Mozaisizm
saptanamamasi

Down sendromlu hastalar bir kenara birakilirsa, ID hasta grubunda G-bant ile
hastalarin %3’linden azinda anomali saptanir. Karyotipte belli sinirlardaki kayip ve
kazanimlar siibjektif olmakta, bu anomalileri saptama oranlar1 personeller ve
laboratuvarlar arasinda degiskenlik gostermektedir (17). Ayrica karyotip incelemesi

icin (kaltdr, bantlama ve analiz) 4-10 giin stre gerekmektedir. Rezollsyon 5-10 Mb



ile smirhdir. Her asamasi i¢in kalifiye personel gerektirir ve bu da yontemin
maliyetini artirir (18).

FISH ise hedefe yoneliktir. Klinik siiphe iizerine tanimli sendromlara yonelik
olarak yapilir, tim genomu taramaz (18).

Son yillarda karsilastirmali genomik hibridizasyon ve tek niikleotid
polimorfizmini iceren kromozomal mikroarray analizleri ile bu hasta grubu igin tam
koyma oranini artiran yaklasimlar gelistirilmistir (1, 19, 20).

CMA, agiklanamayan DD/ID, otizm spektrum bozukluklart ve multipl
konjenital anomalileri olan hastalarda kullanimi her gegen giin artan bir testtir. Bu
hasta gruplarinda CMA (%15-20), G-bant karyotipe (%3- Down sendromu ve diger
taninabilir kromozomal hastaliklar dislandiginda) gore daha yiiksek tani1 degerine
sahiptir. Bu yiksek tami degeri CMA’nin submikroskobik delesyon ve
duplikasyonlara daha yiiksek sensitivitesi olmasindan kaynaklanir. Ek olarak,
genellikle kullanilan array sistemleri, subtelomerik bdlgeler de dahil olmak Uzere
tanimli mikrodelesyon bdlgelerini icermektedir. Ancak array ile dengeli yeniden
diizenlenmeler ve diisiik diizey mozaisizm saptanamaz. Aslinda, belirtilen hasta
grubunda bahsedilen bu degisiklikler anormal fenotipin nadir (<%]1) sebebidir (17,
21).

Yapilan ¢ok sayida c¢aligma sonucunda klinik olarak hastalikla iligkilendirilen
CNV’ler olgularin %10-20’sinde saptanabilmektedir (1, 5, 22-24). 13.926 hastay1
kapsayan bir meta analizde yontemin %10 tan1 giicii oldugu gosterilmistir (25).
Ulkemizde yapilan array CGH ile ilgili bir calismada mental retardasyon tanisi olan
olgularda %11.1 oraninda CNV belirlenmistir (26). Teknolojideki ilerlemeye ragmen
hastalarin %50°1ik kisminda etiyoloji hala ortaya konamamaktadir (18).

Gilinimiiz verileri; DD/ID, otizm spektrum bozukluklart ve MKA olan
hastalarda CMA yoOnteminin, G-bandin yerine ilk sirada uygulanan test olmasini
desteklemektedir. G-bandin belirgin kromozomal sendromlar (Down sendrom gibi),
kromozomal yeniden diizenlenme aile hikayesinde ve ¢oklu diisiik Oykiisii olan

aileleri iceren olgularda kullanilmasi 6nerilmektedir (17, 18).



2.1.CNV kavramina genel bakis

CMA

ile analiz

ettigimiz CNV’ler

fonksiyonel

ancak

tam olarak

aydinlatilamamis yonleri bulunan deoksiribonikleik asit (DNA) pargalaridir. Her bir
kromozomda %6-19 oraninda CNV bulunur (Sekil 2.1) (6, 27).

Kromozomlara gére CNV dagilimi
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Sekil 2.1. Kromozomlara gore CNV dagilimi1. Redon ve ark. (2006)’ndan alinmistir.

CNV’ler yiizlerce ve hatta milyonlarca baz ¢ifti uzunlugunda olabilir (28). Bazi
kaynaklar CNV boyutunu 1 Kb ve (zeri baz cifti olarak belirtir (29).
CNV’ler:
e Insanlar arasinda farkl1 sayilarda bulunurlar (6, 30)
e Normal fenotipli insan genomunda yaygindir ve insan genomunda 6000 CNV
bolgesi (CNVR: CNV region) bildirilmistir (Sekil 2.2)
e Primat evrimi ve genetik cesitlilikteki rolleri hala biiyiik 6l¢iide bilinmezligini
korur (28)
e Duplikasyonlar seklinde basit olabilece§i gibi karmasik kazanimlar ve

kayiplar sekinde de olabilirler (6, 30)



e Pozisyon etkisine gore dolayli olarak gen ekspresyonunu etkileyebilir,
hasarlayict genetik degisikliklere egilim ya da evrimsel kromozomal
degisiklige yatkinlik yaratabilirler (6)

e Insandaki CNV’lerin bir kismi kompleks hastaliklara yatkinlk, diyet
adaptasyonu ve baz1 norogelisimsel, ndrodejeneratif ve psikiyatrik

bozukluklarla iliskilidir (31)
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Sekil 2.2. insan genomundaki CNV bélgeleri. Redon ve ark. (2006)’ndan alinmistir.

CNV olusumu ile ilgili en ¢ok iizerinde durulan mekanizma; alelik olmayan
homolog rekombinasyondur. Bu mekanizmada, mayozda yiksek homoloji gésteren
DNA segmentleri arasindaki kross-over sonucu homolog kromozomlar arasinda
delesyon ve duplikasyonlar olusur. Diger CNV olusum sebebi ise degisken
sayilardaki ardisik tekrarlardaki (variable number tandem repeats - VNTRS) boyut
varyasyonudur. Ayrica homolog olmayan ug birlestirme, FosTes (fork stalling and
template switching) ve mayozdaki temel alelik rekombinasyon da olasi

mekanizmalar olarak tartisilmaktadir (28).



2.2.CNV’leri belirleme yontemi; karsilastirmali genomik hibridizasyon

CGH, tiim genomda CNV’lerin saptanmasi ve genotiplendirmede kullanilan bir
yontemdir (28). CGH ilk olarak, farkli isaretlenmis referans DNA ve test DNA’sinin
kopya sayist farkliliklarinin metafaz plaginda FISH protolokolii kullanilarak tespit
edilmesi ile yapilmistir (32). Kallioniemi ve ark. solid timorler izerinde yaptiklar
caligmalar ile ilk CGH analiz protokoliinii olusturmuslardir (33). Bu y0ntem
kromozomlarla ilgili genis saptamalar yapiyor olsa da 5-10 Mb rezoliisyonla sinirh
olmasi nedeniyle kisa siire igerisinde gelistirilmistir. Metafaz plagi yerine, robotik
teknoloji ile 6zel lamlar iizerine belli biiylikliiklerdeki dizilerin yerlestirilmesiyle
DNA mikroarrayler iiretilmistir. Mikroarray kullanilarak yapilan yontem array CGH
olarak tanimlanmistir. Bu yoOntemin ¢oziiniirliigii, tasarimi sirasinda kullanilan
dizilerin biiytkligi ve sayisi ile iliskilidir. Bir mikroarray farkli spesifitelerdeki
binlerce probdan olusur (27). 1997 yilinda Solinos-Toldo ve ark. timor hicreleri ve
1998 yilinda Pinkel ve ark. kanserli meme dokusunda calisarak ilk sonuglari elde
etmislerdir (34, 35). Iafrateve ark. ise saglikli kisilerin genomlarini karsilastirarak
hem yeni CNV bolgeleri tanimlamis hem de CNV’nin 6nemine dikkat ¢ekmislerdir
(36). ‘Bacterial artificial chromosome (BAC)’, oligoniikleotid, SNP ve tamamlayici
DNA (cDNA) vb... gibi kullanilan dizilerin gelistirilmesiyle yontem hizla ilerlemis
ve cesitlenmistir (37-39). Referans ve timér DNA’sinin metilasyon farkliligini
karsilagtirmaya yonelik karsilastirmali genomik hibridizasyon (ChIP-Kromozom
immunpresipitasyon) da array CGH yénteminden gelistirilmistir (40). ilk olarak
kanser sitogenetigi i¢in tasarlanan array CGH, giiniimiizde yaygin olarak klinik
sitogenetikte de kullanilmaktadir (27).

Ana hatlaryla array CGH, referans ve hasta DNA’s1 arasinda karsilastirmali
hibridizasyona dayanir (Sekil 2.3). Esit miktardaki referans ve hasta DNA’s1 farkli
florokromlarla isaretlenir (Cy3 ve Cy5 Cy: cyanin - siyanin). Daha Onceden
tasarlanmis problar mikroarray adi verilen 6zel lamin iizerinde yerlesik halde
bulunur. Referans ve hasta DNA’s1 6zel dondiiriicii firinlarda bekletilerek mikroarray
tizerindeki problara hibridize edilir. Hibridizasyondan sonra baglanmamis DNA
yikanarak uzaklagtirilir. Yikama sonrasi 6zel tarayicilar kullanilarak her bir probun
sinyali Olgiiliir. Referans ve hasta DNA’s1 floresan sinyal orani, ayni bdlgeye ait

kopya sayilarin1 dolayisiyla varsa CNV oranini yansitir. Bu oran normalize edilir ve



log2’ye déniistiiriiliir. Olgiim sonucunda log, oraminda artis ve azalmalar test
DNA’sinin referansa gore kopya sayist varyasyonu olarak yorumlanir. Hastaya ait
kopya sayisinin, referansa ait kopya sayisina oraninin log. degeri; hastaya ait
ornekteki kopya sayisini yaklasik olarak yansitir. Ornegin, otozomlara ait tek kopya
delesyonuna ait logz> degeri: logz (1/2): -1, duplikasyon ise log2(3/2): 0.58 olarak
hesaplanir. 1:1 oraninin, logz degeri 0 (sifir) olarak kabul edilir (18, 28, 41-43).

Referans DNA aCGH Hibridizasyon Ornek DNA
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Sekil 2.3. Array CGH yonteminin sematik gosterimi. Gok¢limen ve Lee (2009)’dan

alinmustir.

Analize ge¢meden once her 6rnegin QC (Quality control - kalite kontrol)
degerleri gozden gegirilir. Yeterli sinyal/giiriiltii oran1 ve diigiik standart deviasyon
orani elde edilen 6rnekler ¢alismaya alinmak i¢in uygundur (43, 44).

Gilinimiiz pratiginde hastada saptanan degisiklikler ©6zel algoritmalar ve
yazilimlar kullanilarak belirlenir. Her yazilimm degisiklik saptama olgiitleri ve
uygun oldugu platform farklidir. Bu nedenle kullanilan platform, mutlaka raporda
belirtilmelidir (44).



Referans secimi: Array CGH’de hasta DNA’s1 kontrol olarak kullanilan

referans DNA’sma hibridize edilir. Referans olarak, iyi kazirlanmig hiicre kiiltiiri,
fenotipi normal olarak tanimlanmis bir kisiye ait DNA veya ‘normal’ olarak
tanimlanan kigilere ait DNA’larin toparlanarak hazirlandigt DNA karisimlari
kullanilabilir. Diger bir yaklasim ise ‘halka hibridizasyon’ olarak adlandirilir. Bu
yaklagimda hasta DNA’s1, diger iki hasta DNA’s1 ile hibridize edilir (Sekil 2.4). Bu
yaklasimda ii¢ hastanin da farkli fenotipte sec¢ilmesi, aym degisiklikleri tasima

olasiliklarini en aza indirmek i¢in ¢cok énemlidir (18).

saretleme

El

WY
[—

1

VS | Cy3
2
3
1

2 S 3

| | =~

Halka

Sekil 2.4. Referans seciminde halka hibridizasyon sistemi.

Array CGH teknolojisindeki artmis ¢oziiniirliige ragmen bu yontemde, kiigiik
ve GC’den zengin CNV’lerde yanlis sonug¢ alinabilmektedir. Ayrica, yiiksek
¢OzUnarlukli array CGH’ler CNV igin kirik noktasini belirleseler de, bu niikleotid
dizeyinde bir belirleme olmayacaktir. Array tabanli kopya sayisi varyasyon
caligmalarinda yanlis pozitif kopya sayisini en aza indirmek igin validasyon da gok
onemlidir (28).

Tum genom kopya sayisi degisikligi analizinin en biiylik zorluklarindan biri,
saglikli bireylerin genomunda da kopya sayist degisikliklerinin olmasidir. Hastaliga
sebep olan varyantlar, klinik etkisi olmayan varyantlardan; saglikli kontrol

caligmalari ve etkilenmemis ebeveyn galismasi ile ayirt edilebilir (5).
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CMA’nin klinik olarak efektif ¢oziiniirliigiinii sensitivite ve spesifite arasindaki
denge belirler. Analitik sensitivite temel olarak prob kapsami, rezoliisyon ve array
i¢in secilmis problarin genomik araliklarindan etkilenir. CMA’nin konvansiyonel G-
banttan daha yuksek c¢ozunurlukte genomik dengesizlikleri belirleyebilmesi icin
5Mb’dan daha kiiclik klinik anlamli genomik dengesizlikleri saptayabilmesi gerekir.
CMA’nn klinik sensitivite karsilastirmasinin, tek gen hastaliklarina yonelik testlerle
degil, G-bant karyotipleme ile yapilmasi uygundur (17).

CMA analizi icin BAC-array, oligonukleotid array ya da SNP array
kullanilabilir (3). Oligonikleotid array ile 500 Bp’ye kadar kiicik degisiklikler
saptanabilir (42). Coziniirliigiin arttigi durumlarda tani giici artmaktadir. Yksek
¢cozUnlrlik saptanan benign CNV sayisini da artaracak bu da siniflamada ayrim
yapilmasi gereken durumlarin artmasina neden olacaktir (18).

BAC array problari, oligo ya da SNP array problarindan biiyiiktiir. BAC array
problart 75,000-150,000 baz ¢ifti uzunlugunda iken oligolar 50-60 baz cifti
uzunlugundadir (41).

SNP arraylar, uniparental disomiyi ve homozigoziteyi de saptayabilmektedir
(41).

CMA teknolojisinin gelismesi ile hastaliklarla iligkili CNV’lerin saptanmasinin
yani sira benign CNV’ler de tanimlanacaktir. CNV ile klinik bulgu iliskilendirilirken
insan genomundaki CNV’lerle ilgili veriler goz Oniine alinmalidir. HapMap
orneklerinde kullanilan aragtirma tabanli tiim genom arrayleri géstermistir ki benign
CNV’lerin ortalama boyutu tahminen 200 Kb’dir ve CNV’lerin %90-95i 500Kb’dan
daha kuguktar (17).

Array CGH’ler ayrica hedefe yonelik (targeted) ve tum genom (tiling) olarak
da siniflandirilmaktadir.

Hedefe yonelik arrayler kromozomlarin telomer bdlgelerini ve bilinen
delesyon/duplikasyon sendromlarinin tanimli bélgelerini igerir. Tim genomu
kapsayan arrayler (BAC ve oligo arrayler) genellikle gelisme geriligi/entelektuel
yetersizligi olan grupta tanimli olan ve olmayan patolojik degisiklikleri saptar. Fakat
yorumlari i¢in ¢ogu zaman ebeveyn ¢alismasi gerekir. Boylece de novo ve kalitilmig

ayrimi yapilabilir (4, 45).
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Array CGH, MKA/MR hasta grubunda ilk basamak test olarak Gnerilmesine
ragmen hala hastalarin %50’sinde altta yatan genetik sebep bulunamamaktadir. Bu
nedenle yeni platformlar, teknolojik gelismeler ve hastaliklarla iligkili varyantlarin
bulunmasina paralel olarak gelistirilmektedir. DD/ID ile iligkili genlere ve intergenik
bolgelere yogun olarak odaklanmis ‘ekzon hedefli’ platformlar ile tani giicii
artirtlmaya ¢alisilmaktadir (46).

Klinik olarak iligkili oldugu diisiiniilen her CNV’nin; FISH, ¢oklu ligasyona
bagli prob amplifikasyonu (multiplex ligation-dependent probe amplification -
MLPA), kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (polimerase chain reaction - PCR)
gibi ikinci bir yontemle dogrulanmasi onerilir. Kopya sayis1 kaybinda tiim yontemler
kullanilabilirken kazanimda FISH yakin sinyalleri ayirt edemeyebilecegi igin
onerilmez. Eger miimkiinse bu dogrulama testleri ebeveynlerde de uygulanmalidir (5,
18). Biiyik kazanim/kayip saptandigi durumlarda karyotip de dogrulamada ve
ebeveynlerdeki olasi translokasyon tasiyiciligini géstermede kullanilacak yontemler
arasindadir (21). Bulunan kazanim ve kayiplar ‘Insanda Mendelien kalitim gdsteren
hastalik ve genler i¢in online veritabani’ (Online Mendilian Inhertence in Men -
OMIM) (47), GeneReviews, ‘Insan kromozomal dengesizlik ve fenotip veritaban1’
(48), (Database of Chromosomal Imbalance and Phenotype in Humans using
Ensembl Resources- DECIPHER) (49) ya da bunlara benzer guncel arama
motorlarindan arastirilmalidir (44, 45). Tiim bu ¢alismalar tamamlandiginda CNV’ler
benign, patojenik ya da 6nemi bilinmeyen varyant (variant of unknown clinical
significance-VOUS) olarak smiflandirilir (Sekil 2.5) (13) .
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Sekil 2.5. DD/ID hastalarinda CMA algoritmasi. Miller ve ark. (2010)’dan alinmistir.
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2.3.CNV’lerin yorumlanmasi ve raporlanmasi

CNV ¢ok nadir oldugunda ya da klinikle iligskilendirilmis literatiir kisith
oldugunda, yorumu ve raporlanmasi laboratuvarlar arasinda degisiklik gosterir.
Genotip/fenotip tartismasina yardimci olmak, raporlama ve yorumlamada
laboratuvarlar arasinda uyum yakalayabilmek i¢cin Amerikan Tibbi Genetik Kurulu

(American College of Medical Genetics - ACMG) bir kilavuz diizenlemistir (44).

Bu kilavuza gore (44):

CNV boyutu: Genel kural olarak ¢ok buyilk boyutlu CNV’ler benign, ¢ok
kiicik CNV’ler ise klinik anlamli kabul edilebilir. Fakat bu ¢ok genel bu kabuldir
ve tlim hastalar i¢in gegerli degildir. Bu nedenle CNV’nin boyutu ile ilgili herhangi
bir sinirlamanin raporda belirtilmesi; CNV karakterinin hasta takip bilgileri ile
desteklenmesi ve array’in teknik 6zelliklerinin g6z 6niine alinmasi ile olmalidir.

CNV’nin _gen igerigi: CNV’nin gen igerigi klinik iliskilendirme i¢in ¢ok iyi

incelenmelidir.
A. Literaturde patojenik olarak belirtilen genleri igeriyor:

Bu durumda s6z konusu CNV’nin hastalikla iliskili mutasyonla ilgisi dikkatlice
sorgulanmalidir:

1. Haployetmezlik nedeniyle klinik fenotipe yol acan gen, kopya sayisi
kazanimiyla iligkili fenotipe sebep olmayabilir.

2. Domitant hastaliklarin mekanizmasi ¢ogunlukla gen dozaj bozuklugu degil
fonksiyon kazanimi mutasyonlaridir. Bu nedenle, bu genleri iceren CNV’lerin
klinik anlamlilig1 olmayabilir ya da bu CNV’ler tamamen farkli fenotipe yol
acabilirler.

3. Genin bir boliimiinii igeren kopya sayisi kazamimlari kodlayan sekansta
bozulmaya yol acabilir ve haployetmezlikle bir arada olmasi durumunda ileri
inceleme yapilmalidir.

4. Resesif hastaliklarla iliskili tek kopya sayis1 kayiplar1 sadece o durum igin

tastyicilik durumunu gosterir.
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5. Genin sadece intragenik bolumind igeren kucuk CNV’lerin gen fonksiyonu
uzerinde hig etkisi olmayabilir.
B. Medikal literatiirde tanimli mutasyonu olmayan genler:
Insanlar {izerinde yapilmis genis ¢apli calismalar olmadik¢a model
organizmalar ve in vitro ¢aligmalarla ilgili yorumlar spekiilatif kalmaktadir.

C. CNV gen igcermiyor:

Genel olarak laboratuvar politikasi olarak bu CNV’ler raporlanmayabilir.

CNV’nin dozaji: Genel popilasyonda benign olarak raporlanan CNV’ler genel

olarak kopya sayis1 kazanimidir. Eger ayni bolgeyi kapsayan kopya sayisi kaybi
varsa, ilk olarak patojenik oldugu diisiiniiliir. Benzer olarak, genel popiilasyonda
heterozigot delesyon seklinde gozlenen bir CNV, homozigot durumdayken patojenik
olabilir.

‘Normal’ bireylerin klinik karakteri:

‘Normal’ popiilasyonun nasil segildigi 6nemlidir. Inkomplet penetrans,
ekspresyon farkliligi, baglangi¢ yasi, imprinting etkisi i¢in ebeveyn orijini; CNV’leri

benign olarak siniflamadan 6nce degerlendirilmesi gereken konulardir.

Internal ve eksternal veri tabanlarindan CNV’nin karsilastirilmast:

Bu karsilastirma ile CNV’ler patojenik, VOUS ya da benign olarak

gruplandirilir.

Klinik 6neme gore siniflandirma:

Patojenik:

Yaymlarda ‘klinik anlamli® olarak belirtilen CNV’lerin patojenik kabul
edilmesi onerilir. Bu gruba eksik penetrans ve ekspresyon ¢esitliligi olan ¢ok sayida
CNV de dahildir (44). MR olgulardaki CNV’ler OMIM veri tabaninda da mental
retardasyonla iliskilendirilmis ise patojenik kabul edilir (5). Bu kategori buyik
CNV’leri de kapsar.
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CNV, literatiirdeki hastanin CNV’si kadar biiyiik boyutta olmadigi durumda,
klinik anlamli olan kiiciik bir bolge ile ortiistiigii diisiiniiliir. Hastadaki bu CNV’nin
tam klinik etkisi bilinmemesine ragmen, kesin olarak patojenik oldugu kabul

edilmektedir (44).

Klinik 6nemi bilinmeyen (VOUS):

Bu ¢ok genis bir siniflamadir. Ileride net olarak benign ya da patojenik olarak
gruplanacak CNV’leri kapsar (44).

Bu vakalarda klinik ayrim igin aile ¢alismasi yardimet olabilir. Ciinkii de novo
CNV varlig1 patojenik olma yoniinde giiclii bir kanit saglar. Fakat kalitilan gok
sayida CNV, ekspresyon farkliligi, inkomplet penetrans, mikroarratde saptanamayan
ebeveyndeki mozaik CNV ve olasi ikinci bir mutasyin varligi nedeniyle
bilinmezligini korur. Bu nedenle, hem hasta ve hem de saglikli populasyonlarda
kargilastirmali  analizler yapmak CNV’lerin fonksiyonel ©nemi konusunda
bilgilerimizi ilerletmemiz agisindan ¢ok faydali olacaktir (22).

Daha sonra bu verilerin degerlendirilmesinde ve anlaminin yorumlanmasinda
yararli olacagi diistiniilerek VOUS CNV’ler (¢ grupta toplanir:

¢ Klinik 6nemi bilinmeyen - olas1 patojenik

¢ Klinik 6nemi bilinmeyen- olasi benign

¢ Klinik 6nemi bilinmeyen - alt sinifi olmayan

Benign:

Hakemli yayinlar ya da veri tabanlarinda benign varyant olarak raporlanan ve
iyl tanimlanmis ve/veya polimorfizm kabul edilen CNV’ler bu grupta yer alir.
Polimorfizm olarak siniflamak i¢in toplumun >%1’inde bulundugunun gosterilmesi
gerekir (44).

ACMG klavuzuna gore yukarida Ozetlendigi bicimiyle CNV’ler
degerlendirilmektedir. Ancak giliniimiizde tiim merkezlerde bu klavuz tam olarak
kabul gorememektedir. Farkli laboratuvarlarda farkli algoritmalar olusturulmaktadir.
Bazen literatur bilgileri ve bu algoritmalar birbirleriyle celismektedir. Ornegin

toplum calismalarina gére benign CNV’lerin %99’dan fazlasi1 kalitilir ve kalitilan
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CNV’lerin biiyiikk kismi 500 Kb’dan daha kiigiiktiir. Patojenik kopya sayisi
degisikliklerinin ¢ogu 1 Mb’dan daha blyuktir ve gene ¢ogu de novodur (17, 42,
45). Bu bilgi ACMG kilavuzundaki CNV boyutu ile ilgili genel bilgiyle
celismektedir (44). Bu nedenle CNV’ler raporlanirken sadece boyutu goz Oniine
alinmamalidir; hastalar bir stire klinik takibe de alinmalidir.

Bu g¢eliskilere ragmen, patojenik, VOUS ya da benign CNV’leri tanimlanamada
kullanilabilecek olgiitler Tablo 2.2’de 6zetlenmistir (17, 44).

Raporlama:

Belirlenen CNV’lerin raporunda; CNV’nin sitogenetik lokalizasyonu, dozaji
(kayip/kazanim — delesyon/duplikasyon), CNV biiyiikliigii, lineer koordinatlari,
klintk 6nemi ve gen icerigi yer almalidir. Ayrica patojenik ve klinik Onemi
bilinmeyen CNV’ler igin aile bireylerinde de test yapilmasi gerekliligi oneri olarak

raporda belirtilmeli ve genetik danigmanlik verilmelidir (44, 50).

Bazi nadir durumlarda saptanan CNV’ler hastada;

1. Resesif bir durumun tasiyiciligini,

2. Presemptomatik ya da Klinigi fark edilmeyen semptomatik bir durumun
varligini,

3. Neoplazi ile iliskili artmig riski gosterebilir.

Boyle durumlarin olabilirligi diisiiniilerek test Oncesi ailelere/hastalara,
yapilacak testin olast sonuclar1 ile iliskili ayrintili  bilgi  verilmeli,
ailelerden/hastalardan aydinlatilmis onam alinmalidir (44). Onam cercevesinde
ailenin/hastanin verdigi karar dogrultusunda saptanan nadir durumla iligkili bilgi

raporlanmali ve bu durumla iligkili danigmanlik verilmelidir.
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Tablo 2.2. CNV’nin patojenitesini belirleme. Miller ve ark. (2010)’dan alinmustir.

CNV'nin Patojenitesini Degerlendirme®

(regulatory elements) yoksun olmasi

iIKk kriter CNV'nin Muhtemel Davranist
Benign
1. ) b
a. Ayn1 CNV'nin saglikli ebeveynden aktarilmasi X
b. CNV'nin ebeveynden genislemis ya da degismis
aktarilmasi
c. Ayn1 CNV'nin etkilenmis ebeveynden aktarilmasi
2.
a. Saglikli bir akrabadaki CNV'ye benzer olmasi X
b. Etkilenmis bir akrabadaki CNV'ye benzer olmast
3 Genomik dengesizlik igeren CNV'nin sagliklt
bireylerden olusmus CNV veri tabanindakini aynen X
icermesi
4. Genomik dengesizlik iceren CNV'nin DD/ID, MKA
ya da otizm spektrumu hastalarina ait veri tabanlari
ile Ortiismesi
3. CNV'nin iyi bilinen genomik dengesizlik sendromu
ile ortiismesi (6r: Onceden yayinlanmis ya da iyi
tanimlanmis delesyon/duplikasyon sendromu)
6. CNV'nin morbid OMIM genlerini icermesi®
7. a. CNV'nin genden zengin olmast
b. CNV'nin genden fakir olmasi X
Genel Bulgulard
1. a. CN'V'nin delesyon olmasi
b. CNV'nin homozigot delesyon olmasi
2.
a. CNV'nin duplikasyon olmast (bilinen dozaj X
sensitif gen icermeyen)
b. CNV'nin amplifikasyon olmasi (1 kopya
kazanimindan daha biiyiik)
3 CNV'nin bilinen diizenleyici bilesenlerden X

yapabilir

 Tekli kopya sayist degisikligi

b Etkilenmemis ebeveynden aktarilan delesyon, resesif olan morbid OMIM genini igeriyor olabilir ve
diger ebeveynden aktarilan trans aleldeki nokta mutasyonu olmas: durumunda beraber patojenik etki

¢ CNV, OMIM hastaligina sebep oldugu bilinen ayni1 tip mutasyonu gostermeli (6r: OMIM hastaligina yol
acan ayni tip delesyon her zaman heterozigot inaktive edici mutasyon nedeniyle olusmali) ve fenotip de

OMIM hastaliginda beklenen sekilde olmali
4 Her durumun istisnalar1 goriilmiistiir
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CNV’nin klinik 6nemi bilinmedigi zaman “de novo/kalitilan™ bilgisi biiyiik
Oonem tasir. Probanddaki de novo CNV patojenik durumu destekler. CNV’nin
kalitildigt durumda ise, bu CNV’yi tasiyan ebeveyn klinik olarak c¢ok iyi
incelenmelidir.

e Ebeveynin etkilenmis olmast CNV’nin klinik énemi oldugunu disiindiiriir
(44).

e Ebeveynin etkilenmemis olmasi ise tam tersine CNV’nin klinik Onemi
olmadigin1 diislindiirir. Fakat bu durumda mutlaka sunlart goz Oniinde
bulundurmak gerekir: Eksik penetrans, ekspresyon farkliligi, ebeveynde
CNV’nin mozaik olmasi (5, 44), imprinting etkisi, mikroarrayde tespit
edilemeyen ikinci bir degisikligin ebeveynde olmasi (modifier gen Vs),
ebeveynde ve probandda CNV’nin farkli boyutta olmasi (ebeveyne farkli
yontemle bakilirsa gézden kagabilir) ve X’e bagli CNV’ler (X’e bagli bir CNV
erkek hastada ve Kklinik bulgu gostermeyen annesinde bulunursa ‘non-
manifesting carrier’ olup olmadiginin netlesmesi igin anne tarafindan erkek
akrabanin incelenmesi Onerilir) (44).

Eger ebeveyn calisilmasi miimkiin degilse ve CNV bilinen genomik
bozukluklarla daha onceden iliskilendirilmemisse; aynt CNV’nin iki ayri MR

olgusunda tanimlanmis olmasi durumunda patojenik kabul edilir (5).

2.4. Kromozomal mikroarray analizinin kapsami, sinirliliklar

Cooper ve ark. gelisme geriligi/entelektiel yetersizligi ve multipl konjenital
anomalileri olan 15,767 ¢ocuk hastanin ve 8,329 saglikli yetigkin kontroliin
CNV’lerini arastirmiglardir. Kraniofasial anomalileri ve kalp defektleri olan
hastalarin, epilepsi ya da otizmi olanlara gore CNV’lerden daha zengin oldugunu
gostermislerdir (51).

Girirajan ve ark. tarafindan yapilan bir arastirmada DD/ID ya da dismorfik
bulgulara sahip ve bu durumlarla iligskilendirilmis patojenik CNV’leri olan 2312 olgu
incelenmistir. Olgularin %10,1’inde primer genetik lezyona ek olarak ikinci bir CNV
varligimi gozlemlemisler ve iki genis VOUS tasiyan olgularin kontrol grubuna goére

sekiz kat daha fazla gelisme geriligine sahip olduklarini saptamislardir (52).
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CMA kullanimi CNV’lerin kisa siirede belirlenmesini saglayan yontem
olmakla birlikte kisitli oldugu durumlar da vardir:

Array CGH ile dengeli kromozomal degisiklikler ayirt edilemez. Dengeli
translokasyonlar, inversiyonlar saptanamaz. Reguler trizomi/dengesiz robertsonian
translokasyon ayrimi yapilamaz.

Eger yanlis cinsiyet kontrol olarak kullanilirsa XYY kurulusu saptanamayabilir
(43).

Marker kromozom, biiyiikliigline, gen icerigine ve prob kapsamina bagli olarak
gOzden kacabilir (43).

Array ile mozaisizm saptanabilmektedir. Fakat, en diisik hangi seviyede
saptandig1 tartismasi otorler arasinda slirmektedir. Genel goriis %30 altindaki
mozaisizm saptanmasinin zor oldugu yoniindedir (43).

Bazi array tiirlerinde triploidi saptanamamaktadir (41).

Array gelismis bir test olmasina karsin asagidaki durumlarda ilk basamak
olarak onerilmez (41):

Yaygin anoploidilerde (trizomi 21, trizomi 18 gibi) konvansiyonel sitogenetik
analiz yapilmasi onerilir.

Fenotipik olarak normal bireylerde ailesel kromozomal dizensizlik Oykisu
olmast durumunda ya da habitiiel diisiik dykiisiinde konvansiyonel sitogenetik analiz
yapilmasi Onerilir.

Iyi taniml1 mikrodelesyon sendromlarinda FISH analizi 6nerilir.

G-bant karyotip, CMA’nin saptayamadigi dengeli degisiklikleri ve diisiik
diizey mozaisizmi saptamasi nedeniyle dnemlidir. Fakat MKA/MR hasta grubunda
oncelikle CMA yapilmasi onerilir. Clinkii; gercek dengeli yeniden dizenlenmeler bu
hasta grubunun genetik etiyolojisinde ¢ok kii¢iik bir boliimii olusturur.

G-bant diizeyinde ‘dengeli gorunen’ yeniden duzenlenmeler, DNA diizeyinde
biiyiik olasilikla dengeli degildir ve bu durum CMA ile gosterilebilir (17).

CMA’nin  sinirlamalarma  ragmen bir¢ok {istlin  yonii oldugu kabul
edilmektedir.

CMA submikroskobik duplikasyonlar1 saptamada FISH’den daha distiindiir.
Culnkl metafaz FISH analizinde tandem duplikasyonlar goriintilemek teknik olarak

zordur ve CMA’nin ¢6ziiniirliigii daha ytiksektir (4, 17).
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Karyotip analizinin aksine array CGH icin bolinen hiicre gerekmez. Bu
nedenle post mortem dokularda uygulanabilir (4).

Cogu DD/ID hastasinda konvansiyonel karyotip yerine CMA’y1 kullanmak
maliyet olarak yararli bulunmustur. ilk basamak olarak konvansiyonel
karyotip, daha sonra CMA kullanilmasinin; CMA’nin ilk basamakta
kullanilmasina gore daha fazla bilgi vermedigi ve ek olarak maliyeti artirdigi

gosterilmistir (53).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
poliklinigine bagvuran, dismorfik bulgular1 ve/veya mental retardasyonu (MKA/MR)
olan 30 hastada array CGH yapilmistir. Arastirma kapsamindaki hastalarda, rutin
algoritmamiz g¢ergevesinde yapilan konvansiyonel sitogenetik, subtelomerik FISH ve
erkek hastalarda da fragman analizi ile Frajil X testleri ¢alisilmis ve normal olarak
bulunmus, bu hastalarda dismorfik bulgularin ve/veya mental retardasyonun nedeni
aciklanamamustir.

Calisma icin etik kurul onay, 22 Eyliil 2014 tarihinde Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan alinmistir.

Calismaya geriye doniik dosya taramasi sonucu 2002-2014 yillarinda
poliklinigimize basvurmus olan 22 hasta ve 2015-2016 yillarinda basvuran sekiz
hasta alinmstir.

Tiim hastalardan, rutin poliklinik onam formu yani sira arastirma kapsaminda

hazirlanan onam formu alinmuistir.

Arastirmaya dahil olma o6lgiitleri

e Kilinik olarak mental retardasyona eslik eden en az bir bulgusunun olmasi

e Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1 poliklinik
onam formunun ve c¢alisma kapsaminda hazirlanan onam formunun
imzalanmis olmasi

e Hastalarin konvansiyonel sitogenetik, subtelomerik FISH ve erkek hastalarda
Frajil X test sonuglarinin normal olmasi

e Anne-baba arasinda taniml1 bir akrabalik bulunmamasi

Arastirmaya dahil olmama oélciitleri

e Dahil olma élgiitlerinden en az birini saglamamak olarak belirlenmistir.

22



3.1. Yontem

Hastalarin periferik ventz kan drneklerinden (5 ml) elde edilen DNA ile CMA

analizi yapilmstir.

3.1.1. DNA izolasyonu

‘MasterPure™ Complete DNA Purification Kit’ ile manuel izolasyon
yapilmistir.
DNA izolasyon protokoli (54):

Eritrositlerin lizisi:

e 15 ml falkon tipine 3 ml etilendiamin tetraasetik asit (EDTA)’l1 periferik kan
ornegi mikropipet yardimi ile transfer edildi.

e Uzerine 9 ml kirmiz1 kan hiicresi (red blood cell - RBC) lizis tamponu
eklendikten sonra kuvvetlice karistirildi (vorteks).

e Ornek 10 dakika oda sicakliginda bekletildi.

e 2000 rpm’de 3 dakika santriftj edildi.

e Siipernatant pastdr pipet yardimi ile pelete dokunmadan, olabildigince
uzaklastirildi.

e Pelet tizerine 4,5 ml RBC lizis tampon ilave edilerek kuvvetlice karigtirildi.

e 2000 rpm’de 3 dakika santriftj edildi.

e Siipernatan pastér pipet yardimi ile pelete dokunmadan, olabildigince

uzaklagtirildi.

DNA izolasyonu:

e Hicre peleti Gzerine 1,5 ml doku ve hucre lizis solisyonu eklendi ve
karistirildi.

e Uzerine 5 pl RNase A ilave edildi ve tiipiin kapag1 kapatilarak hafifce
karistirildu.

e Tiip 37°C’ye ayarlanmus etiivde, 15 dakikada bir kanstirilarak, 60 dakika
inklbe edildi.
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Etiivden ¢ikarilan tiip buz tizerinde 5 dakika bekletildi.
Ornek Uizerine 700 pl MPC protein presipitasyon reaktifi eklenerek 10 saniye
kuvvetlice karistirildi.
Ornek mikropipet yardimi ile 2 ml’lik mikrosantrifiij tiipiine transfer edildi.
10.000 g’de 10 dakika santrifuj edildi.
Supernatan 15 ml’lik temiz bir falkon tipune transfer edildi.
Uzerine 2,5 ml soguk izopropanol eklenerek 10 dakika oda sicakliginda
bekletildi.
TUpu 30-40 defa asagr yukari sallayarak DNA’nin tamamen presipite olmasi
saglandi.
3.500rpm’de 10 dakika santriftj edildi.
Supernatan dikkatlice uzaklastirildi.
Uzerine 1 ml %70’lik etanol ilave edildi ve pastdr pipeti yardimiyla pelet
havalandirilarak alkoliiyle birlikte daha onceden barkod yapistirilan 1,5
ml’lik mikrosantrif(j tiplne transfer edildi.
13.000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi, siipernatan uzaklastirildi.
Pelet tizerine 1 ml %70’lik etanol ilave edildi.
13.000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi, siipernatan mikropipet yardimiyla
tamamen uzaklastirildi.
Tup ters cevrilerek 15-20 dakika kurumaya birakildi.
DNA (izerine 6nceden 65°C’ye 1sitilmis trisSEDTA (TE) tampon ¢ozeltiden 80
pl ilave edildi.
Tiip 65°C’ye ayarlanmis sicak su banyosunda 10 dakika bekletildi.
Tup hafif spin santrifiijin ardindan 37°C’ye ayarlanmus etiivde bir gece
inkiibe edildi.
Tiip hafif spin santrifiij yapilarak spektrofotometrik 6lcim ve agaroz jel
elektroforezi islemleri gerceklesinceye kadar +4°C’de saklandu.

Olguimler spektrofotometre ile yapildi.
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3.1.2. CMA analizi

Calisma i¢in Oxford Gene Technology (OGT) CytoSure ISCA v2 (4x180k)
Microarray Kiti kullanilmistir. Bu mikroarray kapsaminda toplam 180,000 prob
okunmakta olup, prob yogunlugu hedefli bélgelerde 19 Kb, diger bdlgelerde 25 Kb
araliklarla tasarlanmistir.

Hasta ve referans DNA’nin florokromla isaretlenmesinde kit kapsamindaki
malzemeler kullanildi ve tiim reaksiyon kondiisyonlar1 kitin kullanim kilavuzu
cercevesinde gerceklestirildi. Hibridizasyon i¢in ‘SciGene Mai Tai hibridizasyon
sistemleri’, ytkama igin ‘Agilent Little Dipper Islemci’, tarama igin ‘Agilent DNA
mikroarray tarayict’ kullanildi.

Microarrayde taranarak elde edilen verinin log2 bilgisine doniistiiriilmesinde
‘Agilent Feature Extraction’ (Ozellik Cikarimi) versiyon 12 yazilimi kullamildi. Bu
asamadan sonra her Ornegin kalite kontrol degerleri incelendi. Derive log oram
(Derivated log ratio)’nin 0,2°nin altinda olmasi, yesil ve kirmizi sinyal/giriiltii
oraninin 30’un lzerinde olmasi yeterli kalitede 6rnek olarak kabul edildi. Bu
degerleri saglamayan hasta Ornekleri tekrar calisildi. Kontrol sonucu ham veriler
‘CytoSure Circulary Binary Segmentation’ (Dairesel ikili segmentasyon) yazilimi ile
islendi ve belirlenen odlgiitlere gore yazilim, kopya sayist degisikligi olan bdlgeleri
belirledi. Birbirini izleyen en az dort probda esik deger olarak belirlenen (+/-0,36)
degerin disinda ve sifir ¢izgisinin ayni tarafinda saptanan patolojik sinyal CNV
olarak degerlendirildi. CNV’lere ait lineer koordinatta insan genomu 19 (hg-human
genome) versiyonu kullanilmistir.

Belirlenen CNV’ler hasta ve saglikli veritabanlarina ait raporlar, DECIPHER,
OMIM ve guncel literatiir bilgisi derlenerek incelendi ve benign, benign olarak
tamimlanmayan fakat hasta fenotipi ile de iligskilendirilememis olan, patojenik olarak
gruplandirildi.

Belirlenen tim CNV’lerin icerdikleri genler, gen/dozaj ve genotip/fenotip
iliskileri incelendi. 200 Kb’in iizerindeki saptanan tiim degisiklikler raporlandi.
Benign olmayan CNV’lerden 200 Kb’1n altinda olanlar:

e Herhangi bir genotip fenotip iliskisine sahip genler i¢erdikleri,

e Hastanin fenotipiyle iligkili genler icerdikleri,
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e Hastanin fenotipi ile direkt iligkisi gosterilmemis fakat muhtemel iliskili gen
icerdiklerinde raporlandi.

Raporlarda belirtilen tiim degisikliklerin hasta fenotipi ile iligkisinin olup
olmadig giincel literatiir taramasi1 sonucu belirtildi.

Calisma sonucunda ailelere genetik danigsmanlik verildi.

Genotip-fenotip iliskisinin daha net ortaya konabilmesi i¢in tanimli olmayan
CNV’ler igin anne-baba calismasi ve toplum g¢alismasi yapilmasi amaciyla bu
arastirmanin devami olan bir ¢alismanin yapilmasi hedeflenmektedir. Bu ¢alisma
sonrasinda yeni tanimlanan CNV’ler klinikle iligkilendirilerek degerlendirilecektir.

Calismaya on dokuz erkek, on bir kadin hasta katilmistir. Yirmi sekiz hasta igin
halka hibridizasyon sistemi kullanilmig ve ayn1 halkada bir hastaya ait DNA, diger
iki hasta DNA’s1 ile hibridize edilmistir (Tablo 3.1). ki hasta icin de ticari olarak
tiretilmis ‘normal XX referans’ kullanilmistir. Halka hibridizasyon ekonomik olmast
nedeniyle tercih edilmistir. Bir halkada {i¢ hasta olmasi, halkaya olusturulamayan iki

hasta bulunmasi nedeniyle iki olgu i¢in de ikili hibridizasyon yapilmuistir.
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Tablo 3.1. Halka hibridizasyon sisteminde olgularin yerlesimi

Halka no Cy5 (Olgu no) Cy3 (Olgu no)

5 1

1 1 2
2 5

12 4

2 4 24
24 12

9 30

3 30 10
10 9

18 19

4 19 15
15 18

23 22

5 22 13
13 23

17 6

6 6 25
25 17

3 21

7 21 26
26 3

7 11

8 11 28
28 7

5* 13

9 13* 27
27 5

3* 21

10 21* 26
26* 3

7* 11

11 11* 28
28* 7

29 16

12 16 20
20 29

*Kalite kontrol parametrelerinin yeterli olmamasi nedeniyle hastalar tekrar edilmistir.

Halka hibridizasyon sisteminde hasta Cy5, o hastayla hibridize edilen diger
hasta Cy3 ile isaretlenmistir. Hibridizasyon sonrasi ayni olguya ait Cy3 ve Cy5 ile
tespit edilen degisiklikler karsilastirilmis, her ikisinde de olan degisiklikler anlamli
kabul edilerek incelenmistir.

Olgu 8 ve Olgu 14 igin ticari olarak {iretilmis ‘normal XX referans’

kullanilarak ¢ift hibridizasyon yapilmistir (Tablo 3.2). ilk hibridizasyonda olgular
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Cy5, referanslar Cy3 ile; ikinci hibridizasyonda ise olgular Cy3, referanslar Cy5 ile
isaretlenmistir. Daha sonra ayn1 olguya ait Cy3 ve Cy5 ile tespit edilen degisiklikler

karsilastirilmis her ikisinde de olan degisiklikler anlamli kabul edilerek incelenmistir.

Tablo 3.2. Olgu 8 ve Olgu 14 igin kullanilan ¢ift hibridizasyon yontemi

Olgu no Cy5 Cy3
Hasta XX referans
° XX referans Hasta
1 Hasta XX referans
XX referans Hasta

Array CGH laboratuvar protokoli (55)
Birinci gun:

Denaturasyon
Tupler hasta ve referans icin etiketlendi.
e Hasta ve referans DNA’sindan 500 ng eklendi ve voliim su ile 9 pl’ye
tamamlandi (500 ng DNA + H.O =9 ul)
e Her tiipe 5 pl random primer ve 5 pl reaksiyon tamponu eklendi.
Tupler homojenize edildi.
Is1 déngiileyici (Thermocycler)’de 98°C’de 20 dakika inkiibe edildi, ardindan
4°C’de en az 10 dakika drnekler tutuldu.
Isaretleme
e Her tiipe ANTP isaretleme karisimindan 5 pl eklendi.
e Cys3 ile isaretlenecek Orneklerin tiiplerine 0.5 ul Cy3, Cy5 ile isaretlenecek
orneklerin ttplerine 0.5 pl Cy5 eklendi.
e Her tupe 0.5 ul Klenow eklendi.
Tiipler hazirlandiktan sonra 151k gecirmeyen aliminyum malzeme ile

kaplanarak 37°C’lik pastor firininda gece boyu bekletildi.
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ikinci giin

Aritma (Purification)

e Hibridizasyon sayisi kadar spin kolon ve 2 mI’lik tupler etiketlendi.

e Spin kolonlar vortekslendi ve kolonun altindaki koruyucu par¢a uzaklastirildi.

e 2x1000 rcf (relative centifugal force - rolatif santrifij kuvveti)’de 1 dakika
santriftj edildi.

e Spin kolonun alt pargasi atilarak temizleme siitunu 2 ml’lik tiiplere
yerlestirildi.

e Her hibridizasyon tasarimina ait Cy3 ile isaretli ornekler, Cy5 ile isaretli
ornekler ile karistirildi.

e Bir araya getirilen érnekler spin kolona aktarildi.

e Tupler 2x1000 rcf’de 1 dakika satriftj edildi ve santrifij sonunda kolonlar
atildu.

Bloke etme ve hibridizasyon:

Her tipe 5 pl Cot-1 DNA, 11 pl Agilent bloklama solusyonu ve 55 pl
2xhibridizasyon tamponu eklendi.

Tipler yuksek hizda homojenize edildi.
95°C’de hazirlanmis su banyosunda 10 dakika bekletildi.
37°C pastor firininda en az 30 dakika bekletildi.

Mikroarray asamasi:

Dondiricl firmin kasetlerine hasta sayisina yeterli olacak sayida kuyucuklu
lam yerlestirildi (4x180K mikroarrayde bir lama dort ayri1 hibridizasyon Ornegi
yuklenebiliyor).

Her kuyucuga 110 pl 6rnek ytiklendi.

Tum oOrnekler yuklendikten sonra mikroarray iceren lam, kuyucuklu lam
tizerine kapatildi.

Kaset kapatilip 65°C’ye ayarlanmis dondiiriicii firinda en az 16 saat bekletildi.
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Uclinct giin:
Yikama:

Yikama soliisyonu 1: 975 ml H20, 25 ml 20xSSPE (Saline-sodium phosphate
EDTA - salin sodyum fosfat EDTA), 0.25 ml %?20’lik N-lauroilsarkozin ile
hazirlandi.

Yikama soliisyonu 2: 995 ml H2O, 5 ml 20xSSPE, 0.25 ml %20’lik N-
lauroilsarkozin ile hazirlandi.

Yikama soliisyonu 1, iki ayr1 saleye konuldu. Ilkinde oda sicakliginda manuel
yikama ile kuyucuklu lam diistiriildii ve yikamaya 10 saniye devam edildi.

Agilent Little Dipper Islemci ile drnekler yikama soliisyonu 1 ile bir dakika
oda sicakliginda, yikama soliisyonu 2 ile 37°C’de bes dakika yikandu.

Mikroarray lamlarinin kurumasinin ardindan 6rnekler Agilent DNA mikroarray

tarayiciya yiklendi.

3.2. Olgular

Caligmaya alinan tiim olgularda anne-baba akrabaligi bulunmazken, karyotip
analizi, subtelomerik FISH incelemesi ve Frajil X e yonelik FMR1 (Fragile X mental
retardation 1 (Frajil X mental retardasyon 1) geni CGG tekrar sayis1 fragman analizi
ile normal olarak degerlendirilmistir. Hastalarimizda yapilmis olan ek genetik

testlerin sonuglari ayrica her olgunun devaminda belirtildi.

3.2.1.Olgu 1

Yas — cinsiyet: 22 yas - erkek

IIk basvuru yas:: 18 yas

Gelis nedeni: MKA/MR

Ozgegmis: Olgumuz, 23 yasindaki annenin ilk gebeliginden ilk yasayan olarak
normal vajinal yol (NVY) ile term, gebelik yasina gére normal (NGA) olarak
dogmus. Basii 2. ayda tutmus, 8. ayda desteksiz oturmus, bir yasinda yiiriimiis. iki
yasinda, konusma gecikmesi nedeniyle ailenin hastaneye bagvurusu sonucunda

mental retardasyon tanisi almis. Orta derece mental retardasyon tanisi ile okul
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donemi stiresince izlenmis. Zaman zaman irritabilite ve agresif davranig paterni de
sergiliyormus. Ek olarak, 13 yasinda esansiyal hipertansiyon, 16 yasinda grade 1
hipertansiyon ve hiperlipidemi tanisi almis. Etiyolojiye yonelik yapilan tetkikler
sirasinda sol bobrek ve sol testiste atrofi saptanmis.

Soygecmis: Olgumuzun anne tarafindan 4. derece iki akrabasinda ve babasinin
babasinda hafif mental retardasyon Oykiisii bulunmaktadir. Olgumuzun kardesi

bulunmamaktadir.

Muayene bulgulari (18 yas)

e Boy; 171 cm (10-25 persentil), kilo; 81 kg (75-90 persentil) ve bas ¢evresi;
57 cm (75-90 persentil)

e Penis boyutu; 7 cm (9-15 cm), mikropenis

e Testis; sag testis: 3 cc, sol testis: 1 cc’nin altinda (Normal degerler: 20-29 cc)

e El 6lcimi: 17 cm (3-25 persentil), ayak 6l¢cimi: 24 cm (3 persentilin altinda)

e Belirgin dismorfik bulguya rastlanmadi.

Laboratuvar bulgulari

Kan biyokimya:

e VLDL kolesterol: 50 mg/dl (Normal degerler: <30 mg/dl)

e Trigliserid: 250 mg/dl (Normal degerler: <150 mg/dl)

e Kanda aglik insiilin: 34 pIU/ml (Normal degerler: 4,1-20 plU/ml)

e Aclik kan sekeri: 88 mg/dl (Normal degerler: 74-106 mg/dl)

e Uriner ultrasonografi (USG) (17 yas): Sol bobrek gériintiilenemedi, sag bobrek
110x40 mm boyutlarinda olup parankim kalinligt 13 mm

e Renal kortikal sintigrafi (17 yas): Sol bobrek atrofik

e Skrotal ultrosonografi (17yas): Sag testis; 21x14x10 mm, sol testis; 12x7x8mm
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3.2.2. Olgu 2

Yas - cinsiyet: 14 yas 2 ay - erkek

Ilk basvuru yasi: 10 yas 10 ay

Gelis nedeni: MKA/MR

Ozgecmis: Olgumuz, 25 yasindaki annenin ikinci gebeliginden ilk yasayan
olarak ‘cesarean section’ (C/S) ile termde, gebelik yasina gore kiigiik (SGA) olarak
dogmus. Basii 4. ayda tutmus, 9. ayda desteksiz oturmus, 14. ayda yiirlimiis ve ilk
anlamli kelimeyi 2 yasinda sdylemis. SGA nedeniyle izlenen olgu, yenidogan
doneminde atriyal septal defekt (ASD) ve pulmoner stenoz (PS) tanist almis. ASD
onarim ameliyatin1 2 yas 6 aylik iken gecirmis. 1 yas 6 aylik iken absans nobetleri
fark edilmesi iizerine medikal tedavi baslanmis. Nobetlerin devam etmemesi iizerine
6 yasinda medikal tedavi kesilerek izleme alinmis. Bilateral inguinal herni ve
bilateral hidrosel nedeniyle de 6 yasinda opere olmus. Hafif derece mental
retardasyon nedeniyle izleniyor.
Soygeemis: Olgumuzun anne tarafindan 4. derece akrabasinda Ogrenme giicligl

oldugu belirtildi ve bir saglikli kiz kardesi var.

Muayene bulgular (10 yas 10 ay)

e Bas cevresi; 49 cm (3 persentilin alt1), boy; 137cm (3-10 persentil), viicut
agirligy; 32 kg (25-50 perstentil)
e Yiksek damak, bilateral pes planus ve halluks valgus deformitesi, ayak 2.-3.

parmaklarda parsiyel sindaktili saptanda.

Laboratuvar bulgular:

¢ Kranial manyetik rezonans goériintileme (MRG) (10 yas): Normal.

3.2.3.0lgu 3

Yas - cinsiyet: 5 yas 8 ay - kiz
IIk basvuru yas:: 7 ay
Gelis nedeni: MKA/MR
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Ozgecmis: Olgumuz, 25 yasindaki annenin ikinci gebeliginden ikinci yasayan
olarak NVY ile term, NGA olarak dogmus. Yenidogan doneminde bilateral korneal
opasite, mikrokornea, anal darlik, hipotonisite tanilar1 almis. Olgu, 5 yasinda iken
destekli oturuyor ve 5 kelime konusabiliyordu.

Soygecmis: Olgumuzun iki saglikli kiz kardesi var.

Muayene bulgular (7 ay)

e Bas cevresi; 39 cm (3 persentilin alti), boy; 64 cm (3-10 persentil), vicut
agirligi; 4500 g (3 persentilin altr)
e Hipotonisite, bilateral mikrooftalmi, mikrokornea, korneal opasite, yiiksek

damak ve belirgin periumblikal cilt dokusu saptandi.

Laboratuvar bulgular

e Kan amino asitleri ve tandem mass spektrofotometri: Normal

o Ekokardiyografi: Persisten sol superior vena kava ve ¢ikan aortada genislik

e Toraks BT: Sol hemidiyafragma ytuksek konumlu

e Ozofagografi: Normal

e VEP (visual evoked potential - gorsel uyarilmis potansiyel): Bilateral uzama

e Kraniyal MRG (1 aylik): Posterior fossa arka kesimde araknoid kist veya
megasisternaya ait oldugu diistiniilen gériiniim

e Orbital MRG (1 aylik): Bilateral bulbus okuli, ekstraokiiler kaslar, retro-
orbital yag dokusu, optik sinirlerin intraorbital parcalari, optik kiazma ve her

iki lakrimal gland normal

Ek genetik testler

e Dis merkezde DiGeorge Sendomu’na yonelik yapilan FISH incelemesi:
46,XX.ish22q11.2(N25x2)[20]
e Axenfield Rieger Sendromu 6n tanisina yonelik FOXC1 ve PITX2 genlerinin

dizi analizi ve MLPA analizi: Normal

33



3.2.4. Olgu 4

Yas - cinsiyet: 15 yas 2 ay - erkek

IIk basvuru yasi: 14 yas 1 ay

Gelis nedeni: MMR, dismorfik yliz gérinimi

Ozgecmis: Olgumuz, 21 yasindaki annenin ikinci gebeliginden ikinci yasayan
olarak NVY ile preterm, NGA olarak dogmus. Basim1 5. ayda tutmus, 18. ayda
desteksiz oturmus, 4 yasinda ylriimiis. Motor gelisimi hep geri seyreden olgu,
anlagilir konusmaya 7 yasinda baslamis. Orta derece mental retardasyon tanisi ile
izleniyor. Self mutulizm ve saldirgan davranislar nedeniyle 14 yasinda medikal
tedavi baslanmis. 15 yasinda iken 2-3 kelimelik ctiimleler kurabiliyordu.

Soygeemis: Olgumuzun saglikli bir kiz, bir de erkek kardesi var.

Muayene bulgulari (14 yas 1 ay)

e Bas c¢evresi; 55 cm (75 persentil), boy; 172 cm (50-75 persentil), vicut
agirhgr; 67 Kg (75-90 persentil)

e Kulaklari>+2 SD (standard deviation — standart sapma) olan olguda kulak
helikal hipoplazisi ve kepge kulak yapist var. Diger dismorfik bulgulari
arasinda; genis alin, ylksek damak ve makrognati bulunuyor.

e El 6lcimi: 21 cm (97 persentilin Gizerinde) ve ayak 3, 4 ve 5. parmaklarinda

klinodaktili ve bilateral halluks valgus deformitesi saptandi.

Laboratuvar bulgulari

e Kraniyal MRG (13 yas): Normal

3.25.0Igu 5

Yas - cinsiyet: 11 yas 10 ay - erkek

fIk basvuru yasi: 4 yas 7 ay

Gelis nedeni: MKA/MMR

Ozgecmis: Olgumuz, 20 yasindaki annenin ilk gebeliginden ilk yasayan olarak
C/S ile term, NGA olarak dogmus. Basin1 6. ayda tutmus, 12. ayda desteksiz
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oturmus, 2 yasinda yiirimiis ve ilk anlamli kelimeyi 3 yasinda sdylemis. Olgumuz
agir derece mental retardasyon nedeniyle izlenmekte. 10 yasinda iki kelimelik
ctimleler kurabiliyordu.

Soygeecmis: Olgumuzun bir saglikli kiz kardesi var.

Muayene bulgular (4 yas 7 ay)

Boy;99 cm (3 persentilin alt1), Kilo; 13 kg (3 persentilin alt1) ve bas ¢evresi; 44
cm (3 persentilin alt1)

e Belirgin mikrosefalisi, brakisefalisi, tG¢gen yuzi ve yiksek damag: vardi.
Gozleri derin yerlesimli olmakla birlikte gz dibi muayenesi normaldi. Dis
saglig kotiiydii ve malokliizyon vardi.

e El besinci parmaklarda bilateral klinodaktili saptandi.

e Ayak parmak uglarinda yiiriiyordu. Alt ekstremitede tonus artig1 ve bilateral
(+) babinski bulgusu vardi.

e Olgunun dizartrik konusmasi vardi.

Laboratuvar bulgulari

e BAER (brainstem auditory evoked response (beyin sapi isitsel uyarilmis
yanit) testi: Normal

e Kraniyal MRG (2 yas): Periventrikiiler demiyelinizasyon ve kollozal atrofi

Ek genetik testler

e Silver-Russell Sendromu’na yoénelik metilasyon spesifik MLPA sonucu:

Normal

3.2.6. Olgu 6

Yas - cinsiyet: 13 yas 5 ay - erkek
Ilk basvuru yasi: 10 yas 9 ay
Gelis nedeni: MMR, pitoz

35



Ozgecmis: Olgumuz, 26 yasindaki annenin ilk gebeliginden ilk yasayan olarak
NVY ile term, NGA olarak dogmus. Basini1 12. ayda tutmus, 16. ayda desteksiz
oturmus, 18. ayda yiirimiis ve ilk anlamli kelimeyi 2 yasinda sdylemis. Motor ve
mental gelisimi geri olan olgu pitoz ve nazolakrimal kanal tikaniklig1 nedeniyle 10
yasinda opere edilmis. Agir derece mental retardasyon nedeniyle izleniyor.

Soygecmis: Olgumuzun 6z kardesi yok, dort saglikli iivey kardesi var.

Muayene bulgulari (10 yas 9 ay)

e Boy; 148cm (75-90 persentil), kilo; 33 kg (50. persentil) ve bas ¢evresi; 52cm
(10-25 persentil)
o Kepce kulak, sol gdzde pitoz, retrognati saptandi.

o Hafif pektus ekskavatum ve bilateral pes planus saptandi.

Laboratuvar bulgular:

e Kranial MRG (10 yas): Lateral ventrikiillerde hafif genislik ve sol lehine

asimetri, perivaskiiler bosluklar belirgin ve maksiller sinste retansiyon Kisti

3.2.7.0lgu 7

Yas - cinsiyet: 7 yas 3 ay - kiz

fIk basvuru yasi: 2 yas 7 ay

Gelis nedeni: MKA/MMR

Ozgecmis: Intrauterin gelisme geriligi nedeniyle izlenen olgumuz, 27
yasindaki annenin 4. gebeliginden 2. yasayan olarak C/S ile preterm, SGA olarak
dogmus. Basini1 9. ayda tutmus, 19. ayda desteksiz oturmus, 5 yasinda yiiriimiis ve ilk
anlaml kelimeyi 2 yasinda sOylemis. Motor gerilik, biiylime geriligi, strabismus,
hipermetrobi ve epilepsi nedeniyle izleniyor.

Soygecmis: Ailenin 34. hafta intrauterin ex ve 14. hafta abort 0ykusu var.

Olgumuzun bir saglikli erkek kardesi var.
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Muayene bulgular: (2 yas 7 ay)

Boy; 85 cm (3-10 persentil), kilo; 9,5 kg (3. persentilin alt1) ve bas gevresi; 43
cm (3. persentilin alti)

Olgumuzda sinofriz, strabismus, bilateral epikantus, uzun kirpik yapisi, diisiik
alin ve ense sag¢ c¢izgisi, yiksek burun kokii, yiksek damak ve seyrek dis
yapist vardi.

Eklemlerde laksisite kaydedildi.

Laboratuvar bulgulari

Kraniyal MRG (3 yas): Bilateral frontonazal basitlesmis giral desen, silik

sulkal goriiniim ve gri cevherde kalinlagsma

3.2.8.0lgu 8

Yas - cinsiyet: 4 yas 2 ay - kiz
fIk basvuru yasi: Yenidogan donemi
Gelis nedeni: MKA/MMR

Ozgecmis: Olgumuz, 34 yasindaki annenin ilk gebeliginden birinci yasayan

olarak C/S ile preterm, SGA olarak dogmus. Prenatal USG’ de club foot, sag el 2. ve
3. parmaklarda distal falanks agenezisi ve hidrosefali saptanmis. Fetal distress
nedeniyle dogum gergeklestirilmis. Olgu, basmmi 7. ayda tuttu, 14. ayda desteksiz
oturdu, 28. ayda yiridi. Olgu ti¢ yasinda iken iki kelimelik ciimleler kurabiliyordu
ve dil islevlerinde yetersizlik vardi. Ayrica 6grenme ve kavramada da yasitlarindan

geride oldugu gozlendi.

Soygeemis: Olgumuzun kardesi bulunmamaktadir.

Muayene bulgular (9 ay)

Boy; 68 cm (10-25 persentil), kilo; 8,5 kg (50. persentil) ve bas ¢evresi; 44cm
(50. persentil)
Sasilik, hafif mikrognati vardi.
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e Sag el 2. parmak orta ve distal falanks ve 3. parmak distal falanks agenezisi

ve sag ayakta club foot deformitesi vardi.

Laboratuvar bulgular:

e Kraniyal MRG (3 yas): Intraventrikiiler septum izlenmedi, III. ve lateral
ventrikiiller genis, periventrikiiler beyaz cevherde gliozis alanlari ve ince

korpus kallozum

Ek genetik testler

e Miller Dieker Sendromu’na yo6nelik yapilan FISH incelemesi:
46,XX.ish17p13.3(L1Sx2)[20]

3.2.9. Olgu 9

Yas - cinsiyet: 1 yas 5 ay - erkek

fIk basvuru yas:: 8 ay

Gelis nedeni: MKA/MMR

Ozgecmis: Olgumuz, 26 yasindaki annenin ilk gebeliginden birinci yasayan
olarak C/S ile term, NGA olarak dogmus. Yenidogan ddneminde hipotoni ve
bilateral katarakt tanis1 alan olgumuza 6 haftalik iken lensektomi ve 6n vitrektomi
yapilmis. Sekiz aylikken basini prone pozisyonunda kisa siireligine tutabiliyordu.

Soygecmis: Olgumuzun kardesi bulunmamaktadir.

Muayene bulgular (8 ay)

e Boy; 64 cm (3-10 persentil), kilo; 7,5 kg (25-50 persentil) ve bas cevresi; 45
cm (75-90 persentil)

e Frontal bossing, uzun yiiz yapisi, yuksek damak, uzun filtrum, kisa boyun
yapist saptandi.

e GoOvde ve ekstemite hipotonisi, strabismus ve nistagmus saptandi. Obje takibi
yoktu.

¢ Sol kriptorsidizmi vardi.
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Laboratuvar bulgular:

Tam idrar tetkiki: 1+ proteindri

Kan amino asitleri, tandem mass spektometri, idrar organik asitleri, cok uzun
zircinli yag asitleri ve biotinidaz aktivitesi: Normal

Toxoplasmozis, rubella, sitomegalovirus, herpes simpleks virus (TORCH):
Negatif

Kardiyak ekokardiyografi: Patent fromen ovale (PFO)

Kranial MRG (4 aylik): Araknoid kist gézlenmis olup inferior vermis hafif

hipoplazik, korpus kallozum belirgin ince, solda ku¢ik koroid Kisti

3.2.10. Olgu 10

Yas - cinsiyet: 18 yas - erkek
[k bagvuru yas1: 10 yas 7 ay
Gelis nedeni: MKA/MMR

Ozgegmis: Olgumuz, 30 yasindaki annenin ikinci gebeliginden ikinci yasayan

olarak C/S ile term, NGA olarak dogmus. Basin1 10. ayda tutmus, 2 yasinda

desteksiz oturmus, 3 yas 6 aylik iken yliriimiis ve ilk anlamli kelimeyi 9 yasinda

sOylemis. Agir derece mental retardasyon ve epilepsi nedeniyle izlenmekte.

Soygeemis: Olgumuzun bir saglikli erkek kardesi var.

Muayene bulgulari (10 yas 7 ay)

Boy; 152,5 cm (75-90 persentil), kilo; 37 kg (50-75 persentil) ve bas ¢evresi;
52,5 cm (25-50 persentil)

Sinoftiz, yiiksek burun kokii ve prognatizm saptandi.

Bilateral kollarda fleksiyon tonus artisi ve sarsak yiiriiylisii saptandi.

Hafif pektus ekskavatumu vardi.

Laboratuvar bulgular:

Krainal MRG (7 yas): Serebral sulkuslar ve fisstirler atrofiye goriiniimde
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3.2.11. Olgu 11

Yas - cinsiyet: 15 yas 11 ay - kiz

IIk basvuru yas:: 6 yas 2 ay

Gelis nedeni: MMR, obezite, dismorfik yliz gorinimu

Ozgecmis: Olgumuz, 28 yasindaki annenin ikinci gebeliginden ikinci yasayan
olarak NVY ile term, NGA dogmus. Basim1 6. ayda tutmus, 9. ayda desteksiz
oturmus, 18 aylik iken yiirlimiis ve ilk anlamli kelimeyi 2 yasinda sOylemis.
Olgumuz; orta derece mental retardasyon, dismorfik yiuz gérinimi ve obezite
nedeniyle izlenmekte.

Soygecmis: Olgumuzun bir saglikli kiz kardesi var.

Muayene bulgulari (6 yas 2 ay)

e Boy; 116 cm (25-50 persentil), kilo; 37 kg (97 persentilin lzeri) ve bas
cevresi; 52,5 cm (50-75 persentil)

e Yuksek burun koki, diisiik ense ve alin sag ¢izgisi, kisa boyun saptandi.

Laboratuvar bulgulari

e Kranial MRG (6 yas): Serebellum sol yarida T2 agirlikli goriintiide

hiperintens sinyal 6zelliginde milimetrik birka¢ odak

Ek genetik testler

e Prader Willi Sendromu’na yo6nelik yapilan metilasyon spesifik PCR: Normal

e Prader Willi Sendromu’na yonelik yapilan FISH:
46,XX.ish 15q11.2(SNRPNx2)[20]

3.2.12. Olgu 12

Yas - cinsiyet: 9 yas 5 ay - erkek
IIk basvuru yasi: 4 yas 9 ay
Gelis nedeni: MKA/MMR
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Ozgecmis: Olgumuz, 25 yasindaki annenin ikinci gebeliginden ikinci yasayan
olarak C/S ile term, NGA dogmus. Basini1 5. ayda tutmus, 18. ayda desteksiz
oturmus, 2 yas 6 aylik iken yiirtimiis ve ilk anlamli kelimeyi 5 yasinda sOylemis.
Yenidogan doneminde ventrikiiler septal defekt (VSD), PFO, trikiispit yetmezligi
(TY) ve PS saptanmis. Bir yasinda VSD ve 4 yasinda bilateral kriptorsidizm ve
hipospadias nedeniyle opere edilmis. Orta derece mental retardasyon tanisi ile
izlenmekte.

Soygeemis: Olgumuzun bir saglikli kiz kardesi var.

Muayene bulgulari (4 yas 9 ay)

e Boy; 96 cm (3 persentilin alt1), kilo; 11,5 kg (3 persentilin alt1) ve bas ¢evresi;
48 cm (3 persentilin alt1)

e Ucgen yiiz, maksiller hipoplazi, hipertelorizm, bilateral epikantus, diisiik
kulak, kulak heliks anomalisi, bllb6z burun, yiksek damak, konik ve seyrek
dis yapis1 saptandi.

e Sag elde simian ¢izgisi vardi.

e Ayak ikinci parmakta bilateral klinodaktili

e Pubis ve perine bolgesinde hipopigmente alanlar saptandi.

Laboratuvar bulgular:

e Kranial MRG (4 yas): Frontalde, perioksipitalde, subkortikal beyaz cevherde
ve periventrikiller beyaz cevherde iskemik gliotik odaklar ile belirtilen

alanlarda fokal kortikal atrofi

Ek genetik testler

¢ DiGeorge Sendromu’na yonelik yapilan FISH analizi:

46,XY..ish22¢11.2(TUPLE1x2)[20]
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3.2.13. Olgu 13

Yas - cinsiyet: 10 yas 9 ay - erkek

IIk basvuru yas:: 8 yas 1 ay

Gelis nedeni: MR, epilepsi, dismorfik yiiz gérinim

Ozgecmis: Olgumuz, 20 yasindaki annenin birinci gebeliginden birinci
yasayan olarak NVY ile term, NGA dogmus. Basin1 4. ayda tutmus, 8. ayda
desteksiz oturmus, 1 yas 6 aylik iken yliriimiis ve ilk anlamli kelimeyi 2 yasinda
sOylemis. Olgumuz, orta derece mental retardasyon ve epilepsi tanilariyla
izlenmekte.

Soygecmis: Olgumuzun bir saglikli erkek kardesi var.

Muayene bulgular (8 yas 1 ay)

e Boy; 121 cm (10-25 persentil), kilo; 27 kg (50-75 persentil) ve bas gevresi; 52
cm (50 persentil)
e Biiyiik kulaklar, kaba yiiz yapis1 saptandi.

Laboratuvar bulgular

e Kranial MRG (7 yas): Normal smirda olup lateral ventikiil gévdeleri sol

lehine asimetrik ve belirgin

3.2.14. Olgu 14

Yas - cinsiyet: 4 yas 9 ay - kiz

[k bagvuru yast: 2 ay

Gelis nedeni: MKA/MMR

Ozgecmis: Olgumuz, 38 yasindaki annenin iiciincii gebeliginden iigiincii
yasayan olarak C/S ile term, gebelik yasina gore biiyiik (LGA) dogmus. Dort yasinda
sekundum ASD onarim ameliyati gegiren olgumuz, intraatriyal septal anevrizma
nedeniyle izlenmekte. Bagin1 5. ayda tutmus, 3 yasinda iken desteksiz oturmus.
Konugma, dil, kavrama ve harekette yasitlarindan geride olmasi nedeniyle izleniyor.

Soygecmis: Olgumuzun saglikl bir kiz ve bir erkek kardesi var.
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Muayene bulgular

e Boy; 59 cm (25-50 persentil), kilo; 6 kg (50-75 persentil) ve bas ¢evresi; 38,5
cm (25-50 persentil) (2 aylik iken)

e Boy; 88 cm (3 persentilin alt1), kilo; 19 kg (97 persentilin Uzeri) ve bas
cevresi; 46 cm (3 persentilin alt1) (4 yasinda iken)

e Kaba yiiz goriiniimii, bitemporal darlik, ¢ikik alin, seyrek, diizensiz ve yukari
kalkik kas yapisi, hipertelorizm, agag1 egilimli palpebral fissur, silik filtrum,
ince Ust dudak, yiksek damak, hipertrofik dis etleri, biiylik ag1z yapisi

e Distrofik tirnaklar

e Derin anal fissur

e 4 yasinda yliriimiiyor ve anlamli kelime sdylemiyordu.

Laboratuvar bulgular:

e 24 saatlik idrar glikozaminoglikan atilimi: Normal

e Kranial MRG (1yas): Serebral atrofi lehine bulgular

Ek genetik testler

e Prader Willi Sendromu’na yonelik yapilan metilasyon spesifik PCR: Normal

3.2.15. Olgu 15

Yas - cinsiyet: 19 yas - erkek

[k bagvuru yasi: 9 yas 5 ay

Gelis nedeni: MMR, dismorfik yiiz goriiniimii

Ozgegmis: 28 yasindaki annenin ikinci gebeliginden ikinci yasayan olarak C/S
ile termde, NGA dogan olgumuz, basini 6. ayda tutmus, 11. ayda desteksiz oturmus,
28. ayda yiirtimiis ve ilk anlamli kelimeyi 5 yasinda sdylemis. Olgu orta derecede
mental retardasyon tanisi ile izlenmekte.

Soygeemis: Olgumuzun bir saglikli erkek kardesi var.
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Muayene bulgular (9 yas 5 ay)

e Boy; 125 cm (3-10 persentil), kilo; 21 kg (3-10 persentil) ve bas ¢evresi; 47,5
cm (3 persentilin alt1)

e Mikrosefali, seyrek kas yapisi, maksiller hipoplazi, basik burun kokd, belirgin
kulaklar, sagda preaurikuler pit, diz filtrum, alt dudakta orta hatta iki adet pit,

iist ¢cenede tek 6n kesici dis saptandi.

Laboratuvar bulgulari

e Serum protein elektroforezi: IgA ve IgG3 eksikligi
Kranial MRG (2 yas): Sol talamus ve sag retrotrigonal bdlge beyaz cevherde

birer adet milimetrik lezyon

3.2.16. Olgu 16

Yas - cinsiyet: 18 yas - kiz

[k basvuru yasi: 12 yas 2 ay

Gelis nedeni: MMR, dismorfik yiiz goriiniimi

Ozgecmis: Olgumuz, 21 yasindaki annenin ilk gebeliginden birinci yasayan
olarak NVY ile term, NGA dogmus. Basini 7. ayda tutmus, 12. ayda desteksiz
oturmus, 24. ayda yliriimiis ve ilk anlamli kelimeyi 6 yasinda s6ylemis. Agir mental
retardasyon nedeniyle izlenmekte.

Soygecmis: Olgumuzun bir saglikli kiz kardesi var.

Muayene bulgular (12 yas 2 ay)

e Boy; 148 cm (25 persentil), kilo; 49 kg (50-75 persentil) ve bas ¢evresi; 53
cm (50 persentil)
e Kaba yiiz yapisi, kulaklarda asimetri, sag kulakta antiheliksin gelismedigi ve

makrostomi saptandi.
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Laboratuvar bulgular:

Kan ve idrar aminoasit kromatografisi ve idrar organik asitleri: Normal
Kranial MRG (6 yas): Normal

3.2.17. Olgu 17

Yas - cinsiyet: 5 yas 2 ay - erkek

Ik basvuru yasi: 2 yas 10 ay

Gelis nedeni: MKA/MMR

Ozgecmis: Olgumuz, 24 yasindaki annenin ilk gebeliginden birinci yasayan
olarak C/S ile term, NGA dogmus. in vitro fertilizasyon ile gerceklesen bu gebelikte,
ikiz esinde intrauterin 6liim gergeklesmis. Olgumuz, basini 6. ayda tutmus, 10. ayda
desteksiz oturmus, 18. ayda ylrlimiis ve ilk anlamli kelimeyi 2 yas alti aylik iken
sOylemis. Sol kriptorsidizm nedeniyle izlenen olguya 3 yasinda orsiopeksi yapildi.
Orta derece mental retardasyon ve epilepsi tanilariyla izlenmekte.

Soygecmis: Olgumuzun kardesi bulunmamaktadir.

Muayene bulgular (2 yas 10 ay)

e Boy; 89 cm (3-10 persentil), kilo; 14 kg (50 persentil) ve bas ¢evresi; 46 cm
(3 persentilin alt1)

e Mikrosefali, strabismus, asagi egilimli palpabral fissur, yliksek burun kokd,
hipoplastik ala nasi saptandi.

e Sol kriptorsidizm ve bilateral pes planus vardi.

Laboratuvar bulgulari

e Skrotal US (3yas): Sag testis boyutlar1 17x11x9 mm, sol testis boyutlar
4x3x2 mm

e Kranial MRG (3 yas): Lateral ventrikiil gévdelerinde hafif genisleme
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3.2.18. Olgu 18

Yas - cinsiyet: 10 yas 8 ay - erkek

IIk basvuru yas:: 6 yas 4 ay

Gelis nedeni: MKA/MMR

Ozgecmis: Olgumuz, 29 yasindaki annenin ikinci gebeliginden ikinci yasayan
olarak C/S ile term, NGA dogmus. Prenatal US’de lateral ventrikiillerde genislik
saptanmis. Postnatal 1. ayda hidrosefali nedeniyle opere edilmis. Yenidogan
doneminde VSD ve PDA saptanan olgunun kardiyak bulgulan takipler sirasinda
gerilemis. 6 aylikken sol noroblastom nedeniyle opere edilmis. 8. ayda
ventrikiiloperitoneal sant degisimi sirasinda intrakraniyal kanama, sonrasinda
enfeksiyon gecirmis. 15 aylik iken hipertansiyon ve epilepsi tanilari almig ve halen
bu tamlarla izlenmekte. Iki yasinda sag orsiopeksi ve sag inguinal herni onarimi
gecirmis. Basimi 4. ayda tutmus, 4 yasinda desteksiz oturmus.10 yasinda iken
yurimuyor ve konusmuyordu.

Soygecmis: Olgumuzun bir saglikli kiz kardesi var.

Muayene bulgulari (6 yas 4 ay)

e Boy; 110 cm (10-25 persentil), kilo; 16 kg (3-10 persentil) ve bas ¢evresi; 51
cm (50-75 persentilin alt1)

e Strabismus, mandibular hipoplazi, silik filtrum, yuksek damak, asagi doniik
ag1z koseleri, dudaklarda yariklanma, sol tarafta yanaga dogru uzanan dudak
yarig1 saptandi.

e Hipotoni ve kifoskolyoz vardi.

Laboratuvar bulgular:

e Uriner US (8 yas): Sag bobrek 83x43x29 mm, sol bobrek 48x17x15 mm
e Kraniyal bilgisayarli tomografi (BT) (5 yas): Hidrosefali, porensefalik kistik

alanlar
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3.2.19. Olgu 19

Yas - cinsiyet: 7 yas 11 ay- erkek

IIk basvuru yasi: 6 yas 5 ay

Gelis nedeni: MR, konusmada gecikme, dismorfik yiz gorinim

Ozgecmis: Olgumuz, 36 yasindaki annenin {igiincii gebeliginden ikinci
yagayan olarak C/S ile term, NGA dogmus. Basini 2. ayda tutmus, 7. ayda desteksiz
oturmus, bir yaginda yiirlimiis ve ilk anlaml kelimeyi 4 yasinda sdylemis. Olgumuz
konusma, 6grenme ve kavrama aktivitelerinde gerilik nedeniyle orta derecede mental
retardasyon tanist ile izleniyor.

Soygecmis: Olgumuzun babasinda ge¢ konugma Oykiisii mevcut, ayrica erkek

kardesinde dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ve 6grenme giicliigii var.

Muayene bulgulari (6 yas 5 ay)

e Boy; 129 cm (97 persentil), kilo; 28 kg (90-97 persentil) ve bas cevresi; 53,5
cm (75 persentil)
e Sinofriz, biiyiik ve arkaya doniik kulak yapis1 ve bilateral epikantus

e Pes planus.

Laboratuvar bulgulari

e Kraniyal MRG (6 yas): Normal
e BAER: Normal

3.2.20. Olgu 20

Yas - cinsiyet: 5 yas 3 ay - kiz

[k basvuru yast: 4 yas 10 ay

Gelis nedeni: MR, konusmada gecikme, dismorfik yiiz gérinimi

Ozgecmis: Olgumuz, 31 yasindaki annenin dordiincii gebeliginden ikinci
yasayan olarak NVY ile term, NGA dogmus. Basim1 2. ayda tutmus, 6. ayda

desteksiz oturmus, bir yasinda yiiriimiis ve ilk anlamli kelimeyi 2 yasinda sdylemis. 4
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yasinda climle kurmuyordu. Orta derece mental retardasyon ve 4 yasindan itibaren de
epilepsi tanilariyla izlenmekte.

Soygeemis: Olgumuzun bir saglikli erkek kardesi var.

Muayene bulgular: (4 yas 10 ay)

e Boy; 102 cm (25-50 persentil), kilo; 17,5 kg (75 persentil) ve bas cevresi; 51
cm (50-75 persentil)
e Yuvaklak ve basik yiiz yapisi, hipertelorizm, asag1 egilimli palpebral fissir,

silik filtrum ve ince Ust dudak

Laboratuvar bulgular:

Kraniyal MRG (4 yas): Normal

3.2.21. Olgu 21

Yas - cinsiyet: 2 yas 9 ay - kiz

i1k basvuru yas:: 8 ay

Gelis nedeni: MKA/MR

Ozgecmis: Olgumuz, 39 yasindaki annenin onuncu gebeliginden sekizinci
yasayan olarak C/S ile term, NGA dogmus. Prenatal donemde meningomyelosel
saptanmis. Basin1 4. ayda tutmus. Izlemde; 9. ayda desteksiz oturdu, 18. ayda yiiridii
ve ilk anlamli kelimeyi 17. ayda sdyledi.

Soygecmis: Olgumuzun saglikli 4 kiz, 3 erkek kardesi var.

Muayene bulgular (8 ay)

e Boy; 63 cm (10-25 persentil), kilo; 7 kg (25-50 persentil) ve bas ¢evresi; 43,5
cm (50-75 persentil)

e Frontal bossing, ekzoftalmus, basik burun kokii ve kiiglik agiz yapisi
saptandi.

e Her iki el ulnar tarafta post aksiyel polidaktili eksizyonuna bagli skar goriildii.
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Laboratuvar bulgular:

Kraniyal MRG (8 ay): Kuglk posterior fossa, serebellar herniyasyon (Chiari
malformasyonu), lateral ventrikiil govdelerinde belirginlesme, periventrikiler beyaz

cevherde T2 agirlikli goriintiide hiperintens alanlar

3.2.22. Olgu 22

Yas - cinsiyet: 4 yas 1 ay- erkek

[k bagvuru yast: 1 yas 8 ay

Gelis nedeni: MKA/MMR

Ozgegmis: Olgumuz, 30 yasindaki annenin iigiincii gebeliginden {iciincii
yasayan olarak C/S ile term, NGA dogmus. Prenatal donemde intra uterin gelisme
geriligi nedeniyle takip edilmis. Yenidogan doneminde sekundum ASD, miiskiler
VSD ve fibroelastozis saptanip takibe alinmis. Su an kardiyak bulgulart normal.
Basim1 10. ayda tutmus, 15. ayda desteksiz oturmus, 2 yasinda yiirlimiis ve ilk
anlamli kelimeyi 35. ayda sdylemis.

Soygecmis: Olgumuzun iki saglikli erkek kardesi var.

Muayene bulgular (1 yas 8 ay)

e Boy; 73 cm (3 persentilin alt1), Kilo; 7200 g (3 persentilin alt1) ve bas ¢evresi;
44,5 cm (3 persentilin alt1)
e Derin yerlesimli gézler, yiiksek damak ve basik burun kokii

e Belirgin hipotoni

Laboratuvar bulgulari

e Somatomedin-C: 17 ng/ml (Normal degerler: 247-396 ng/ml)
e Kraniyal MRG (2 yas): Lateral ventrikiil govdelerinde hafif genisleme, sag
temporobazalde subaraknoid mesefade genisleme

e Hipofiz MRG (2 yas): Normal
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3.2.23. Olgu 23

Yas - cinsiyet: 27 yas - erkek

Ik basvuru yasi: 24 yas

Gelis nedeni: MR, dismorfik yiiz goriiniimii

Ozgegmis: Olgumuz, 21 yasindaki annenin altinci gebeliginden altinc1 yasayan
olarak NVY ile term, NGA dogmus. Basim1 5. ayda tutmus, 9. ayda desteksiz
oturmus, 18. ayda yiiriimiis ve ilk anlamli kelimeyi 20. ayda s0ylemis. Hastanin,
alerji 6ykdsu var.

Soygeemis: Olgumuzun hafif derece mental retarde bir kiz kardesi, saglikli iki

erkek iki kiz kardesi var.

Muayene bulgulari (24 yas)

e Vcut Kkitle endeksi 32.4 ve bas ¢evresi 54,5 cm
e Yuvarlak ve basik yiiz yapisi, peri orbital dolgunluk, belirgin burun ve
hipoplastik ala nazi, silik filtrum, ince {ist dudak, diisiik ense sa¢ ¢izgisi ve

kisa boyun saptandi.

3.2.24.Olgu 24

Yas - cinsiyet: 4 yas 1 ay - erkek

i1k basvuru yas:: 10 ay

Gelis nedeni: MMR, hipotoni, dismorfik ylz gérinimi

Ozgecmis: Olgumuz, 33 yasindaki annenin iiciincii gebeliginden {iciincii
yasayan olarak NVY ile term, NGA dogmus. 10 aylik iken prone pozisyonda iken
kisa siireli bag tutmasi vardi. 3 yasta desteksiz oturamayan olgunun sdyledigi kelime
bulunmamaktaydi.

Soygeemis: Olgumuzun iki saglikli kiz kardesi var.
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Muayene bulgular (8 ay)

e Boy; 67 cm (25-50 persentil), kilo; 8400 g (25-50 persentil) ve bas gevresi;
44,5 cm (3 persentilin alt1)
e Muayenesinde derin yerlesimli gozler, ylksek damak ve basik burun kokii

e Belirgin hipotoni

Laboratuvar bulgular:

e BAER: Normal

e VEP: Bilateral uzama

e Kraniyal MRG (3 yas): Bilateral frontal horn komsulugu ve periatrial beyaz
cevherde T2 agirhikli goriintiilemede hiperintens alanlar, belirgin lateral

ventrikil gévdeleri, korpus kallozum hipoplazisi

3.2.25. Olgu 25

Yas - cinsiyet: 8 yas 8 ay - erkek

IIk basvuru yas:: 7 ay

Gelis nedeni: MKA/MMR

Ozgecmis: Olgumuz, 29 yasindaki annenin ikinci gebeliginden birinci yasayan
olarak NVY ile term, NGA dogmus. Basmi 5. ayda tutmus, 10. ayda desteksiz
oturmus, 18. ayda yliriimiis ve ilk anlamli kelimeyi 20. ayda sdylemis. Yenidogan
doneminde VSD ve epilepsi saptanmis. VSD gerilemis, orta derece mental
retardasyon ve epilepsi nedeniyle izlemi devam etmekte.

Soygecmis: Ailenin bir spontan abortus 6ykiisii mevcut, olgumuzun kardesi

bulunmamakta.

Muayene bulgulari

e Boy; 71cm (50-75 persentil), kilo; 7500 g (10-25 persentil) ve bas gevresi; 39
cm (3 persentilin alt1) (8 aylik iken)

e Boy; 102 cm (25-50 persentil), kilo; 19 kg (75-90 persentil) ve bas gevresi; 45
cm (3 persentilin alt1) (4 yasinda iken)
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e Belirgin mikrosefali, kaba yiiz goriiniimii, diisiik alin sa¢ c¢izgisi, bilateral
epikantus, yukar1 egimli palpabrel fissiir, bulbéz burun yapisi, makroglossi

e Bilateral simian ¢izgisi

Laboratuvar bulgulari

e Kraniyal MRG (3 yas): Parsiyel kallozal agenezi ve hafif derecede serebellar

atrofi

3.2.26. Olgu 26

Yas - cinsiyet: 4 yas 7 ay - kiz

[k bagvuru yast: 1 yas 9 ay

Gelis nedeni: MKA/MMR

Ozgegmis: Olgumuz, 22 yasindaki annenin ikinci gebeliginden birinci yasayan
olarak C/S ile term, NGA dogmus. Basin1 9. ayda tutmus, 18. ayda desteksiz
oturmus, 3 yasinda yiirlimiis ve ilk anlamli kelimeyi 30. ayda séylemis. Yenidogan
doneminde sekundum ASD ve dekstrokardi tanilar1 almig, izlemi devam ediyor.

Soygecmis: Olgumuzun kardesi bulunmamaktadir.

Muayene bulgular (1 yas 9 ay)

e Boy; 79 cm (3-10 persentil), kilo; 9 kg (3 persentilin alt1) ve bas ¢evresi; 43,5
cm (3 persentilin alt1)
e Mikrosefali, diiz oksiput, biiyiik ve arkaya doniik kulak kepcesi, gelismemis

antiheliks, sol burun kenarinda 3x2 cm boyutlarinda hemanjiyom saptandi.

Laboratuvar bulgulari

e Tandem mass spektometri: Normal
e Idrar organik asit atilimi: Normal

e Kraniyal MRG (1 yas): Myelinizasyonda gecikme saptandi.
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Ek genetik testler

e DiGeorge Sendomu’na yonelik yapilan FISH incelemesi:

46,XX.ish22g11.2(N25x2)[20]

3.2.27. Olgu 27

Yas - cinsiyet: 9 yas 8 ay - erkek

IIk basvuru yas:: 8 yas 3 ay

Gelis nedeni: MKA/MR

Ozgecmis: Olgumuz, 27 yasindaki annenin dordiincii gebeliginden iigiincii
yasayan olarak NVY ile term, NGA dogmus. Basim1 3. ayda tutmus, 8. ayda
desteksiz oturmus, 2 yasinda yiirtimiis ve ilk anlamli kelimeyi 28. ayda s0ylemis. Sag
kriptorsidizm nedeniyle 4 yasinda orsiopeksi yapilmis. Olgumuz, epilepsi nedeniyle
izlenmekte.

Soygeemis: Olgumuzun iki saglikli kiz kardesi var.

Muayene bulgular (8 yas 3 ay)

e Boy; 117 cm (3-10 persentil), kilo; 23 kg (25 persentil) ve bas gevresi; 49,5
cm (3 persentilin alt1)

e Hafif fasiyal asimetri, yuvarlak ve basik yiiz yapisi, diiz oksiput, asagi
egilimli palpabrel fissur, bllboz burun, yiiksek damak, dis dizilim
diizensizligi ve malokliizyon saptandi.

e Hipertrikoz, el 5. parmaklarda bilateral klinodaktili ve ayak 2.-3. parmaklarda

bilateral parsiyel sindaktili saptandi.

Laboratuvar bulgular:

e Kranial MR (7 yas): Verktekse yakin sulkus ve fissiirler ile lateral ventrikiil

govdeleri belirgin
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3.2.28. Olgu 28

Yas - cinsiyet: 15 yas 3 ay - kiz

[k bagvuru yas1: 9 ay

Gelis nedeni: MMR, dismorfik yiiz goriiniimi

Ozgegmis: Olgumuz, 28 yasindaki annenin ikinci gebeliginden ikinci yasayan
olarak C/S ile term, NGA dogmus ve gebelik sirasinda polihidramniyoz gelismis.
Basini 4. ayda tutmus, 10. ayda desteksiz oturmus, 2 yasinda yiirtimiis ve ilk anlaml
kelimeleri soylemeye baslamis. 7 yasindan itibaren epilepsi nedeniyle izlenmekte.

Soygeemis: Olgumuzun bir saglikli kiz kardesi var.

Muayene bulgular (14 yas)

e Boy; 156 cm (10-25 persentil), kilo; 69 kg (90-95 persentil) ve bas gevresi;
53,5 cm (25-50 persentil)

e Diiz alin, yukar1 egilimli palpebral fissur, malar hipoplazi, yiksek burun koku
ve ince Ust dudak

e Ayak tirnaklarinda hipoplazisi

Laboratuvar bulgulari

Kranial MR (12 yas): Korpus kallozum hipoplazisi, sag taraf parahipokampal
girus-amigladada kortikal anomali ile uyumlu goriniim

Hipofiz MR (12 yas): Hipofiz anteriorunda yerlesim gosteren 4x3 mm
boyutunda kontrast tutmayan fokal alan

Kranial MR (15 yas): Hafif dereceli serebral ve serebellar atrofi, sag parictalde

milimetrik perivaskiler gliotik odak.

3.2.29. Olgu 29

Yas - cinsiyet: 1 yas 2 ay - kiz
[k bagvuru yast: 5 ay
Gelis nedeni: MKA/MMR
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Ozgecmis: Olgumuz, 23 yasindaki annenin ikinci gebeliginden ikinci yasayan
olarak C/S ile preterm, NGA dogmus. Yenidogan doneminde grade II intrakraniyal
kanama gegirmis. Bilateral sasiligi olan olgunun oftalmolojik degerlendirmesinde;
bilateral ezotropi, ylksek hipermetropi ve sol gézde izole koroid kolobomu saptamis.
Epilepsi ve goz bulgulari nedeniyle izlenmekte. 5 aylik oldugunda prone pozisyonda
basini kisa siireli tutabiliyordu.

Soygeemis: Olgumuzun bir saglikli kiz kardesi var.

Muayene bulgulari (5 aylik)

e Boy; 66 cm (50-75 persentil), kilo; 6300 g (25-50 persentil) ve bas gevresi; 42
cm (50 persentil)

e Bilateral strabismus, disiik kulak yapisi, yiksek damak, asagi doniik agiz
koseleri, mikrognathi

e Ayak 4 ve 5. parmaklarda bilateral klinodaktili

Laboratuvar bulgular:

e Kranial MR (4 ay): Ventrikiiler asimetri ve genisleme, periatriyal belirgin

perivaskiiler bosluklar, ince korpus kallozum ve bilateral mastoidal efiizyon

3.2.30. Olgu 30

Yas - cinsiyet: 20 yas - erkek

[k bagvuru yas1: 13 yas 1 ay

Gelis nedeni: MMR, epilepsi, dismorfik yiiz goriiniimii

Ozgegmis: Olgumuz, 25 yasindaki annenin ikinci gebeliginden ikinci yasayan
olarak NVY ile 36. hafta, NGA dogmus. Basin1 3. ayda tutmus, 8. ayda desteksiz
oturmus, 2 yasinda yiirlimiis ve ilk anlamli kelimeyi 2 yasinda sOylemis. Epilepsi
nedeniyle izlenmekte.

Soygeemis: Olgumuzun bir saglikli erkek kardesi var.
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Muayene bulgular (15 yas 1 ay)

Boy; 159 cm (25-50 persentil), kilo; 48 kg (25-50 persentil) ve bas cevresi;
49,5 cm (10-25 persentil)
Uzun kirpik yapisi, belirgin maksiller ¢ikinti, biiyiik kulaklar ve retrognati

Viicudunda yaygin neviisler

Laboratuvar bulgular:

Kranial MR (13 yas): Sol sublentikiiler bolgede perivaskiiler dilatasyon
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4. BULGULAR

Bu calismada OGT CytoScan V2 mikroarray platformu kullanilarak 30 hastada
array CGH testi yapildi.

CNV secim 0lcuti; birbirini takip eden en az dort probda esik deger olarak
belirlenen (+/-0,36) degerin disinda ve sifir ¢izgisinin ayni tarafinda patolojik sinyal
kaydedilmesi olarak kabul edildi.

TUm hastalar degerlendirildiginde toplam 413 CNV saptandi. Bunlar
biydkliklerine gore degerlendirildiginde; 200 Kb’dan kiglik 325, 200-500 Kb
araliginda 60, 500 Kb’dan biiyilk 28 CNV saptandi. Bu CNV’lerin klinikle

iligkilerine gore dagilimi Tablo 4.1’de gdsterildi.

Tablo 4.1. Calismamiz sonunda tiim hastalarda saptanan CNV’lerin boyutlar1 ve

klinikle iligkilerine gére dagilimi

CNV boyutu Saptanan CNV sayis1 | Klinikle iliskisi Saptanan CNV sayis1
<200 Kb 325 Patojenik 1
VOUS 67
Benign 257
200-500 Kb 60 Patojenik 1
VOUS 14
Benign 45
>500 Kb 28 Patojenik 6
VOUS 1
Benign 21

CNV’lerin klinikle iligkisi incelenirken, genel olarak platformun kabul ettigi

sinir g6z Oniinde bulundurularak, 200 Kb’den biiyilk CNV’ler dikkate alindi. 200
Kb’dan kiigiik CNV’ler ise herhangi bir genotip fenotip iliskisine sahip, hastanin
fenotipiyle iligkili ya da hastanin fenotipi ile direkt iligkisi gosterilmemis fakat
muhtemel iligkili gen i¢erdiklerinde raporlandi.

Degerlendirilen 30 hastanin sekizinde giincel literatiir bilgisine gore patojenik

degisiklik saptandi. Bu sekiz hastada saptanan degisikligin ikisi, norogelisimsel ¢ok
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sayida fenotipe yatkinlik yaratan, bu fenotiplerle iligkili bulunmus bolgelerdir. Bu iki
bolgedeki CNV’lerin ekspresyonunda g¢esitlilik gozlenmekle birlikte penetransi
disiiktiir. Patoloji ile iligkilendirilmis CNV belirlenen bu sekiz hastadan yalniz
birinde goreceli olarak daha hafif klinik bulgular (MR ve dismorfoloji) gozlenirken,
diger hastalarda ‘MKA ve MR’, ‘MMR ve MKA’ ya da ‘MMR, dismorfik bulgu ve
epilepsi’oldugu goruldi. Bu hastalar icinde 1Q testine dayali MR duzeyi raporlanan
yedi hasta degerlendirildiginde, bir agir, bes orta ve bir hafif diizeyde MR oldugu
belirlendi.

Pozitif ¢ikan sekiz hastada CNV karakterinin daha net ortaya konabilmesi i¢in
anne-baba calismasi yapilmasi gerekmektedir. Ancak ¢aligmamiz kapsaminda
biitgemiz yeteri olmadigi igin de novo/kalitilan ayrimi yapilamadi.

Hastalarimizin birinde herhangi bir CNV saptanmadi (Olgu 14). Oniki hastada
benign degisiklikler yani sira gen igeren olasi patolojik bolgeleri kapsayan CNV’ler
bulundu (Olgu; 4, 5, 6, 8, 13, 15, 20, 21, 22, 24, 27, 28). Dort hastada yalniz benign
degisiklik saptanirken (Olgu 12, 17, 18, 26), bes hastada benign degisiklik yani1 sira
benign olmayan CNV’ler saptanmis olup bu bolgelerde herhangi bir gen
belirlenmedi (Olgu; 3, 7, 11, 16, 23).

Uc olguda (Olgu 5, Olgu 13 ve Olgu 27) kalite kontrol degerleri ideal
araliklarin diginda oldugu i¢in bu olgularda 200 Kb’nin altindaki degisikliklerin ayirt
edilmesi teknik olarak olanaksizdi. Bu olgularda 200 Kb’in {izerinde patolojik
degisiklik saptanmadi.

CNV sec¢im olcutlerine gore otuz hastada belirlenen CNV’lerin listesi, patojenik

CNV’lere ait goriintiiler ve hastalarin sonuglar1 olgu sirastyla belirtilmistir.

Olgu 1

Olguda CNV se¢im Olglitlerine gore toplam 18 CNV belirlenmistir (Tablo 4.2)

Belirlenen CNV’lerin 15’1 saglikli bireylerde goriilen CNV’ler olup saglikli
bireylerde gorilmeyen ii¢ degisiklik incelendiginde;

6. ve 7. kromozomlardaki degisiklikleri igeren bolgelerde protein kodlayan gen
bulunmamaktadir.

17. kromozomun uzun kolundaki 1.43 Mb boyutunda delesyon (Sekil 4.1),
‘Kromozom 17912 mikrodelesyon sendromu’ igerisinde yer almaktadir.
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Tablo 4.2. Olgu 1’¢ ait se¢im Olgiitlerine gore belirlenmis CNV’ler

Chromosome Start Stop Size Classification (Final) L{Ic‘::i;:: T Prciie - L[:;:i :;:zii?ncsdoizi
2 95530380 | 95556850 | 26.47Kb ﬁﬂﬁ;} innormal | a1 1 50 Gain

6 95475283 | 95674152 | 198.87Kb | VOUS Q161 11 Loss E=tem —
7 62149575 | 62153651 | 408kp | oL CER MO g11.21 25 |Loss

7 68274788 | 68421567 | 146.78Kb | VOUS q11.22 6 Loss =t —
9 43659154 | 43782627 | 123.47Kb f;‘m innormal | 492 g Loss

10 47362060 | 47738731 | 376.67KD ﬁg”'ﬂgﬁ; innomal | 411,22 22 Gain

14 107148712 | 107182651 | 33.94Kb fgvm i noksmes §3233 1 Gain

17 34817554 | 36249799 | 1.43Mb | Pathogenic g12 116 | Loss

22 18876605 | 18986108 | 109.5Kb ﬂ”vém innormal | 049 24 34 Gain

¥ 24873007 | 24874543 | 1.54Kb ﬂm innormal | 244 593 7 Loss

¥ 25008526 | 25203033 | 194.51Kb fwﬁn‘;ﬁ; innormal | 044 233 55 Loss

¥ 25315806 | 25340067 | 24.26Kb Eﬁéﬁ;} i normel g11.223 19 Gain

¥ 25370767 | 25375357 | 4.59Kb Iﬁ’:‘mﬁj i normal g11.223 5 Gain

¥ 25507119 | 25606532 | 99.41KD ;?;va i movmst g11.223 25 Gain

Y 26561780 | 26831081 | 269.3Kv ﬂféﬁ; i B P T 70 |Loss

Y 26985577 | 27000592 | 15.02k0 | NV E ”‘*‘; Enomel e 12 |Gain

Y 27125623 | 27419678 | 294.06Kb fd":vwgﬁ] innomal | ayia 75 Loss

¥ 28356373 | 28455793 | 99.42Kb ﬂﬁﬁ; innormal | 044 23 25 Gain
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Sekil 4.1. Olgu 1’e ait 17. kromozomun uzun kolundaki 1.43 Mb boyutunda

delesyon

Array CGH sonug: arr[hg19] 10911.22(47362060_47738731)x3,
17912(34817554_36249799) x1, Y(q11.23(26561780_26831081)x0,
Y(ql11.23(27125623_27419678)x0

Olgu 2

Olguda CNV se¢im Olciitlerine gore toplam 11 CNV belirlenmistir (Tablo 4.3).

Bu CNV’lerin dokuzu saglikli bireylerde goriilen CNV’ler olup saglikli
bireylerde goriilmeyen iki degisiklik incelendiginde;

2. kromozomdaki degisikligi igeren bolgede protein kodlayan gen

bulunmamaktadir.
8. kromozomun kisa kolunda 4.3 Mb boyutunda delesyon, konjenital kalp

hastaliklar1 i¢in tanimlanan kritik bolge icerisinde yer almaktadir (Sekil 4.2).
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Tablo 4.3. Olgu 2’ye ait se¢im 6Slgiitlerine gore belirlenmis CNV’ler

Chromosome

Start

Stop

Size

Classification (Final)

Cytogenetic
Location

#
Probes

Gain/
Loss

S1764564 | 416892295 | 127.73x0 | VOUS pe2 1p21
g 7169510 | 7881316 | 711.81KD %ﬁ;‘”w p23.1 33 Loss
8 8103647 | 12404066 | 4.3Mb | Pathogenic p23.1 447 | Loss
14 19437147 | 19795214 | 358 07KD :ﬂ:’ﬁ“r’;“"m gii2 19 Lass

20549990 | 20595114 | 45.12Kb ﬂéﬁ;‘”m i1 18 | Gain
15 22373311 | 22381462 | 8 156 ﬁm‘”m gtz 7 Gain
17 44207885 | 44342442 | 134.56KD ﬁ:ﬁ;‘”m q21.31 g Loss
¥ 25410362 | 25424792 | 14.43KB ﬂﬁ;”m qi1.223 12 Lass
Y 26928817 | 26942374 | 13.56Kb ﬂﬁ;‘"m q11.23 19 | Gain
Y 27008546 | 27021661 | 13.12KD ﬂéﬁgmm q11.23 17 Gain
¥ 27026419 | 27040467 | 12.05Kb gﬁ;mm gi1.23 12 Loss

Protein coding
genes in VOUS
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Sekil 4.2. Olgu 2’ye ait 8. kromozomun kisa kolunda 4.3 Mb boyutunda delesyon

Array CGH sonug: arr[hg19] 8p23.1(7169510_7881316)x1,
8p23.1(8103647_12404066)x1, 14q11.2 (19437147 _19795214)x1

Olgu 3

Olguda CNV secim Olgiitlerine gore toplam alti CNV belirlenmistir (Tablo
4.4).

Bu CNV’lerin besi saglikli bireylerde goriilen CNV’ler olup, saglikli bireylerde
goriilmeyen bir degisiklik incelendiginde;
13. kromozomdaki degisikligi igeren bolgede protein  kodlayan gen

bulunmamaktadir.
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Tablo 4.4. Olgu 3’¢ ait se¢im Olgiitlerine gore belirlenmis CNV’ler

= 2 Cytogenetic Protein coding
[ 3 .
Chromosome Start Stop ! Classification (Final) T ocalion genes in VOUS
CNV (seen in normal
113 259531 | 293497 | 3397KD individueis) p25.3 10 Loss
Fy 13 19675386 | 19654512 | 8.53Kb Vous q12.11 9 Loss ¢' b
CNV (seen in normal
k T
kY 15 21155344 | 21200924 | 980b incivichials) qi1.2 Loss
4 BH 44378351 | 44771817 | 393.47Kp | CNV (sen in normal q21.31 8 Gain
individuais)
GV (seen in normal
I 19 27962072 | 27963095 | 1.02Kb individuals) q1! 5 Gain
5 B3 77254 | 16243¢ | a5.18Kp |GV (seenin nomal p22.33 11 Loss

individuals)

Array CGH sonug: arr[hg19] 17921.31(44378351_44771817)x3

Olgu 4

Olguda CNV secim olcitlerine gore toplam 16 CNV belirlenmistir (Tablo 4.5).

Bu CNV’lerin 14’4 saglikli bireylerde goriilen CNV’ler olup, saglikli
bireylerde goriilmeyen iki degisiklik incelendiginde;

7. kromozomdaki degisikligi iceren bolgede protein kodlayan EXOC4 (exocyst
complex component 4 — ekzokist kompleks komponent 4) geni; X. kromozomundaki
degisikligi igeren bolgede protein kodlayan MTCP1 (matlr T hicre proliferasyon 1)
ve BRCC3 (BRCA1/BRCAZ2 igeren kopleks alt iinite 3) genleri bulunmaktadir.
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Tablo 4.5. Olgu 4’¢ ait se¢im Olgiitlerine gore belirlenmis CNV’ler

Cytogenetic # e | Protein coding
Location Probes Loss |[EnRUeliLs

Size Classification (Final)

" 144896334 | 144906470 | 10.07xp ﬂt’ém’” normal | 4oy 4 & Gain
L P 710518 | 802567 | 9205k ﬂmﬁg}”’ normal | 505 33 5 Gain
3 62149948 | 62153739 | 3.79Kb m&ﬁ;’” normel q11.21 23 Loss
4 K 133070185 | 133338113 | 267.93k6 | VOUS q33 12 Loss e EXOCH
s RE 107148712 | 107182651 | 33.94Kb mﬁﬁ;"’ nomal | 43233 11 Loss
q 5 20787753 | 21168452 | 380.73k0 | UV Seen mnomel | ggq.2 274 |Loss
7 B 21934965 | 21941662 | 6.7k gd"‘?"h;f:; innormmel | 1112 14 |Loss
8 BB 22373311 | 22379615 | 6.5kb ﬂ’ﬁi’;}m“"’m’ qf1.2 5 Loss
s B 18661699 | 18845020 [ 186.32K0 | &3 (SeSn "M | g11.21 8 |Loss
10 B3 21468352 | 21661435 | 193.08K0 | S (eesn ™ PO™E | g1 29 9 Loss
1 B3 25695468 | 25926984 | 2315260 | SorLeesn O™ gr1030121 10 | Gain
12 B 77254 162434 | 85.16Kb ﬂﬁm’; innormal | haz 33 1 Gain
M. 897081 | 1385353 | 486.27K0 Fﬂ:ﬁﬁ; el | pgoay 77 | Gain
14 I 154309947 | 154401020 | 91.07%6 | VOUS G28 5 Gain =::=-g:::'r;
15 R 10701 112434 | t01.73%8 ﬂﬁm‘;”’ normal | 30 13 Gain
wP 827737 | 1335353 | S07.62Kb ﬂ:’éﬁ:} innormal | 45 30 58 Gain

Array CGH sonug: arr[hg19]7933(133070185_133338113)x1,
15011.2(20787753_21168482) x1, 22911.23012.1(25695468 25926984)x3,
Xp22.33(897081_1385353)x3, Yp11.32(827737_ 1335353)x3

Olgu 5

Olguda CNV se¢im 0lgiitlerine gore toplam 16 CNV belirlenmistir (Tablo 4.6).

Bu CNV’lerin 11’1 saglikli bireylerde goriilen CNV’ler olup, saglikli bireylerde
goriilmeyen degisiklikler incelendiginde;

2. kromozomdaki degisikligi i¢eren bolgede protein kodlayan morbid CASP10
(caspase 10 — kaspaz 10) geni, 11. kromozomdaki degisikligi iceren bolgede ise
protein kodlayan morbid CDKN1C (cyclin dependent kinase inhibitor 1C — Siklin
bagimli kinaz inhibitdr 1C) geni bulunmaktadir.

5. kromozomdaki her iki degisikligi igeren bolge de protein kodlayan genler
icermektedir. Sirasiyla: DEPDC1B (DEP domain containing protein 1B - DEB
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bolgesi iceren protein 1B), ELOVL7 (elongation of very long chain fatty acids like 7 -

¢ok uzun zincirli yag asidi uzamasi benzeri 7), NAIP (ndronal apopitozis intibe edici

protein).

bulunmamaktadir.

kromozomdaki

degisikligi

iceren bolgede protein  kodlayan gen

Tablo 4.6. Olgu 5’¢ ait se¢im Olgiitlerine gore belirlenmis CNV’ler

16

nedenle 200 Kb altindaki degisiklikleri ayirt edememektedir.

Chromosome

Start ‘ Stop

Size

Classification (Final)

Cytogenetic
Location

#
Probes

el Protein coding
(L2 penes in VOUS

2 202086789 | 202091919 | 5.13Kkb | VOUS g33.1 [3 Loss g CASPI0
5 59945255 | 60165829 | 220.57Kb | VOUS 121 11 |Loss *gfgﬂf;ﬂ
5 70268138 | 70310324 |42.19Kb |VOUS q13.2 28 Loss B yarp
10 48775607 | 49263598 | 487.99Kb m‘ﬁ;“m’m g11.22 17 Loss
11 2905283 | 2906721 |1.44Kb | VOUS pi54 11 Loss D= CDKNIC
13 19675985 | 19684092 |811Kb | VOUS qi2.11 & Loss Eope —
CNV (seen in normal
15 20549990 | 20626717 | 673K | 1o erc) gii.1 29 Loss
s CNV (seen in normal
15 20848277 | 22581367 | 1.73M0 | 1o qi.2 431 Loss
15 43888952 | 43988579 | 99.63Kb ﬂﬁﬁ; i normaf g15.3 84 Loss
CNV (seen in normal
1 | ;)
6 15048660 | 15052690 | 4.03Kb | \u o) p13.11 [ Loss
CNV (seen in normal :
17 34050606 | 34734623 | 184.22KD | 1o wie) q12 7 Gain
CNV (seen in normal
17 36316446 | 36373398 | 56 95Kb indlviduals) g12 & Gain
CNV (seen in normal
17 44418213 | 44771817 | 3536Kb | - L ) q21.31 7 (ain
CNV (seen in normal
X 1936244 | 1939699 | 346K0 | - Lo ) p22 33 & Loss
CNV (seen in normal
¥ 25313791 | 25340067 | 26 26Kb | 1o ficnic) q11.223 20 Loss
CNV (seen in normal
Y 26985577 | 27000992 | 15.02K0 | oty g11.23 12 Loss

Array CGH sonug: arr[hgl19] 5912.2(59945255 60165829)x1,
10g11.22(48775607_49263598) x1, 17921.31(44418213 44771817)x3

Bu olguda kalite kontrol parametleri istenen degerlerde elde edilememistir. Bu

65



Olgu 6

Olguda CNV se¢im olgiitlerine gore toplam bes CNV belirlenmistir (Tablo
4.7).

Bu CNV’lerin tigii saglikli bireylerde goriilen CNV’ler olup, saglikli bireylerde
goriilmeyen degisiklikler incelendiginde;

1. kromozomdaki degisikligi iceren bodlgede protein kodlayan gen
bulunmamakta, X kromozomundaki degisikligi igeren bolgede protein kodlayan
morbid NSDHL (NAD(P)H steroid dehidrogenaz benzeri protein) geni

bulunmaktadir.

Tablo 4.7. Olgu 6’ya ait se¢im Glgiitlerine gore belirlenmis CNV’ler

z T Cytogenetic i el | Protein coding
Start ‘ Stop ‘ Size Classification (Final) Location Probes | Loss |PETENEPTH
1K 30790117 | 30879867 | 89.75kb | VOUS p352 |5 Loss =i —
2 E 39234130 | 39362015 | 128 7aKp | CNV (seen in nomai pi1.22 7 Gain
individuals})
3 BB 20486712 | 22491060 |4.35kp | OV (seen in nomal git.2 15 Loss
individials)
4 BB 34695140 | 34841422 | 146 28Kp | OV (588n in nomal qi4 7 Loss
individisals)
5 B4 151958995 | 152217400 | 256.4FKb | vOUS q28 |13 Gain  Empes= NSDHL
| J

Array CGH sonug: arr[hg19] Xg28(151958995 152217400)x2

Olgu 7

Olguda CNV se¢im olgiitlerine gore toplam 12 CNV belirlenmistir (Tablo 4.8).

Bu CNV’lerin 10 tanesi saglikli bireylerde goriilen CNV’ler olup, saglikli
bireylerde goriilmeyen degisiklikler incelendiginde;

12. ve 16. kromozomlardaki bdlgelerde protein kodlayan gen

bulunmamaktadir.
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Tablo 4.8. Olgu 7’ye ait se¢im 6lgiitlerine gore belirlenmis CNV’ler

Cytogenetic # [T "Bl Protein coding
Location [ A P oenes in VOUS

Chromosome Start Stop Size Classification (Final)

1 564512 | 569480 | 4.97Kb ﬂfﬁ;m“"’”‘" p36.33 11 Loss
2 B 87376073 | BB005429 | 629.36Kb %émmw pil2 26 Gain
3 B 97728447 | 95013954 235.51m|$t’éﬁ;”w qit2 11 Loss
2 112067056 | 112216501 | 149.44K0 ﬂggfﬂf&ﬁ“”w"’w q13 6 Gain
4
g 43650154 | 43782627 | 123.47Kp | r LeeSn MOl pgq 2 9 |Gein
s BB 131833685 | 132135146 | 307.46Kb |V OUS 924.33 14 Gain Coom= —
15 20417203 | 20576950 | 159.78KD ﬂﬁm’” ] g1 12 Gain
15 20589980 | 21941354 | 1.35Mb ﬂmﬁ;mwm qi1.1q11.2 331 | Gain
i :
15 30389992 | 30653918 253.93%'%5;55‘:5}"” Sk q13.2 9 Gain
16 225255 | 225614 |39 |yous p133 11 Loss oo —
17 36290254 | 36373398 | 83.14Kp Iﬂﬁm‘” e P 10 |Loss
| normal
19 43260829 | 43529587 | 269.06Kb i ﬂgéﬁ:j” q13.2q13.31 12 Loss

Array CGH sonug: arr[hg19] 2p11.2(87376073_88005429)x3,
2011.2(97728447_98013954)x1, 12024.33(131833685_132135146)x3, 15q13.2
(30389992_30653918)x3, 19913.2913.31 (43260829_43529887)x1

Olgu 8

Olguda CNV se¢im Olciitlerine gore toplam 16 CNV belirlenmistir (Tablo 4.9).

Bu CNV’lerin 14°i saglikli bireylerde goriilen CNV’ler olup, saglikl
bireylerde goriilmeyen degisiklikler incelendiginde;

4. kromozomdaki degisikligi iceren bolgede protein kodlayan morbid SLC2A9
(solute carrier family 2 member 9 - solid tasiyic aile 2 iiye 9) geni, 7. kromozomdaki
degisikligi iceren bolgede protein kodlayan CADPS2 (kalsiyum bagimli aktivator
sekresyon proteini 2) geni bulunmaktadir.
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Tablo 4.9. Olgu 8’¢ ait se¢im Olgiitlerine gore belirlenmis CNV’ler

; I - Cytogenetic ¥ Gain/ |Protein coding
Stop Size Classification (Final) ¥ bt Probes Loss |[TREIRES

+ B mw?sse 104161033 | 53.48Kp mﬂ&m’” normal | 1oy g 5 Gain
2 P 9814844 | 10072526 | 257.68Kb | VOUS p16.1 13 Gain EgeSLC2A9
3 69374653 | 69483285 | 106.63Kb ﬂxﬁ;”“ﬂ’“’ qr32 8 Loss
b 259531 | 366419 | 106.69Kb f,’;”"v;u‘*{:; innormal | pos 3 1% | Gain
5 M 122399131 | 122505752 | 106.65Kb | VOUS §31.32 25 Gain Epes= CADPS2
i ki 142424295 | 142468630 | 44.34Kp ﬂﬁ,ﬁ; innomal | 2y 27 Loss
B s ”13??15929 “13?822%1'5“ 106.22¥b ﬂﬁfﬁ; i normal 1124 23 ] 6 ‘I_oss
: RS 7996497 | 8115098 | 121.6Kb ﬂﬁi‘;";’; innormal | 4331 7 Gain
s BB 20297558 | 20424560 | 127.02Kb ﬂféﬁ'}';’” normal | a1.2 344 | Loss
10§l 22598068 | 22930729 | 332.66KD ﬂﬁf;; huoomet | git2 15 Loss
1 Ef 20432907 | 20626717 | 193,810 ﬁ:ﬁﬁ;"’w’”ﬂ qiL1 31 Gein
12 BB 20848277 | 22344638 | 1.5Mb ﬂr&fﬁ; innomal | a2 336 | Gein
13 BB 22373311 | 22409593 | 36.26K ﬂ:’éﬁ; oot |2 10 Gein
14 BB 22415415 | 22581367 | 165.95kb ﬂféﬁ;’" normal | aq1.2 75 Gain
15 B3 33380842 | 33422499 | 41.66Kb ﬂﬁ?ﬁ;"’ normal | hee 2 5 Gain
N . 18950617 | 19107073 | 156.46Kb ﬂ:’éﬁ; innormal | 49 2 7 Gain

Array CGH sonug: arr[hg19] 4p16.1(9814844 10072526)x3,
14911.2(22598068 22930729)x1, 150911.2(20848277_22344638)x3

Olgu 9

Olguda CNV secim Olgiitlerine gore toplam 11 CNV belirlenmistir (Tablo
4.10).

Bu CNV’lerin dokuzu saglikli bireylerde goriilen CNV’ler olup; saglikli
bireylerde goriilmeyen degisiklikler incelendiginde;

11. kromozomdaki degisikligi igeren bolgede protein kodlayan OR52B4
(olcaftory receptor family 52 subfamily B member 4 gene/pseudogene - olfaktor
reseptor ailesi 52 alt aile B’nin 4. (yesi: gen/psédogen) ve TRIM25 (tripartite motif
containing protein 25 - i¢li motif igeren protein 25) genleri bulunmaktadir. X

kromozomunun uzun kolunda 25.32 Kb boyutunda delesyon, ORCL geninin 5’
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ucundaki kodlayan ekzonlar1 igermektedir. Genin mutasyon ve delesyonlar1 LOWE

Okuloserebrorenal Sendrom’a neden olmaktadir (Sekil 4.3).

Tablo 4.10. Olgu 9’a ait secim 6lclitlerine gore belirlenmis CNV’ler

Protein coding
genes in VOUS

Cytopenetic a8 Gain/
Location Probes Loss

Chromosome Start Stop Sire Classification (Final)

4 69374653 | 69482145 | 107.49Kb ﬂt&iﬁmm g132 7 Loss
70220719 | 70268197 | 47.48Kb E’;ﬁﬁ;’”m qi32 7 Gain
4237375 | 4458167 | 220.79Kb| VOUS pi154 9 Loss [ ORS5284
22200419 | 22335643 | 36.22Kb ﬁ:ﬁm”m g11.2 16 Loss
22400060 | 22720398 | 329.34Kb ﬂﬁm“m gii.2 a3 Loss
34473563 | 34729013 | 255.35Kb ﬂﬁﬁ;"’m pi1.2011.1 12 Gain
34497643 | 34801674 | 304.17KD f;fém"‘ normal | ga 10 Gain
36200254 | 363971100 | 100.850 | Svipn "o [at2 11 |Gain
1044458 | 1045040 | 5820 méﬁ; innommel | 0033 5 Loss
128671401 | 128696724 | 25.32Kb | Pathogenic q25 26 Loss
994458 |99s040 |ss2p | L LEEn O peg 52 5 Loss
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Sekil 4.3. Olgu 9’a ait X kromozomunun uzun kolunda 25.32 Kb boyutunda

delesyon

Array CGH sonug: arr[hg19] 11p15.4(4237375_4458167)x1,
15011.2(22400060_22729398) x1, 16p11.2p11.1(34473663_34729013)x3,
17912(34497643_34801814)x3, Xq25 (128671401 _128696724)x0

Olgu 10

Olguda CNV se¢im O0lgiitlerine gore toplam 20 CNV belirlenmistir (Tablo
4.11).

Bu CNV’lerin 16’s1 saghkli bireylerde goriilen CNV’ler olup; saglikli
bireylerde goriilmeyen degisiklikler incelendiginde;

1. kromozomdaki degisikligi iceren bolgede protein kodlayan OR4F29
(olfactor receptor family 4 subfamily F member 29 - olfaktor reseptor ailesi 4 alt aile
F’nin 29. iiyesi) geni bulunmaktadir.

2. kromozomdaki degisikligi igeren bdlgede protein kodlayan gen
bulunmamaktadir.

3. kromozomun kisa kolunda 1.86 Mb boyutunda delesyonun‘Kromozom

3pter-p25 delesyon sendromu’ igerisinde yer almaktadir (Sekil 4.4).
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3. kromozomun uzun kolunda degisikligi igeren bolgede protein kodlayan ii¢
gen bulunmaktadir: 1QCG (1Q motif containing protein G - I1Q motif iceren protein
G), RPL35A (Ribozomal protein L35A), LMLN (Leishmanolysin like -
Leishmanolizin benzeri). Sadece RPL35A morbid OMIM genidir.

Tablo 4.11. Olgu 10’a ait se¢im 6lgiitlerine gore belirlenmis CNV’ler

Chromosome Start 3 Size Classification (Final) Cfmc Pr:bes 'i_j::; :;T;T:Sgrﬂg
1§ 120840 | 564485 | 4436450 | VOUS p36.33 6 Loss Eoge OR4F29
2 K 149040201 | 149082652 | 42 48Kb ﬂr&m“m q21.2 16 Loss
E: 35574108 | 35774817 | 200.71Kp| VOUS p223 9 loss =t —

s B 1161258 | 3019093 | 1.86Mb |Pathogenic p26.3026.2 235 [loss | ace

W 197618155 | 197844960 | 226.76Kb | VOUS G29 40 Gain ==="RPL35A
s B 69238589 | 69372509 | 133.82K0 f;fm;’”m g132 5 Loss il
7 E 39234130 | 39344384 | 110.25kb ﬁ;mﬁ;“w p11.22 5 Loss

8 B 12020321 | 12114296 | 83,97k ﬁgﬁ;ﬁ;“w 023 5 Loss

N . 20203456 | 20229170 | 25.71KD ﬁg’."’m‘””“"’”’ qit2 g Gain

M . 20249945 | 20263496 | 13.55Kb ?;ngfg’}’”m"’_ gi1.2 13 Gain

™ .. 20318532 | 20424580 | 106.05Kb ﬂvﬁgmm qit.2 342 | Gain

;. 186 15048660 | 15052690 | 4.03Kb f”?’.f“;‘"m p1311 6 Gain

13 B3 1757773 | 1758965 | 1.21Knp fgmm“m p22.33 6 Gain

14 Ka 1707773 | 1708385 | 1.21Kb f&vwgm“”m pi1.32 5 Gain

™ 25207478 | 25307702 | 10.22K0 | Souwilooer 0S| 11,223 12 |Loss

16 4 25381444 | 25424792 | 43.35K0 ﬂvwém”m q11.223 37 Loss

17 K 26928517 | 26941793 | 12.98Kb fﬁﬂmm pormal g11.23 17 Loss

18 B 27006933 | 27011772 | 484K %ﬁm“w’” g11.23 6 Loss

19 B4 27013326 | 27021661 | 8340 fxﬁm’” i Y 12 |Loss

20 K4 27028419 | 27040467 | 12.05Kb f;ﬁgf:;'”m q11.23 12 |Loss
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Sekil 4.4. Olgu 10°a ait 3. kromozomun kisa kolunda 1.86 Mb boyutunda delesyon

Array CGH sonug: arr[hg19] 1p36.33(120840_564485)x1,
2p22.3(35574109 35774817)x1, 3p26.3p26.2(1161258 3019093)x1,
3029(197618195 197844960)x3

Olgu 11

Olguda CNV secim olgltlerine gore toplam 10 CNV belirlenmistir (Tablo

4.12).
Bu CNV’lerin dokuzu saglikli bireylerde goriilen CNV’ler olup; saglikli

bireylerde goriilmeyen bir degisiklik incelendiginde;
1. kromozomdaki degisikligi igeren bolgede protein kodlayan gen

bulunmamaktadir.
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Tablo 4.12 Olgu 11°¢ ait se¢im Olgiitlerine gore belirlenmis CNV’ler

r : Cytogenetic # [T | Protein coding
Sire Classification (Final) Location Probes ties genesinVDUS
1 B 632053 | 759117 | 126.16Kb | vOUS p36.33 5 Goin gy, —
2 K 149040201 | 149232476 192.259@.!%%’:";&“']“””” q212 29 Loss
5 BN 19609179 | 20207944 Sra.rmzﬁﬁﬁ;"’mm 112 24 Gain
+ KO 20251252 | 20424580 1?3.33»@;5?:':_’;1‘{:;*”"“"* gi1.2 358 | Gain
s k8 20562503 | 20588258 | 575Ky [ Cyv(een i mOmel | ggq g 5 Loss
6 RO 34473663 | 34729013 zﬁ.sﬁugﬂgﬁ;mm pi1.2011.1 12 Gain
7 B2 16126719 | 16320675 193.95}@553‘;'.";9;;‘” noemel gi11 8 Gain
8 B 20402618 | 20612416 | 209 8Kb ﬁ;ﬁﬁ;‘” normal | 1191 5 Loss
CN 22 21499435 | 21759580 | 260,14k | N 5=n M OE | 11 21 10 |Loss
10 B 1757773 | 1756985 | 121K | Sl leeeninmomel | pgp 35 6 Gain

Array CGH sonug: arr[hg19] 14911.2(19609179 20227944)x3,
16p11.2p11.1(34473663 _34729013)x3, 22011.21(20402618 20612416)x1,
22011.21(21499435 21759580)x1

Olgu 12

Olguda CNV secim olc¢utlerine gore toplam yedi CNV belirlenmistir (Tablo
4.13).
Bu CNV’lerin hepsi saglikl bireylerde goriilen CNV’lerdir.
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Tablo 4.13. Olgu 12’ye ait segim Olgiitlerine gore belirlenmis CNV’ler

Clazszification (Final) Pnfhes
11

A 564512 | 560480 | 4.97Kb Ed"xémmm’m” p36.33 Loss
B 69374653 | 69483285 | 108 63Kb :fﬂ“xémm”mﬁf gi32 8 Loss
£ 10 47550452 | 47696935 | 146.48Kb :fg;fﬁfj_;]mwmﬂf q11.22 15 | Gain
Y 2 31281831 | 31393706 | 111.85Kp :.f?d"'mmm”mﬂf p11.21 5 Gain
5 BRI 106072254 | 106196357 | 124.1Kb :.f?d“mﬁmwmﬂ 932.33 5 Loss
(Y 15 22299329 | 22370133 | 70.84B Edhxém in mormst q11.2 29 Gain
7 B 22381403 | 22698579 | 317.18Kn ﬁgﬁﬁﬁ]mm’m” g11.2 83 Gain

Array CGH sonug: arr[hg19] 15911.2(22381403_22698579)x3

Olgu 13

Olguda CNV se¢im olgiitlerine gére toplam 27 CNV belirlenmistir (Tablo
4.14)

Bu CNV’lerin 22’si saglikli bireylerde goriillen CNV’ler olup, saglikli
bireylerde goriilmeyen degisiklikler incelendiginde;

11. kromozomun p15.4 bolgesinde protein kodlayan gen bulunmamaktadir.

Diger bolgelerin ise sirasiyla igerdigi protein kodlayan morbid genler asagida
belirtilmistir.

7. kromozomdaki bélge, MNX1 (motor neuron and pancreas homeobox 1 -
motor noéron ve pankreas homeobox 1)

9. kromozomdaki bolge, MTAP (methylthioadenosine phosphorylase - metil
tioadenozin fosforilaz), CDKN2A (cyclin dependent kinase inhibitor 2A - siklin
bagimli kinaz inhibitor 2A)

11. kromozomdaki bolge, HRAS (V-HA-RAS Harvey sican sarkom
viralonkogen homologu)

22. kromozomdaki bolge, TBX1 (T box 1 - T kutusu 1)
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Tablo 4.14. Olgu 13’¢ ait se¢im 6lgiitlerine gore belirlenmis CNV’ler

Proteln oo Ing
TR in WIS

CMY fzaen i mommea)
1 347082 | ERERIiEd |d7egmp oo ST pizt 8 Loss
z i 150002074 | 150003217 [ ek [ WOUS g3a.3 a san o= MNXI
a T97oR305 | 2rE34na | smeomds | yOUS pEt.3 e san U3 L rap
a [ 43850164 | 43850703 | s4mn 5;':&““":"'"”'“‘ pia 5 @ain COKNZA
& Bl sepesoan | 4spTianD | S4m 5::_&““":"'"”'“" gt1.oz 13 Sain
e KL sxdmE0 | EITTRD | RMRD | WOUS piEE 7 San o HRAS
7 K szizers | azsmemt  |ss;eme |yous pi5.d & faln [T —
CHV (zeen in noma!
s B 19309974 | 19457037 | 155 0aME mmw; e gii2 & Loss
CMY fzaen i mommea)
& EI 108570633 | 108750400 | 120.8mn | 0 e g3z3z 7 Loss
CHV (sen in noma!
w Kl T11p5538 | 21zoos3s | 2eMe Indlivinas) pii2 8 Sain
1 [ sragdops | sramsote |19mae | Probany taise can g13.32 g Sain
2 19747028 | 19TETIOT |44TMB | 7ET g#1.21 14 L e
1 B3 sares 152434 109,738 E‘;':_&““ﬁ;""”'“" pee3e 14 Loss
. CHL (zmmn in nommea! - ag
14 K 1o7e EEETEV R ETTRC T Bl piian 13 Loss
CHV (snen in noma!
4 q - 49 3
15 K2 predzat | 93seesn | amogeics | AV IS piia T Sain
CHV (zeen in noma .
1 a2z 2 v 11.227q71.222
12 K2 srorazz | 2047104n | Tedtzn | DEM R gti.2z1g e Sain
17 K4 TEzoszdd | 26313434 | 107 1guey [ ONV (RSN I nam gt1.223 &6 Sain
indhiduals)
12 K zE347142 | 26360603 | 2gsmwn | NV feeeninnamms gt1.803 10 Sain
Indfviduals)
o v IEITESET | 2Ed0dien | zmowe | OWV (ERENinnomal g#1.223 0 Bain
individuals)
. CHV (zeen in noma oy m o
20 K4 TE420030 | 2EE0403T | oMb i gt1.223 51 Sain
CHV (zeen iy noma
TEase 1.2 ! 11.023911.2 7
21 K4 sos4105 | oeznzenn | éneznn | DEMSERT gt1.223914.23 ¢ | cam
22 By TEE3ER00 | 2640505 | 109.mey [ ONV feeen it nams gti.23 57 San
Indfviduals)
= B3 sepessor | sepm3iss | megmk | OWV (RSN A0 nomad g#1.23 1 Bain
individuals)
CHV (zeen in noma
z .7 v 1.2 7
24 K rooosen | z7oztoer |zoriee | U SEST gt1.23 Sain
CHV (zeen in noma .
TTe4 1 .7 ! 1.2 z
25 K4 041705 | 2712413 |sarikn | DUV gt1.23 3 Sain
28 K ITE0R00T | 28342385 | 533 oguy [ CNV (e innams gt1.23 117 |cam
Indfviduals)
= B3 seosmzes | So03057Y |mmowe | OWV (ERENinmomal giz 0 Bain

indfviduals)

Bu olguda kalite kontrol parametleri istenen degerlerde elde edilememistir. Bu

nedenle 200 Kb altindaki degisiklikleri ayirt edememektedir.

Array CGH sonug: arr[hg19] 9p21.3(21708365_22337423)x3,
Y(ql1.221911.222(19707822 _20471946)x2,
Y(ql1.2230911.23(25864185_26282400)x2, Y(q11.23(27809091_28342385)x2
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Olgu 14

Olguda CNV secim olgiitlerine gore toplam sekiz CNV belirlenmistir (Tablo
4.15).
Bu CNV’lerin hepsi saglikli bireylerde goriilen CNV’lerdir.

Tablo 4.15. Olgu 14°¢ ait se¢im 6lgiitlerine gore belirlenmis CNV’ler

Chromosome  Start Stop ‘ Size ‘ Classification (Final) C{tm."::i“ Prries ?_::';
A. 70067596 | 70230156 | 162.56KD Eﬁﬁ.&ﬁ;m””’m’ g13.2 5 Loss
; 7 62149545 | 62153739 | 3.79Kb E’I;T; .gig?;;”””’m’ qii21 23 Loss
ey : 39234130 | 39344384 | 110.25Kp | SNV 5’:‘;?;"” normeaf pi1.22 g Gain
4 Rl 19457788 | 19469929 | 12.14K0 | OV .gi;?;"”””’m’ g11.2 g Gain
Iy 14 20253749 | 20424469 | 170.72Kb Eﬁﬁ'&ﬁ;}m narmel gi1.2 354 | Gain
[ 15 22373311 | 22380904 | 7.59Kb E’;ﬁgﬁ;m””’m’ gi1.2 & Loss
d 17 44207885 | 44342442 | 134.96K0 E’;ﬁgﬁ;m””’m‘“ g21.31 6 Gain
z % 77254 | 162434 | 85.18KBb Eﬁﬁ'&ﬁ;}m narmel p22.33 11 Gain

Array CGH sonug: arr(1-22,X)x2

Olgu 15

Olguda CNV se¢im 0lgiitlerine gore toplam 17 CNV belirlenmistir (Tablo 4.16).

Bu CNV’lerin 13’ saglikli bireylerde goriilen CNV’ler olup, saglikli
bireylerde goriilmeyen degisiklikler incelendiginde;

4. kromozomdaki ve Xq28’deki degisikligi iceren bdlgelerde protein kodlayan
gen bulunmamaktadir.

11. kromozomda degisikligi igeren bolgede protein kodlayan morbid CDKN1C
geni, Xq27.3°deki degisikligi igeren bolgenin ise protein kodlayan SPANXN-2,3
(SPANX family member N2,3 - SPANKS ailesi tiye N2 ve N3), SLITRK4 (slit and
ntrk like family member 4, Slit ve NTRK benzeri aile tye 4) genleri bulunmaktadir.
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Tablo 4.16. Olgu 15°¢ ait se¢im 6lgiitlerine gore belirlenmis CNV’ler

Irrotein coding
genes in VOUS

Cytogenetic E Gain/
Location Probes Loss

Chromosome Start Stop Size Classification (Final)

CNV (seen in normal
2 87376073 | 87954338 | 57T8.5TKb individuals) pi1.2 23 Loss
4 181769780 | 181894268 | 124.49Kb | VOUS §34.3 & Loss =g —
CNV (seen in normal
] 259531 330647 71.12KD individuals) p25.3 14 Loss
11 2906504 | 2906721 | 2176 |VOUS pi5d & Gain = rpKNIC
CNV (seen in normal
14 19301974 | 20424580 | 1.12Mb inclivicuats) g11.2 400 Loss
CNV (seen in normal
15 20582503 | 20588258 | 5.75Kb individuats) gi1.1 & Loss
CNV {seen in normal
15 22334162 | 22343911 | 9.75Kb individusls) qn.2 & Loss
CNV (seen in normal
16 32086962 | 32806737 | 739.T7Kb indlivicuals) pi1.2 33 Loss
CNV (seen in normal
16 33380842 | 33773104 | 392.26Kb individuals) pi1.2 28 Loss
CNV (seen in normal
16 34473663 | 34729013 | 255.35Kb individuals) p11.2p11.1 12 Loss
CNV (seen in normal =
7 18980299 | 19107073 | 126.77Kb indivicuals) pil2 & Gain
CNV (seen in normal
o 925503 941084 11.58KD incividuals) p22.33 [ Loss
x 1425775818 | 142902240 | 324.42Kb | VOUS 9273 13 Gain ﬁzfﬂi‘z’”‘zﬁ
]
x 151157086 | 151255165 | 98.08Kkb | WV OUS q28 7 Gain ='=,.'_
CNV (seen in normal
Y 879503 891084 11.58Kb individuals) pi1.32 & Loss
CNV (seen in normal .
Y 25410362 | 25424792 | 14.43Kb inchviduals) qi1.223 12 Gain
¥ 27008419 | 27040467 | 12.05kp | CNV (eeninncmal | o oy 12 Gain
2 individuals) *

Array CGH sonug: arr[hgl19] 2p11.2(87376073_87954938)x1, 14q11.2(19301974 _
20424580)x1, 16p11.2(32066962_32806737)x1, 16p11.2(33380842_33773104)x1,
16p11.2 p11.1(34473663_34729013)x1, Xq27.3(142577818 142902240)x2

Olgu 16

Olguda CNV secim Olgiitlerine gore toplam 12 CNV belirlenmistir (Tablo
4.17).

Bu CNV’lerin 11’1 saglikli bireylerde goriillen CNV’ler olup, saglikl1 bireylerde
goriilmeyen bir degisiklik incelendiginde;

8. kromozomdaki bdlgede protein kodlayan gen bulunmamaktadir.
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Tablo 4.17. Olgu 16’ya ait segim Olgiitlerine gore belirlenmis CNV’ler

Chromosome Stop | Size ‘ Classification (Final) crgaeﬁ“:: - Pl;}ﬁa ﬁi: |;;32??nc32:ﬂ§
1 B 69386084 | 69483255 | 96.3Kp ﬂmﬁ;"’ rormal g132 7 Loss
B 256531 | 366419 | 106.59Kb Fﬂgﬁﬁ;mmﬁ’ p253 16 Loss
s B 32497342 | 32624749 | 127,41k ﬂfmﬁ"’ normel p21.32 7 Loss
s K 41097 | 65604 | 24.51Kp %m"’ normal p223 5 Gain
5 E 89956394 | 90700223 | 143.83Kb | WVOUS G21.3 7 Loss Copue —
i B} 67639963 | 67666092 | 26 13Kb %mmmm i3 8 Loss
7 B8 20417203 | 20963722 | 546 52K ﬁﬁ;"’w’”&’ gi1.1q11.2 107 |Loss
s B 21081478 | 21132220 | 50.74K0 g:.:éﬁ;'” normsl gi1.2 103 |Loss
s BH 21200075 | 21200924 | 845t gﬁm”m‘” gi.2 6 Loss
10 B8 21625002 | 21739553 | 114.55¢p mmmwm pi22 32 Gain
1 § 33380842 | 33465558 | 84.75Kp %m;mmm p11.2 6 Loss
12 B 34473663 | 34729013 | 255 35KD -ﬁﬁ:”wm p1.2011.1 12 Gain

Array CGH sonug: arr[hg19] 15q11.1911.2(20417203_20963722)x1,
16p11.2p11.1(34473663 _34729013)x3

Olgu 17

Olguda CNV secim olgiitlerine gore toplam altt CNV belirlenmistir (Tablo
4.18).
Bu CNV’lerin hepsi saglikl1 bireylerde goriilen CNV’lerdir.
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Tablo 4.18. Olgu 17’ye ait segim Olgiitlerine gore belirlenmis CNV’ler

Chromosome Start Stop ‘ Size ‘ Claszification (Final)

Cytogenetic
Location

Probes

Gain/
Loss

1 BH 3312670 | 3313930 |1.26Kp Eﬁ;"w.gﬁ;}"”””’m’ pi54 5 Gain
H. 8003501 | 8113098 | 174.6Kb Eﬁ;"w.g‘i;ﬁg"””mm' p13.31 6 Loss
3 BN 21941357 | 22486625 | 545 27Kb Eﬁ.&ﬁ;‘”””’m' q11.2 81 Gain
4 B5 22496672 | 22581367 | 84.69Kb g’;}’w.gi:?;"”””’m' qiiz 19 Gain
[y 17 4423003 | 44351155 | 121.12Knb ;ﬁ;&ﬁ;’”””’m' q21.31 ] Loss
6 [ 18661695 | 18765161 | 103.46Kb gﬁ.&ﬁ;m””’m' g1.21 5 Loss

Array CGH sonug: arr[hg19] 15911.2(21941357 22486625)x3

Olgu 18

Olguda CNV se¢im Olgiitlerine gore toplam 11 CNV belirlenmistir (Tablo

4.19).

Bu CNV’lerin hepsi saglikli bireylerde goriilen CNV’lerdir.

Tablo 4.19. Olgu 18’¢ ait se¢im 6lg¢iitlerine gore belirlenmis CNV’ler

1 B 9374653 | 69453255 | 103 63kb f}d""mm in narmat gi32 g Gain
P 43441603 | 43659703 | 218 1Kb f}d‘"'mﬁz] in normat p12p11.2 14 Loss
3 B3 18661699 | 18921616 | 259,92k ﬁéﬁiﬁé} in norml gi1.21 34 Gain
s B4 21468352 | 21661435 | 153.08kb f}d""mm in narmat g11.21 9 Gain
5 [ 25685465 | 25903517 | 208 34K f}gﬂm in norml g11.23q12.1 9 Gain
5 B4 77254 | 162434 | 85.18Kb f}d‘"'mm i normaf £22.33 11 Gain
7 K4 10701 | 112434 | 101.73%b ﬂmﬁij i normat pi1.32 13 Gain
s B4 26094130 | 26176319 | 82 69kD f}d‘"'mﬁz] in norml g11.223 23 Gain
s K 26201437 | 26263071 | 61.58K f}d""mm in narmat g11.23 11 Gain
10 K 27727904 | 27760944 | 32.95Kb ;d"":géi:z] in narmai g11.23 7 Gain
: ¥ 27772445 | 27865277 | 95.83Kb f}d""miz] in normal g11.23 23 Gain

Array CGH sonug: arr[hg19] 9p12p11.2(43441603_43659703)x1,

22q11.21(18661699_ 18921616)x3, 22q11.23¢12.1(25695468_25903811)x3
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Olgu 19

Olguda CNV se¢im Olgiitlerine gore toplam 16 CNV belirlenmistir (Tablo

4.20).

Bu CNV’lerin 13’1 saglikli bireylerde goriilen CNV’ler olup, saglikli

bireylerde goriilmeyen degisiklikler incelendiginde;

6. kromozomdaki degisikligi igeren bolge FAM65B (Family with sequence

similarity 65 member B - 65 dizisi ile benzerlik gbsteren aile, B lyesi) geninin 3’

ucunu icermektedir.

13. kromozomdaki degisikligi iceren bolge protein kodlayan DIAPH3

(Diaphonous drosophila homolog of 3 - Diaphonous, drozofila homologu 3) geninin

3’ ucunu icermektedir.

15. kromozomun uzun kolunda 331.73 Kb boyutunda delesyon, ‘Kromozom

15g11.2 delesyon sendromu’ bélgesi icerinde yer almaktadir (Sekil 4.5).

Tablo 4.20. Olgu 19’a ait se¢im 6lgiitlerine gore belirlenmig CNV’ler

Chromosome Start Classification (Final) L{‘m“ Prc:bes ?_:';i |:;:t::?nc3g3§
1 K 104107556 | 104161033 | 53 48Kb %m;’”m p211 5 Gain
B 242656599 | 243007457 | 150.86Kp | C1YV (Seennnomal | 437 5 35 Gain
3 100352835 | 100419621 | 66.79KD fﬁ”:éﬁf;‘”w 122 5 Gain
4 I3 25018095 | 25094518 | 76.42Kb | VOUS p223 5 Gain o= FAMEGSE
5 K 41097 65604 24 51Kb fﬁ:ﬁﬁ;’””’m’ p223 5 Gain
. 13 BOSTO950 | 60804638 | 233.65Kb | OIS g21.2 10 Gain  Eope= DIAPH3
.T 15 20417203 | 20576950 | 159.78Kb ﬂ;m;‘”w”“‘ gi1.1 12 Gain
N 15 20589980 | 20626717 | 36.74K0 jfg:éﬁf;‘”"“m gi1.1 15 Gain
Y 5 20757753 | 21031763 | 244 07Kb %‘:ﬁ;‘””""m g11.2 78 Gain
10 BE 21079115 | 21168452 | 89.37Kp fg:p;ﬁ;”m g11.2 194 | Gain
1 B4 21202077 | 22318644 | 1.12Mb f};’:};ﬁ;’”w g11.2 46 Gain
12 K8 22753658 | 23085387 | 331.73Kb| Pathogenic q11.2 196 | Loss
13 BE] 43897271 | 43936355 | 39.08Kp ﬂ;&uﬁ;‘”w‘m’ gi53 45 Gain
14 K8 27962072 | 27963095 | 1.02Kb f;‘:m;‘”m g1t 5 Gain
15 'S 1044458 | 1107078 | 6262k mﬁ;”m p22.33 12 Gain
15 B4 994458 | 1057078 | 6262k ﬂ:ﬁ;”w p11.32 12 Gain
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Sekil 4.5. Olgu 19’a ait 15. kromozomun uzun kolunda 331.73 Kb boyutunda

delesyon

Array CGH sonug: arr[hg19]13g21.2(60570990_60804638)x3, 150911.2(20787753 _
21031763)x3, 150911.2(21202077_22318644)x3, 15911.2(22753658 23085387)x1

Olgu 20

Olguda CNV secim Olgiitlerine gore toplam 16 CNV belirlenmistir (Tablo

4.21).
Bu CNV’lerin 15’1 saglikli bireylerde goriilen CNV’ler olup, saglikli bireylerde

goriilmeyen bir degisiklik incelendiginde;
7. kromozomdaki degisikligi i¢eren bolgede protein kodlayan SDK1 (sidekick,
drosophila, homolog 1 - Sidekick drozofila homolog 1) geni bulunmaktadir.
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Tablo 4.21. Olgu 20’ye ait segim Olgiitlerine gore belirlenmis CNV’ler

Chromosome  Start Stop | Size ‘ Classification (Final) Efguf::c pl_:besg 'f_'::; :;?;i?ncagﬂg
1 564426 | 569480 | 50540 fﬁ:‘;ﬁs’]”’”’m” p36.33 12 |Loss
5 68935990 | 70268187 | 1.33Mb mﬁs’}”" ot q132 45 Gain
5 70555354 | 70613128 | 57.77KD fﬂgﬁ;”’m qi3z 5 Gain
7 3385692 | 3469968 | 84.3Kb | VOUS p22.2 5 Loss =t SDKI
7 53472052 | 53583154 | 111.1Kp %ngﬁ;‘”m’m p12.1 6 Loss
8 39234130 | 39362915 | 128 78KD ﬂﬁm‘”w p11.22 7 Loss
9 69192465| 69198208 | 574k | V(=T M IOMEL | gpq 49 10 | Gain
14 20202176 | 20424580 | 222.4Kb ﬁ:v"gﬁ-:}m o q1.2 74 | Gain
15 22302043 | 22411479 | 109.44KD ﬁﬁm;‘”m q11.2 3 Gain
15 22415415 | 22486701 | 71.29Kb ﬂm;mm” g2 38 Gain
15 22486712 | 22491896 | 5.16%b mﬁ;“wm” q11.2 17 Gain
2 BB 20493507 | 22581367 | 87 84Kb E‘ﬁ;ﬁ;”’ narral qi12 20 Gain
g 15 34605140 | 34841422 | 146.28KD Egngf;é]‘”m’m qt4 7 Gain
B 18661699 | 18765161 | 103.46Kd f}ﬁgf“’;:}‘” hormal qft.21 5 Loss
P | 10saass | 05040 [s620 | ﬂﬁﬁ;“ i p22.33 [s  lesn
N, 1757773 | 1758985 | 1.21Kb fﬁgﬁ;ﬁ;” ol p22.33 6 Gain

Array CGH sonug: arr[hg19] 5913.2(68935990 70268197)x3,
14g11.2(20202176_20424580)x3

Olgu 21

Olguda CNV se¢im olgiitlerine gore toplam alti CNV belirlenmistir (Tablo
4.22).

Bu CNV’lerin besi saglikli bireylerde goriillen CNV’ler olup, saglikli bireylerde
gorilmeyen bir degisiklik incelendiginde;

5. kromozomdaki degisikligi iceren bolgede protein kodlayan NAIP (neuronal
apoptosis inhibitory protein - ndronal apopizosiz inhibitér protein) geni

bulunmaktadir.
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Tablo 4.22. Olgu 21°¢ ait se¢im Olgiitlerine gore belirlenmis CNV’ler

o~ N Cytogenetic | Protein coding
Size Classification (Final) e genes in VOUS
CNV (seen in normal
7
1K 13774155 | 13777030 | 2.58Kb inclividuals} p36.21 12 Lozss
CNV (sen in normal
2 B 69374653 | 69453265 | 108.63Kb | i TR0 q13.2 8 Gein
3 70305885 | 70310324 |4.44xp | VOUS q132 26 Gain B NAIP
CNV (seen in normal
Ly 14 20376074 | 20379455 | 3.44Kb individuals) qn.2 17 Loss
CNV (seen in normal ]
5 e 107148712 | 107182651 | 33.94Kkb individuals) §32.33 11 Gain
5 21166356 | 21168482 | 2.13kp | OV (s2en in normal g11.2 17 Gain
individuals)

Array CGH sonug: arr(1-22,X)x2

Olgu 22

Olguda CNV se¢im Olciitlerine gore toplam 12 CNV belirlenmistir (Tablo 4.23).

Bu CNV’lerin 11’1 saglikli bireylerde goriilen CNV’ler olup, saglikli bireylerde
goriilmeyen bir degisiklik incelendiginde;

5. kromozomda degisikligi iceren bolgede protein kodlayan NAIP ve GTF2H2
(Genel transkripsiyon faktor ITH; Polipeptit 2) genleri bulunmaktadir.

Tablo 4.23.0lgu 22’¢ ait se¢im Ol¢iitlerine gore belirlenmis CNV’ler

Chromosome Start | Stop Size Classification (Final) C{‘mﬁc Pm‘::es ?:::; :;t;im?gﬂg
N 104107556 rwrsmss%sa.-tm g oy 5 |Gein
T ? 144913571 mmw?;ﬁsm f,’::ﬁ; maomel” | gy 161 | Gain
s B 69374653 | 69483285 | 108.63Kb e e ol | a2 8 Loss
4+ B 70305545 | 70386554 ;81.05!05 VOUus q13.2 38 |Gain =twe :‘;2"”2
(Y 15 20543990 | 20626717 | 76.73Kp | SV [seerimromal | ggq 4 29 |Gein
6 Bl 18306762 | 18760881 j4?4.ma fn‘::m;"”m" p12.3 13 | Gain
7 Bl 44230039 | 4351155 | 121.12K f"::,;i‘:‘f;'"mm ¢21.31 6 Gain
s B 10773805 | 10922062 | 148.26Kb ﬁ:m’"wm pi1.2p11.1 8 Gain
s P 18661699 | 18986108 | 324 41Kb ﬁ:ﬂfm’”m q11.21 43 Gain
10 B3 20612357 | 20706538 | 96.26K0 mﬁ;‘“”"’m" gt1.21 5 Gain
11 B4 1738622 | 1748472 ;9.&.5@ ookl 17 6 Loss
12 g 25400780 | 25404145 | 3.37KD ms‘:f;f”wm" q11.223 6 Loss

Array CGH sonug: arr[hg19] 16p12.3(18306782_18780881)x3,
22011.21(18661699 18986108)x3
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Olgu 23

Olguda CNV secim oOl¢iitlerine gore toplam yedi CNV belirlenmistir (Tablo
4.24).

Bu CNV’lerin altis1 saglikli bireylerde goriilen CNV’ler olup, saglikli bireyde
goriilmeyen bir degisiklik incelendiginde;

4. kromozomda degisikligi iceren bdlgede protein kodlayan gen

bulunmamaktadir.

Tablo 4.24. Olgu 23’¢ ait se¢im Olgiitlerine gore belirlenmis CNV’ler

.Cv‘togenetic -3 i(;aint Protein coding

Classification (Final) Location Probes KL cenes in VOUS

1 F 133298508 | 133455304 | 156.5Kb | VOUS 428.3 7 Loss Eetam —
: CNV (seen in normal
: B 7579816 | 7618142 | 3833k | CUISET p23.1 6 Loss
14 19467164 | 19878211 | 471.05Kp | SNV (S88n in normal gi1.2 18 Gain
individuals)
14 2020345 | 20376946 | 173.4okp | CNV (seen in normal gi1.2 214 | Gain
individials)
CNV (seen in normal i
14 20377281 | 20424580 | 4730 | Y EeRT gi1.2 15 | Gain
2 . CNV (seen in normal 2
19 27962072 | 27963095 | 1.02Kp [ S (Seen gt 5 Gain
CNV (sean in normal
22 16126719 | 16320675 | 193.96KD individusls) qi1 8 Gain

Array CGH sonug: arr[hg19] 14911.2(19467164 19878211)x3

Olgu 24

Olguda CNV se¢im olgiitlerine gore toplam sekiz CNV belirlenmistir (Tablo
4.25).

Bu CNV’lerin yedisi saglikli bireylerde goriilen CNV’ler olup, saglikli
bireylerde goriilmeyen bir degisiklik incelendiginde;

20. kromozomdaki degisikligi iceren bdlgede protein kodlayan morbid
DEFB115 (Defensin beta 115) geni bulunmaktadir.
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Tablo 4.25. Olgu 24°¢ ait se¢im 6lgiitlerine gore belirlenmis CNV’ler

Protein coding
genes in VOUS

Gain/

' ogenetic | #
Chromosome Start Stop | Size ‘ Classification [Final) C{tﬂc'aﬁ:::"' ||._‘“:“_,ml Lias

8 39234130 | 39362915 | 128 78KD mﬁ;’”m‘” p11.22 7 | Loss
14 20214525 | 20424469 | 209 94KD ﬁéﬁg‘”m g11.2 370 |Loss
16 34482072 | 34725013 | 246.94Kp | SHIV Laeer in normel p11.2011.1 1 Gein
17 44230039 | 44342442 | 112.4KB ﬁéﬁ;mm’ g21.31 5 [ Loss
1 20 29833379 | 29850641 | 17.26KD | VOUS Q11.21 5 | Gsin E=tw=DEFBI15
¥ 25381444 | 25403604 | 22 16KD més;?;mm q11.223 24 Gain
¥ 26928817 | 26942374 | 13.56KDb Eﬁgﬁgmm’ q11.23 19 |Gain
y 27008546 | 27021661 | 13.12Kb ﬁ;ﬁ;’”w q11.23 17 lgsm

Array CGH sonug: arr[hg19] 14q11.2(20214525_20424469)x1,
16p11.2p11.1(34482072_34729013)x3

Olgu 25

Olguda CNV se¢im Olgiitlerine gore toplam 14 CNV belirlenmistir (Tablo
4.26).

Bu CNV’lerin 13°i saglikli bireylerde goriilen CNV’ler olup, saglikl
bireylerde goriilmeyen bir degisiklik incelendiginde;

1. kromozomun uzun kolunda 2.49 Mb boyutunda delesyon bdlgesi,

‘Kromozom 1q43-44 delesyon sendromu’ igerisinde bulunmaktadir (Sekil 4.6).
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Tablo 4.26. Olgu 25°¢ ait se¢im 6lgiitlerine gore belirlenmis CNV’ler

Chromosome  Start g Classification (Final) cr{mr Pr:hﬂ ‘i‘f‘}':i
1 B 564512 | 568364 | 3.85Kkp ﬁmmw p36.33 10 Loss
2 [ 148643260 | 149241529 | 598.25Kp | SV [Seenipnomel | gq 5 35 |Loss
B 242854129 | 245344443 | 249Mb | Pathogenic g43g44 101 Loss
s O 190484107 | 190653134 | 169.03Kb ﬁﬂ’ypgﬁ]’;‘”w 9352 8 Gain
5 B 250531 | 203497 | 3397k ﬂ:m"”mm p25.3 10 Loss
5 B 142458071 | 142468630 | 10.56Kb ﬂg&ﬁ;‘”w q34 22 Loss
7 BB 112184121 | 112303042 | 118.92Kb méﬁ;‘"w q24.12924.13 |6 Gain
W 14 20376014 | 20379455 | 3.44Kp fﬁ;’mmm g11.2 17 Loss
oy 1 43856447 | 44221794 | 36535KD ﬂﬁﬁ;’”w q21.2 17 | Gain
10 §E 20958819 | 20963722 | 4.9Kb ﬂﬁmmw g11.2 = Loss
11 BB 25333141 | 25333874 | 733 ﬂﬁﬁz‘i”w g11.2 8 Loss
12 BB 43888952 | 43695827 | 6.88KD fgfﬁf:;‘“m q153 19 | Gain
13 BB 43916975 | 43935475 | 18.5kp ﬂmﬁl‘fg‘“"’m q15.3 32 Gain
" 16 34473663 | 34729013 | 25535KD ﬂéﬁ;‘”w p11.2011.1 12 Gain
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Sekil 4.6. Olgu 25’e ait 1. kromozomun uzun kolunda 2.49 Mb boyutunda delesyon

Array CGH sonug: arr[hg19] 1921.2(148643280_149241529)x1,
1043044(242854129 245344443)x1, 14021.2(43856447_44221794)x3,
16p11.2p11.1(34473663_34729013)x3

Olgu 26

Olguda CNV secim olcitlerine gore toplam dort CNV belirlenmistir (Tablo

4.27).
Bu CNV’lerin hepsi saglikl bireylerde goriilen CNV’lerdir.
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Tablo 4.27. Olgu 26’a ait se¢im 6lgiitlerine gore belirlenmis CNV’ler

__ | Cytogenetic = # | Gain/
Classification (Final) {t:cgahon Probez | Loss
35

B 242856599 | 243007457 | 150 86Kp | SNV (5880 in narmal 9373 Loss
L individuals)

2 |§ 697770 | 759158 | 61.42Kp :.f?d"'ﬁmm normel p15.33 5 Gain
3 B 43441603 | 43659703 | 218 1Kb :.f?d“ﬁmmwmm pizpid 2 14 Gain
4 Bl 18950617 | 19107073 | 156.46Kb E?d"';tfémm”‘mﬁf pii.2 7 Gain

Array CGH sonug: arr[hg19] 9p12p11.2(43441603_43659703)x3

Olgu 27

Olguda CNV secim olgiitlerine gore toplam 63 CNV belirlenmistir (Tablo 4.28).

Bu CNV’lerin yirmi altis1 saglikli bireylerde goriillen CNV’ler olup, saglikli
bireylerde goriilmeyen ve 10 Kb’in iizerinde olan degisiklikler incelendiginde
(Calisma istenen kalitede gerceklesmedigi icin 10 Kb’in altindaki degisiklikler
giiriiltii olarak degerlendirildi);

1. kromozomdaki (1:2345511 2452710 ve 1:2458264 2500812) bolgelerde
protein kodlayan PLCH2 (phospholipase C, ETA-2 - fosfolipaz C, ETA-2), PANK4
(pantotenatkinaz 4), HES5 (hairy/enhancer of split, drosophila, homolog 5-
sagli/giiclendirici boliicli, drozofila homolog 5) ve TNFRS14 (TNF reseptor
sliperailesi liye 14) genleri bulunmaktadir.

Diger bolgelerin igerdikleri protein kodlayan morbid genleri asagida
belirtilmistir:

1. kromozomdaki bolge (1:957458 988883), AGRN( agrin)

1. kromozomdaki bolge (1:2620145 3652269), PRDM16 (PR domain
containing protein 16 - PR bdlgesi iceren protein 16)

9. kromozomdaki bdlgeler, NOTCH1 (Notchdrosofila homolog 1)

11. kromozomdaki bolge (11: 2007834 _2018605), H19 (imprinted maternally
expressed noncoding transcript - maternal olarak eksprese edilen imprintinge
ugramis transkript 19)

11. kromozomdaki bdlge (11: 2175342 2192155), INS (insulin), TH (tirozin
hidroksilaz)
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11. kromozomdaki bolge (11: 2923840 3953567), SLC22A18 (solute carrier
family 22 member 18 - solid tasiyic aile 22 iiye 18)
16. kromozomdaki bolge, TSC2 (tuberin), PKD1 (poliksitin 1)

20. kromozomdaki bélge, CHRNA4 (cholinergic receptor, neuronal nicotinic,

alpha polypeptide 4 - ndéronal nikotinik asetil kolin reseptéri alfa 4 alt Gnitesi)

Tablo 4.28. Olgu 27’ye ait segim Olgiitlerine gore belirlenmis CNV’ler

Proteln coclng

" ; Cytoganetic
I Chromosome Start Siop Siza Ciassification (Final) P
1 31454 | 037023 | SS4kD | 77T p30.33 15 |Loss
1 GST458 | GBESE3 | 143D | yOUS p3n.33 25 |Loss === AGEN
1 1054045 | 1003033 | GOmkD | 77T p3a.33 17 |Loss PLCHZ
1 Z345511 | 2452710 | 107.3Kb WOUS pIn.a2 26 Loss ——= PANKS
1 2458004 | 2500612 | 425D yOUS p30.52 35 Loss .:'E..:_"ﬂ'ji;ﬂd
T :
c K 3020145 | 3052200 | 3213k .32 15 |Loss
2 2 Vous pa " PROMIE
i 12010470 | 12002728 | s2zsKe ﬂ:&f&mm"‘m p3o.z1 a Loss
"
; ,
H: 140040201 | 740157200 | 197.00KD ﬂ:ﬁf@.mm QaLE a7 Loss
i
2 45105807 | 45171001 | 2TEKD | 777 pz1 3z |Loss
2 172005523 | 172007300 | 1.55k0 | 777 PEIR] 11 Loss
2 237075103 | 297070552 | 1.50kp | SRV (SR namal | g5z 12 Loss
i
2 241304085 | 247400314 | 0.23kD | 777 3.3 7 Loss
] 241512585 | 241518510 | 6.12kD | 777 gs7.3 a Loss
2 241800177 | 241817647 | G.47HD | 777 qa7.3 25 |Loss
] PO04IE | DOFTOE | Ta0KD | 77T p1a3 11 Loss
; ,
Hs e71572 | 6BSTSS | 14.16KD fg‘:,n":fl:lmm"'“a p15.53 18 Loss
; ,
17 E 178510044 | 170524222 | 5.18KD ﬂ:ﬁf@.mm G352 a Loss
i
1z 250011 | 330707 | 7ocokp | SRV (SEeRmnamal | pas g 14 Gain
i
g 2640005 | T2E50053 | GAOb 277 q17.23 5 Loss
; ,
7 155500975 | 155002430 | 0.00KT ﬂ:ﬁf@.mm ging 31 Loss
i
a 7572105 | 7A00zz7 | 234gakp | SRV [SERRMRAMEl | pag 14 Gain
i
] 120454040 | 120458037 | 57HD | 777 9333 a Loss
] 130407705 | 130430670 | 224760 | yOUS 0343 7 Loss
NOTCH1
] 130438330 | 130450042 | 120760 | yOUS 0343 10 |Loss ===
1
1 625355 | oooved | BOme 727 pi5s 16 |Loss
Y 1 M07E34 | 2018005 | 10.77RD |WOUS pi55 & |l = Hig
bl 17 150513 | 2161583 | 4TTHD | 77T pi55 1 |Loss |
IN5
11 FITEI4Z | 2102155 | 108TKD | YOUS pia5 0 |ies ==
' T
11 07004 | 2008705 | 1.13km | 77T pi5d 5 Loss |
11 2023540 | 2053507 | 2073Kd |yous pi5.4 7 Loss === SLC22AI1E
11 17407415 | 17400403 | 204D | 777 p157 2 Loss
11 C7ITEAST | 67384250 | SOTHD | 77T qiaz 2 |Loss
; ,
33 RF 10457044 | 1907740 | 210.47HD ﬂ:ﬁf@.mm git.z a Gain
i
34 BF 10705265 | 20544722 | 551.aanp | SRV (SERTRAMAl | 0g9 5 142 |Gam
i
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Tablo 4.28.(devami). Olgu 27’ye ait se¢im Ol¢iitlerine gore belirlenmis CNV’ler

CMV (sean b nammal

20344727 | 20345702 | TR0 | oo gz 5 Gam
- CHY (5E8n I narmal " 14 -
20345250 | 20547190 | 1.0dkn | CANEET g2 Gam
. CNV (5221 In narmal j ~
20347251 | 20347052 | 370 mm:-m-al\sfl ! qi.2 5 Gain
—- SNV 'sean i mammal
= 2 = =ain
20347053 | 20426580 | 7003k | ol gz 223 | Gan
0230275 | 20237804 | 153K | 7T qrz a Loss
a0 BN 54410507 | 54421043 | zodkn | 77T qeaz 12 |Loss
— SNV ('se_n i nammal
gas7 1551 _ . E
41 Bh 100057024 | 106215515 | 157.50km | L S g3233 ] Loss
42 B 052404 | J035001 | Eakm | PR p?a3 13 |Loss
4z B miztare | 2130521 | 1805KB | yos pras 3 |loss === Eﬁﬁ
s BB 0105395 | 50700354 | Z.09Kn | 77T pr1.z 24 Loss
17 40005007 | 40700020 | 473KD | 77T etz 1 Loss
SNV ('se_n i nammal
7 4473571 2 & 21.57 .
13 4185170 | 44260204 | 10708k | LIRS 2.3 a Loss
a7 R 0117215 | 70920107 | 208Kn | 777 243 14 Loss
= g FoDpIOT42 | 7202005 | Zookn | 7PT 251 2 Loss
FEY 1o 4172070 | 124513 | 240Kn | 7PT pras 10 |Loss
s0 R0 4TZEOTO5 | 47200570 |E0m0 | 7T qrasz 7 Loss
1670900 | 1097070 | 12480 |WOUS 7333 1 Loss The CHANG
51003216 | 51000302 | S.08Kn | 777 qrasa 3 Loss
— = SNV 'sean i mammal -
1040701 | 1180705 | 140.07KD | e o pzz.3a 2 |Loss
CNWV f5een & nama!
. o .
msTis | 17sases | rzme | pollS p22.33 a Loss
153002019 | 153003742 | 1.126m | 77T qza 10 |Loss
i’ I
56 Re BOOTOT | 1130705 | 14n.07KD ﬂ:ﬁf@m famel pr1.az 25 Loss
- CMY ('sean M narmal - -
7 o
ol + 1mor7rs | v7oesss | rzm | ol O pr1.3z a Loss
I oo | NV (5EEN I ROMTE! "
H ¥ 24ETI0OT | 25203033 | 330.05KD mm:-m-al\sfl ! qi1.2%3 55 Loss
= - SNV 'sean i mammal
I - e .
Y 28370707 | 2575557 | 45D | oLl qr1.2z3 5 Gam
= - CNY (sean f nanmal PR = i
4 1 i
¥ zser0onz | 2sazemoz | 1assin | CANESST qrr.2e3 2 Gam
; ;
Y 0535207 | HOEIOTTS | S01.57HD ﬂ:ﬁf@mmma qi1.23 7T Loss
CHV (sean b mammal
&2 ” 40407 | 12, 11, 12 ain
Y 27026410 | 27040407 | 1208k | o LD qr1.23 2 Gam
P ,
q v sriasezz |zrdsroze | sorgee | CPV(SESRMRAMMEL | oo, ae 77| Loss

Bu olguda kalite kontrol parametleri istenen degerlerde elde
nedenle 200 Kb altindaki degisiklikleri ayirt edememektedir.
Array CGH sonug: arr[hgl19] 8p23.1(7572195 7806227)x3,

inaTiidlirals)

edilememistir.

14q11.2(19457944_19677410)x3 14911.2(19793283_20344722)x3,
Yq11.223(24873007_25203033)x0, Yq11.23(26535207_ 26836775)X0,
Yq11.23(27125623_27427226)x0

Bu
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Olgu 28

Olguda CNV se¢im 0lgiitlerine gore toplam 15 CNV belirlenmistir (Tablo 4.29).

Bu CNV’lerin 13°i saglikli bireylerde gorilen CNV’ler olup, saglikl

bireylerde gorilmeyen degisiklikler incelendiginde;

16. kromozomdaki

degisikligi

iceren bolgede protein kodlayan gen

bulunmamakta, 22. kromozomdaki degisikligi igeren bolgede ise protein kodlayan

TBX1 geni bulunmaktadir

Tablo 4.29. Olgu 28’e ait secim Ol¢utlerine gore belirlenmis CNV’ler

e

1 l 1 17039761 | 17214168 | 174.41Kb mﬁﬁ;‘”m p36.13 7 Loss

M. 70067596 | 70230158 | 162 56Kb mmmw g132 8 Loss

3 B 259531 | 293497 | 33.97KD ﬂféﬁ;}”m p25.3 10 |Loss

1 B 7113656 | 7681316 | 767.66Kb mﬁ;‘”m‘” p23.1 a7 Gain

5 B 39234130 | 39362915 | 128.78KD mmmmd pi1.22 7 Gain

s B 137715929 | 137822146 | 106.22Kb ﬂ":‘éﬁ“’;‘”w q24.23 6 Loss

7 B 107148712 | 107182651 | 33.94Kb mﬁ;”w 43233 11 Loss

s KE 21941357 | 22370133 | 428.78kb ﬁﬁ;‘”m’ g11.2 32 Loss

' 5 22373311 | 22350904 | 7.59k0 ﬁ:ﬁﬁ:;‘” normed 1.2 6 Loss

10 BE 22381403 | 22581367 | 199.96Kb mﬁ;“m g11.2 &1 Loss

11 KO (15130754 | 15278727 | 147.97Kb |V OUS p13.11 35 Goin =t —
12 B3 31986103 | 33773104 | 1.79Mb ﬂ;’éﬁ;”‘m p11.2 93 Loss

13 3 19747566 | 19749385 | 1.82k0 |VOUS q11.21 7 Gain =2 1ax
14 B3 77254 162434 | 85.18Kb ﬂ’:&m’”m’ p2233 171 Loss

15 B¢ 929503 | 941084 | 11.58Kp ﬂ:’é‘:ﬂ’;”‘w p2233 5 Loss

Array CGH sonug: arr[hg19] 8p23.1(7113656_7881316)x3,
15011.2(21941357_22370133)x1, 16p11.2(31986103 33773104)x1

91



Olgu 29

Olguda CNV secim oOl¢iitlerine gore toplam yedi CNV belirlenmistir (Tablo
4.30).

Bu CNV’lerin besi saglikli bireylerde goriillen CNV’ler olup, saglikli bireylerde
goriilmeyen degisiklikler incelendiginde;

3. kromozomdaki degisikligi iceren bolgede protein kodlayan ii¢ gen; SUMF1
(Sulfatase-modifying factor 1 - Silfataz modifiye edici faktor 1), SETMAR (Set and
mariner transposase domains containing protein - Set ve Mariner transpoze bolgeler
iceren protein), ITPR1 (inozitol1,4,5trifosfat reseptdr tip 1). bulunmaktadir:. SUMF1
ve ITPR1 morbid OMIM genleridir.

14. kromozomun uzun kolunda 1.84 Mb boyutunda delesyon,Kromozom

14911-g22 delesyon sendromu’ igerisinde yer almaktadir (Sekil 4.7).

Tablo 4.30. Olgu 29’a ait se¢im 6lgiitlerine gore belirlenmis CNV’ler

Protein coding
genes in VOUS

Classification (Final) Cymmonete

‘ s Location

421335¢ | 4562730 | 349.38KB | yOus p26.1 46 Gain B SUMFI
8 7239471 | 8079912 | 840 44xp | CNV (588N in normal p23.1 35 Loss §TE;:1?AR
- individuals) o
CNV (seen in norral
71 i 11. r
g 985298 | 12241153 | 265,850 | Vo8 p23 8 Loss
CNV (seen in normal
14 19794699 | 19962063 | 167.36Kn | Y (=2er g11.2 9 Loss
7y 20424745 | 22063371 | 1.84Mb | Pathogenic g1z 258 | Loss
i 2% CNV (seen in normnal a5
1 10714871 1071 1 &
Y 1. 07148712 | 107162651 | 33.94K0 | 0 (Seer 43233 17 Loss
7 B 16126719 | 16320675 | 193,96y | GV (58€n in normal 1.1 8 Loss
: individuals)
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Sekil 4.7. Olgu 29a ait 14. kromozomun uzun kolunda 1.84 Mb boyutunda delesyon

Array CGH sonug: arr[19] 3p26.1(4213354_4562730)x3,
8p23.1(7239471_8079912)x1, 8p23.1 (11985298 12241153)x1,
14011.2(20424745_22263371)x1

Olgu 30

Olguda CNV se¢im Olgiitlerine gore toplam 21 CNV belirlenmistir (Tablo
4.31).

Bu CNV’lerin 18’1 saglikli bireylerde goriillen CNV’ler olup, saglikli bireylerde
goriilmeyen degisiklikler incelendiginde;

5. kromozomda degisikligi iceren bolgede protein kodlayan NAIP ve GTF2H2
genleri bulunmakta, 11. kromozomdaki degisikligi iceren bolgede protein kodlayan
gen bulunmamaktadir.

16. kromozomun kisa kolunda 546.25 Kb boyutundaki delesyonun ‘Kromozom

16p11.2 delesyon sendromu’ igerisinde yer aldig1 goriilmiistiir (Sekil 4.8).
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Tablo 4.31. Olgu 30’a ait se¢im 6lgiitlerine gore belirlenmis CNV’ler

Protein coding
genes in WVOUS

Loz Epeem NAIP

GTF2H2

[l —e

1 B 70505545 | 70586845 VOUus giaz e
2 § 720471 | 7478080 | 17E.SmeD ﬂ:ﬁf&lmmr’“” p231 ] Loss
Ha 7oigsEs | 7aEiide | 20323 ﬂ:ﬁfﬂm"“” p231 1 Loss
11 30073707 | 37213262 | 2304800 | yoUS pi2 11
!14 107145712 | 107180721 | 31.41K ﬂ;ﬁfﬂmm“m 3253 1 |Gan
H 15 0540000 | 20570050 | 20.00KD ﬂ:ﬁf&lmmr’“” grra 3 Gam
7 B8 207a77se | 22200358 | 1.50Me ﬂ:ﬁf&lmmr’“” gin.a 37 | Gam
z Kb 20052300 | 30105005 | s4p.25kn | Pathogenic pii.2 205 |Loss
H?T 11040750 | 1047050 | 7.23KB ﬂ:ﬁfﬂlmm“m pi1.1 a Loss
¥ 10073240 | 20200525 | 235.20KD ﬂ:ﬁfﬂmm“” git.zem 31 Gain
¥ 24083075 | 24235107 | 155,526 ﬂ;ﬁfﬂl""“"“a’ gi1.223 33 Gafm
¥ I4040502 | 24505154 | 224,03KD ﬂ:ﬁfﬂlmmmm qi1.2:3 50 Gain
¥ 24D0T445 | 25200903 | 305.55KD ﬂ;ﬁfﬂmm“m qi1.2z3 115 | Gam
n'r 25300704 | 25370352 | oO.50KD ﬂ:ﬁf&lmmr’“” gi1.223 50 Gam
15 Rg 25420030 | 28232400 | B56.37HD ﬂ:ﬁf&lmmr’“” Q12231123 | 237 | Gam
1c R4 0507300 | 2ADIEIFD | 420.07KD g&“;ﬁ!ﬂl“m“” qi1.23 120 |Gain
17 R4 0040000 | 7005404 | SA4THD ﬂ:ﬁﬁf@mm“” qi1.23 &0 Gain
1z B2 sToetTos | 2742730 | 3SES:n ﬂ:ﬁf&lmmr’“” 11,23 10 |Gam
H‘r IPSTE43s | 27S03E07 | 1T.40KE ﬂ:ﬁfﬂm"“” q11.23 a Gain
¥ ITOS0033 | 292447E1 | 504.75KD ﬂ:ﬁfﬂlmm“m q71.23 145 | Gan
¥ 28265110 | 25452070 | 7ap 57 | ORIV (SEER I mammal | gy g & Gain

imclfviduals)
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Sekil 4.8. Olgu 30’a ait 16. kromozomun kisa kolunda 546.25 Kb boyutunda

delesyon

Array CGH sonug: arr[19] 8p23.1(7618083_7881316)x1,
11p12(36973797_37213242)x1, 15911.2(20787753_22299388)x3,
16p11.2(29652360_30198605)x1, Y(11.222(19973246_ 20206528)x2,
Y(q11.223(24640502_24865134)x2, Y(q11.223(24901445_25296993)x2,
Y(q11.223011.23(25426030_26282400)x2, Yq11.23(26501360_26928332)x2,
Y(q11.23(27041705_27427226)x2, Y(q11.23(27680033_28244781)x2
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5. TARTISMA

Calisgmamizda OGT CytoScan v2 mikroarray platformu ile 30 hastada yapilan
array CGH testi sonucunda toplam 413 CNV saptandi. Bu CNV’ler boyutlarina gore
degerlendirildiginde yaklasik %79’unun 200 Kb’den kiglk oldugu goriildii. Bu grup
icinde yalniz bir CNV patolojik olarak raporlandi (Olgu 9). CNV’lerin %7’sini
olusturan 500 Kb’den buyik CNV’lerde ise patolojik CNV raporlama oranimizin
cok yiksek (%21) oldugu belirlendi. Literatur; saptanan CNV’lerin buyikliklere
gore dagilimlar ve patolojik CNV- CNV biiyiikliigl arasindaki korelasyon agisindan
farkliliklar gostermektedir. ACMG genel olarak bening CNV’lerin 1 Mb ve Uzeri
oldugunu belirtirken, Miller ve arkadaglar1 (2010) patojenik CNV’lerin 500 Kb’in
tizerinde oldugunu belirtir. Bizim ¢alismamizda agirlikli olarak 200 Kb’den kugcik
degisikliklerin bulunmasi, array CGH calisan bir¢ok ¢alisma grubunun sonuglari ile
uyumludur (17, 45). Ancak, ACMG’nin bu konudaki kilavuzdan farkli olarak
caligmamizda belirlenen patolojik CNV’lerin %75’i 500 Kb’den blyik CNV’ler ile
iliskilidir (42).

Bu aragtirma kapsaminda incelenen olgularda saptanan CNV’lerle klinik
bulgular arasindaki iliski degerlendirildiginde; sekiz hastada gtincel literattr bilgisine
gore patojenik degisiklik saptandi (Olgu; 1, 2, 9, 10, 19, 25, 29, 30). CMA analiziyle
yapilan calismalarda etiyoloji %10-15 oraninda ortaya konabilmektedir.
Calismamizda yaklasik % 27’lik bir oranla klinikle iliskilendirilebilecek genomik
degisiklik belirlenmistir. Literatiir verilerinin {izerinde olan bu oranda, hasta se¢im
Olgltlerimizin etkisi olabilir. Serimizde yeterli sayida olgumuz olmamasina karsin,
basart oraninda olgularin MR diizeyinden ¢ok MR’ye eslik eden diger patolojik
klinik bulgulardaki ¢esitliligin etkili oldugu dikkat ¢cekmektedir. Se¢im o6lcutlerine,
klinik bulgulardaki ¢esitliligin (en az iki farkli sistem bulgusu olmasi) eklenmesinin
basar1 oraninin artmasina katki saglayacagi goriisiindeyiz.

Ancak bu oran degerlendirilirken, sekiz hastada CNV karakterinin daha net
ortaya konabilmesi icin anne-baba c¢alismasi yapilmas1 gerekmektedir. Fakat
calismamiz kapsaminda bu agsama yapilamamamustir.

Calismamizda 28 hastada halka hibridizasyon sistemi kullanilmistir. Bu

yontemde patojenik CNV belirleme basari oraninin yiiksek olabilmesi i¢in benzer
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fenotipteki hastalarin halka hibridizasyon sistemine alinmamasi gerektigi agiktir. Bu
yontem ¢aligmamizin zayif yoni gibi goriinse de gelisme geriligi/entelektiiel
yetersizlik etiyolojisinden sorumlu ¢ok sayida genetik degisiklik oldugu igin ayni
halkadaki hastalarin DD/ID ile ilgili aym1 degisikligi tasima olasiliklar1 diisiiktiir.
Hastalarimizin hepsinin ¢ift hibridizasyon yontemi ile ¢alisilmasi durumunda,
patolojenik CNV belirleme oranimizin artabilecegi oOngulebilir. Ancak patoloji
yaklama oranimiz dikkate alindiginda halka hibridizasyon yonteminin ¢alismamizda
oldukga basarili oldugu gortlmektedir. Patolojik CNV bulunan hastalarin higbirinde
¢ift hibridizasyon yontemi kullanilmamistir. Ayrica bu yontemle maliyetin
diisliriilmesi, array CGH yonteminin uygulanabilirligini arttirmasi agisindan onemli
bir avantaj saglar.

Bu sekiz hastaya ek olarak 17 olguda benign degisiklik yani1 sira olasi patojenik
CNV saptand1 (Olgu; 3, 4, 5, 6, 7, 8, 11, 13, 15, 16, 20, 21, 22, 23, 24, 27, 28). Bu
hastalarin bes tanesinde olasi patojenik CNV olarak tanimlanan bdlgede protein
kodlayan gen bulunamadi (Olgu; 3, 7, 11, 16, 23). Olasi patojenik CNV’de gen
tanimlanan olgularda, bugiinkii literatiiriin 15181inda dogrudan fenotiple iliskilendirme
yapilamadi. Ancak bu bolgeleri iceren genleri hedef alarak klinikle
iliskilendirilebilecek c¢aligmalarin planlanmasi gerektigini diistinmekteyiz. Dort
hastada yalniz benign degisiklik bulunurken, bir hastada hi¢cbir CNV raporlanmadi.

Analiz platformumuz duyarliliginda ¢ok sayida benign CNV saptadik. Bu
degisiklikler benign olmakla birlikte farkli CNV kombinasyonlariyla etkisi tam
olarak bilinmemektedir. Giririjan ve ark. (2012)’nin yaptig1 ¢aligma bu konuda gtizel
bir 6rnek olup CNV’lerde ‘iki vurus’ hipotezi olarak adlandirilmistir. Calismada
ayni patojenik CNV’yi tasiyan hastalardaki fenotipik farklilik ile genotipleri
karsilastirilmis, agir fenotipe sahip hastalarda, digerlerine gére 500 Kb’in Uzerinde
ikinci bir CNV’nin varliginin anlamli oldugu gosterilmistir. Bu calismada etkisi
ongoriilemeyen CNV’lerin yani sira imprinting etkisinin, dizenleyici genlerdeki
mutasyonlarin ve cevresel faktorlerin de klinik farklilasmada etken olabilecegi ileri
strilmistir (56).

Bugn icin benign CNV’lerin farkli kombinasyonlarinin etkisini gosterebilecek
bir veri tabani olmadigi icin, olgulardaki analiz sonuglari tartigilirken literatiirde

benign olarak tanimlanan CNV’ler bu ¢er¢evede degerlendirmeye alindi. Literatiirde

97



saptanan benign CNV’lerin higbirinde fenotiple iliskilendirilebilen gen bulunmadi.
Benign olarak tanimlanmayan her CNV protein kodlayan genler agisindan incelendi,
bu genlerinin hastanin fenotipi ile iliskisi tartigildi.

Saptanan patojenik degisiklik ile iliskili CNV’ler degerlendirilirken, CNV’ler
ile iligkili sendromlar ya da o bolgede yerlesik klinikle iliskilendirilen genler dikkate
alindi. Oncelikle patojenik degisiklik saptanan sekiz hasta bu cergevede tartigildi:

Olgu 1’de belirlenen 18 CNV’den biri olan 17. kromozomun uzun kolundaki
1.43 Mb boyutunda delesyon bulgusu (arr[hgl9] 17q12(34817554 36249799)x1),
hastamizin klinik bulgulariyla iliskilidir:

Olgunun klinik bulgulari: MR, esansiyel hipertansiyon, hiperlipidemi, sol
bobrek ve sol testiste atrofi

Bu degisiklik giincel literatlirde 17912 mikrodelesyon sendromu olarak yer
almaktadir. Bolge ‘Renal kist ve diyabet sendromu (RCAD, OMIM 137920)" ile
iligkilidir. Sendrom; kistik renal hastalik, renal anomaliler, genglerde goriilen eriskin
tipi diyabet tip 5 (maturity onset diabetes of the young — MODY), pankreas atrofisi
ve karaciger anomalileri ile karakterizedir. Bu bolge delesyonlarina entelektiel
yetersizlik, konugsmada gecikme, otizm spektrum bozukluklar1 ve obezitenin de eslik
edebildigi gosterilmistir (57). Sendromda tipik olarak renal anomaliler gozlense de
genital bolge anomalilerinin eslik ettigi olgular da bulunmaktadir (58, 59).
Literatiirde testis atrofisinin eslik ettigi olgu bildirilmemistir. Fakat genital bolge
anomalileri goriilen olgular oldugu ic¢in olgumuzdaki fenotipin de 17ql2
mikrodelesyonu ile iligkili olabilecegi diislinilmiistiir. Hiperlipideminin eslik ettigi
olguya literatiirde rastlanmamistir. Bu bulgu olguda Kkoinsidental olarak
bulunabilecegi ya da sendromun yol actigi metabolik bozukluklar nedeniyle de
olusabilecegi diistiniilmiistiir.

Protein kodlayan 15 gen, bu delesyon bolgesinde (17ql12) yer almaktadir
(ZNHIT3, MYO19, PIGW, GGNBP2, DHRS11, MRM1, LHX1, AATF, ACACA,
C170rf78, TADA2A, DUSP14, SYNRG, DDX52, HNF1B). Bolgedeki morbid OMIM
genleri; PIGW, ACACA ve HNF1B’dir.

HNF1B (HNF1 homeobox B): Transkripsiyon faktort ailesinin bir Gyesini
kodlar. Genin protein iiriinii bobrek, karaciger, safra kanallari, timus, genital bolge,

pankreas, akciger ve bagirsakta eksprese edilir. Ayrica hepatik insiilin duyarliliginda
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rolii oldugu gosterilmistir. HNF1B geni delesyonlarinin renal kist ve diyabete sebep
oldugu diistiniilmektedir (60, 61).

ACACA: (Acetyl-CoA carboxylase-alpha - Asetil KoA karboksilaz alfa): Uzun
zincirli  yag asiti  sentezinde hiz  kisitlayict  basamagi  katalizleyen
asetilKoAkarboksilaz tip alfay1r kodlar. Kanitlanmamakla beraber genin
delesyonlarmin, sendrom klinigine eslik eden obeziteye katki sagladig
diistiniilmektedir (62).

PIGW (phosphatidylinositol glycan anchor biosynthesis class w protein -
fosfotidil inozitol glikan c¢apa biyosentez smif W): Glikozil fosfatidil inositol
biyosentezinde rol oynayan inositol agil transferazdir. Genin  ‘compound’
heterozigot mutasyonu mental retardasyona hiperfosfatemi ve West Sendromu’nun
eslik ettigi bir hastada gosterilmistir. Ancak bu iligkinin, bagka hastalarla
dogrulanmasi gerekmektedir (63). Otozomal dominant (OD) tanimlanan bir klinik
heniiz bulunmamaktadir.

Delesyon bdlgesindeki morbid OMIM genleri icinde yer almayan LMX1(Lim
homeobox transcription factor 1, alpha — Lim homeobox transkripsiyon faktorii 1-
alfa); sistinden zengin ¢inko baglayici bdlge iceren LIM proteinin kodlar. Bu protein
ndronal farklilagmada rol oynar. Genin fonksiyonu nedeniyle sendroma eslik eden
mental retardasyona katki sagladigi diisiiniilebilir (64).

Bahsedilen genler ve “renal kist ve diyabet sendromu” ile ilgili giincel literatlr
incelendiginde, arr[hgl9] 17q12(34817554 36249799)x1 bulgumuzun, hastadaki
sikayetleri agiklayabilecek diizeyde bir kromozom anomalisi oldugu diistintildii.

Ayrica hastamizda benign degisiklikler iginde yer alan, Y kromozomu lizerinde
delesyonu iceren bdlgede (arr[hg19]Yqll1,23:(26561780 26831081)x0) protein
kodlayan BPY2B (Basic protein, Y chromosome 2B - Y kromozomu temel proteini
2B) geni bulunmaktadir. Bu genin kodladig1 protein testiste ekspresyon gosterir ve
ubikuitin protein ligaz E3A ile etkilesime girer. Bu da erkek germ hiicre gelisim ve
erkek infertilitisinde rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (65). Bu genle ilgili
tanimlanmis bir fenotip olmasa da bu bdlgenin delesyonu hastanin iirogenital sistem

bulgularina katki sagliyor olabilir.
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Olgu 2°de belirlenen 11 CNV’den biri hastamizin klinik bulgulariyla
iliskilendirildi; 8. kromozomun kisa kolunda 4.3 Mb boyutunda delesyon bulgusu
(arr[hg19]8p23.1(8103647_12404066)x1):

Olgunun klinik bulgulari: Hafif derece mental retardasyon, atriyal septal
defekt, pulmoner stenoz, epilepsi, bilateral inguinal herni ve bilateral hidrosel

8p23.1 giincel literatiirde konjenital kalp hastaliklari i¢in kritik bolge olarak
tanimlanmaktadir. Bu bolge delesyonlarinda konjenital kalp hastaliklarinin yani sira
mikrosefali, intrauterin biiyiime geriligi, entelektiel yetersizlik ve hiperaktif-dirtisel
davranig siklikla gozlenmektedir (66).

Ayni1 bolgenin duplikasyonu da gelisme geriligi, 6grenme giigliigii, konjenital
kalp hastalig1 ve hafif dismorfik bulgularla iliskilidir. Bu klinige, SOX7 (SRY-Box7 —
SRY kutusu 7) ve GATA4 (GATA binding protein 4 - GATA baglayici proteini 4)
genlerinin  kodladigi transkripsiyon faktorlerinin etkilesiminin neden oldugu
diistintilmektedir (67).

Protein kodlayan 29 gen delesyon bolgesinde yer almaktadir (CLDN23,
MFHAS1, ERI1, PPP1R3B, TNKS, MSRA, PRSS55, RP1L1, C8orf74, SOX7, PINX1,
XKR6, MTMR9, SLC35G5, FAM167A, BLK, GATA4, NEIL, FDFT1, CTSB,
DEFB136, DEFB135, DEFB134, ZNF705D, USP17L7, USP17L2, FAMS86BI,
DEFB130, FAM86B2). RP1L1, BLK ve GATA4 morbid OMIM genleridir.

GATA4: ‘GATA’ baglayict motifi 4’1 kodlar. Kalp, bagirsak epiteli, primitif
endoderm ve gonadlarda yiiksek ekspresyon gozlenir (68). Genin myokard
farklilasma ve fonksiyonunda diizenleyici etkisi oldugunu diisiindiirecek caligsmalar
bulunmaktadir (69). GATA4 geninin, 8p23.1 mikrodelesyonunda g6zlenen konjenital
kalp hastaligi i¢in aday gen oldugu gosterilmistir (70).

BLK (Tyrosine kinase, B-lymphocyte specific - B lensofit spresifik tirozin
kinaz): Agirlikli olarak B lenfoid hiicrelerde eksprese olan tirozin kinazi kodlar ve
OD MODY tip 5 ile iliskilendirilmistir (71).

RP1L1 (RP1-like protein 1 - RP1 benzeri protein 1): RP1’ye benzerligi
nedeniyle retinitis pigmentosa 1 like 1 olarak adlandirilir ve ekspresyonu retinaya
smirlidir.  Genle 1ilgili  degisikliklerin retinal hastaliklara neden olabilecegi

diistintilmektedir (72).
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SOX7: Gelisimsel siireglerin diizenlenmesinde oOnemli rolii olan SOX
transkripsiyon  faktor ailesinin  bir (yesini kodlar. Morbid gen olarak
tamimlanmamaktadir. Fakat 8p21.1 duplikasyonu fenotipinden sorumlu gen oldugunu
diistindiirecek yayinlar vardir (67). Gen potansiyel olarak dozaj etkisi gosterdigi i¢in
delesyonlarmin da mental gelisimle ilgili sorunlarla iligkili olabilecegini
distindiirmektedir.

GATA4’(in fonksiyonu ve “Kromozom 8p23.1 mikrodelesyon” ile ilgili glincel
literatiir  incelendiginde, arr[hgl9] 8p23.1(8103647_12404066)x1 bulgusunun
hastadaki bulgular1 agiklayabilecek diizeyde bir kromozom anomalisi oldugu
distiniildi.

Olgu 9’da belirlenen 11 CNV’den, X kromozomunun uzun kolundaki 25.32 Kb
boyutunda  delesyon bulgusu (arr[hgl9] Xq25(128671401_128696724)x0)
hastamizin klinik bulgulariyla iliskilendirildi,

Olgunun klinik bulgulart: MMR, hipotoni, bilateral katarak, strabismus,
nistagmus dismorfik yiiz goriinlimii (Frontal bossing, uzun yiiz yapisi, yiiksek
damak, uzun filtrum, kisa boyun), idrar tetkikinde proteindri

Bdlge OCRL (oculocerebrorenal syndrome of Lowe — Lowe okuloserebrorenal
sendrom) geninin 5’ ucundaki kodlayan ekzonlari igermektedir. Gen golgide lokalize
olan fosfotidilinozitol 4,5, bifosfati kodlar. Bu nedenle genin golgideki vezikuler
transportta rolii oldugu diisiintilmektedir. OCRL geninin mutasyonlar1 ve delesyonlari
Lowe Okuloserebrorenal Sendrom’a (MIM:300535) sebep olmaktadir. Bu klinik
durum mental retardasyon, géz anomalileri (géorme keskinliginde azalma, nistagmus,
glokom) ve renal Fanconi sendromu ile karakterizedir. Ayrica biiylime geriligi,
metabolik kemik hastaligi, arefleksi ve eklem anomalileri eslik edebilir (73, 74).
Guncel literatiir ile genotip/fenotip parametleri incelendiginde hastadaki bulgular
aciklayabilecek diizeyde bir kromozom anomalisi oldugu diisiintild. Ileri inceleme
icin pediatrik nefroloji bolimine yonlendirildi.

Hastada, 11. kromozomdaki degisikligi iceren bolgede protein kodlayan
OR52B4 ve TRIM25 genleri bulunmaktadir.

OR52B4, koku algisinda gorevli olfaktor reseptdr yapisina katilir (75). TRIM25’in
plasentada Ostrojen bagimli transkripsiyon faktorii olarak iglev gordiigii gosterilmistir

(76).
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iki gen de morbid gen olmadig1 ve fonksiyonlar1 hastanin su anki fenotipi ile
uyumlu olmadigi i¢in genlerin delesyonu hastanin fenotipi ile iliskilendirilmemistir.
Bu degisikligin hastadaki anlamliligi hala net degildir. Ozellikle koku algisinin,
hastanin gelisim siirecinde izlenmesi bu iligkinin agiklanmasina katki saglayabilir.

Olgu 10°da belirlenen 20 CNV’den 3.kromozomun kisa kolunda 1.86 Mb
boyutunda delesyon bulgusu (arr[hgl9] 3p26.3p26.2(1161258 3019093)x1)
hastamizin klinik bulgulariyla iliskilendirildi;

Olgunun klinik bulgulari: MR, epilepsi, dismorfik bulgular (sinofriz, yiksek
burun koki ve prognatizm), pektus ekskavatum

Bu bolge, ‘Kromozom 3pter-p25 delesyon sendromu’ (MIM:613792) ile
iliskidir. Bu sendrom diisiik dogum agirlii, mikrosefali, trigonosefali, hipotoni,
motor ve biiyiime geriligi, pitoz, telekantus, asagi dogru palpebral fissir ve
mikrognati ile karakterizedir. Ayrica, postaksiyel polidaktili, renal anomaliler, yarik
damak, konjenital kalp hastaliklari, preaurikular pit, sakral gamze ve gastointestinal
anomalilerin de bildirildigi olgular vardir (77).

Protein kodlayan iki gen delesyon bdlgesinde yer almaktadir (CNTN6, CNTN4
Contactin 6-4, kontaktin 6-4). Her iki gen de morbid gen degildir.

Delesyon bolgesinde bulunan CNTN4 geni noronal aglarin olugsumu,
stirdiiriilmesi ve plastisitesinde dnemli rol oynamaktadir. Genle ilgili delesyonlarin
gelisme geriligi ve mental retardasyona neden oldugu gosterilmistir (78, 79). Glincel
literatlir ile genotip/fenotip parametleri incelendiginde hastadaki MMR arr[hg19]
3p26.3p26.2(1161258 3019093)x1 bulgusu ile agiklanabilir. Ancak ‘Kromozom
3pter-p25 delesyon sendromu’nda gozlenen birgok sistem tutulumu hastamizda
bulunmamaktadir. Sendrom 3pter-p25.3  bolgesindeki c¢esitli  blylikliikteki
delesyonlar nedeniyle meydana gelmektedir. Sendroma ait kardinal bulgulardan
SETD5 (SET domain containing protein 5 — SET bdlgesi iceren protein 5) geni
delesyonun sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (80). Hastadaki delesyon boyutunun
kiiciik olmasi ve SETDS geninin bu bolgesi olmamasi fenotipin kismen hafif
olmasini a¢iklamaktadir.

Hastamizda 1. kromozomda belirlenen degisikligi iceren bolgede protein

kodlayan koku algisinda gorevli OR4F29 geni bulunmaktadir (81).
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Morbid gen olmadig1 ve fonksiyonu hastanin fenotipi ile uyumlu olmadigi i¢in genin
delesyonu hastanin fenotipi ile iligkilendirilmemistir.

1p36 delesyon sendromu ise MKA ve MR’un gézlendigi ardisik gen delesyon
sendromudur. Yapilan c¢esitli ¢alismalarda hastalik fenotipi i¢in aday gosterilen
genler olgumuzdaki bolge ile ortlismemektedir (3, 82, 83). Bu nedenle belirtilen
sendrom, hasta fenotipi ile iliskilendirilmemistir.

Son olarak, 3. kromozomun uzun kolunda degisikligi iceren bdlgede protein
kodlayan ii¢ gen bulunmaktadir: IQCG, RPL35A ve LMLN. Bunlardan sadece
RPL35A, morbid OMIM genidir. RPL35A, 28S ve 5.8S rRNA’nin mattirasyonu, 60S
alt Unitesinin biyogenezi igin gereklidir. Diamond-Blackfan anemili az sayida
hastada genin mutasyonu gosterilmistir (84). Hastamizin tam kan sayim
parametreleri normal degerlerdedir. 1QCG geninin protein (rini nematod
paramiyozin ile belirgin benzerlik gosterdigi icin hiicre yapr ve motilitesinde rolii
oldugu disiintilmektedir (85). LMLN geni mitozun birgok asamasinda ve
kromozomun ti¢ boyutlu yapisinda rol almaktadir (86). Bolgede bulunan genlerin
duplikasyonu hastanin fenotipi ile iliskilendirilmemistir. Bu degisikligin hastadaki
anlamlilig1 hala net degildir.

Olgu 19°da belirlenen 16 CNV’den 15. kromozomun uzun kolunda 331.73 Kb
boyutunda delesyon bulgusu (arr[19]15q11.2(22753658 23085387)x1) hastamizin
klinik bulgulariyla iliskilendirildi;

Olgunun klinik bulgulari: MR, konusmada gecikme, dismorfik yiiz gériiniimii
(Sinofriz, biiyiik ve arkaya doniik kulak yapis1 ve bilateral epikantus)

Bu bblge OMIM’de ‘Kromozom 15g11.2 delesyon sendromu’ (MIM:615656)
olarak tanimlanmaktadir. 15. kromozomun uzun kolu bdlgesel duplikasyonlardan
zengindir ve bu bolgeler BP (breakpoint) olarak adlandirilir. Kromozom 15g11.2
delesyon sendromu’nda tanimlanan bdlge BP1 ve BP2 duplikon bdlgeleri arasinda
yer alir. Bolgenin delesyonlar1 psikomotor gelisim geriligi, konugma gecikmesi,
otizm spektrum bozuklugu, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, obsesif
kompiilsif bozukluk ve epilepsi gibi noropsikiyatrik veya nérogelisimsel problemlere
yatkinlik yaratabilir. Bu sendromla iligkili penetrans diisiikligii ve ekspresyon

farkliligr bilinmektedir. Bu nedenle silik ya da normal fenotipli ebeveynde ayni
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degisiklik goriilebilmektedir ve ayn1 sebeple prenatal tan1 ve danigmanlik siireci net
olamamaktadir (87, 88).

Ayni1 bolgeyi igeren duplikasyonlarin da otizm yatkinligina sebep oldugu
gosterilmistir (89, 90). Bu nedenle bolgenin genlerinin, gen dozaj etkisi gosterdigini
ve delesyonlarinin da hastamizin kliniginden sorumlu olabilecegini diisiinmekteyiz.
Hastamizin aile 6ykiisi de bu bulguyu desteklemektedir.

Protein kodlayan dort gen (TUPGCP5, CYFIP1, NIPA2 ve NIPA1) delesyon
bolgesinde yer almaktadir. Bunlardan NIPAL (nonimprinted gene in Prader Willi
Syndrome / Angelman Syndrome Chromosome region 1 - Prader Willi
Sendromu/Angelman Sendromu bdlgesindeki imprinted olmayan gen 1), morbid
OMIM geni olarak tanimlanir.

NIPAL: Protein drind noéronal organlarda eksprese olur ve membran
transporter ya da reseptoriinii kodladigi Ongoriilmektedir. Mutasyonlarinin, OD
kalitilan herediter spastik paraplejiye yol agtigi gosterilmistir (91). NIPAL geni
beyinde yiksek ekspresyon gosterir, 15911.2 delesyon sendromu ile iligkili glincel
literatiir incelendiginde, CMA bulgumuzun hastadaki sikayetleri agiklayabilecek
diizeyde bir kromozom anomalisi oldugu diistiniilmiistiir.

Ayrica PraderWilli/Angelman Sendromu (PWS/AS) da BP bolgesindeki
delesyonlar nedeniyle olusmaktadir. Fakat PWS/AS olabilmesi i¢in BP1-BP3 ya da
BP2-BP3 delesyonun olmasi gerekmektedir. Bu nedenle hasta, PWS/AS hasta
genotipi ile iliskilendirilmemistir (92).

Olgumuzda, 6. kromozomdaki degisikligi igeren bolgede FAM65B geninin 3’
ucu yerlesiktir. Gen, miyotiibiil olusumu ve hiicre adezyonu, polarizasyonu ve
migrasyonunda rol oynar. Dogustan agir sagirlik olan bir ailede gene ait homozigot
mutasyon varligi gosterilmistir. Bolgede bulunan genlerin duplikasyonu hastanin
fenotipi ile iligkilendirilmemistir. Bu degisikligin hastadaki anlamliligi hala net
degildir (93).

Hastamizda belirledigimiz 13. kromozomdaki degisikligi igeren bolge, protein
kodlayan morbid DIAPH3 geninin 3’ ucunu icermektedir. Gen urind, aktin
filamanlarinin uzamasi1 ve mikrotiibiil stabilizasyonunda rol oynar. Genin
mutasyonunun OD isitsel ndropatiye yol agtigi gosterilmistir. Bu hastalarda ikinci

dekatta baslan isitme problemleri hizla agir sagirliga doniismektedir (94). Bolgede
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bulunan genlerin duplikasyonu hastanin fenotipi ile iligkilendirilmemistir. Bu
degisikligin hastadaki anlamlilig1 hala net degildir.

Olgu 25°te belirlenen 14 CNV’den 1. kromozomun uzun kolunda 2.49 Mb
boyutunda  delesyon  bulgusu  (arr[19]10943q44(242854129 245344443)x1)
hastamizin klinik bulgulariyla iliskilendirildi;

Olgunun Klinik bulgular: Orta derece MR, VSD, epilepsi, dismorfik yiz
goriiniimii (Belirgin mikrosefali, kaba yiliz goriiniimii, diisiik alin sa¢ ¢izgisi, bilateral
epikantus, yukar1 egimli palpabrel fissiir, bulb6z burun yapisi, makroglossi)

Bu bdlge ‘Kromozom 1g43-44 delesyon sendromu’ ya da ‘Otozomal
Dominant Mental Retardasyon Sendromu 22’ (MIM:612337) ile iligkilidir. Bélgenin
delesyonlar1 mikrosefali ve korpus kallazum agenezisi gibi beyin gelisim
anomalileri, mental retardasyon ve konusma gecikmesine neden olmaktadir. Ayrica
hastalarin, olgumuzla ortiisen karakteristik dismorfik yiiz bulgular1 da tanimlanmistir
(95, 96).

Ayrica, protein kodlayan 13 gen, delesyon bélgesinde yer almaktadir (CEP170,
SDCCAGS, AKT3, ZBTB18, C1orf100, ADSS, Clorfl01, DESI2, COX20, HNRNPU-
AS1, HNRNPU, KIF26B, EFCAB2). SDCCAGS (Serologically defined colon cancer
antigen 8 - Serolojik olarak tanimlanmis kolon kanseri antijeni 8), AKT3 (V-Akt
Murine thymoma viral oncogene homolog 3 - V-AKT mirin timoma viral onkojen
homolog 3), ZBTB18 (zinc finger and btb domain containing protein 18 (zincir
parmak ve BTB alani igeren protein 18) ve COX20 (cytochrome c oxidase assembly
factor 20 - Sitokrom C oksidaz birlestirici faktor 20) morbid OMIM genleridir.

SDCCAGS: Protein uruni sentrozomda lokalizedir ve mikrotlbul
organizasyonunda rolii bulunmaktadir. Mutasyonlarinin Senior Loken Sendromu ve
Bardet-Biedl Sendromu’na yol agtig1 gosterilmistir (97).

AKT3: Adiposit ve kas diferansiyasyonu, glikojen sentezi, apoptosis ve hicre
proliferasyonu gibi ¢ok sayida biyolojik olayda rol oynadan AKT protein ailesinin
bir iirlinii olan AKT3’{i kodlar. Mutasyonlarinin megalensefalinin nadir bir formu
olan OD megalensefali-polimikrogri-polidaktili-hidrosefali sendromuna yol agtigi
gosterilmistir. Somatik mutasyonlari ¢ok sayida insan kanserinde gosterilmistir (96).
ZBTB18: Transktripsiyon aktivator ya da represori olarak gorev yapan ve

kromatin paketlenmesinde rol alan ¢inko parmak protein ailesinin bir iiyesidir. Insan
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beyninde yuksek ekspresyon gosterir (98). DeMunnik ve ark (2014) Kromozom
1943-44 delesyon sendromu fenotipik Ozelliklerini tasiyan bir hastada de novo
nonsense ZBTB18 mutasyon varligimi gosterek bu genin sendrom fenotipi icin
Oonemini ortaya koymustur (99).

COX20: Mitokondriyal kompleks IV olusumunda gorevli proteini kodlar.
Mutasyonlar1 mitokondriyal kompleks IV eksikligine sebep olur (100).

ZBTB18 geninin beyinde ylksek ekspresyonunun olmasi ve mutasyonu sonucu
olusan fenotip ile “Kromozom 1q43-44 delesyon sendromu” iliskili giincel literatur
incelendiginde arr[19]1943944(242854129 245344443)x1 bulgusunun hastadaki
sikayetleri agiklayabilecek diizeyde bir kromozom anomalisi oldugu diistiniilmiistiir.

Olgu 29’da belirlenen 14. kromozomun uzun kolunda 1.84 Mb boyutunda
delesyon bulgusu (arr[19] 14911.2(20424745 22263371)x1) hastamizin klinik
bulgulariyla iliskilendirildi;

Olgunun klinik 6zellikleri: MMR, bilateral sasilik, bilateral ezotropya, yiiksek
hipermetrobi, sol gozde izole koroid kolobomu, epilepsi, dismorfik yiiz bulgulari
(diisiik kulak yapisi, yiiksek damak, asag1 dontik agiz koseleri, mikrognathi)

Bu bolgede ‘Kromozom 14ql1-g22 delesyon sendromu’ (MIM:613457)
tanimlanmaktadir. Bolgenin delesyonlar1 entelektiiel yetersizlik, otizim spektrum
bozukluklari, mikro/makrosefaliye neden olmaktadir. Ayrica hastalarda olgumuzla
ortiisen dismorfik yiiz yapisi, géz ve kalp anomalileri tanimlanmustir (101, 102).

Cok sayida protein kodlayan gen delesyon bolgesinde yer almaktadir (PNP,
ANG, EDDMS-A,B, RNASE-1,2,3,4,6,7,8,9,10,11,12,13, OR10G-3,2, ORG6S1,
OR4E1l,2, ARHGEF40, SLC39A2, ARHGEF40, SLC39A2, METTL17, NGRGZ2,
TPPP2, ZNF219,TMEM25, HNRNPC, OR5AU1, RPGRIP1, SUPT16H, TOX4,
RAB2B, METTL3, SALL2): PNP (purine nucleoside phosphorylase - purin niikleozid
fosforilaz, ANG (anjiogenin), RPGRIP1 (retinitis pigmentosa GTPase regulator —
interacting protein - retinitis pigmentoza GTPaz regiilator ile etkilesen protein),
CHDS8 (Chromodomain helicase DNA binding protein 8 (kromo bdlgesi helikaz
DNA baglayici protein 8) ve SALL2 (SAL like 2 - SAL benzeri 2) morbid OMIM
genleridir.
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PNP: Inozin, deoksiinozinin hipoksantin ve guanosine, deoksiguanosinin
guanine doniisiimiinii katalizler. Mutasyonlari otozomal resesif (OR) purin niikleozid
fosforilaz eksikligine neden olur (103).

ANG: Neovaskilarizasyonun potansiyel indikleyicisi olan anjiogenini kodlar.
Amiyotrofiklateral skleroz i¢in yatkinlik lokusu oldugu tespit edilmistir (104).

RPGRIP1: Retinitis pigmentoza GTPaz regiilator ile etkilesen protein kodlar.
Mutasyonlarmin Leber konjenital amororiz tip 6’ya neden oldugu gosterilmistir
(105).

CHD8: Beta katenin sinyalini inhibe eden niikleer protein kodlar. Yetigkin ve
fetal beyin dokusunda ekspresyonu gosterilmistir. Otizm i¢in yatkinlik bolgelerinden
biridir (106, 107).

SALL2: Gelisimsel transkripsiyon faktor islevi olan Drosofila homeotik Spalt-
benzeri ailenin bir tiyesidir. Retinada yiiksek ekspresyon gosterir. Mutasyonlart OR
okdler kolobamaya sebep olur (108).

Morbid genlerden CHD8’in , ‘Kromozom 14g11-g22 delesyon sendromu’
fenotipden sorumlu genlerden biri oldugu diistiniilmektedir (101). Ayrica, RNA
polimeraz 1I’in primer nukleer transkripti olan HNRNPC (Heterojen nikleer
ribonukloprotein C) (109) ve DNA replikasyon ve tamirinden sorumlu kromatin
spesifik transkripsiyon elongasyon faktort olan SUPT16H (Suppressor of TY 16, S.
Cerevisiae, homolog of - TY16 supresorl, S.Cerevisiae homologu) genlerinin bu
sendrom tanist olan ¢ok sayida hastada delesyon bolgesinde olmasindan dolayi
fenotipe katki sagladigi diisiiniilmektedir (101, 110). Kromozom 14911-g22 delesyon
sendromu ile ilgili giincel literatir incelendiginde hastamizdaki sikayetleri
aciklayabilecek diizeyde bir kromozom anomalisi oldugu diistinilmiistiir.

Ayrica bu hastada belirlenen 3. kromozomdaki degisikligi iceren bdlgenin,
protein kodlayan ii¢ gen icerdigi goriilmiistir: SUMF1, SETMAR, ITPR. SUMF1 ve
ITPR1 morbid OMIM genleridir. SUMF1geni sulfataz enzim ailesinin katalitik
aktivasyonu ve post translasyonel modikasyonu icin gecekli enzimi kodlar. Genle
ilgili mutasyon ve delesyonlar OR Multipl siilfataz eksikligine yol acar (111).
SETMAR homolog olmayan ug birlesmesi ile iligkilidir (112). ITPR1 geni hiicre ici
kalsiyum sinyalini yoneten hiicre i¢i IP3 kapali kalsiyum kanalin1 yoneten inositol

1,4,5-trifosfat reseptoriinii  kodlar. Genin mutasyon ve delesyonlarimin OD
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spinosereballar ataksi tip 15, tip 29 ve Gillespie Sendromu’na yol agtig1
gosterilmigtir  (113-115). Bu genlerin duplikasyonu hastanin fenotipi ile
iliskilendirilmemistir. Bu degisikligin hastadaki anlamlilig1 hala net degildir.

Olgu 30°da belirlenen 21 CNV’den 16. kromozomun kisa kolunda 546.25 Kb
boyutunda delesyon bulgusu (arr[19] 16p11.2(29652360 30198605)x1) hastamizin
klinik bulgulariyla iliskilendirildi;

Olgunun Klinik o6zellikleri: MMR, epilepi, dismorfik yiz gorinimi (Uzun
kirpik yapisi, belirgin maksiller ¢ikinti, biiyiik kulaklar ve retrognati)

Bu bolgede  ‘Kromozom 16pl11.2 delesyon sendromu’ (MIM:611913)
tanimlanmaktadir. Bolgenin delesyonlarinin; konusma-artiktlasyon problemleri,
hiporefleksinin eslik ettigi ekstremite ve govde hipotonisi, sakral gamze,
makrosefali, serebellar tonsiller ektopiye neden oldugu ve hastalarda olgumuzla
ortiisen dismorfik yiiz 6zelliklerinin oldugu gosterilmistir. Ayrica mental retardasyon
ve otizm spektrum bozukluguna yatkinlik yaratabilir. Bu bulguyu destekler bigimde,
Tiirkiye’de yapilan bir array CGH calismasinda, otizm spektrum bozuklugu tanili 31
hastadan Gc¢ilinde ‘Kromozom 16p11.2 delesyon sendromu’ tanimlanmistir (116). Bu
sendromla iligkili penetrans diigiikliigii ve ekspresyon farkliligi bilinmektedir. Bu
nedenle silik ya da normal fenotipli ebeveynde ayni degisiklik goriilebilmektedir ve
ayn1 sebeple prenatal tan1 ve danigmanlik siireci net olamamaktadir (117, 118).

Ayni bolgenin duplikasyonlarinin da otizme yatkinlik yarattigi gosterilmistir
(56, 119).

Yirmi yedi protein kodlayan gen (SPN, QPRT, Cl6orf54, ZG16, KIF22,
PRRT2, MAZ, PAGR1, MVP, CDIPT, SEZ6L2, ASPHD1, TMEM219, KCTD13,
TAOK2, HIRIP3, ALDOA, C160rf92, PPP4C, TBX6, INOSOE, DOC2A, FAM57B,
YPEL3, MAPK3, GDPD3, CORO1A) bu delesyon bolgesinde yer almaktadir. Morbid
OMIM genleri: KIF22 (Kinesin family member 22 - kinezin ailesi lGyesi 22), PRRT2
(proline rich transmembrane proline2 - prolinden zengin transmembran proteini 2),
ALDOA (Aldolaz A friiktoz bifosfat), TBX6 (T box 6 — T kutusu 6) ve CORO1A
(Coronin like protein A - Koronin benzeri protein A)’dr.

KIF22: Monomerik kinezin 3-5 kodlar ve mutasyonlari otozomal dominant

eklem laksisitesi ile giden spondiloepimetafizial displaziye neden olur (120).
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PRRT2: Beyinde yiksek ekpresyon gosterir ve presinaptik membrandan
norotransmitter saliniminda rol alan SNAP-25 ile etkilesim igindedir. Benign ailesel
infantil epilepsi, koreoatetosis ile iliskili infantil konvilsiyon sendromu ve
paroksismal diskinesi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (121).

ALDOA: Friktoz 1-6-bifosfatin gliseraldehit-3-fosfat ve dihidroksiaseton
fosfata donilistimiinden sorumlu aldolaz a friikktoz bifosfati kodlar. Genin
mutasyonlart OR glikojen depo hastaligi XII’ye yol agar (122).

TBX6: Somit prekirsor hicrelerinde ekspresyon goésteren DNA baglayici
proteini kodlar. Mutasyonlarmin konjenital skolyoza yankinlik yarattig:
gosterilmistir (123).

CORO1A: Hematopoetik hiicrelerde yiiksek ekspresyon gosteren aktin regile
edici protein kodlar. Mutasyonlart OR immun yetmezlik 8’e neden olmaktadir (124).

KCTD13 (potassium channel tetramerization domain containing protein 13
(potasyum kanal1 tetramerizasyon bolgesi iceren protein-13), kromozom 16pl1l.2
bolgesi CNV’leri ile iliskili norogelisimsel fenotipte onemli rol oynadigi
disiiniilmektedir. CNV boélgesindeki bir ya da az sayda transkriptin fenotipi
etkileyebilecegi lizerinde durulmaktadir. Zebra baligi embriyo c¢aligmalari sonucuna
gore, KCTD13 duplikasyonu mikrosefaliye, ayni lokusun siipresyonu ise
makrosefaliye neden olmaktadir (125).

PRRT2 ve KCTD13’iin norogelisimsel siire¢lerde rol almasi ve ‘Kromozom
16p11.2 delesyon sendromu’ ile ilgili guncel literatlir parametleri incelendiginde, 16.
kromozomun kisa kolunda 546.25 Kb boyutunda delesyon bulgusunun hastadaki
sikayetleri agiklayabilecek diizeyde bir kromozom anomalisi oldugu diistiniildii.

5. kromozomdaki degisikligi i¢ceren bolgenin protein kodlayan iki gen igerdigi
goriilmiistiir: NAIP ve GTF2H2. NAIP geni apoptozisi inhibe edici proteini kodlar
(126). GTF2H2 geni transkripsiyon ve transkripsiyon aracili DNA tamiri ile iligkili
RNA polimeraz Il transkripsiyon kompleksi tyesini kodlar (127). Bélgede bulunan
genlerin delesyonu hastanin fenotipi ile iliskilendirilmemistir. Bu degisikligin
hastadaki anlamlilig1 hala net degildir.

Calismamiz kapsamindaki bir olguda (Olgu 14) 200 Kb’dan biyuk higbir CNV
saptanmadi. Bu olgu disinda dort olguda (Olgu; 12, 17, 18, 26) ise saptanan 200
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Kb’dan buyik CNV’lerin hepsi benign olup, saglikli kontrollerde de goriilen
degisikliklerdi.

Serimizdeki bes olguda ise (Olgu; 3, 7, 11, 16 ve 23) 200 Kb’dan bulylk benign
CNV’lerin yani sira kontrol grubunda tanimlanmayan CNV’ler saptandi. Ancak bu
CNV’lerin higbirinde protein kodlayan gen bulunmamaktaydi.

Kalan 12 olguda (Olgu; 4, 5, 6, 8, 13, 15, 20, 21, 22, 24, 27, 28) ise saglkli
kontrollerden farkli olarak saptanan CNV’lerin bulundugu bélgelerin delesyon ya da
duplikasyonlari, literatiirde sendrom olarak tanimlanmamaktadir. Ancak bu
CNV’lerde protein kodlayan genler bulunmaktadir. Bugiinkii bilgilerimizin 1s1ginda
bu CNV’ler dogrudan fenotip ile iligskilendirilemese de tamamen iliskisiz oldugunun
da sOylenebilmesi zordur. Daha dogru bir yorum yapilabilmesi i¢in bu CNV’lerle
iliskili bir¢ok ¢alismanin yapilmasi gerekmektedir. Ayrica bu hastalarin hepsinde
benign CNV’ler de bulunmaktadir. Olusan CNV kombinasyonlarinin fenotipe olacak
etkisi de tartismalidir. Bu son gruptaki hastalarimiz CNV bolgelerindeki klinikle
iliskilendirilebilecek genler tizerinden tartisilacaktir. Ancak bu grupta yer alan g
olgumuzda (Olgu; 5, 13 ve 27) analiz istenen kalitede olamamistir. Giiriiltii nedeniyle
yanlig yorumlara agik olan bu olgularin yeni DNA ile tekrarlanmasi uygundur. Bu
hastalarin yeni orneklerine ulasilamadigi i¢in bu c¢alisma igerisinde yeni DNA
orneginden array CGH tekrar1 yapilamamustir.

Olgu 4’te 7. kromozomdaki degisikligi igeren bolgede protein kodlayan
EXOC4 geni bulunmaktadir. Sigan beyininde yiiksek ekspresyon gosteren coklu
protein kompleksinin bir Uyesini kodlar. Bu kompleks, noral sinapslardaki vezikdl
trafigi ve polarize epitel hucrelerinde vezikul hedeflemede rol alir (128). Genin
delesyonu ile insanda tanimlanmis fenotipik bulgu olmadigi i¢in bu degisikligin
hastadaki anlamlilifi net olmamakla birlikte olasi noral ekspresyonu nedeniyle
sorgulanabilecek bir gendir.

Olgu 5’te protein kodlayan genler incelendiginde; 2. kromozomdaki degisikligi
iceren boélgede protein kodlayan morbid CASP10 geni bulunmaktadir. Bu gen,
memeli hiucrelerinde gdzlenen apopitotik kaspaz reaksiyonlarinda rol alan bir proteaz
kodlar (129). Genin mutasyonlarinin otoimmiin lenfoproliferatif sendrom tip II'ye

neden oldugu gosterilmistir (130).
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11. kromozomdaki degisikligi iceren bdlgede protein kodlayan morbid
CDKN1C geni bulunmaktadir. Bu gen, hiicresel biiylime ve ¢ogalmada negatif
duzenleyici olarak fonksiyon yapar.  Mutasyonlarmin Beckwith-Wiedemann
Sendromu’na yol agtig1 gosterilmistir (131).

5. kromozomda, 5:59945288 60165829 bdlgesinde protein kodlayan
DEPDC1B, ELOVL7 genleri bulunmaktadir. DEPDCI1B ekspresyonunun kuguk
hiicreli olmayan akciger kanseri hiicre serisinde, normal akciger epiteline gore daha
yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayrica bu proteinin ekspresyonu azalmis hasta
sagkalimi ile iligkilidir (132). ELOVLY ise yag asit elongasyon kompleksinin bir
uyesini kodlar. Elongasyon kompleksi ¢ok uzun zincirli yag asiti sentezindeki ilk ve
hiz kisitlayict basamagi katalizler (133).

5. kromozomda, 5:70268138 70310324 bdlgesinde protein kodlayan NAIP
geni bulunmaktadir. NAIP ekspresyonunun memeli hiicrelerinde apopitozisi inhibe
ettigi gosterilmistir (126).

Genellikle hiicre proliferasyonu ile iliskilendilebilecek ancak dogrudan noral
gelisimle iligkisi net olarak tanimlanmayan bu genlerin delesyonu hastanin fenotipi
ile iligkilendirilmemistir. Yine de bu degisikliklerin hastadaki anlamliligi hala net
olarak s0ylenemez.

Olgu 6’da X kromozomundaki degisikligi i¢eren bolgede protein kodlayan
morbid NSDHL geni bulunmaktadir. Bu gen, kolesterol sentezinde gorevli NAD(P)H
steroid dehidrogenaz benzeri proteini kodlar. Mutasyonlari, inflamatuar nevis ve
ipsilateral vicut hipoplazisi ile karakterize CHILD sendromu ve nobet, ince viicut
yapis1 ve kortikal malformasyonlarla iliskili CK sendromu’nda gosterilmistir (134,
135). Bu genin duplikasyonu hastanin fenotipi ile iliskilendirilmemistir.

Olgu 8’de 4. kromozomda CNV saptanan bolgede protein kodlayan morbid
SLC2A9 geni bulunmaktadir. Bu gen, yiiksek afiniteli iirat transportu olarak gore
yapan proteini kodlamaktadir ve mutasyonlarinin renal hipotirisemi 2’ye yol agtigi
gosterilmistir (136).

7. kromozomdaki degisikligi iceren bolgede ise protein kodlayan CADPS2
(calcium dependent activator protein for secretion 2 - kalsiyum bagimli aktivator
sekresyon proteini 2) geni bulunur. Bu gen, dens-kor vezikullerinin ekzositozunu

duzenleyen CAPS/CADPS protein ailesi bir Uyesini kodlar. Cadps2 knock-out
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farelerde otizm benzeri davranis goézlenmistir (137). SLC2A9 duplikasyonu hastanin
fenotipi ile iliskilendirilmemistir. Ancak CADPS2 geni noral gelisimle iligkili birgok
calisma i¢in hedef olabilir. Bu gendeki degisikliklerin hastadaki anlamliligi hala net
degildir.

Olgu 13’te 7. kromozomdaki degisikligi iceren bdlgede protein kodlayan
morbid MNX1 geni bulunmaktadir. Normal morfogenezde 6nemli olan ve insan
embriyo gelisiminin  dlzenlenmesinde go6revi olan HB9 proteini kodlar.
Mutasyonlarinin presakral tiimoér ve sakral agenezi ile karaterize OD Curracino
sendromu’na neden oldugu gosterilmistir (138).

9. kromozomdaki degisikligi igeren bdlgede protein kodlayan morbid MTAP ve
CDKN2A geni bulunmaktadir. MTAP geni tim dokularda adenin ve metionin
kurtarma yolaginda rol oynayan enzimi kodlar. Mutasyonlarinin kemik displazisi,
miyopati ve kemik kanseri ile iligkili OD malign fibroz histiositoma ile iliskili
diafizial meduller stenoza yol agtigi gosterilmistir (139). CDKN2A geni hucre
siklusunun p53 ve Rb yolaklarinda gorevli proteini kodlar. Mutasyonlari ailesel
melanomada tanimlanmustir (140).

11. kromozomdaki bdlgede protein kodlayan morbid HRAS geni bulunur.
HRAS, RAS onkogeninden biri olan HRAS’1 kodlar. Mutasyonlarinin tipik yiiz
goriinimii, kalp anomalileri, beslenme giicliigii ve gelisme geriligi ile karakterize
Costello sendromu’na neden oldugu gosterilmistir (141).

22. kromozomdaki bolgede protein kodlayan morbid TBX1 geni
bulunmaktadir. Bu gen, erken vertebra gelisiminde rol oynayan T-Box transkripsiyon
faktorii kodlar. Mutasyonlarinin 22q11.2 delesyon sendromuna neden oldugu
gosterilmistir (142).

Bolgedeki  genlerin  kazanimlart  hastanin  fenotipi  ile  dogrudan
iliskilendirilmemistir. Bu degisikliklerin hastadaki anlamliligi hala net degildir.
Ayrica c¢alisma istenen kalitede gergeklesmediginden 10 Kb’in altindaki
degisikliklerin giiriiltii olabilecegi diistiniilmektedir.

Olgu 15°te 11. kromozomda degisikligi igeren bolgede protein kodlayan
morbid CDKN1C geni bulunmaktadir. Genin fonksiyonlar1 Olgu 5’te tartisilmistir.

X kromozomu Uzerinde X:142577818 142902240 bdlgesinde protein kodlayan
SPANXN-2,3, SLITRK4 genleri bulunmaktadir. SPANKS ailesi kanser/testis spesifik
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antijen kodlar (143). SLITRK4 agirlikli olarak noronal dokularda eksprese olur ve
norit module edici aktivitesi bulunmaktadir (144). Genlerin kazanimlari hastanin
fenotipi ile iliskilendirilmemistir. Bu degisikligin hastadaki anlamliligi hala net
degildir.

Olgu 20’de, 7. kromozomda degisikligi iceren bolgede protein kodlayan SDK1
geni bulunmaktadir. Genin sinaptik baglantida gorev yaptigi gosterilmistir (145).
Genin delesyonu dogrudan hastanin fenotipi ile iligskilendirilmese bile, noral iletim
aginda sorun olusturabilir. Ancak bu yorum spekiilatif olup desteklenmesi gerekir.
Bu degisikligin hastadaki anlamlilig1 hala net degildir.

Olgu 21°de 5. kromozomdaki degisikligi iceren bolgede protein kodlayan NAIP
genini igerdigi gorilmiistir. Olgu 5’te tartisildigi gibi genin duplikasyonunun
dogrudan hastanin fenotipi ile iliskilendirilmesi zordur. Bu degisikligin hastadaki
anlamlilig1 hala net degildir.

Olgu 22’de 5. kromozomdaki degisikligi iceren bolgenin protein kodlayan iki
gen icerdigi goriilmiustiir: NAIP ve GTF2H2. Olgu 5’te tartisildigr gibi bu genlerin
duplikasyonlarinin dogrudan hastanin fenotiple ile iliskilndirilmesi zordur.

Olgu 24’te 20. kromozomda degisikligi iceren bolgede protein kodlayan
morbid DEFB115 geni bulunmaktadir. Defensinler notrofillerdeki antimikrobiyal ve
sitotoksik ailenin bir Gyesidir (146). Genin duplikasyonu hastanin fenotipi ile
iliskilendirilmemistir. Bu degisikligin hastadaki anlamlilig1 hala net degildir.

Olgu 27 yeterli kalitede calisilamadigi i¢in 200 Kb’dan kiiglik degisiklikler
hakkinda yeterli yorum yapma giiciinde degildir. 10 Kb’in altindaki degisiklikler
giiriiltii olarak yorumlanmis ve 10 Kb’in iizerindeki degisiklikler tartigilmistir.

Bolgeler incelendiginde;

1. kromozomdaki 1:957458-988883 bdlgesinde protein kodlayan morbid
AGRN geni bulunmaktadir. Gen, néromiiskiiler sinaps olusumu diizenleyicisi olan
Agrin proetini kodlar. Mutasyonlarinin myastenik sendroma neden oldugu
gosterilmistir (147).

1. kromozomdaki 1:2345511-2452710 bdlgesinde protein kodlayan PLCH2,
PANK4 genleri bulunmaktadir.

PLCH2 PtdIns[4,5] P2’yi inozitol 1,4,5 trifosfat ve diagilgliserole doniistiiren
fosfoinositid-spesifik fosfolipaz C ailesinin bir Gyesini kodlar (148). PANK4
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pantoten, N-pantotenoilsistein ve panteteinin fosforilasyonunu katalizleyen enzimi
kodlar (149).

1.kromozomdaki 1:2458264-2500812 bdlgesinde HES5, TNFRS14 genleri
bulunur. HESS’in gelisen fare sinir sisteminde yiiksek ekspresyonu gosterilmistir
(150). insanda ise HES5 mRNA ekspresyonu fetal kalp ve beyin dokusunda
gosterilmistir (151).

TNFRS14: Tumor nekroz faktor ailesinin bir Gyesini kodlar (152).

1.kromozomdaki 1:2620145-3652269 bdlgesinde protein kodlayan morbid
PRDM16 geni bulunur. Genin trin0 kardiyak dokuda yiksek ekspresyon gosterir ve
mutasyonlariin kardiyomiyopati ile iligkili oldugu gosterilmistir (82).

9. kromozomda degisikligi igeren bdlgelerde protein kodlayan morbid
NOTCH1 geni bulunur. Bu gen, hiicre gelismi ile ilgili transmembran NOTCHI1
reseptor proteinini kodlar. Hemen her dokuda eksprese olmakla birlikte 6zellikle
lenfoid dokuda yiiksek ekspresyon gosterir. Mutasyonlarinin aort kapak hastaliklari
ve aplazia kutis ve ekstremite anomalileri ile karakterize Adams-Oliver Sendromu’na
yol actig1 gésterilmistir (153, 154).

11. kromozomdaki 11: 2007834 2018605 bdlgesinde protein kodlayan morbid
H19 geni bulunur. Bu gen sadece maternal alelde eksprese olur. Bu bdlgenin
hipometilasyonun Silver-Russell Sendromu’na neden oldugu gosterilmistir (155).
Ayrica genin delesyonu sonucu bélgenin hipermetilasyonun Beckwith-Wiedemann
Sendromu’na yol agtig1 gosterilmistir (156).

11. kromozomdaki 11:2175342 2192155 bolgesinde protein kodlayan morbid
INS ve TH genleri bulunur. INS, insiilin kodlar ve mutasyonlart hiperinsiilinemi,
neonatal diyabet ve MODY tip 10’a neden olur (157, 158).

TH, L-tirozini, L-3,4-dehidroksifenilalanin (L-DOPA)’e  ceviren
tirozinhidroksilazi kodlar. Mutasyonlar1 OR DOPA duyarli distoniye neden olur
(159).

11. kromozomdaki 11: 2923840-3953567 bdlgesinde protein kodlayan morbid
SLC22A18 geni bulunmaktadir. Bu gen, bobrekte yiiksek ekspresyon gosteren
organik katyon tastyict kodlar. Beckwith-Wiedemann sendromu igin kirik bolge
icerisinde yer alan genlerdir biridir (160).
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16. kromozomdaki degisikligi i¢eren bdlgede protein kodlayan morbid TSC2,
PKD1 genleri bulunur. TSC2 geni intrinsik GTPaz aktivitesi olan tuberin proteini
kodlar. Genin mutasyonlarinin OD tuberoskleroz tip 2’ye sebep oldugu gosterilmistir
(161).

PKD1, transmembran polikistin 1 proteinin kodlar. Mutasyonlarinin OD
yetigkin tipi polikistik bobrek hastaligi tip 1°e sebep oldugu gosterilmistir (162).

20. kromozomdaki degisikligi iceren bdlgede protein kodlayan morbid
CHRNA4 geni bulunmaktadir. Bu gen, sinapslarda hizli sinyal iletimini yOneten
ligand kapili iyon kanali ailesinin bir {iyesi olan nikotinikasetil kolin reseptorini
kodlar. Genin mutasyonlarinin OD frontal epilepsiye neden oldugu gosterilmistir
(163).

Bu bolgedeki AGRN, HES5 ve CHRNA4 genlerinin kayiplari ya da
mutasyonlarindaki fenotip olgumuzdaki klinik ile iligkilendirilebilir. Ancak bu
degisikliklerin hastadaki anlamlilig1 hala net degildir.

Olgu 28’de 22. kromozomdaki degisikligi igeren bolgede protein kodlayan
TBX1 bulunmaktadir. Bu genin fonksiyonu Olgu 13’te tartisilmistir. Genin
duplikasyonu hastanin fenotipi ile iligskilendirilmemistir. Bu degisikligin hastadaki
anlamlilig1 hala net degildir.

VOUS grubundaki olgularda saptanan CNV’lerdeki genler tartisilirken iki
genin birden fazla olguda tanimlandig1 dikkat ¢ekmektedir;

TBX1 hem Olgu 13 hem de Olgu 28’de kazanim olarak saptanmustir.

NAIP geni kopya sayis1 degisikligi (bir olguda kayip iki olguda kazanim) ii¢
olguda (Olgu; 5, 21, 22) tanimlanmistir. Ancak 30 hastalik bir seride kopya sayisi
birden fazla hastada degisen bu genler ve fenotiple iliskisisi i¢cin yorum yapmak
giictiir. Buna yonelik daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir. Diger yandan
array CGH analiz acisindan bu bdlgelerin hata olasiligin arttiran bir 6zelliginin olup

olmadig1 da goz oniline alinmalidir.
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6. SONUCLAR

OGT CytoScan v2 mikroarray platformu kullanilarak, 30 hastada yapilan
array CGH c¢alismamiz sonucunda MKA/MR hasta grubunda literatiir
verilerinden daha yuksek bir oranda (%27) klinik tani ile iliskili patolojik
CNYV tanimlamasi yapilmistir.

Hasta se¢im Olgiitlerimizin bu basari oranina katkisi oldugu sonucuna
varilabilir.

Serimizde klinikle iligkilendirilebilen degisiklik saptanan olgularin yaklagik
%87’sinde, MR ve dismorfoloji bulgusuna ek baska bir bulgunun oldugu
gorilmiistiir.

Serimizde klinikle iligkilendirilebilen degisiklik saptanan olgularda MR
diizeyinin tek basina belirleyici olmadig1 goriilmiistiir.

Klinikle iligkilendirilebilen CNV’lerde de novo/kalitilan ayrimi ¢alismamizda
yapilamamigtir. Ekspresivite ve penetrans degisikliginin etkili olabilecegi
durumlarda pedigri analizi de yeterli olamayacag: ic¢in bu hastalarda de
novo/kalitilan ayrimi i¢in anne baba Orneklerinde array CGH analizi
yapilmasi gerektirir.

Calismamizda belirlenen CNV’lerin %78’i benign CNV’lerdir. Bu benign
CNV’lerin kendi aralarindaki ya da patojenik/olast patojenik CNV’lerle olan
kombinasyonlarinin hastalarda goriilebilecek olas1 etkisi
degerlendirilememistir. Bu zemindeki analizleri destekleyecek
veritabanlarina gereksinim vardir.

Calismamiz kapsaminda 12 hastada saptanan VOUS CNV’lerin, bu bolgede
tanimlanan genlerle birlikte degerlendirildiginde; klinikle
iligkilendirilebilecek genomik degisiklikleri belirlemek icin yapilacak
calismalarda hedef bolgeler olarak degerlendirilebilecegi sonucuna varilabilir.
Calismamiz sonucunda klinikle iliskilendirilen CNV’ler belirgin olarak 500
Kb’den biiyilk CNV’lerde saptanmis olmakla birlikte; literatiirde konu ile
iligkili ¢eligkili bilgilerin bulunmasi gbéz Oniine alinarak, klinik ile
iliskilendirme agisindan CNV’ler degerlendirilirken, CNV boyutunun

oncelikli olarak dikkate alinmamasi Onerilir.
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e (Calismamizda kullanilan halka hibridizasyon yonteminin basarili oldugu
goriilmiistiir. Mental/motor retardasyon olgularina yonelik array CGH
calismalarinda daha diisiik maliyetle belli bir basar1 oraninda sonug
alinabilmesi i¢in halka hibridizasyon sisteminin kullanilmasi 6nerilir.

e Caligmamiza katilan hastalarda altta yatan genetik nedenin gosterilemedigi
grupta yeni nesil dizileme teknolojileri ile MKA/MR ile iliskilendirilmis
genler ve genler arasi iligkili bolgelerin incelenmesi onerilir.

Tiim bu sonug¢larimizin 1s18inda mental/motor retardasyon olgularinda array CGH
analizinin halka hibridizasyon yontemi ile uygulanmasini dnermekteyiz. Hasta segim
Olciitlerinin  daraltilmasinin bagsart oranini1 artiracagi goriisiindeyiz. Bu  goriis
cercevesinde secim Olgiitlerinin asagidaki gibi olmasini 6nermekteyiz;

e Yaygin andploidilerde (trizomi 21, trizomi 18, vb...gibi) konvansiyonel
sitogenetik analiz

e Fenotipik olarak normal bireylerde ailesel kromozomal dizensizlik éykusu
olmast durumunda ya da habitiiel disik Oykiisiinde konvansiyonel
sitogenetik analiz

e Iyi tanimh mikrodelesyon sendromlarinda FISH analizi yapilmasini

Bunlarin olmadig1 ve

e Olguda klinik olarak mental retardasyona eslik eden en az iki farkli sisteme
ait bulgusunun olmasi

e Olgunun anne-babas1 arasinda tanimli bir akrabalik bulunmamas: durumunda

array CGH analizi 6nermekteyiz. Bu bigimiyle daha ekonomik olacak array CGH
analizinin, daha dar MKA/MR hasta grubunda, iilkemizde genetik tan1 merkezlerinde

ilk analiz olarak uygulanabilecegi goriistindeyiz.
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OZET

Toplumda azimsanamayacak bir siklikta goriilen gelisme geriligi/entelektiiel
yetersizlik, bireysel, ailesel, toplumsal etkileri ve sonuglar1 olan, ¢éziim bekleyen
onemli bir hastalik grubudur. Etiyoloji heterojen olup genetik faktorler 6nemli rol
oynamaktadir. Konvansiyonel sitogenetik analiz ve hedefe yonelik molekiler
sitogenetik analizler genetik degisiklikleri gostermede yeterli degildir. Son yillarda
genomdaki CNV’lerin belirnedigi, kromozomal mikroarray analizinin bu hasta
grubunda ilk basamak genetik test olmasi gerektigi vurgulanmaktadir. CMA
analiziyle, gelisme geriligi/entelektiiel yetersizligi olan hastalarin %210-20sinde
hastalikla iligkilendirilen CN'V’ler saptanabilmektedir (1, 5).

En az 550 bant diizeyinde konvansiyonel sitogenetik analiz, subtelomerik FISH ve
erkek hastalarda, bunlara ek olarak Frajil X tanisina yonelik fragman analizi testleri
rutin olarak yapilmis ve normal olarak raporlanmis, multipl konjenital anomali
ve/veya mental retardasyonu olan, 30 hastanin 6rnegi; bu ¢alisma kapsaminda array
CGH yontemi ile incelendi. Calismamizda array CGH yoOntemiyle Dbelirtilen
hastalarin klinigi ile iliskilendirilebilecek CNV’lerin belirlemesi amaglandi.

Array CGH analizleri sonunda yaklasik % 27’lik bir oranla hastalarin klinikleriyle
iligkilendirilebilecek genomik degisiklik belirlendi. Bu oranin literatiir verilerine gore
yiiksek olmasinda hasta se¢im 6lgiitlerinin etkisinin olabilecegi diistiniildii. Dogrudan
klinikle iligkilendirilen CNV saptanan sekiz olguya ek olarak 12 hastada benign
degisiklik yani sira tamimli gen igeren olasit patojenik CNV saptandi. Dogrudan
fenotiple iligkilendirilemeyen bu bolgelerin, bu hasta grubunda yapilacak etiyolojiye
yonelik ¢alismalar i¢in hedef olabilecegi ongériildi. Bir hastada benign CNV’ler de
dahil olmak {iizere raporlama o6l¢iitiimiiz kapsaminda hi¢bir kopya sayis1 degisikligi
saptanmadi.

Array CGH yiiksek maliyetli bir testtir. Bununla birlikte; entelektiiel yetersizlige
eslik eden birden fazla sistemle iliskili ek klinik bulgusu olan ve anne-baba
akrabaligt olmayan olgularda bu analizin maliyet/yarar oranmin yiikseldigi
goriilmektedir. Hasta se¢im Olgiitlerinin daraltilmasi ile array CGH analizi ile tam
konabilen hasta sayisinin artmasi, halka hibridizasyon gibi yontemler gelistirilerek
testin maliyetinin diismesi yada rekabet ortamini saglayacak platfrom ¢esitliliginin
artmast sonucunda zamanla uygun endikasyonla test kullaniminin artabilecegini
Ongorebiliriz.

Anahtar kelimeler: Multipl konjenital anomali, mental retardasyon, CNV, array
CGH

118



SUMMARY

Developmental delay/intellectual disability which is seen with a considerable
frequency in the population, is an important group of disorder that has personal,
familial and social effects and results necessitating solutions. Etiology is
heterogeneous whereas genetic factors play roles.

Conventional cytogenetic analysis and target-based molecular cytogenetic analysis
are not adequate to demonstrate the rearrangements.In the recent years, it is
emphasized that, chromosomal microarray analysis should be the first step genetic
test in this patient group. In this method, CNVs in the genome are determined. In 10-
20% of the patients with developmental delay/intellectual disability CNVs,
associated with the disorder can be detected (1, 5).

Samples from 30 patients with multiple congenital anomaly and/or mental
retardation whose cytogenetic analysis with at least 550 band-level, subtelomeric
FISH and additionally fragment analysis for fragile X in males, were routinely
carried out and reported to be normal; were analysed with array CGH in the context
of this study. In this study, determination of CNVs which could be related to these
patients was aimed.

Array CGH results revealed genomic alterations with a rate of 26% which can be
associated with the clinical status in these patients. Patient selection criteria could be
the reason for this high rate compared with the literature data. In addition to the eight
patients in whom CNV was detected directly associated with the clinical status, in 12
patients likely patogen CNV, carrying protein expressing gene was determined along
with benign alterations. It was predicted that these regions which are not directly
correlated with the phenotype, could be the targets of the studies to reveal the
etiology in these patient groups. In one patient, no copy number change was detected
within the scope of our report criteria, including the benign CNVs.

Array CGH is a costly test. However, in cases with additional clinical symptoms of
more than one system accompanying intellectual disability, where the parents are
non-consanguineous, cost-effectiveness of this analysis rises. We can assume that by
increase in the number of correctly diagnosed patients by array CGH, decrease in the
cost of the test by developing methods like loop hybridization or increase in the
platform diversity creating a competition atmosphere, test utilization may also
increase in time.

Key words: Multiple congenital abnormality, mental retardation, CNV, array CGH
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