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Degerli Meslektaslarimiz;

Sizleri, Tibbi Genetik Dernegi tarafindan 4-7 Mayis 2023 tarihleri arasinda KKTC Bafra
Concorde Luxury Resort Otel' de diizenlenecek olan “2. Uluslararasi Katilimh Ulusal

HematoOnkoGenetik Kongresi” ne davet etmekten mutluluk duymaktayiz.

Hematolojik maligniteler ve solid doku kanserlerin tiim diinyada hizla artis gosterdigi bir cagda
kanserin molekiiler temelinin; tani, tedavi, prognostik ve prediktif agcidan cok daha 6nemli hale
geldigini biliyoruz. Genetik hedeflere bagli tedavilere her gegen giin yenileri eklenirken
bizlerinde bu yenilik¢i yaklasimlar esliginde kanserin genetik temelinde irdelenip klinik
yansimalarinin ve yakin gelecekte bizleri bekleyen yeni metodolojilerin tartisilacagi bir
bilimsel platform hedeflemekteyiz. Tibbi genetik, tibbi onkoloji ve hematoloji alaninda ki
degerli bilim insanlarinin katkilari ile bilgi ve deneyimlerinin paylasilacagi, bunun yanisira
endiistriyel gelismelerinde takip edilebilmesi firsatinin olusacagi kongremizde sizleri de

aramizda gormek bizler i¢in oldukca degerlidir.

Kiymetli katilimlarinizdan onur duyacagiz.

Saygilarimizla,

Tibbi Genetik Dernegi Yonetim Kurulu



KONGRE BASKANI
Dog. Dr. Taha BAHSI

TIBBi GENETIK DERNEGI YONETIM KURULU
Dog. Dr. Taha BAHSI ( Baskan )
Prof. Dr. Mehmet Ali ERGUN ( Baskan Yardimcist )
Prof. Dr. Beyhan DURAK ARAS
Dog. Dr. Esra ARSLAN ATES
Dog. Dr. Altug KOC
Dr. Ogr. Uy. Dr. Sule ALTINER
Dr. Ogr. Uy. Ebru MARZIOGLU OZDEMIR

KONGRE DUZENLEME KURULU
Prof. Dr. Meltem Olga AKAY
Prof. Dr. Beyhan DURAK ARAS
Prof. Dr. Mehmet Ali ERGUN
Prof. Dr. Nuri KARADURMUS
Prof. Dr. Ajlan TUKUN
Dog. Dr. Esra ARSLAN ATES
Dog. Dr. Taha BAHSI
Dog. Dr. Altug KOC
Dr. Ogr. Uy. Dr. Sule ALTINER
Dr. Ogr. Uy. Ebru MARZIOGLU OZDEMIR




BiLIMSEL KURUL
Meltem Olga AKAY
Haluk AKIN
Dilek AKTAS
Mehmet ALIKASIFOGLU
Sule ALTINER
Muhlis Cem AR
Esra ARSLAN ATES
Sevilhan ARTAN
Taha BAHSI
Sibel BERKER KARAUZUM
Birol BOSTANCI
Gokay BOZKURT
Ozcan BOR
Yahya BUYUKASIK
Ahmet Cevdet CEYLAN
Okay CAGLAYAN
Zerrin CELIK YILMAZ
Mustafa CETINER
frfan CICIN
Oguz CILINGIR
Tiilin CORA
Mehmet Sinan DAL
Umut DEMIRCI
Reyhan DiZ KUCUKKAYA
Beyhan DURAK ARAS
Ahmet DURSUN
Munis DUNDAR
Mahmut Cerkez ERGOREN
Mehmet Ali ERGUN
[smail ERTURK
Burhan FERHANOGLU
Alper GEZDIRICI
Zafer GULBAS
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Giilay GULEC CEYLAN
Niliifer GULER
Evren GUMUS

Hakan GURKAN
Hatice ILGIN RUHI
Inci ILHAN
Rasime KALKAN
Emin KARACA
Nuri KARADURMUS
Kadri KARAER
Hiilya KAYSERILI
Altug KOC
Ali KONAN
Aysegiil KUSKUCU
Ozge OZALP
Ebru MARZIOGLU OZDEMIR
Ugur OZBEK
Mehmet Ali OZCAN
Mustafa OZDOGAN
Ahmet OZET
Adam S. SMITH
Rana SANYAL
Ozlem SEZER
Feride Iffet SAHIN
Mehmet Ali Nahit SENDUR
Nurdan TACYILDIZ
Eda TANRIKULU SIMSEK
Abdiilgani TATAR
Sehime Giilsiin TEMEL
Hilmi TOZKIR
Esra TUG
Ajlan TUKUN
Oya UYGUNER
Emel UNAL
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Kanay YARARBAS
Gozde YESIL
Selman YILDIRIM
Niiket YURUR KUTLAY
Aysegiil ZAMANI

* Soyisme gore alfabetik siralanmustir.



ANA KONULAR

Solid Doku Kanserlerinin Molekiiler Temeli ve Tedavi Hedefleri
Hematoloji Malignitelerin Molekiiler Temeli ve Tedavi Hedefleri
ctDNA
Minimal Rezidiiel Hastalik

Kanser



2. Ulusal HematoOnkoGenetik Kongresi / K. K. T. C.

BILIMSEL PROGRAM

4 Mayis 2023, Persembe
13:00 - 14:00 | Acilis
Kanserde Genomiksten Hastaya Yolculuk
Taha BAHS/

gocukluk Cagi Solid Doku
turum Baskanlan: Inci ER ehmet ALIKASIFOGLU

14:00 - 14:30 | Pediatrik Kanserlerde Diinya / Turkiye Perspektifi ve
Genomik Hedefler

Emel UNAL

14:30 - 15:00 | Cocukluk Cad: Solid Doku Kanserlerinde Tedavi
Hedefleri

Nurdan TACYILDIZ

15:00 - 15:30 | Cocukluk Cad: Solid Doku Kanserlerinde Molekuler
Algoritmalar

Altug KOC

15:30-16:00 Kahve Arasi @ / 4

ocukluk Cagi Hematolojik Maligniteleri
turum Baskanlari: Ozcan BOR, Rasime KALKAN

16:00 - 16:30 | Cocukluk Cad Hematolojik Malignitelerinde Molekuler
Algoritmalar

Niiket YURUR KUTLAY

16:30 - 17:00 | Genetik Sonuclar Cocukluk Cadi ALL Tedavisine ve
Prognoza Neler Katti?

Ozcan BOR

£
~
S
(@)

2. Oturum

17:00 - 17:30 | Uydu Sempozyumu Mkorcs
Oturum Baskani: fliter GUNEy  **3¥Meison
Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezlerinde
Akreditasyon ve Dis Kalite Kontrol; Neden Akredite

Olunmali?
Semra BOGA

5 Mayis 2023, Cuma

Akut Losemiler

Oturum Baskanlari: Meltem Olga AKAY

08:30 - 09:00 | Akut Myeloid Losemi

Beyhan DURAK ARAS, Mustafa CETINER
09:00 - 09:30 | Akut Lenfoblastik Lésemi

Hatice llgin RUHI, Mehmet Sinan DAL

3. Oturum



2. Ulusal HematoOnkoGenetik Kongresi / K. K.T.C.

MDS ve Kronik Losemiler
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10:00 - 10:30
10:30 - 11:30
N:30- 12:00

12:00 - 13:30

Oturum Baskanlari: Zafer GULBAS, Ugur OZBEK

09:30 - 10:00 | Myelodisplastik Sendromlar ve Myeloproliferatif

Neoplazilerde Yenilikler ve Hedefli Tedaviler
Yahya BUYUKASIK, Emin KARACA

10:00 - 10:30 | Kronik Lenfositik Lésemi

Burhan FERHANOGLU

Kahve Arasi /4

So6zIU Sunumlar
Haluk AKIN, G6kay BOZKURT

. I
Uydu Sempozyumu - Online “IlIIIIIIIGEN 'Cui
Moderator: Pinar ATA ERA '( v
“SOPHIA DDMTM Community CLL Clonality Solution:
The importance of biomarker analysis in CLL”
Dr. Ferran NADEU, Fundacio de Recerca Clinic
Barcelona-IDIBAPS, Molecular Pathology of Lymphoid
Neoplasms Research Group

/

13:30 - 14:00 | Uydu Sempozyumu @)\ genetlk

Moderator: Altug KOC 7

Kapsamli Genomik Profilleme ve Molekuler Tumor
Boardlarin Kanser Kliniginde Yeri ve Onemi
Ahmet DIRICAN

Hematolojik Malignitelere Yeni Nesil Genetik Yaklagim

& i

=Y 14:00 - 14:45
S

=

el

(O8 14:45-1515
LN

15:15 - 15:45
15:45 - 16:30

Oturum Baskanlari: Okay CAGLAYAN, Muhlis Cem AR

Hematolojik Malignitelerde Genomik Degisim
Tespitinin Zorluklarini Karsilamak;Optik Genom
Haritalama Devrimi

Adam C. SMITH

Lésemilerde MRD Takibi

Mehmet Ali OZCAN

Kahve Arasi /4

S6zIG Sunumlar o
Selman YILDIRIM, Sibel BERKER KARAUZUM

Hematolojik Nadir Hastaliklar

6. Oturum

Oturum Baskanlari: Munis DUNDAR, Sehime Giilsiin TEMEL

16:30 - 17:00 | Sik Gérulen Hematolojik ve Onkolojik Nadir Hastaliklar
Zerrin YILMAZ CELIK

17:00 - 17:30 | Kalitsal Trombosit Hastaliklari Genetigi

Reyhan DIZ KUCUKKAYA
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2. Ulusal HematoOnkoGenetik Kongresi / K. K. T. C.

18:00 - 19:00 gL\ Ko\ N SALON 2 SALON 3 SALON 4 SALON 5

SozIu SozIU Sozlu Sozlu Sozlu
Sunumlar Sunumlar Sunumlar | Sunumlar | Sunumlar
Oturum Oturum Oturum Oturum Oturum
Baskanlari: |Baskanlari: |Baskanlari: | Baskanlari: | Baskanlari:
Hilya =  |Oguz Ahmet Ayse Gil | Ozlem
KAYSERILI, |CILINGIR, |DURSUN, |ZAMANI, SEZER,
Esra Abdiilgani |Alper |EsraTUG |Sule
ARSLAN TATAR GEZDIRICI ALTINER
ATES

6 Mayis 2023, Cumartesi

Akciger ve Meme Kanserine Multidisipliner Yaklasim
Oturum Baskanlari: Irfan CICIN, Feride Iffet SAHIN

g 08:30 - 09:00 | Akciger Kanserlerinde Genomik Markerlerin Kullanimi
= ve Hastaya Yansimasi
B Ismail ERTURK
(o) 09:00 - 10:00 | Meme Kanserinde Hasta Yolculugu-Cerrahiden Genetik
g Danismaya . .
N Ali KONAN, Niliifer GULER, Mehmet Ali ERGUN
10:00-10:30 Kahve Arasi /4

Kolorektal Kanserler

Oturum Baskanlari: Ahmet OZET, Kanay YARARBAS

E 10:30 - 11:30 | Kolorektal Kanser Tedavisinde Yeni Nesil Yaklasim-Ne
E Zaman Cerrahi Ne Zaman Hedefli Tedavi?
3 Birol BOSTANCI, Mehmet Ali Nahit SENDUR, Hakan
e GURKAN
o
0

11:30 - 12:00 | Uydu Sempozyumu ThermoFisher

Moderator: Mehmet Ali ERGUN ~ S C'ENTIFIC
Rapid Next-Generation-Sequencing for Molecular

Profiling of Solid Tumors
Philip JERMANN

12:00-13:30 Ogle Arasi

13:30 - 14:00 | Uydu Sempozyumu
Over Kanserinde Genetik Testlerin Roli-BRCA ve
Olaparib Tedavisi . _
Taha BAHSI, Mustafa OZDOGAN
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2. Ulusal HematoOnkoGenetik Kongresi / K. K.T.C.

Timor Agnostik Yaklasim ve Yeni Tedavi Arayislari
Oturum Baskanlari: Mustafa GZDOGAN, Taha BAHSI

£
=8 14:00 -15:00 | Tumor Agnostik Yaklasima Klinik Bakis ve Genetik
5 Testlerin Kullanimi .
frar Nuri KARADURMUS, Ajlan TUKUN
(@) 15:00 - 15:30 | Kanserde Hticresel Tedavi

4 Rana SANYAL
(o))

15:30-16:00 Kahve Arasi /4

Santral Sinir Sistemi Tuméorleri ve Melanom

E Oturum Baskanlar:: Dilek AKTAS, Sevilhan ARTAN
E 16:00 - 16:30 | Santral Sinir Sistemi Tumorleri ve Melanom Genetigi
3 Ayseglil KUSKUCU
o
o
F
ThermoFisher
16:30 -17:00 | Uydu Sempozyumu SCIENTIFIC

Homologous Recombination Deficiency (HRD)
Analysis Methodologies

Dr. Georgios TSAOUSIS, PhD Group Leader of
Bioinformatics, Genekor Medical SA

18:00 - 19:00 BT 1Xeol 'R SALON 2 SALON 3 SALON 4 SALONS
Soézlu Sozlu Soézlu Soézlu Sozlu
Sunumlar |Sunumlar |Sunumlar |Sunumlar | Sunumlar
Oturum Oturum Oturum Oturum Oturum
Baskanlari: |Baskanlari: | Baskanlari: | Baskanlari: | Baskanlar::
Evren Tdlin Hilmi Gilay Oya
GUMUS, CORA, Ebru TOZKIR,  GULEC UYGUNER,
Mahmut MARZIOG- Kadri CEYLAN, Gézde
Cerkez LU KARAER Ahmet YESIL
ERGONEN |OZDEMIR Cevdet

CEYLAN

7 Mayis 2023, Pazar

09:30 - 11:00 | Serbest Kursu

Interaktif Panel - OnkoGenetik Board

Moderatorler: Taha BAHSI, Umut DEMIRCI

Vaka Sunumu: Ozge OZALP, Eda TANRIKULU SIMSEK

11:00 - 11:30 | Kapanis

ThermoFisher
SCIENTIFIC
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e Sozel Bildiriler
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(1D-3843) Meme-Over ve Pankreas Kanserli Vakalarda PALB2 Gen Varyantlarin
incelenmesi: GETAM Deneyimi

Sozel Bildiri

isem Cinar', Deniz Agirbasli®, Aysel Kalayci®, Mehmet Seven!
1 {UC-Cerrahpasa T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

BRCA2 kompleksi i¢inde tanimlanmis PALB2 (Partner and Localizer of BRCA2) geni,
BRCA2 stabilitesini destekler ve DNA hasarindan sonra c¢ekirdekteki lokalizasyonunu
belirleyerek homolog rekombinasyon tamirinde rol oynar. PALB2 geninin biallelik germline
fonksiyon kaybetme (loss of function) mutasyonlari Fankoni anemisi ile iligskilendirilirken,
monoallelik germline fonksiyon kaybetme mutasyonlari meme kanseri ve pankreas kanseri
riskinde artis ile iligskilendirilmektedir. Bu ¢alismada meme, over, endometrium, pankreas
kanseri tanist almis vakalarda (n=220) periferik kandan yeni nesil dizileme yontemi ile
herediter kanser paneli genleri dizilendi. PALB2 geni varyantlari ile meme, over, endometrium
ve pankreas kanseri arasindaki iliski arastirildi. Yapilan analizde, meme, over, pankreas kanseri
tanilt 10 ve endometrium kanseri tanili 2 vakada PALB2 geni varyantlari tespit edildi. Bu
varyantlar, 3 kirpilma bolgesi (splice site) (c.2834+1G>T, c.211+1G>A, ¢.3201+2dup), 1
cergeve kaymasi (frameshift) (c.1704 1707del, p.Lys569fs), 1 anlamsiz (nonsense)
(c.1451T>A, p.Leud484Ter) ve 6 yanlis anlamli (missense) (c.2941A>C, p.Ser981Arg;
€.3428T>A, p.Leulld3His; ¢.2792T>G, p.Leu931Arg; ¢.3296C>T, p.Thrl099Met;
¢.3095T>G, p.Metl1032Arg; c.2656T>A, p.Cys886Ser ) degisimlerini igermekteydi. PALB2
c.2656T>A (p.Cys886Ser) heterozigot varyant pankreas kanseri tanili anne ve oglunda
mevcuttu. ACMG kriterlerine gore besi patojenik olarak siniflandirilmakta iken yanlis anlaml
degisimlerin tamami klinik dnemi bilinmeyen varyant olarak siniflandirilmaktaydi. PALB2
varyant1 saptanan iki olguda ayrica CDH1, MUTYH geni varyantlart mevcuttu. Literatiirde
PALB2 geni patojenik/olasi patojenik varyantlart meme ve pankreas kanserleri i¢in artmis risk
ile iliskilendirilmesine ragmen, bu vakalarin bazilarinda tespit edilen klinik 6nemi bilinmeyen
varyantlarin hastalikla iliskisi heniiz bilinmemektedir. Bu konu halen tartisma ve arastirma
konusudur. Ancak klinik 6nemi bilinmeyen varyantlar patojenite skoru, yerlesimi, korunmus
bolgede olmasi, segregasyon analizi, hastaligin kalitim kalibi gibi kriterlere gore
degerlendirilmektedir. Bu tiir vakalarin takibinde ve klinik karar vermede varyantlarin belirli
araliklarla tekrar degerlendirilmesi ve hastanin klinik takibi onerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: PALB2, meme kanseri, over kanseri, endometrium kanseri, pankreas
kanseri
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(ID-3857) EFL1 Varyanti Saptanan Shwachman-Diamond Sendromu Aile Calismasi
Sozel Bildiri

Hande Nur Cesur Baltaci®, Berna Sevim?, ibrahim Kaplan', Ezgi Gokpinar 11i?, Davut
Pehlivan®, Gulsen Akay Tayfun®, James R. Lupski®, Elif Ince*, Talia ileri*, Niiket Yiiriir
Kutlay!

1 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye
2 Istanbul Basaksehir Cam Ve Sakura Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Béliimii, Istanbul,
Tiirkiye
3 Baylor College Of Medicine, Houston, Amerika Birlesik Devletleri
4 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Shwachman-Diamond sendromu (SDS); malabsorpsiyon ile birlikte ekzokrin pankreas
disfonksiyonu, malnutrisyon, biliylime geriligi, tek ya da ¢oklu seride sitopeniler,
miyelodisplastik sendrom ve akut miyeloid losemiye yatkinlik gibi hematolojik bulgular,
tekrarlayan enfeksiyonlar ve iskelet anormallikleri ile karakterizedir. Tan1 ekzokrin pankreas
disfonksiyonu, kemik iligi disfonksiyonu gibi klasik klinik bulgular ve/veya SBDS, DNAJC21,
EFL1 genlerinden birinde olan biallelik patojenik varyantlarin gosterilmesi sonucunda konur.
Hastalarin yaklasik %90’ 1nda SBDS geninde patojenik varyant goriiliirken, DNAJC21 ve EFL1
genlerinin her biri i¢in hastalarin %1’den azinda patojenik varyant bulunabilir. Bununla birlikte,
hedef genlerde patojenik varyant saptanmayan hastalar da vardir. Hastalikla iligkili EFL1
patojenik varyantlari, ge¢ sitoplazmik 60S ribozomal alt birimlerden elF6 salinimimi bozar.
Ayrilamayan elF6, ribozomal alt birimlerin birlesmesini engeller ve sonug¢ olarak translasyon
olumsuz etkilenir. Burada nadir bir SDS formu olan EFL1 mutasyonu olan iki hasta kardes
sunulacaktir. Probandimiz poliklinigimize {i¢ yasindayken biiylime gelisme geriligi,
malnutrisyon, kronik steatore, sik enfeksiyon ve pansitopeni bulgulari ile danigilmistir. Anne
ile baba arasinda tli¢iincii derece akrabalik mevcuttur. Hastanin benzer klinik 6zellikler gosteren
9 yasinda kiz kardesi oldugu 6grenilmistir. D1 merkezde yapilan SBDS geni dizi analizinin
normal sonuglandig1 goriilen hastaya periferik kandan yapilan tiim ekzon analizinde EFL1
geninde (NM_024580.6) ¢.2909G>A(p.R970H)(rs1201744875) varyanti homozigot olarak
saptanmistir. Sanger dizileme ile bu degisiklik probandda dogrulanmis, benzer sikayetlere sahip
kiz kardeste de ayni degisiklik homozigot olarak bulunmustur. Bu varyant; ACMG 2015
olciitlerine gore klinik 6nemi bilinmeyen olarak siniflandirilmistir. Genotip-fenotip iligkisinin
degerlendirilebilmesi icin, maternal ve paternal materyallerde inceleme yapilmis, ayni
degisikligin heterozigot olarak ebeveynlerde tasindig1 saptanmistir. Ayrica iki kardeste de DEB
ile uyarilmis kiiltiirden elde edilen metafazlarda sinir deger lizerinde kirik saptanmazken, kiz
kardeste MMC ile uyarilmis kiiltiirden elde edilen metafazlarda %130’un istiinde kirik
saptanmis, probandda ise ara degerde kirik bulunmustur. Kiz kardeste, Fanconi anemisi i¢in
yapilan yeni nesil dizileme panelinde klinik 6nemi olan bir varyant saptanmamistir. MMC
pozitifligi nedeniyle, Fanconi anemisi agisindan tam bir degerlendirme yapabilmek icin ileri
calisma olarak delesyon duplikasyon analizi planlanmistir. Bu aile nadir bir form olarak EFL1
mutasyonu saptanan SDS ve daha once literatiirde bildirilmemis SDS ile MMC pozitifliginin
birlikte olmasi agisindan anlamli bir 6rnektir. Klinik bulgularin SDS diisiindiirdiigli durumda
EFL1 geni mutasyonlari akilda bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Shwachman-Diamond sendromu, EFL1 varyanti
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(1D-3855) Kuzey Kibris'ta Herediter Kanserlerde Saptanan Patojenik Varyantlarin
Kibris Tiirk Popiilasyonu Icin Alel Frekanslari ve Genotipik Dagilimlarinin
Hesaplanmasi

Sozel Bildiri

Kiibra Damla Erol*, ilkem Ozce Ozgelik?, Habiba Abdullahi', Omer Diker?, Polat Olgun?,
Mahmut Cerkez Ergoren’
1 Yakin Dogu Universitesi, T1ip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ad.
2 Dr. Burhan Nalbantoglu Devlet Hastanesi, Onkoloji Klinigi

Kanser her yil milyonlarca insanin 6limiine neden olan ve tiim diinyay1 etkisi altina alan bir
halk sagligi sorunudur. Kanser etiyolojisinde genetik ve c¢evresel faktorler 6nemli yer
tutmaktadir. Calismalar, kanserlerin genetik heterojenitesinin ve kisinin genetik yapisinin,
standart tedavi secenekleri arasinda yer alan kemoterapi ve radyoterapiye verilen olumsuz
yanitla iligkili oldugunu gostermistir. Bu yaklagimla kisinin ilgili hastaliga yonelik dogru
tedaviyi, dogru zamanda ve dogru 6lgiide almas1 da amaglanmaktadir. Ulkelerin yaptigi kanser
istatistiklerini igeren ¢aligmalar kanseri Onleme politikalarinin gelistirilmesi igin yol
gostericidir. Retrospektif olarak yaptigimiz inceleme ile Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyeti'ndeki
herediter kanserlerin mevcut durumunu belirlemeyi amagladik. Yakin Dogu Universitesi
Hastanesi Genetik Laboratuvari arsivlerinden yola ¢ikarak iilkemizde molekiiler kanser tanisi
icin hangi caligmalarin yapildigini inceledik. Son bes yilda, hastanin yasini ve cinsiyetini,
konulan taniyi, incelenen ornegin tiiriinii, uygulanan testi, analiz edilen genleri ve sonug
bilgilerini inceledik. Molekiiler onkoloji spesifik genleri, molekiiler yolaklar1 ve hiicre/doku
belirteclerini hedef alan yeni nesil tedavilerin klinik uygulamada yayginlagsmasi ile hizla gelisen
bir alandir.Bildigimiz kadariyla kalitsal kanser vakalarinin yiizde doksan besi meme kanseri,
yiizde ikisi yumurtalik kanseri, yiizde bir prostat kanseri, yilizde bir osteokarsinom ve yiizde bir
ailesel adenomat6z polipozdur. Kalitsal kanserlerin ylizde doksan altis1 kadin, yiizde dordii
erkektir. Incelenen genlerin %22'sinde mutasyon tespit edildi. Mutasyona ugrayan genlerin
ylizde yirmi iigii VUS'ta ve en yaygin mutasyonlar BRCA1 ve BRCA2 genlerindedir. Diger
izole vakalarda APC, ATM, BRCA1, BRCA2, ESR1, PALB2, TP53 genlerinde mutasyonlar
tespit edildi. Kalitsal kanserlerde incelenen genlerin %22'sinde mutasyon saptandi ve bunlardan
en yaygin olant BRCA1 genindeki c.1444 1447del mutasyonu oldu.

Anahtar Kelimeler: herediter kanser, Kuzey Kibris, BRCA1, BRCA2, molekiiler onkoloji
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(1D-3862) AML'de Tanih Hastada FLT3 Geninde 836 ve D835V Mutasyonlarinin
Birlikteligi

Sozel Bildiri
Mustafa Bakirtas®, Figen Atalay?, Zerrin Y1lmaz Celik!, Yunus Kasim Terzil

1 Baskent Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik A.b.d
2 Baskent Universitesi T1p Fakiiltesi Hematoloji A.b.d

Giris Akut miyeloid 16semi (AML)’de sitogenetik ve molekiiler temelli testler tani, prognoz ve
tedaviyi yonlendirmede onemli rol oynar. AML hastalarinin %30’unda FLT3 geninde
mutasyon saptanmaktadir. FLT3 geninde en sik gozlenen ITD ve TKD mutasyonlari,
hematopoetik hiicre ¢ogalmasi ve farklilasmasinin uyarilmasima neden olmaktadir. FLT3
mutasyonunun saptanmasi, FLT3 hedefli tedavi protokolii kullanmasina imkan tanir. Metod
AML tanis1 alan 42 yasinda erkek hastaya, tedavisini yonlendirmek ve hastaligin prognozunu
belirlemek i¢in konvansiyonel karyotip analizi; FISH ile inv(16),t(8;21),t(15;17),t(9;22),TP53
delesyonu, MECOM yeniden diizenlenmesi ve MLL(KMT2A) yeniden diizenlenmesi analizi,
fragman analizi ile FLT3 geni ITD ve TKD mutasyon analizi; Sanger dizi analizi ile
NPM1,CEPBA ve FLT3(fragman analizinde saptanan mutasyonlar1 dogrulamak i¢in)mutasyon
analizi yapilmistir. Bulgular Hastanin tedavi oncesinde periferik kandan yapilan kromozom
analizi sonucunda kromozom kurulumu 46,XY saptanmistir. FISH analizi sonucunda MLL
bolgesinde %80 ayrilma saptanmistir. FLT3 genine yonelik yapilan fragman analizinde
D835/1836 delesyon yiikii %22,D835 SNP mutasyonu yiikii %8 olarak saptanmustir. Iki
mutasyonun birlikteliginin literatiirde nadir bildirilmesi nedeni ile sanger dizileme yapilarak
A836 ve D835V mutasyonlarinin varliklari dogrulanmistir. Hastada FLT-TKD pozitif
saptanmas1 iizerine midastaurin igeren remisyon indiiksiyon tedavisi baslanmistir. Hasta
tedaviye tam yanit vermistir. Tartisma ve Sonu¢ Hastamizda saptanan A836veD835V
mutasyonlarinin mutasyon yiiklerinin farkli olmasi, ayni hastada farkli klonlarin bulundugu
yoniinde degerlendirilmistir. D835V mutasyonu, reseptoriin aktif formunu stabilize etmektedir.
Tip2 inhibitorlere direng ile iligkilendirilmistir. Hasta, bu bulgular ile baslanan midastaurin
tedavisine tam yanit vermistir. Hasta sonraki donemde relaps ile bagvurmus ve kemik iligi
kullanilarak yeniden degerlendirilmistir. Ancak bu analiz sonucunda FLT3 mutasyonu tespit
edilmemistir. Bu sonug, ilk tedavi protokoliinde FLT3 mutant klonlarin elimine edildigini
distindiirmektedir. FLT3 analiz yontemleri karsilastirildiginda kendilerine 6zel avantajlari
bulunmaktadir. Fragman analizi, hizli ve kantitatif analiz yapilmasina imkan vermektedir.
Bununla birlikte, sanger dizileme ile hedef bolgedeki tim olasi degisikliklerin saptanmasi
miimkiindiir. Ancak%10’un altindaki klonal degisimlerin saptanmasi1 kolay degildir. Bu
nedenle kombine yontemlerin kullanilmas: hem hastalik patogenezinin daha iyi anlasilmasi
hem de tedavinin yonlendirilmesi i¢in dnemlidir.

Anahtar Kelimeler: AML FLT3
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(ID-3852) Nadir Gériilen Iki Sendrom Birlikteligi: Fankoni Anemisi ve Usher Sendromu
Tipl

Sozel Bildiri

Pelin Ercoskun®, Aysel Kalayci®, Deniz Agirbasli!, Mehmet Seven?
1 Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Fankoni anemisi agir kemik iligi yetmezligi, kansere yatkinlik ve cesitli organ sistemlerinde
gelisimsel anomalilerle karakterize nadir bir genetik hastaliktir. Hastaligin neden oldugu
anormal cilt pigmentasyonu, el-kol ve diger iskelet anormallikleri, genitoiiriner anomali,
mikrosefali ve mikroftalmi bulgulart hastalarin biiyiik cogunlugunda gozlenmektedir. Klinik ve
genetik heterojenite gosteren Fankoni anemisine en sik neden olan gen FANCA’dir. Bu gen
DNA onarimi, sitogenetik instabilite, DNA ¢apraz baglanma onariminda yer alan fankoni
komplemantasyon grubu A proteinlerini kodlamaktadir. Usher sendromu tipl ise konjenital
sensorindral isitme kaybi, vestibiiler disfonksiyon ve addlesan baslangicli retinitis pigmentosa
ile seyreden otozomal resesif kalitim paternine sahip bir hastaliktir. Usher sendromu tipl
vakalarinin %55-70’inden MYO7A geni sorumludur. Klinigimize ¢oklu konjenital anomali ve
isitme kayb1 nedeniyle refere edilen 4 aylik erkek hastanin anne ve babasinda akraba evliligi
mevcuttu. Fizik muayenesinde hafif retrognati, proksimal yerlesimli kisa bas parmak,
klinodaktili ve hipospadias bulunan hastanin bilateral isitme testinden ge¢cemedigi saptandi.
Rutin hemogram ve biyokimya testleri normaldi. El bas parmak anomalisi nedeniyle gekilen
sag el grafisinde bas parmak distal falanks agenezisi goriildii. Karyotip analizi 46,XY ve
mikroarray sonucu normal olarak degerlendirilen hastanin tiim ekzom dizileme analizinde
FANCA geninde homozigot ¢.3788_3790del varyantt ve MYO7A geninde homozigot
¢.2094+1G>A varyant1 tespit edildi. Saptanan varyantlar ACMG kriterlerine gore patojenik
olarak degerlendirildi ve hastanin klinigi ile iliskili bulundu. Hastanin ailesine genetik danisma
verilerek segregasyon analizi planlandi. Calismamizda, literatiirde daha 6nce birlikteligi
bildirilmemis 2 nadir otozomal resesif genetik hastalii bulunan bir olgu sunmaktayiz.
Toplumumuzda akraba evliligi insidansinin yiiksek olmasi, otozomal resesif hastaliklarin
goriilme riskini arttirmaktadir. Semptomlarin ve fenotipik bulgularin belirgin hale gelmedigi
olgularda erken tani amaciyla tiim ekzom dizileme analizi onerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Fankoni anemisi, Usher sendromu, FANCA, Tiim ekzom dizileme
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(1D-3851) Kronik Lenfositik Losemi’de Immiinglobulin Agir Zincir Genindeki
Delesyonlar, Eslik Eden Ilave Anomaliler ve Prognostik Onemi

Sozel Bildiri

Emin Karaca®, Elif Kubar?!, Haluk Akin?, Burak Durmaz!
1 Ege Universitesi Tibbi Genetik Abd

GIRIS: Normal B hiicre maturasyon siirecinde Ig agir zincir(IgHV) geni yeniden diizenlenerek
her matiir B hiicrede ve plazma hiicresinde essiz bir IgHV gen profili olusturur. Bu siire¢ B
hiicrelerinin normal immiin fonksiyon gosterebilmesi i¢in hayati 6nem tasir. IgHV genindeki
yeniden diizenlemeler benign ve neoplastik siirecin ayriminda yardimeir olmak igin
kullanilabilir. Reaktif poliklonal B hiicre proliferasyonu benign bir siiregcken, predominant B
hiicre popiilasyonunun klonal ekspansiyonu malign bir siiregtir. Kronik lenfosittik 16semi
(KLL), Diinya Saglik Orgiitii (DSO) simiflamasinda kiiciik lenfositik lenfoma ile birlikte bir
arada olgun “B” hiicreli neoplaziler arasinda yer alir. Erigkin 16semilerinde en sik karsilasilan
grubu olusturur. GEREC VE YONTEM: Bu calismada Ocak 2016- Aralik 2022 arasinda Ege
Universitesi Hastanesi Tibbi Genetik ABD’na basvuran KLL hastalarinin floresan in situ
hibridizasyon (FISH) ve konvansiyonel karyotip sonuglari retrospektif olarak derlenmistir. Elde
edilen sonuglar prognostik olarak degerlendirilerek IgHV geni yeniden diizenlenmelerinin
etkisinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir. BULGULAR: KLL tanili 84 hastanin 17sinde izole
3’IgHV geni delesyonu, 17sinde bu delesyona ek patoloji; 19 hastada izole 5’IgHV geni
delesyonu, 13’iinde bu delesyona ek patoloji; 4 hastada IgHV geni parsiyel delesyon, 14’tinde
bu delesyona ek patoloji saptanmistir. SONUC: IgHV mutasyonuna sahip KLL hastalar1 klinik
olarak daha benign seyirli ve siiriicii mutasyon olusturma agisindan daha diisiik sikliga sahiptir.
KLL hasta grubunda genetik degisiklikler %65 oraninda goriillmekle beraber en sik oranda
del(13q) tespit edilmektedir. Bu ¢alismada prognoza etkisi agisindan IgHV geninin sirayla 3’
ve 57 ucunda yer alan delesyonlarin prognoza etkisi ve 6neminin gosterilmesi amacglanmustir.

Anahtar Kelimeler: KLL, IgHV, FISH, Delesyon
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(ID-3850) Herediter Meme ve Over Kanseri Tam Hastalarda BRCA1/2 Patojenik
Varyantlarinin Incelenmesi: Tek Merkez Deneyimi

Sozel Bildiri

Asli Ece Sol_mazl, Fatma Uguzdogan®, Asiye Sevde Can?, Haluk Akin!
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Giris: BRCA1 ve BRCA2 genleri herediter meme ve over kanseri sendromu vakalarinin
yaklasik %15-25'inden sorumludur. Meme ve over kanseri en yaygin kanserlerden olup
kanserden Oliimlerin 6nde gelen nedenlerindendir. BRCA1 ve BRCA2 genleri homolog
rekombinasyon yolaginda DNA ¢ift zincir kiriklarinin tamir edilmesinde rol oynayan timor
supresdr genlerdir. Yontem: Ege Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dalina son bes yilda
bagvuran herediter meme ve over kanseri sendromu 6n tanist olan ve BRCA1/2 genlerinde
germline mutasyon saptanan hastalarin mutasyon spektrumu ve klinik bulgulart retrospektif
olarak degerlendirildi. Tartisma/Sonug: Son bes yilda Ege Universitesi Tibbi Genetik
poliklinige herediter meme ve over kanseri sendromu 0n tanisi ile bagvuran ve BRCA1/2
patojenik varyantlari tespit edilen 97 hasta degerlendirildi. Bu hastanin 74’1 (%76) meme
kanseri, 23’1 (%24) over kanseriydi. Segregasyon analizleri sirasinda ise 29 kiside BRCA1/2
patojenik varyant tespit edildi. 74 meme kanseri hastasinin 34’linde (%46) BRCA1, 40’1nda
(%54) BRCA2 varyantlar1 saptandi. 74 hastanin 61’inde (%81) unilateral, 13’iinde (%19)
bilateral meme kanseri vardi. Meme kanseri olan hastalarda agirlikli olarak intraduktal
karsinom tespit edildi. 74 meme kanseri hastasindan 29°u (%40) aile segregasyonu yaptirirken
4371 (%60) aile segregasyonu yaptirmadi. Meme kanseri olan hastalarda en ¢ok saptanan
mutasyonlar BRCAL geni ¢.5266dup (p.GIn1756Profs), BRCA2 geni c.67+1 G>A ve BRCA2
geni ¢.3751dupC (p.Thr1251Asnfs) oldu. Over kanseri olan hastalarinin tamaminda ailede
kanser 6ykiisii pozitif bulundu. Over kanseri olan 23 hastadan 10’u (%43) aile segregasyonu
yaptirirken 1371 (%57) aile segregasyonu yaptirmadi. 23 over kanseri hastasinin 17’sinde
(%73) BRCAL, 6’sinda (%27) BRCA2 varyantlar1 saptandi. Over kanseri olan hastalarda
histolojik olarak cogunlukla serdz karsinom tespit edildi. Herediter meme over kanser
sendromuna ¢ogunlukla sebep olan genler BRCA1 ve BRCA2 genleridir. BRCAL/2 mutasyonu
tasiyanlarda genel popiilasyona gore ¢cok daha artmis kanser riski bulunmaktadir. Bu ¢alisma
ile tek merkezli bes yillik herediter meme/over kanseri deneyimimizi sunmay1 amagladik.

Anahtar Kelimeler: Herediter Meme ve Over Kanseri ,BRCA1, BRCA2
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(1D-3849) CDH1 Mutasyonu Ile Iliskili Yarik Dudak ve Damagin Eslik Edebildigi Difiiz
Mide ve Lobiiler Meme Kanserli Iki Olgunun Sunumu

Sozel Bildiri

Asli Ece Solmaz!, Asiye Sevde Can?, Fatma Uguzdogan?, Haluk Akin?
1 Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Giris: Diffliz mide ve lobiiler meme kanseri sendromu CDH1 genindeki heterozigot germline
mutasyon ile olusan, otozomal dominant gegisli kalitsal kanser yatkinlik sendromudur. CDH1
geni major transmembran adezyon proteinlerden biri olan e-kaderin proteinini kodlamaktadir.
CDHI1 gen mutasyonlar1 herediter diffiiz kanser vakalarinin yaklasik yilizde kirkindan
sorumludur. CDHI1 genindeki varyantlar ayn1 zamanda herediter yarik damak- dudakla
iligkilidir. Amag: Bu ¢alisma ile nadir bir kalitsal kanser sendromunun klinik bulgularini
sunmay1 ve novel mutasyonu ile literatiire katkida bulunmayi amacgladik. Vaka: 42 yasinda
kadin hasta kendisinde ve ailesinde kanser Oykiisii olmasi nedeniyle 2018 yilinda Ege
Universitesi Tibbi Genetik béliimiine bagvurdu. Hastaya 2017 yilinda yapilan mide biyopsisi
sonucunda tagh yiiziik hiicreli mide kanseri ve meme tru-cut biyopsi sonucunda lobiiler meme
kanseri teshisi konuldu. GATA3 ile yapilan immunohistokimyasal inceleme ile meme ve
midede iki ayr1 primer timor oldugu diistintildii. Hastanin kendisinde konjenital unilateral yarik
damak ve dudak, abisinde ise bilateral yarik damak ve dudak dykiisii bulunmaktaydi. Hastanin
abisinde elli li¢ yasinda mide gastrointestinal stromal tiimdr nedeniyle operasyon &ykiisii
bulunmaktaydi. Hastanin babasinda 57 yasinda meme kanseri nedeniyle vefat dykiisii, amcada
ve kuzende mide kanseri Oykiisii vardi. Hastaya yapilan herediter kanser paneli testi sonucunda
CDHI1 geninde heterozigot c.2241 2295+59del varyant1 ve PALB2 geninde heterozigot ¢.470
C>A (p.Ser157Ter) varyant1 saptandi. Hastanin abisine yapilan genetik test sonucunda da ayni
varyantlar saptandi. Diger aile liyeleri de segregasyon i¢in teste alindi. Tartigma/Sonug: Tiimdr
supresOr bir gen olan CDH1 genindeki germline patojenik varyantlar yasam boyunca diffiiz tip
mide kanseri ve lobiiler meme kanseri riskini oldukea arttirir. Vakamiz diffiiz mide ve lobuler
meme kanserine yarik damak dudagin eslik ettigi literatiirdeki nadir aile vakalarindan biridir.

Anahtar Kelimeler: CDH1,difliz mide kanseri, lobiiler meme kanseri,yarik damak-dudak
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(ID-3864) Klinik ve Genetik Ozellikleriyle Birt-Hogg-Dubé Sendromu: Vaka Serisi
Sozel Bildiri

Esra Hilal Ceylan?, Esra Arslan Ates?, Zeynep Miinteha Baser?, Ceren Alavanda®, Senol
Demirl, Esra Dirimtekin!, Ahmet ilter Giiney*
1 Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dal1
2 Cerrahpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dali
3 Sbii Van Egitim Ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Boliimii

Birt-Hogg-Dubé sendromu (BHD; MIM #135150), benign cilt lezyonlari, bobrek tiimorti,
spontan pndmotoraks riski olan akciger kistleri ile karakterize, nadir bir kalitsal kanser yatkinlik
sendromudur. BHD prevalansi farkli toplumlarda degismekle birlikte 1-9:1.000.000 olarak
belirtilmektedir. FLCN genindeki heterozigot patojenik varyasyonlar BHD ile
iligkilendirilmistir. Bu ¢alismaya tibbi genetik polikliniginde klinik 6zellikleri ve aile dykiisii
ile degerlendirilen ve kalitsal kanser sendromu diisiiniilen olgular dahil edilmistir. Genetik test
icin periferik kandan DNA izolasyonu sonrasi Sophia Custom Solution CHCS C V2 kiti
kullanilarak kalitsal kanserlerle iligkili 60 gen yeni nesil dizileme yontemi ile analiz edilmis ve
FLCN geninde patojenik varyasyon saptanan dort olgunun klinik ve genetik ozellikleriyle
sunulmasi amaglanmistir. Bu ¢alismada degerlendirilen dort olgunun ikisi kadin ikisi erkekti ve
yaslar1 43-74 arasinda degismekteydi. Olgulardan biri kolon kanseri, biri meme kanseri, digeri
bilateral renal hiicreli kanser ve paratiroid adenomu, bir olgu da fibrofolikiiloma nedeniyle
yonlendirilmisti. Klinik degerlendirmelerinde 61 ye 74 yasindaki iki olguda akcigerde kistler
ve spontan pndmotoraks dykiisii mevcuttu. ki olguda kolonda polipler mevcuttu. Kolon kanseri
ve kolonda polipleri olan 61 yasindaki olgunun annesinde endometrium kanseri oykiisii vardi.
Onun disinda ailede kanser veya benzer klinik oOzellikleri olan olgu bulunmamaktaydi.
Olgularda bir novel (¢.1599 1600delG;p.Lys534Alafs*), diger ticii de (c.499C>T;p.GIn167%*,
c.1339dup;p.His447Profs*27, ¢.1213dup;p.Tyr405Leufs*51) daha once BHD ile
iliskilendirilmis dort farkli varyasyon saptandi. BHD genis fenotipik heterojenite gosteren bir
kanser yatkinlik sendromudur. Olgularin biiylik ¢ogunlugunda trunkasyon varyasyonlari
tanimlanmistir. Bu ¢alismada saptanan varyasyonlarin tamami proteinin erken sonlanmasina
yol agan, trunkasyon varyasyonlaridir. Akciger kistleri ve pndmotoraks BHD’de en sik klinik
bulgu olarak tanimlanmis olup dérdiincii ve besinci dekadda ortaya ¢ikmaktadir. Cilt tutulumu
ise en sik ikinci klinik bulgu olarak bir ¢ok calismada gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda yagslari
43 ve 48 olan iki olguda akciger tutulumu varligina dair bir bulgu bulunmazken, cilt tutulumu
ise yalnizca bir olguda goriilmistir. Molekiiler tanidan sonra olgularin bu acidan
degerlendirilmeleri planlanmistir. Nadir bir kanser yatkinlik sendromu olan BHD olgularinda
klinik seyir oldukca degisken olabilmektedir. Molekiiler genetik tan1 hastanin ve ailenin uygun
genetik danigma almasi ve klinik yonetimi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Bu c¢alisma yeni bir
varyasyon ile genotipik yelpazeyi genisletmesinin yanisira, genotip-fenotip iliskisi agisindan
literatiire katki saglamas1 nedeniyle sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Birt-Hogg-Dube sendromu,kalitsal kanserler, FLCN geni
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(ID-3847) MUTYH Geninde Saptanan Varyantlarin Spektrumu ve Fenotipik
Yansimalari

Sozel Bildiri

Ravza Nur Yildirim?, Elcin Bora!, Ayfer Ulgenalp!, Ahmet Okay Caglayan®
1 Dokuz Eylul Universitesi

GIRIS: MUTYH geninin biallelik patojenik/muhtemel patojenik varyantlar1 kendi adiyla
bilinen kolorektal polipozis tablosu ile karakterize edilen nadir bir kansere yatkinlik
sendromuna neden olmaktadir. Bu sendrom, polip varligindan bagimsiz intestinal sistem
kaynakli artmis adenokanser riski agisindan hasta yonetiminde énem arz etmektedir. Ancak
genin bozukluklarinda meydana gelen ekstraintestinal manifestasyonlarin penetranst ve
monoallelik formlarinin net etkisi agisindan belirsizlik devam etmektedir. AMAC: Bu amagla
2018-2022 tarihleri arasinda degerlendirilen toplam 1494 olgudan MUTYH geninde patojenik
ya da muhtemel patojenik varyant tasidigi saptanan 43 hasta ve yakini tespit edildi. Varyantlarin
dagilimi ve olgularin klinik bulgular literatiir bilgileri ile degerlendirildi. GEREC-YONTEM:
Periferik kandan elde edilen genomik DNA, 30 genlik custom-designed, targeted yeni nesil
dizileme paneliyle dizilendi. Kalite parametrelerinden gegen varyantlar Seq platformu
araciligiyla farkli veri tabanlari kullanilarak analiz edildi. BULGULAR: Varyantlar %23
homozigot (n=8), %4,5 bilesik heterozigot (n=2) ve %77 heterozigot (n=33) formda gozlendi.
Kadin/Erkek orani 1,9 seklindeydi. Varyant bazli degerlendirmede saptanan 10 farkli varyantin
dagilimi; %69 missense (n=31), %22 inframe indel (n=10), %7 frameshift (n=3) ve %2 splice
bolge degisimi (n=1) seklinde ve genin biiyiik oranda 10, 14, 9 ve 13. ekzonlarinda sirasiyla
%39 (n=18), %23,9 (n=11), %19,5 (n=9) ve %8,6 (n=4) bulundugu belirlendi. Daha 6nce
literatiirde tanimlanmamis ENST00000450313.1:¢c.1358 1359del varyant:1 klinik bulgulariyla
birlikte degerlendirildi. Malignite tanist olan olgular; %40 meme kanseri (n=12), %30
kolorektal kanser (n=9), %16 over kanseri (n=5) ve 3 kiside bunlar1 iceren multiple kanser
Oykiisii seklinde gozlendi. Primer kanser tani yas1 27 ile 73 (ort. 43) arasindaydi. Aile taramasi
sayesinde MUTYH geninde saptanan degisimle kolonoskopiye yonlendirilen yaslar1 29 ile 67
(ort. 51) arasinda degisen 8 olgunun 3 tanesinde sayis1 1-30 arasinda degisen tiibiiler polipozis
saptandi. SONUC: Biallelik hasar yapici varyantlarin varliginda kolorektal kanser basta olmak
iizere malignite yatkinligr agisindan MUTYH genini detayli degerlendirmek gerekmektedir.
Farkli popiilasyonlarda yapilan ¢alismalarda %]1-2 olarak hesaplanan heterozigot MUTYH
patojenik varyant sikligi, se¢ilmis kohortumuzda %2.9 olarak belirlendi. Bu calismayla
monoallelik MUTYH formlarim1 da dahil ederek, tiimor tipleri ile saptanan degisimleri
istatistiki olarak degerlendirdik. Ayrica novel ENST00000450313.1:c.1358 1359del degisimi
fenotipiyle birlikte aydmnlatildi. Kanser gibi kompleks hastaliklarda varyant bazh
degerlendirmenin hasta tabanli 6nemi yadsinamamakta olup merkezimize bagvuran oldukca
heterojen klinigi olan bu olgular,, genotip ekseninde degerlendirmenin korelasyon
caligmalarina katki saglayacag diislincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: MUTYH, heterozigot, kolorektal kanser, meme kanseri, over kanseri
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(1D-3846) Meme Kanseri Gelisiminde Etkili Olabilecek Bir Aday Genin Yeni Nesil
Dizileme Yontemiyle Tespiti

Sozel Bildiri

Etkin Ozkan®, Yusuf Alperen Yarali!, Ayfer Ulgenalp®, Ahmey Okay Caglayan®
1 Dokuz Eyliil Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

GIRIS: GLOBOCAN 2020 verilerine gore iilkemizde kanser vakalarinin %10,3’iinii meme
kanseri olusturmaktadir. Meme kanseri diinya genelinde kadinlarda en sik goriilen ve
Oliimlerden ikinci siklikla sorumlu kanser tiiriidiir. Tiim kadinlarin ylizde 8’1 hayat boyu meme
kanseriyle karsilagsmaktadirlar. Meme kanseri ile iliskili ¢ok sayida germline
patojenik/muhtemel patojenik gen varyanti tespit edilmistir. Bu varyantlar iyi bilinen BRCA1-
BRCAZ2 gibi yiiksek penetransl genlerde tespit edilebildigi gibi daha diisiik penetransli genler
de tespit edilmistir. Ancak halen meme kanserine yatkinliga sebep olan tiim genler tespit
edilememistir ve aday gen arayisi siirmektedir. NQO2 bu genlerden bir tanesidir. Siirli sayida
yayinda meme kanseriyle iligkilendirilmis olup kinonlar1 semikinonlara doniismeden iki
elektron vererek hidrokinonlara indirgeyip ROS iiretimine engel olarak 6zellikle de dstrojen
ortokinonlarini ortadan kaldirarak oksidatif stresi azaltmay1 sagladigi ve p53 proteinini stabilize
ettigi bu nedenle de germline mutasyonlarinin meme kanseri gelisimine katkida bulundugu
diisiiniilmektedir. AMAC: Bu ¢alismamizin amact NQO2 geninde tespit ettigimiz novel bir
varyantin meme kanseriyle iliskisini aydinlatmaya katki saglayarak nadir tespit edilen bu aday
gendeki muhtemel patojenik varyant ile literatiire katki yapmaktir. GEREC-YONTEM: Dokuz
Eyliil Universitesi Tibbi Genetik poliklinigimizde meme kanseri tanis1 almis bir hastamizda
gerceklestirdigimiz 50 geni igeren prob-yakalama (capture) metoduna gore c¢alisilan targeted
custom-designed yeni nesil dizileme paneline ile saptadigimiz NQO2 varyanti
degerlendirilmistir. BULGULAR: Kalitsal kanser paneliyle saptadigimiz muhtemel patojenik,
heterozigot, yedinci ekzona yerlesik NQO2: c.695A>C, p.(*232Serext*28) varyanti literatiirde
ilk kez bildirilmistir. SONUC: Annesinde de meme kanseri 6ykiisii bulunan 59 yasinda miisindz
tipte ER+ / PR+ / HER2- meme kanseri tanili kadin hastaya uyguladigimiz panel sonucunda
saptanan novel varyant meme kanseri risk artistyla iligkili olabilecegi diisiiniilmiis olup tedavi
seceneklerine etkisi ve prognostik degeri literatiir bilgileri 1s1ginda tartisiimistir. ANAHTAR
KELIMELER: meme kanseri, genotip fenotip korelasyonu, yeni nesil dizileme paneli

Anahtar Kelimeler: meme kanseri, genotip fenotip korelasyonu, yeni nesil dizileme paneli
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(1D-3845) Likit Biyopside EGFR Mutasyonu Saptananan Hastalarin Retrospektif
Degerlendirilmesi, 4 Yillik Ege Tibbi Genetik Deneyimi

Sozel Bildiri
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Giris: EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) geni, hiicre biiyiimesi ve bdliinmesi igin
onemli bir role sahip olan bir proteindir. Bu genin mutasyonlari, kanser gelisiminde 6nemli bir
rol oynayabilir. Ozellikle akciger kanseri olgularmin yaklasik %10-15'inde EGFR geninde
mutasyonlar tespit edilmistir. Gere¢ ve Yontem: Akciger kanseri tanisi alan 235 hastadan 287
adet non-invaziv EGFR mutasyon tarama testi yapilmistir. Bulgular: Yapilan non-invaziv
EGFR mutasyon tarama analizinde 235 hastadan 31’inde 47 adet pozitif test sonucu
saptanmistir. Mutasyonlarin oranlart Ekzon 19 delesyonlart %59, L858R nokta mutasyonlari
%38, en sik goriilen tedaviye diren¢ mutasyonu olan T790M %21, nadir mutasyonlardan olan
S768I mutasyonu da 1 hastada gortilmiistiir. Sonug: Saptanan mutasyonlarin tedavide kullanilan
tirozin kinaz inhibitorlerinin kusagini belirlemede sagladigi biiyiik fayda, hastalarin tedavi
sonrast sagkalimi acisindan belirgin rol oynamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, EGFR, likit biyopsi, tirozin kinaz inhibitorleri
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(ID-3865) B Hiicreli Lenfomalarda Hippo Sinyal Yolagi Hedefli Yeni Bilesiklerin
Arastirilmasi

Sozel Bildiri

Sezen Giintekin®, Aysegiil Uner *
1 Hacettepe Universitesi

Transkripsiyon faktorleri, spesifik DNA dizilerine baglanan, gen ifadesini diizenleyen ve her
seviyede hiicresel fonksiyonlar i¢in kritik Oneme sahip proteinlerdir. Gen ifadesinin
regiilasyonun bozulmasi bir¢ok kanser tipiyle iliskilendirilmistir. Son 10 yilda birgok
transkripsiyon faktoriiniin kanser hiicre proliferasyonunda, invasyonda, epitelyal-mezenkimal
geciste ve kok hiicre olma durumunda kritik 6neme sahip oldugu gosterilmistir. Hippo sinyal
yolagi normal kosullarda hiicre proliferasyonunda, hiicrenin kaderinin belirlenmesinde ve
organ boyutunun diizenlenmesinde gorev yapmaktadir. Tiimor olusumunda kritik bir 6neme
sahip olan bu yolagin en 6nemli proteinlerinden biri olan Y AP (Yes-associated protein) proteini
ise son donemde iyi bir ila¢ hedefi olarak bildirilmistir. YAP proteini transkripsiyonel ko-
aktivator olarak gorev yapmakta ve TEAD transkripsiyon faktoriine baglanarak ¢ekirdek veya
sitoplazmada olma durumuna goére transkripsiyonu baslatir. YAP'!n asir1 ifadesinin ve
hiperaktivasyonunun meme, mesane, karaciger, over kanseri gibi bir¢ok kanser tiirii ile iligkisi
gosterilmistir. YAP'n hematopoezde 6nemli bir rolii oldugu bilinmekle beraber, Hippo sinyal
yolaginin hematolojik malignensilerdeki rolii heniiz ¢ok az bilinmektedir. Burkitt lenfoma, B
hiicreli non-Hodgkin lenfoma grubuna ait MYC geninin translokasyonu ile karakterize agresif
bir lenfoma tiirtidiir. Hala net bir tedavi secenegi bulunmamakta, erigskin hastalarda ise pediatrik
klinik deneme sonuglar1 kullanilmaktadir. Mevcut tedavi se¢eneklerine ragmen relaps riski
yiiksektir. Bu noktada bilinen tedavilere alternatif olabilecek yeni tedavi segeneklerine ihtiyag
duyulmaktadir. Sunulan ¢aligmada, sanal aktivite taramas1 yontemiyle YAP/TEAD iliskisini
inhibe etmesi beklenen 56 bilesik belirlenmistir. Belirlenen bu bilesikler, B hiicreli lenfoma
hiicre hattinda [RAMOS (RA1)] hiicre canliligina etkisi agisindan taranmistir. Tarama
sonucunda bir bilesigin IC50 degeri ¢ok diisiik bulunmustur. Bu bilesigin RA1 hiicrelerinde
hiicre siklusu analizi ve apoptoz deneyleri yapildiginda B hiicreli lenfomalarin tedavisi i¢in
umut verici bir ajan olabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Hippo sinyal yolagi, Y AP proteini, B hiicreli lenfoma
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(1D-3866) SCRNA Veri Analizi lle Hematopoetik Yolculuk: Ribozomal Proteinlerin
ifadesi

Sozel Bildiri
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Ribozomlar hiicrenin protein fabrikasi oldugu i¢in tiim hiicresel siireclerde kritik dneme
sahiptir. Ozellikle ribozom biyogenezinde kritik rol oynayan ribozomal RNA’larin sentezi bu
asamda hiicrenin en ¢ok enerji harcadigi mekanizmalardan biridir. Benzer sekilde, ribozomal
proteinlerin sitoplazmada sentezlenip, alt iiniteleri meydana getirmek tlizere yeniden niikleusa
gecmesi ve olusan alt tinitelerin yeniden sitoplazmaya ¢ikarak olgun ribozomlar1 olusturmasi
da karmasik bir hiicresel prosestir. Bu siirecin herhangi bir asamasinda rol oynayan genlerde
meydana gelen mutasyonlar1 sonucu ribozomopati grubu adi verilen farkli hastaliklar ortaya
cikmaktadir. Grubumuzun daha once yapmis oldugu calismalarda, farkli hiicre tiplerinin
kendilerine 6zgili ribozomal protein gen ifade profili oldugu ve ¢esitli patolojik kosullarda
(kanser, ribozomopatiler gibi) bu ifade profilinin degistigi gosterilmistir. S6z konusu ifade
profillerinin tek bir hiicre seviyesinde incelenmesi kritik dneme sahiptir. Tek hiicre seviyesinde
omik c¢alismalar (single-cell omiks) heterojen hiicre popiilasyonlari igerisinde her bir hiicreyi
ayr1 ayr1 incelemeyi olanakli kilan, bu sayede hiicresel farkliliklarin daha yiiksek ¢oziiniirliikte
ortaya ¢ikarilmasini saglayan bir teknolojidir. Bu ¢alismada, agik erisimli scRNA-dizileme
(single cell RNA-seq) verileri kullanilarak, hematopoetik sistem hiicrelerinde ribozomal
proteinlerin (RP) gen ifade diizeyleri incelenmistir. Ozellikle eritroid lineage yoniinde iken
hiicrelerin RP ifadesinde artis oldugu, total RP ifadesinin erken-eritroblastlarda en yiiksek
diizeye ¢iktig1 gosterilmistir. Sadece ribozomopati ile iliskilendirilmis elemanlarin degil
(RPS19, RPLS5 gibi), heniiz bir nadir hastalikla iligskilendirilmemis RP genlerinin (RPL14 gibi)
ifadesinde de eritroid farklilagmada anlamli bicimde yiikseldigi dikkati ¢ekmistir. scCRNA
dizileme gelisim biyolojisi ve farklilagma siireclerinde her bir hiicrenin mRNA profilini ortaya
cikararak farkli hiicre tiplerinin varlig1 ve davraniglart hakkinda fikir vermektedir. Bu ¢aligmada
grubumuz, global transkriptom verilerinden koken alan hipotezini sScRNA dizileme verilerini
kullanarak test etmis olup, eritroid farklilagma ve ribozom biyogenezi 6zelinde yeni bir bakis
acist gelismistir.

Anahtar Kelimeler: scRNA, ribozomal proteinler, transkriptomik, ribozomopati,
hematopoez
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(1D-3841) Importance Of IGHV Mutational Status In Chronic Lymphocytic Leukemia
Prognosis And Response To New Agents
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Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most common adult leukemia accounting for 25-
30% of all the leukemias. It originates from a mature B cell with either mutated or unmutated
immunoglobulin heavy chain variable region (IGHV) transcripts. Better understanding of the
molecular basis of CLL and IGHV mutation status allows targeted therapies as an option. We
aim to present real-life data emphasizing the clinical features of our patients with
immunoglobulin heavy chain variable region unmutated (IGHV -U) status. This multicenter,
retrospective study included CLL patients with known IGHV mutational status. Ninety patients
with available clinical data out of 114 patients who had IGHV mutation outcomes were included
in our study. We evaluated IGHV mutation status by RNA-seq providing high resolution and
high dynamic range transcription data. The median age of the patients was 61 years (29-84),
and 64.4% were male. Forty-two patients (46.7%) had IGHV-U and 8 patients (8.9%) had both
IGHV unmutated disease and 17p deletion. Fifty-one patients (56.7%) were treated during
follow-up. Thirty-six percent of the patients received chemoimmunotherapy consisting of
fludarabine, cyclophosphamide plus rituximab (FCR), or bendamustine plus rituximab (BR);
10% received chlorambucil in combination with anti-CD20 antibodies or monotherapy; and
31% received Bruton’s tyrosine kinase inhibitor or B-cell lymphoma-2 (BCL-2) inhibitor with
anti CD20 antibodies. In the treatment group, 76.2 % IGHV unmutated disease, and 62.5% of
these patients were treated with novel agents. Median follow-up time was 30.5 months (1-48).
Median overall survival was 95.9% at 36 months in the cohort. Three-years overall survival for
IGHV-M and IGHV-U was approximately 92.3 % and 100 %, respectively. The real-life data
we have obtained in this study suggested that novel agents targeting B-cell receptor (BCR)
pathway kinases or BCL-2 inhibitors can overcome the poor prognosis associated with
unmutated IGHV status. Therefore, the determination of the condition of IGHV mutation in
CLL patients; is important to predict the prognosis of the disease and to determine the treatment
protocol.

Anahtar Kelimeler: Chronic Lymphocytic Leukemia, immunoglobulin heavy chain variable
region gene (IgHV), BCL-2 inhibitors,
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(ID-3840) Klinik Onemi Bilinmeyen CHEK2 Geni Varyantlarinn In Silico
Degerlendirilmesi

Sozel Bildiri
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1 Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi
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GIRIS: CHEK2 geni 22. kromozomun uzun kolunda yer alan bir serin-treonin kinaz olan CHK?2
proteinini kodlayan bir tiimor baskilayict gendir. CHK2, DNA hasarma yanit olarak DNA
onarimi, hiicre dongilisi durmast veya apoptoz ile ilgilidir. Germline heterozigot
patojenik/muhtemel patojenik CHEK?2 varyant1 tagtyicilart meme ve diger kanserleri gelistirme
riski altindadir. CHEK2 genine ait trunkasyon varyantlarinin patojenik etkisi iyi bilinmekle
birlikte klinik 6nemi bilinmeyen varyantlarin yorumlanmasi klinisyenleri zor durumda
birakmaktadir. AMAC: Bu ¢alismamizda amaclarimiz kanser tanili hastalarda uygulanan 30
genlik custom design targeted yeni nesil dizileme panelinin sonucunda saptanan CHEK2
varyantlarinin dagilimini analiz etmek, genotip fenotip korelasyonlarin1 degerlendirmek, klinik
onemi bilinmeyen varyantlarin patojenisitesinin in silico olarak degerlendirilerek patojenisite
tayininin yapilmasini saglamaktir. GEREC-YONTEM: Dokuz Eyliil Universitesi, T1ip Fakiiltesi
Hastanesi, Tibbi Genetik polikliniklerine 2018-2022 yillar1 arasinda kanser tanisi ile bagvuran
ve yeni dizilme paneli sonucunda CHEK2 geninde varyant saptanan 103 hasta (18 erkek 85
kadin) caligmaya dahil edilmis ve bu hastalarda bulunan ¢esitli patojenisite siniflamasina dahil
varyantlardan klinik 6nemi bilinmeyen varyantlar saptanmis ve bu varyantlar pr dynamut,
PremPS, SDM, I-Mutant Suite, DUET, mCSM yapi-temelli mutasyon etkisi belirleme in siliko
araclar1 kullanilarak incelenmistir. BULGULAR: 104 CHEK?2 varyanti saptandigi 103 hastanin
cogunlugunu meme kanseri tanili 64 hasta (%62) olusturmaktadir. Saptanan varyantlarin 8
tanesi (%7,6) patojenik, 44 tanesi (%42,3) muhtemel patojenik, 52 tanesi (%50) klinik 6nemi
bilinmeyen olarak raporlanmistir. Tiim bu varyantlarin protein yapisina etkisi, 6 farkli yap1
analizi odakli in siliko ara¢ dahilinde arastirilmistir. Bu araglarin tamaminca protein
stabilizasyonu bozuldugu gosterilen 10 adet varyant saptanmistir. 10 varyantin 6’s1 daha 6nce
klinik 6nemi bilinmeyen olarak raporlanmistir. Bu varyantlar su sekilde siralanmistir;
NM_001005735.2, ekzon 5 ¢.671G>A (p.Arg224His, rs121908701), NM_001005735.2 ekzon
5 ¢.667C>T (R223C, rs77130927), NM_001005735.2 ekzon 4 c.551A>C (K184T,
rs786203192), NM_001005735.2 novel ekzon 12 ¢.1373T>G (V458G), NM_001005735.2
ekzon 5 ¢.609A>G (p.lle203Met, rs575910805), NM_001005735.2 ekzon 10 ¢.1069G>A
(V357M,rs778573074) SONUC: Yeni nesil dizileme panellerinin sik kullanimi ile germline
CHEK2 varyantlarinin hizla artan kesfi, varyantlarin yorumlanmasi ve artmis kanser riski ile
iliskisinin belirlenmesi sorunlarin1 ortaya ¢ikarmistir. Bu ¢alismada, CHEK?2 varyantlarinin
dagilimmi analiz etmek, genotip fenotip korelasyonlarini degerlendirmenin yanisira klinik
onemi bilinmeyen varyantlarin protein yapisi iizerinde hasar yaratabilecek etkilerini in silico
araclar kullanarak tayin edilmesini saglamigtir.

Anahtar Kelimeler: CHEK2; germline varyant; kalitsal kanser; meme kanseri, in silico
protein yap1 tahmin araglar
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(1D-3839) Likit Biyopsi Uygulanms Kiic¢iik Hiicreli Disi Akciger Karsinomu Tanih
Olgularda Test Edilen EGFR Mutasyonlariin Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi:
Tek Merkez Deneyimi

Sozel Bildiri
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GIRIS: GLOBOCAN 2020 verilerine gére iilkemizde kanser vakalarinin %17,6’sm1 akciger
kanseri olusturmaktadir. Akciger kanseri, diinya ¢apinda ve iilkemizde kansere bagli 6liimlerin
onde gelen nedenlerindendir. Tan1 konmus vakalarin %85’ini olusturan kiiglik hiicreli dis1
akciger kanseri(KHDAK) en yaygin alt tipidir. KHDAK hastalarinin énemli bir kisminda
onkogenez siirecini yOnlendiren belirli genlerde degisiklikler gozlenmektedir. Bu
degisikliklerden biri olan Epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR) tirozin kinaz domaini
duyarhlastirict  mutasyonlar, KHDAK  olan  hastalarin  yaklasitk  %10-30'unda
saptanabilmektedir. EGFR duyarlilagtirict mutasyonlarina sahip KHDAK'li hastalar, EGFR
tirozin kinaz inhibitorleri (TKI) ile tedaviye yanit verebilir. Bununla birlikte EGFR TKI'lerine
ilk yanita ragmen, tiim hastalar ortalama 12-16 ay sonra diren¢ gelistirmektedir. Likit biyopsi,
EGFR mutasyonuna sahip birinci ve ikinci basamak tirozin kinaz inhibitdrii kullanan hastalarda
T790M ve C797S gibi direng mutasyonlarini erkenden belirlemede biiyiik 6nem tasir. AMAC:
Merkezimizde likit biyopsi ile test edilen EGFR hedef gen mutasyonlarinin sikliklarimin
literatiirle karsilastirilmasi, TKI ile tedaviye yanitlarin ortaya konmasi ve nadir EGFR
mutasyonlarina sahip hastalarin klinik 6zelliklerinin incelenmesidir. GEREC-YONTEM:
Dokuz Eyliil Universitesi Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezinde 2019-2022 yillart
arasinda kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri tanis1 olan 175 hastaya ait plazmadan elde edilen
cfDNA o6rneginden, "Real-Time PCR" (Cobas) yontemi ile EGFR geninin ekzon 18, ekzon 19
delesyonlari, ekzon 20 S768I, T790M, Ex20Ins ve ekzon 21 bdlgelerine ait 42 mutasyon
incelenmistir. BULGULAR: 175 hastanin %15’inde EGFR geninde mutasyon tespit edilmistir.
Bu mutasyonlarin %92’s1 “’klasik’> EGFR mutasyonlar1 olarak adlandirilan ex19del(%57) ve
L858R(%35)’di.%8’ini ise daha nadir mutasyonlar olan ex20ins ve L861Q olusturuyordu.
Hastalarin %40,7'sinde yaygin ila¢ diren¢ mutasyonu olan T790M saptanmistir. SONUC:
Tespit edilen EGFR hedef gen mutasyonlariin; sikliklar1 ve TKI ile tedaviye yanitlart
literatiirle karsilastirilmis ve nadir EGFR mutasyonlarina sahip hastalarin klinik 6zellikleri
incelenmistir. Kanser hiicrelerinin gen profilini ortaya ¢ikarabilen likit biyopsi; doku
biyopsisine gore daha az invaziv olmasi ve daha sik tekrarlanabilmesi ile takip ve tedaviyi
yonlendirmede on plana ¢ikmaktadir. Ancak, unutulmamalidir ki likit biyopsi ile taranan
hedefli EGFR mutasyonlar, KHDAK'de tespit edilen tiim tirozin kinaz alanindaki somatik
mutasyonlarin %91 ila %98'inden sorumludur. Tiimore 6zgiil dizi degisikliklerini tasiyan
dolasimdaki timdr DNA's1, genellikle toplam dolagimdaki DNA'nin degisken ve kiigiik bir
kismin1 temsil eder; likit biyopsi ile mutasyonun tespit edilememesi EGFR ilisgkili bir mutasyon
olmadigini diglamaz.

Anahtar Kelimeler: Likit biyopsi, EGFR, real-time PCR, kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri
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(ID-3838) Olaparib Tedavisi Iliskili Myelodisplastik Sendrom ve Eritroblastik
Loseminin Sitogenetik Yansimasi

Sozel Bildiri
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Giris: Jinekolojik kanserler arasinda over kanseri en 6liimciil kanserdir ve kanser vakalarinin
%18’1 germline BRCA1 ve BRCA2 varyantlarn ile iliskilendirilmistir.Poly ADP riboz
polimeraz (PARB) inhibitorleri BRCA1/2 mutasyonlu platin ve paklitaksel temelli tedaviler
sonrasi rekiirrens over kanseri tedavisinde denenmis ve hem BRCA1/2 pozitif hem de negatif
hastalarda etkili bir sekilde kullanilmaktadir. PARP inhibitorleri, nadir de olsa myelodisplastik
sendrom (MDS) ve akut myeloid 16semi (AML) gelisimine neden olarak 6liimciil yan etkiler
ortaya cikarabilmektedir. PARB inhibitorlerinin MDS yapma riski AML’den daha yiiksek
bulunmustur. MDS’yle en ¢ok iligkilendirilen PARB inhibitorii Olaparib’dir. Gereg ve Yontem:
62 yasindaki olgumuz 2017 yilinda ailede ¢cok sayida kanser dykiisii olmasi nedeniyle Ege Tibbi
Genetik poliklinigine bagvurmus ve olguda BRCA2:Het. c.1759delA (p.T587QfsX27) varyanti
saptanmistir. Olguya varyant tespitinden 2 yil sonra varyantla uyumlu ser6z over kanseri tanisi
konulmus ve tedavi i¢gin 6 kiir neoadjuvan ve 3 kiir adjuvan kemoterapi tedavisi verilmistir.
Bulgular: Tedavi siirecinde hastada pansitopeni gelismis, periferik yayma ve kemik iligi
aspirasyon biyopsisine ek tetkiklerle MDS zemininde gelisen eritroblastik 16semi tanisi
konmustur. Taniyla beraber yapilan karyotip analizinde kompleks karyotip tespit edilmistir.
Dogrulama i¢in hastaya FISH analizi de yapilarak 17p13°te %66, 20q12’de %12, 7q31°de %60,
5031-5q33°te %75 delesyon bulunmus ve karyotip analizi dogrulanmistir. Sonug: Olaparib
sonrasi gelisen MDS zemininde eritroblastik 16semi vakalarinin sitogenetik yansimasi
bakimindan literatiir kisitli olup bu vakay1 kompleks karyotip icermesi nedeniyle literatiire katki
saglamak i¢in sunmaktay1z.

Anahtar Kelimeler: BRCA2, Kompleks Karyotip, Olaparib, Over Kanseri, Eritroblastik
Losemi, MDS, Sitogenetik
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Amag Santral sinir sistemi tiimorleri ¢ocukluk caginda en sik goriilen timordiir. Cogunlukla
glial tiimorler olarak karsimiza ¢ikar. Eriskin santral sinir sistemi timorlerinden farkli olarak
diistik dereceli, heterojen ve yavas biiyiirler. Tan1 aninda %5-10 vakada yayilim gosterebilir.
Yiiksek dereceli glial (YDG) tiimorler bazen hemisferik ama siklikla orta hatta yerlesim
gosterir. Diinya Saghk Orgiitii 2021 yilinda santral sinir sistemi tiimorlerini molekiiler
yapilaria gore yeniden sinifladi. Diisiik dereceli glial tiimorlerde BRAF V600OE mutasyonu,
YDG’de H3K27M ve alternatif mutasyonlar1 tanimlandi. Mikrosatellit insitabilite (MSI)
pediatrik YDG’larda tanim-lanmistir. Yeni tanimlanan bu mutasyonlar hem prognoz hakkinda
bilgi verir hem de yeni hedef tedavi segenekleri saglar. Klinigimizde Haziran 2019- Ocak 2023
arasinda glial tlimor tanisi almis hastalarin klinik ve genetik 6zellikleri, tedavinin sag kalim ve
olaysiz sag kalim iizerine etkilerini degerlendirdik. Materyal-Metot: Calismaya ¢ocuk onkoloji
kliniginde glial tiimor tanist olan 59 hasta dahil edildi. Analizleri SPSS 20.0 program ile
gergeklestirildi. Degiskenler arasindaki iliskilerin sap-tanmasi i¢in ki-kare testi, Kruskal-Wallis
testi, Kaplan-Meier, Cox testleri kullanildi. Bulgular: Hastalarin %61°i erkek, yas ortalamasi
9,6+4,9 yildi. Timor evresi %61 oraninda diisiik dereceli glial (DDG), geri kalam1 YDG
tiimordi. Timor yerlesimi en fazla orta hattaydi (%37.3). Hastalarda DDG’de BRAFV600E
calisilirken, YDG’da ii¢ hastada mikrasatellit insitabilite (MSI) bakildi. Otuz hastanin
BRAFV600E sonucunda 6 tanesi pozitif olarak saptandi. Pozitif vaka sayis1 az oldugundan
progresyon ve genel sag kalim {izerinde anlamli sonug tespit edilemedi. Diger taraftan MSI
calisilan tic YDG’da 2 vaka pozitifti. Sayinin az olmasi nedeniyle genetik sonuglarin sag kalim
izerine etkisi bulunamadi. Calismamizda tiim progresyonsuz gecen siire (PFS) ortanca degeri
6 (0-121) ay; genel sag kalim ortanca degeri 9 (0-131) olarak saptandi. Tiimor derecelerine gore
progresyonsuz ve genel sag kalim oranlar sirastyla DDG igin 9,5 ay (0-121); 11 ay (0-133),
YDG igin 2 ay (0-23); 4 ay (0-23) olarak hesaplandi. Sonug Iki yillik takipte bagvuran hastalarn
genetik profiline bakildiginda DDG igin BRAFV600e mutasyonu, YDG i¢in MSI sinirl vakada
pozitifti. Yiiksek dereceli gliomlarin DDG hastalara gore sag kalimlar1 daha diisiiktii. Genetik
profilin sag kalim iizerine etkisi pozitif vaka sayisinin az olmasi nedeniyle belirlenemedi.

Anahtar Kelimeler: glial timor, BRAFV600E, beyin timorii
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(1D-3836) Hematolojik Kanserlerde Cinsiyet Kromozom Anomalileri
Sozel Bildiri
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Cinsiyet kromozomlarinin say1 ve yap1 anomalileri hematolojik kanserlerde diger kromozom
diizensizlikleriyle birlikte rapor edilmektedir. Bu anomaliler daha ¢ok X (Loss of X; LOX),
veya Y kromozomunun (Loss of Y; LOY) kayb1 seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Cinsiyet
kromozomlarinin kaybi, 6zellikle LOY saglikli kisilerde goriiliir ve ileri yaglarda artan, nispeten
yaygin bir bozukluktur. Arastirmalar, 80 yasin iizerindeki erkekleri etkiledigini gostermistir.
Ayni sekilde, kadinlarda da LOX insidansinin yasla birlikte arttig1 bilinmektedir. Buna karsilik,
yiksek LOY oranimin kanser hiicre klonu gostergesi oldugu ileri siiriilmiistiir. Ancak, ¢esitli
miyeloid ve lenfoid kanserlere sahip hastalarda LOX veya LOY saptanmasi, anormal klonal
karyotip gostergesi olabilecegini diisiindiirmekle birlikte, prognoz icin biyobelirte¢ olarak
kabul edilmesi i¢in daha ¢ok veri toplanmasina ihtiya¢ vardir. X kromozomundaki yapisal
diizensizlikler de, bazi hematolojik kanserleri olan hastalarda bildirilmistir. Bu ¢calismada farkli
hematolojik kanser tanilart almig olgularin konvansiyonel sitogenetik sonuglarinin cinsiyet
kromozom diizensizlikleri agisindan retrospektif olarak degerlendirilmesi amaclanmistir.
Calismaya 51 Kronik Myeloid Losemi, 29 Akut Myeloid Losemi, 13 Akut Lenfoblastik
Losemi, 92 Myelodisplastik Sendrom ve myeloproliferatif hastaliklar, 21 Multipl Myelom, 18
Lenfoma ve 19 diger hematolojik kanser tanili toplam 225 olgu dahil edilmistir. Ortanca yasi
61 (18-91) olan, 98 kadin, 127 erkek olgunun kemik iligi ya da perifer kan1 hiicre kiiltiirinden
elde edilen sitogenetik sonuglar degerlendirilmistir. Takipli olan baz1 olgularin birden fazla
ornekleri incelenmis oldugu icin toplamda 277 6rnek degerlendirmeye alinmistir. 156 6rnekte
LOY, 68 ornekte LOX saptanmistir. Olgularin bazilarinda ayni cinsiyet kromozom
diizensizliklerinin tekrarladigi goézlenmistir. Cinsiyet kromozomlarinin say1 ve yapi
diizensizlikleri 63 Ornekte basit ve/veya kompleks anomalilere ilave olarak saptanmistir. Tek
anomali olarak 68 6rnekte LOY, 10 6rnekte LOX ve 10 drnekte de +Y tespit edilmistir. X/Y
kromozomlariin say1 diizensizliklerinin yan1 sira yapisal diizensizlikleri de gbzlenmistir. Bu
anomaliler 7 6rnekte Y, 23 drnekte X kromozomuna ait delesyon ya da yeniden diizenlenmeler
olarak saptanmaistir.

Anahtar Kelimeler: LOY, LOX, X kromozom anomalileri, Y kromozom anomalileri,

Kronik Myeloid Losemi, Akut Myeloid Losemi, Akut Lenfoblastik Losemi, Myelodisplastik
Sendrom, Kronik Myeloproliferatif Hastalik, Multipl Myel
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(ID-3868) Nadir Bir Makrotrombositopeni Nedeni Olan Sitosterolemi Tamh iki Olgu:
ABCGS8 Geninde Yeni Varyasyon

Sozel Bildiri
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Sitosterolemi viicutta ve kanda bitki sterollerin birikmesi ile karakterize otozomal resesif
kalitilan nadir bir hastaliktir. Hastalarda artmis sterol seviyelerine bagli olarak
hiperkolesterolemi, ateroskleroz, ksantomlar, makrotrombositopeni, hemolitik anemi,
splenomegali, artrit, artralji, siroz gibi bulgu ve semptomlar goriilmektedir. Bu hastalik ABCGS5
ve ABCGS8 genlerindeki biallelik fonksiyon kaybi varyasyonlarindan kaynaklanmaktadir.
ABCGS5 ve ABCGS fonksiyon bozuklugu bagirsaktan sterol emiliminin artmasina ve safra
yollarindan sterol atiliminin azalmasina yol agarak hastaligin klinik ve laboratuvar bulgularinin
olusmasina sebep olmaktadir. Sitosterolemi asemptomatik bireylerden erken kardiyak 6liime
yol agan siddetli hiperkolesterolemisi olan bireylere kadar degisken fenotipik heterojenite
gosterebilmektedir. ~ Hastaligin ~ kardinal ~ bulgusu  olmayan  hemolitik  anemi,
makrotrombositepeni, splenomegali ve anormal kanamalar gibi hematolojik belirtiler bazen tek
bulgu olabilmektedir. Bu ¢alismada makrotrombositopeni ile klinigimize bagvuran ve genetik
analiz sonucunda sitosterolemi tanis1 alan iki olgu sunulmaktadir. ilk olgu 18 yasinda,
tarafimiza kalitsal trombositopeni agisindan degerlendirilmek iizere yonlendirilen kadin
hastadir. Olgunun 20 giinliikken hirschsprung hastaligi sebebi ile operasyon oykiisii
bulunmaktadir. Operasyon sonrasi trombositopenisi fark edilip periferik yayma ile izleme
alimmis ancak trombositopeniyi agiklayacak bir neden bulunmamistir. Fizik muayenesinde
sirtta ve omuz bolgesinde akne skar izleri, hirsutizm gozlemlenmistir. Antropometrik
degerlendirmesinde boy: 153cm(4p), Viicut agirligr: 50kg(8p) bas cevresi: 53cm(50p) olarak
belirlenmistir. Ikincisi tarafimiza biiyiime geriligi ve makrotrombositopeni nedeniyle
yonlendirilen 11 yasinda erkek olgudur. Hastanin biiylime hormonu tedavisi esnasinda
viicudunda olusan kizarikliklar nedeniyle yapilan tetkiklerinde makrotrombositopeni
saptanmistir. Fizik muayenesinde antropometrik dl¢limleri boy: 132cm(3p), Viicut agirligi:
25kg(1p) bas cevresi: 54cm(50p) dir ve ek bulgu bulunmamustir. Her iki olguda periferik
kandan kalitsal trombositopeni ile iliskili 129 gen yeni nesil dizileme yontemi ile analiz
edilmistir. Olgularda ABCG8 (NM_022437.3) geninde sirasiyla daha once sitosterolemi ile
iligkili oldugu bilinen c¢.1752G>A (Trp584Ter) ve novel c.1459T>G(p.Tyr487Asp)
varyasyonlart ~ homozigot  olarak  saptanmistir. =~ ABCG8  geninde  saptanan
c.1459T>G(p.Tyr487Asp) varyasyon popiilasyon veri tabanlarinda ve kendi veri tabanimizda
bulunmayan nadir bir varyanttir. Bu varyasyonun in siliko veri tabanlarinda patojenik
olabilecegi dngdriilmektedir. iki olguda molekiiler tan1 sonrasi degerlendirilen lipid profilinde
hiperkolesterolemi ve LDL yiiksekligi saptanmistir. Ayrica hastalarin plant sterol seviyeleri
yiiksek bulunmustur. Bu iki vaka nadir bir lipid profil bozuklugu olan sitosteroleminin,
makrotrombositopenin altta yatan nedeni olabilecegini gostermekte ve molekiiler taninin
belirlenmesinin hastalarin yonetimindeki 6nemini vurgulamaktadir. Ayrica saptanan bu yeni
varyasyon ile caligmanin literatiire katki saglayacag diisiiniilerek sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: ABCG8, Makrotrombositopeni,
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(1D-3833) Herediter Kanser Paneli ile Analiz Edilen 267 Kolorektal Kanserli Olgunun
Retrospektif Tek Merkez Degerlendirilmesi

Sozel Bildiri
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1 Ege Universitesi Tibb1 Genetik Anabilim Dal1

GIRIS Kolorektal kanserler kolon ve/veya rektumda genellikle adenomatdz polip zemininden
gelisen, yasla birlikte insidansi artan gastrointestinal sistemin en sik kanseridir. Kolorektal
kanserler hem c¢evresel faktorlere hem de genetik risk faktorlerine bagli olarak ortaya
cikmaktadir. 2022 yili Amerikan Kanser verilerine gore her iki cinsiyette en yaygin goriilen 3.
Kanser olmakla birlikte en sik 6liimle sonuglanan 2. kanser tiiriidiir. Kolon kanserlerinin
giiniimiizde %70’1 sporadik, %20’si ailesel ve %10’u herediter sendromlarla iligkilendirilmistir.
En yaygin kalitsal sendromlar ise Ailesel Adenomatdz Polipozis Koli ve Lynch Sendromudur.
Kolon kanserlerine yol agan temel olarak 3 ana yolak mevcuttur. Kromozomal instabilite
yolagi, Mismatch Repair yolagi(MMR) ve Hipermetilasyon yolagi. Kromozomal instabilite,
herediter kolorektal kanserlerin %85’inde goriilen en yaygin genetik yolaktir. Familyal
Adenomatdz Polipozis Sendromlarin olusumu, kromozomal instabilite yolagina ornektir.
Mismatch Repair yolagi ise MLH1, MLH3, MSH2,MSH3, MSH6, PMS1, PMS2 genlerini
icermektedir. Bu genlerdeki mutasyonlar sonucu genom i¢inde zamanla hatalar birikir ve bu
hatalar daha sonra tekrarlayarak Lynch Sendromunun ayirt edici 6zelligi olan yiiksek diizeyde
mikrosatellite instabilitesine neden olur. Bu derlemenin amaci Ege Universitesi Tibbi Genetik
Anabilim Dali’na 2015-2023 yillar1 arasinda kolorektal kanser tanisiyla ile bagvuran 267
hastanin herediter kolon kanseri paneli sonuglariyla incelenmesidir. GEREC-YONTEM
Kolorektal kanser tanisi almis veya daha onceden kolorektal kanser sebebiyle tedavi gérmiis
267 olgudan hedeflenmis yeni nesil dizi analizi ile herediter kanser paneli ¢alisildi. Temmuz
2015- Mart 2023 arasinda klinigimize bagvuran hastalarin klinik 6zellikleri retrospektif olarak
degerlendirildi. Bulgular Panel sonuglarina gore 32 hastada(%12) APC mutasyonu, 21
hastada(%7.9) MLH1, 21 hastada(%7.9) MSH2, 1 hastada(%0.4) MSH3, 9 hastada(%3.4)
MSH6, 8 hastada(%3) PMS2, 16 hastada(%6) ATM, 11 hastada(%4.1) CHEK2, 19
hastada(%7.1) MUTYH, 3 hastada(%]1.1) STK11, 2 hastada(%0.7) PMSI1 mutasyonlari
bulunmustur. 97 hastada ise kolorektal kanser sendromlariyla iligkili olabilecek varyant
bulunamamistir. Sonu¢ Bu hastalarin  kolorektal kanser paneline alinmasindaki amag;
giiniimiizdeki giincel siirveyans ve ekstrakolonik kanserlerin dnleme stratejilerine dahil etmek,
bulunan mutasyonlar sonucu ailesel kolon kanseri sendromlarini ortaya ¢ikarmak ve bu
sendromlar hakkinda genetik danigsma vermektir. Bu calismada Ege Universitesi Tibbi Genetik
Anabilim dalina kolorektal kanser tanisi ile bagvuran bireylerin genetik testlerin sonuglari
degerlendirilerek ilgili genlerde saptanan mutasyonlarin dagilimi ve mutasyon spektrumlari
sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: herediter kolorektal kanser sendromlari, familyal adenomat6z polipozis
koli ,lynch sendromu,mismatch repair, retrospektif
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(1D-3880) MLH1 Ekzon 14'te Homozigot Bir Delesyon: Literatiirde Yeni Bir Varyant ve
Cok Ender Bir Vaka
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Konstitiisyonel yanlis eslesme tamir defekti sendromu (CMMRDS); son derece nadir goriilen
otozomal resesif kalitim paternine sahip, kotii prognozlu ve zorlu bir durumdur. Hatali eslesme
tamir (MMR) genleri olan MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 genlerinden birinde homozigot veya
bilesik heterozigot germ hatti mutasyonlarinin bir sonucu olarak ortaya ¢gikan CMMRDS’de en
sik goriilen kanserler kolorektal, beyin ve hematolojik (I6semi veya lenfoma) kanserlerdir.
CMMRDS’li bireylerin aksine Lynch sendromunda ise heterozigot mutant bir MMR geni
sorumlu olup otozomal dominant gecis vardir. Hastamiz 19 yasinda anne babasi amca ¢ocugu
olan bir ailenin 3. ¢cocuguydu. Hastanin, kabizlik ve karin agrisi sikayetiyle basvurdugu acil
serviste yapilan muayenesinde batinda ele gelen kitle saptanmis olup yapilan incelemeler
sonucunda rektum adenokarsinomu tanist almistir. Aile dykiisiinde 2 kardesinde (15 yas ve 4
yas) beyin kanseri Oykiisii, amcasinda ve dedesinde mide ca Oykiisii olmas1 nedeniyle Tibbi
genetigi konsulte edilmis ve hastadan ailesel kanser paneli ¢alisilmasi planlanmistir. Yapilan
genetik analiz sonucunda MLH1 (NM_000249.4) geni; ¢.1578_1583del (p.Asn527 His528del)
inframe delesyonu homozigot olarak saptanmistir. Bu genomik degisiklik daha oOnce
tanimlanmamis ve hastalikla iliskisi bildirilmemistir. ACMG (American College of Medical
Genetics and Genomics) (2015) varyant siniflama kriterlerine gére (PM1, PM2, PM4) bu
varyant ‘muhtemel patojenik’ olarak degerlendirilmistir. Hasta CMMRDS olarak
degerlendirilip ilgili branslarca tedavisine baslanilmistir. Anne ve babasina yonelik ise Lynch
sendromu agisindan tarama onerilmistir. Ek olarak Soy agacindaki risk altindaki tiim bireylerin
taranmasi gerekliligi anlatilmistir. Sonug olarak, bu sunum ile MLH1 genindeki daha 6nce hig
bildirilmemis yeni bir varyant literatiire kazandirilmasinin yaninda; nadir goriilen, fatal seyirli,
erken teshisin ve aile taramasinin kritik 6nemde oldugu CMMRDS farkindaliginin arttirilmasi
amaclanmustir.

Anahtar Kelimeler: Konstitiisyonel yanlis eslesme tamir defekti sendromu, Yanlig eslesme
tamiri , MLH1

36



(ID-3882) Li Fraumeni Sendromu ve Transfiizyon Iliskili Mikrokimerizm
Sozel Bildiri
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Giris: Li-Fraumeni sendromu (LFS), patojenik TP53 germline varyantlarinin neden oldugu bir
sendromdur. LFS’nin hepatoselliller karsinom, osteojenik sarkoma, rabdomyosarkoma,
kolorektal, akciger, mesane, meme ca, bag boyun, santral sinir sistemi maligniteleri, l6semi ve
lenfoma ile iliskisi bildirilmistir.  Eritrosit suspansiyonu (ES) transfiizyonunun
komplikasyonlarindan biri de transfiizyon iliskili mikrokimerizmdir (TA-MC). Bu ¢alismada
allojenik ES transflizyonunun bir Li Fraumeni ailesinde sebep oldugu TP53 geni dizi analizi
farkliliklarina dikkat ¢ekmeyi planladik. Materyal ve metod: LFS 6ykiisii olan aileye mensup
dort hastadan yapilan 10. ekzon dizi analizleri degerlendirildi ve mutasyonlar arasindaki
farklarin sebebi arastirildi. Bulgular: 44 yasinda kadin hastanin bilinen ek hastaligi yoktur.
Ailesinde TP53 heterozigot mutasyon Oykiisii vardir. Ablasinda ve kiz kardesinde meme ca,
halalarinda mide ve meme ca, dedelerine larinks ve kolon ca 0ykiisii vardir. Hasta peritoneal
leiomyomatozis nedeniyle opere edilmistir. Hastanin diger birinci derece akrabalarinda TP53
geni dizi analizleri TP53 (NM_000546.5):¢c.1010G>A p.Arg337His degisimi heterozigot olarak
tespit edilmistir. Fakat hastada ayni1 varyant, postoperatif erken donemde calisilmis ve %24 allel
fraksiyonunda tespit edilmistir. Hastanin operasyon ve ES transfiizyonundan iki ay sonra
yapilan gen dizi analizinde ise TP53 (NM_000546.5):c.1010G>A p.Arg337His degisimi
heterozigot olarak raporlanmistir. Tartisma: Hastanin klinigi LFS ile uyumlu oldugu ve
ailesinde heterozigot mutasyon oldugu halde hastanin %24 oraninda heterozigot mutasyona
sahip olmasi 1ilgi ¢ekicidir. Hastanin tibbi dykiisiine bakildiginda genetik analizden bir hafta
once peritoneal leiomyomatozis nedeniyle opere oldugu ve operasyon sirasinda hastaya ES
replasman1 yapildigr goriilmistiir. Hasta ve ailesinin klinik Oykiisii incelendiginde
mikrokimerizme sebep olabilecek en belirgin sebep olarak ES transfiizyonu, yani TA-MC goze
carpmaktadir. Hastanin hikayesinde mikrokimerizmi agiklayacak baska bir sebep (gebelik,
nakil vb.) bulunmamaktadir. Ayrica, operasyondan iki ay sonra yapilan gen dizi analizinde
TP53 heterozigot mutasyon olarak raporlanmistir. Bu nedenle TP53 gen dizi analizindeki
farkliligin sebebi perioperatif donemde yapilan ES transfiizyonu olarak yorumlanmaistir. Sonug:
Hastamizda klinigi LFS ile uyumlu olmasina ragmen ES transfiizyonu sonras1 TP53 gen dizi
analizi %24 oraninda heterozigot degisim olarak raporlanmis ve bu sonug ES transfiizyonuna
baglanmistir. Kan transflizyonunun bir doku nakli oldugunu ve gereksiz yapilan nakillerin
genotipten baslayarak tiim metabolizmay: etkiledigini géz 6nilinde bulundurmak gerekmektedir.
Postoperatif donem genetik testleri etkilediginden mozaizm karar1 vermeden 6nce hastanin
yakin donem major cerrahi dykiisiinii sorgulamak 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Li-Fraumeni sendromu, TP53 mutasyonu, transfiizyon iliskili
mikrokimerizm, transfiizyon komplikasyonlari
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(1D-3806) Konjenital Notropeni Tamisinda Farkhi Molekiiler Genetik Yontemlerin
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Konjenital notropeni nadir goriilen, notrofil sayisindaki distiklik, hayati tehdit eden
enfeksiyonlar ve I6semi gelisiminde risk artisi ile karakterize genetik heterojenite gosteren bir
hastaliktir. Ayni klinik fenotipe sebep olan ¢ok sayida genetik degisiklik tanimlanmustir.
Otozomal dominant, otozomal resesif ve X’e bagh kalittm modelleri goriilebilmektedir.
Giliniimiizde konjenital notropeni ile iliskilendirilen yirmiden fazla gen mevcuttur. Avrupa ve
Kuzey Amerika’da en ¢ok ELANE geninde mutasyon saptanirken, akraba evliligin yaygin
oldugu toplumlarda Avrupa iilkelerinde HAX1 ve G6PC3 mutasyonlari yaygindir. izole
olgularin yaninda, baz1 genetik sendromlarin bir pargasi olarak da nétropeni goriilebilmektedir.
Calismamizda; 2020-2021 yillarinda HAX1, ELANE ve G6PC3 genleri agisindan NGS ile
degerlendirilen 264 hastanin (Birinci grup) ve 2022'den giiniimiize klinik ekzom analizi ile
degerlendirilen 118 hastanin (ikinci grup) sonuglar1 analiz edilmistir. Birinci grupta hastalarin
11'inde (%4,1) klinigi agiklayan mutasyonlar saptanirken, ikinci grupta hastanin 4'tinde (%3,4)
HAX1, ELANE ve G6PC3 genlerinde mutasyon saptanirken, 6 hastada (%5,1) ise klasik
konjenital nétropeni genleri disinda nétropeni ile seyreden farkli sendromlara ait genlerde
klinigi agiklayan mutasyonlar tespit edilmistir ve bu hastalarda genotip/fenotip korelasyonu
yapilmistir. Bu bulgular, konjenital nétropeni 6n tanisi olan hastalarda sik goriilen mutasyonlar
disinda, notropeni eslik eden nadir genetik sendromlarin da tespitine olanak saglayan klinik
ekzomun tan1 basarisina katkisini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital, Notropeni, Genetik, Molekiiler
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(ID-3780) DNA Tamir Bozukluklarinda Ankara Sehir Hastanesi Deneyimi
Sozel Bildiri
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DNA’miz, bircok endojen ve ekzojen faktor maruziyeti sonucunda hasar gorebilmektedir. Bu
hasarlanmalar neticesinde genomik yapida degisikler meydana gelir. Bu degisikler DNA nin
replikasyon mekanizmasini bozarak diizgiin ¢alismasini engellemektedir. Birgok DNA tamir
mekanzimasi ile bu sorunun listesinden gelinmeye caligilir. Bu tamir mekanizmalarindan biri
de DNA Yanls Eslesme Tamiri, (DNA Mismatch Repair) (MMR)’dir. Ilk olarak E.coli’de
tanimlanmis olan MutS, MutH ve MutL proteinleri bu mekanizmada 6nemli rol oynar. Bu
proteinlerin insan homologlarinda meydana gelen mutasyonlar sonucunda bu tamir
mekanizmasinda isleyis bozuklugu meydana gelir ve genomik stabiliteyi etkileyerek bazi
kanserlere neden olan hipermutabilite (mutasyona yatkinlik) durumuna yani Mikrosatellit
instabilitesine (MSI) yol agar. MSI'nin varligi, MMR'nin normal sekilde ¢alismadigima dair
fenotipik kanit1 temsil eder. Insanda, MLH1, MLH3, MSH2, MSH3, MSH6, PMS1 ve PMS2
genleri ve bunlarin kodladig proteinler DNA Yanlis Eslesme Tamiri (MMR) siirecinde rol alir.
Bu genlerde veya EPCAM geninde meydana gelen mutasyonlar DNA replikasyon onarimini
engeller. Anormal hiicre boliinmeye devam ettikce, biriken hatalar kontrolsiiz hiicre
biliylimesine ve basta kanser olmak {izere norodejeneratif ve immiinolojik bozukluklara neden
olabilmektedir. Bu genlerdeki monoallelik patojen varyantlar sonucunda meydana gelen
malignitelerden biri de Lynch sendromu - Kalitsal Nonpolipoz Kolorektal Kanser (HNPCC) —
‘dur . Lynch sendromu basta kolorektal kanser olmak iizere endometriyum, over, mide, ince
bagirsak, idrar yolu, safra yolu, beyin (genellikle glioblastoma), deri, pankreas ve prostat
kanserinin artmis riskiyle karakterizedir. Otozomal dominant kalitilir. ASH olarak primer
olarak kolon/¢cekum/endometrium CA tanisi olan 137 hastaya MLH1, MSH2, PMS2, EPCAM,
PMS1, MLH3 genlerini igeren panel yeni nesil dizileme ile bakilmistir. Bu hastalarin 15
tanesinde patojenik/muhtemel patojenik varyant tespit edilmistir. 13 varyant daha 6nce
veritabanlarinda (Clinvar, HGMD) tanili olup iki hastada ise MLH1 ve MSH2 genlerinde
literatiirde daha Once bildirilmemis olan “frameshift” mutasyon saptanmistir. MMR tamir
genlerinde meydana gelen mutasyonlarin molekiiler genetik tan1 yontemleri ile saptanmasi tani,
tedavi ve riskli aile bireylerinin taranmasi, profilaktik cerrahi zamanlanmasinda kritik bir yere
sahiptir. ASH olarak saptadigimiz bu varyantlarla birlikte daha once literatiirde bildirilmeyen
iki varyantin sunulmasi ve ileriki donemlerde veritabanlarina bildirilmesiyle bu malignite de
literatiir katkist saglanmasi planlanmaigtir.

Anahtar Kelimeler: DNA Tamir Bozukluklari, Lynch Sendromu, Kolorektal Kanser
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_ (ID-3781) Akut Liésemi On Tanili Hastalarda Kemik iligi ve Periferik Kan
Orneklerinden Cahsilan FLT3 Mutasyon Analizi Sonu¢larimin Degerlendirilmesi

Sozel Bildiri
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1 Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik, Ankara, Tiirkiye
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Ankara, Tiirkiye
3 Ankara Bilkent Schir Hastanesi, Hematoloji Klinigi

GIRIS FLT3 (FMS benzeri tirozin kinaz 3) gen mutasyonlari AML vakalarinin yaklasik
%30’unda goriilmektedir. Kotii prognozla iliskilendirilen Internal tandem duplikasyon (FLT3-
ITD) varyant1 biitiin FLT3 mutasyonlar1 arasinda en sik goriilen varyant olup AML vakalarinin
yaklasik yiizde 25’inde goriilmektedir. Ikinci en sik varyant olan Tirozin Kinaz Domain (FLT3-
TKD) varyanti ise AML hastalarinin yaklasik %5-10"unda goriiliir ve prognoza etkisi heniiz
kesin olarak aydinlatilamamistir. Mutasyonun AML vakalarinda sik goriiliiyor olmasi, prognoz
iizerindeki etkisi ve hedefe yonelik tedaviler g6z onilinde bulunduruldugunda varyantin tespiti
icin kullanilan ydntemler daha fazla 6nem kazanmaktadir. GEREC VE YONTEM Haziran
2018 ve Mart 2023 tarihleri arasinda Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve
Arastirma Hastanesi ve Ankara Etlik Sehir Hastanesi’ne akut 16semi 0n tanisi ile bagvuran 729
hastanin Konvansiyonel PCR/Jel elektroforez ve Fragman analizi yontemleri ile elde edilen
FLT3 gen dizi analizi sonuglart degerlendirilmistir. BULGULAR 385’1 kemik iligi, 72’si
periferik kan Orneginden olmak iizere toplam 457/729 hasta konvansiyonel PCR/Jel
elektroforez yontemi ile degerlendirildi. Kemik iligi 6rneklerinde 41°i FLT3-ITD (%10,65),
20’s1 FLT3-TKD (%S5,19) varyant1 olmak {izere toplam 61 (%15,84) hastada mutasyon tespit
edildi. Buna karsin periferik kan orneklerinde ise 7’si FLT3-1TD (%9,72), 2’s1 FLT3-TKD
(%2,78) varyant1 olmak tizere toplam 9 (%12,5) hastada mutasyon tespit edildi. 224’ kemik
ilig1, 48’1 periferik kan 6rneginden olmak tizere toplam 272/729 hasta fragman analizi yontemi
ile degerlendirildi. Kemik iligi 6rneklerinde 13’4 FLT3-ITD (%35,8), 10’u FLT3-TKD (%4,46)
varyant1 olmak {izere toplam 23 (9%10,27) hastada, periferik kan 6rneklerinde ise 2’si FLT3-
ITD (%4,17), 1’1 FLT3-TKD (%2,08) varyant1 olmak iizere toplam 3 (%6,25) hastada mutasyon
tespit edildi. SONUC VE TARTISMA Degerlendirilen olgularda, kullanilan yontemden
bagimsiz olarak, hem FLT3-ITD hem de FLT3-TKD varyantlarinin pozitif bulunma orani
kemik 1iligi Orneklerinde, periferik kan orneklerine gore daha yiiksek bulunmustur.
Konvansiyonel PCR/Jel elektroforez yontemiyle saptanan toplam pozitiflik orani (%15,32)
fragman analizi yontemiyle saptanan toplam pozitiflik oranindan (%9,56) daha yiiksek
bulunmus olsa da hastalarin kesin olmayan 6n tani ile tarafimiza yonlendirilmis olmasinin,
tamamen rastlantisal olarak pozitiflik oranini diisiirmiis olabilecegi ayrica fragman analizi
yonteminin erisilebilirligindeki artisin da buna katki yapmis olabilecegi g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Myeloid panel ¢alismalarinin artis1 ve FLT3 mutant hastalarda, eslik eden
diger driver mutasyonlarin tespitiyle klinik heterojenitenin altinda yatan molekiiler sebeplerin
daha net anlasilacagi ongorilmektedir.

Anahtar Kelimeler: AML, FLT3, fragman analizi, jel elektroforez, kemik iligi
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(ID-3782) Bir Birt-Hogg-Dubé Olgusu Ornegiyle Yapay Zeké Temelli Bilgisayar
Tahmin Algoritmalarinin Onemi
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Giris: Birt-Hogg-Dubé sendromu (BHD); en sik bas-boyunda yerlesen multiple benign deri
tiimorleri, artmis renal hiicreli kanser (RCC) riski ve siklikla pndmotoraksa yol agan pulmoner
kistlerle karakterize otozomal dominant bir genodermatozdur. Hastaliga 17. kromozomun p
kolunda lokalize bir tiimor supresoér gen olan folikiilin geninde (FLCN) meydana gelen
germline mutasyonlar neden olmaktadir. Olgu Sunumu: 59 yasinda kadin hasta; 2021 yilinda
adrenokortikal karsinoma tanisi, 2022 yilinda da bazal hiicreli kanser tanist almasi {izerine
klinigimize yonlendirildi. Ozgecmisinde pndmotoraks Oykiisii olmayan hastanin ailesinde
multipl kanser 0ykiisii mevcuttu. Fizik muayenede yiiz ve boyunda ¢ok sayida papiil izlenen
hastada BHD diisiiniildii ve yeni nesil dizi analizi ile herediter kanser paneli ¢alisildi. Hastada
FLCN geninin 6. ekzonunda (NM 144606) daha Once veri tabanlarinda tanimlanmayan
heterozigot ¢.480C>A p.(Aspl60Glu) varyanti saptandi ve ACMG kriterlerine gore VUS
olarak degerlendirildi. Hasta, genetik danisma verilerek olas1 maligniteler acisindan taramaya
alind1. Tartisma: Hastalik iliskili genlerdeki varyantlarinin patojenitesinin dl¢lilmesi, kanserde
basta olmak {izere klinik kararlar iizerinde kritik bir 6neme sahiptir. Bu amacla, hem novel hem
de biiyiik ¢ogunlugu olusturan 6nemi bilinmeyen varyantlarin daha iyi yorumlanmasinda,
yapay zeka (Al) temelli yeni genetik tolerans 6l¢lim yontemleri ortaya ¢cikmistir. Bu hastadaki
gibi strong VUS varyantlarda yeni nesil Al-temelli bilgisayar tahmin algoritmalar1 varyantin
patojenik tarafa kaydirilmasinda PP3 kriterine ek kanit olusturabilir. Bu baglamda VUS
varyantlarin, yeni nesil Al-temelli bilgisayar tahmin algoritmalar1 kullanilarak yeniden
degerlendirilmesi faydali olabilir. Nadir goriilen bir sendrom olmasi, novel bir mutasyon
saptanmasi1 ve yapay zeka temelli bilgisayar tahmin algoritmalarin 6neminin vurgulanmasinda
ornek olusturmasi sebepleriyle bu olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Birt-Hogg-Dubé, FLCN, Yapay zeka, Bilgisayar tahmin algoritmalari
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(ID-3783) Kii¢iik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri Tanih Hastalarda EGFR T790M
Mutasyonu Analizlerinin Degerlendirilmesi
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Giris: Akciger kanseri diinyada en sik goriilen kanserlerden biri olmakla birlikte kansere baglt
Oliimlerin de en sik nedenlerindendir. Akciger kanserlerinin 6nemli ¢ogunlugunu Kiigiik
Hiicreli Dis1 Akciger Kanserleri (KHDAK) olusturmaktadir. Bu hastalarda en sik saptanan
onkojenik mutasyonlardan biri olan EGFR mutasyonuna yonelik tirozin kinaz inhibitdrlerinin
(TKI) kullanilmaya baglanmasinin ileri evre KHDAK tedavi yonetiminde onemli bir etkisi
olmustur. EGFR-TKTI’lere kars1 kazanilmis direngten sorumlu en énemli mekanizma, EGFR
geni 20. ekzonda gelisen ikincil T790M mutasyonudur. Likit biyopsi ile “cell free tumor DNA”
(ctDNA) analizi, bu kanser hastalarinin devamli izleminde saglamis oldugu bir¢ok avantaj ile
on plana ¢ikmaktadir. Bu bildiride, farkli merkezlerden klinigimize yonlendirilen KHDAK
hastalarindan likit biyopsi yontemiyle ¢alisilmis EGFR T790M mutasyon analizi sonuglari
degerlendirilmistir. Yontem ve Bulgular: Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim
Arastirma Hastanesi ve Ankara Etlik Sehir Hastanesine bagvuran KHDAK tanisina sahip 73
hastadan EGFR T790M mutasyonu, periferik kandan elde edilen c¢tDNA’da droplet-based
digital PCR (ddPCR) yontemi ile ¢alisilmistir. Farkli merkezlerden tarafimiza yonlendirilen 73
hastadan 47’°si RECIST kriterleri ve birinci kusak EGFR-TKI direngleri degerlendirilerek tibbi
genetik polikliniginde secilmistir. Yapilan analiz i¢in Biorad QX100 ddPCR sistemi
kullanilmistir. Analizi yapilan 73 hasta 6rneginden 12’sinde (%16) EGFR T790M mutasyonu
pozitifligi saptanmustir. Poliklinik degerlendirilmesiyle se¢ilen 47 hastadaki pozitiflik orani ise
%21°dir. Tartisma ve Sonug: Kazanilmis tedavi direncinden sorumlu en 6nemli mutasyonlardan
biri olan EGFR T790M varyantinin tespiti, farmasotik ajanlara duyarliligin ve tedavi
yaklagiminin belirlenmesinde rol oynar ve bu hastalarin prognozu agisindan énemli bir yere
sahiptir. ddPCR yontemiyle T790M mutasyonu tespit orani literatiirde %17-60 araliginda
degismektedir. Tarafimizca yapilan analizlerde ise bu oranin %16-21 araliginda degiskenlik
gostermesi, hasta seciliminin de pozitiflik orani {lizerinde o6nemli rol oynadiginin bir
gostergesidir. Likit biyopsi ile ctDNA analizi; minimal invaziv olusu ve tiimoral heterojenite
durumunda etkinligi ile KHDAK hastalariin devamli izleminde kullanilmaya elverislidir.
Calismamizda kullandigimiz ddPCR yOntemi ise maliyet etkin, hizli, hot-spot mutasyonlarin
tespitinde etkili olusu ile ctDNA analizinde tercih edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, EGFR, T790M, Likit biyopsi, ddPCR
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(ID-3788) ileri Evre Kiiciik Hiicreli Disi Akciger Kanserinde Immiinoterapi: Tek
Merkez Deneyimi

So6zel Bildiri
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1 Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dal1, Ankara,
Tiirkiye

Amag: Akciger kanseri, diinyadaki tiim kanserlerin neredeyse %12'sini olusturken, 2022'de
kansere bagli oliimlerin 6nde gelen nedeni olmaya devam etmektedir. Immiinoterapi,
programlanmis 6lim-1 (PD-1) veya ligandin1 (PD-L1) inhibe ederek tiimor hiicrelerinin
kagisin1 engeller. Immiinoterapi ile ikinci basamak tedavide kemoterapiye kiyasla daha iyi bir
genel sagkalim (OS) ve progresyonsuz sagkalim (PFS) saglanmistir. Bu calisma ile
merkezimizdeki metastatik KHDAK hastalarinda ikinci basamakta immiinoterapi tedavisi alan
hastalarin dzellikleri incelenmistir. Materyal ve metod: Ankara Yildirim Beyazit Universitesi
Tibbi Onkoloji Klinigi'nde metastatik KHDAK'lh hastalar retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin klinik, demografik ve Tedavi 6zellikleri kaydedildi. Birincil sonlanim noktalari, OS
ve PFS idi. Bulgular: Ilk basamak sonrasi immiinoterapi alan 39 hastanin analizinde 36 hasta
(%92.3) erkek olup, ortalama yas 60'tir. Hastalarin %38.5'1 adenokarsinom, %48.7'si yassi
hiicreli kanser ve %12.8'1 siniflandirilamayan histolojiye sahiptir. Hastalarin %61.5't4 (n=24)
nivolumab ile tedavi edilmis, %38.5 hasta (n=15) ise atezolizumab ile tedavi edilmistir. Ortanca
6.8 aylik takipte, tiim grupta tahmini ortanca genel sagkalima (OS) ulagilamamistir, 24 aylik
tahmini OS ise %69.7'dir. Tahmini ortanca progresyonsuz sagkalim (PFS) ise 23.8 (%95 CI, 0
- 60) ay saptanmistir. Tahmini OS ve PFS'ye nivolumab grubunda ulagilamazken atezolizumab
grubunda tahmini OS 25 ay (% 95CI, 0 - 52.6), PFS 23.8 ay (%95 CI, 0 - 50.6) olarak
saptanmistir (OS ve PFS i¢in sirasi ile p=0.476, p=0.95). Yanitlar1 belirlenebilen 29 hastanin
S'inde (%17) kismi yanit, 15'inde (%52) stabil hastalik, 9'unda (%31) progresif hastalik
gozlenmistir. Hastalarin %20.6'sinda (n=6) psddoprogresyon saptanirken hi¢ bir hastada
hiperprogresyon saptanmamistir. Hastalarin %13'tinde herhangi bir dereceden en az bir yan etki
goriiliirken, %5'inde grade 3-4 yan etki bildirilmistir. Sonug¢: Calismamizda ortanca sagkalima
ulagilamazken PFS 23.8 ay olarak saptanmistir. Sagkalim, kose tasi faz 3 g¢alismalar olan
CheckMate 017'de 9,2 ay, CheckMate 057'de 12,2 ay, OAK'ta 13,8 ay ve Keynote 010'da 14,9
ay olarak bildirilmistir. Gergek yasam verilerinde ise 10 ay civart sagkalim sonuglari
raporlanmistir. Bu farkin en 6nemli nedenleri arasinda hasta sayisinin ve takip siiresinin diisiik
olmas1 yer almaktadir. Yanit oranlari ise literatiirle uyumludur. Calismamizda gercek yasam
verileri ile uyumlu sekilde immiinoterapi ajanlar1 arasinda da fark saptanmamustir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, immiinoterapi, nivolumab, atezolizumab, ikinci
basamak.

43



(ID-3789) GSTM3 Geninin Prostat Kanserindeki Rolii
Sozel Bildiri
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Giris: Prostat kanseri erkeklerde goriilen en yaygin kanser olup, diinyada her yil yaklasik 1,6
milyon yeni olgu tan1 almaktadir. Prostat kanseri vakalarinin %20’sini yiiksek evreli hastalar
olusturmakta ve timor heterojenitesinin varligi uygulanan tedavileri giiglestirmektedir. Bu
sebeple prostat kanserinin molekiiler mekanizmalarinin ve genetiginin aydinlatilmasi, yeni
tedavi segeneklerinin sunulmasi agisindan 6nem arz etmektedir. GSTM3 (Glutatyon S
transferaz Mu 3), ksenobiyotik detoksifiye edici faz Il enzimleri ailesine ait bir gendir.
Kanserojen detoksifikasyonu ve eksojen elektrofilik maddelerin metabolizmasi ile iliskili
oldugu bilinmektedir. GSTM3'lin c¢esitli tiimor hiicrelerinde farkli polimorfizmlere sahip
oldugu ve timoér olusumunu, invazyonu ve migrasyonu, ila¢ direncini ve oksidatif stresi
diizenledigi bildirilmistir. GSTM3 geninde gerceklesen polimorfizmlerin ¢ogu, c¢esitli
kanserlere yatkinlikla iligkilendirilmistir. Bu g¢alismada GSTM3 geninin prostat kanseri
tizerindeki etkisi arastirilmistir. Materyal Metot: GSEA (Gene Set Enrichment Analysis)
veritabani araciligi ile saglikli prostat hiicresi ve prostat kanseri hiicrelerinin transkriptom
verileri analiz edilerek, prostat kanserinde rol oynayan, en etkili gen ve yolaklar tespit edildi.
Bu genlerden GSTM3 gen ifadesi GEPIA (Gene Expression Profiling Interactive Analysis)
veritaban1 aracilifi ile prostat kanserli hastalarda ve saglikli prostat dokularinda kiyaslandi.
GSTM3 ifadesinin sagkalim iizerine etkisi incelendi. Prostat kanseri hastalarindan elde edilen
dokularda, DU-145, PC3 kanser hiicre hatlarinda ve PNTI1A saglikli prostat hiicrelerinde
GSTM3 ifadesi RT PCR ile degerlendirildi. GSTM3 ifadesi PC3 hiicrelerinde siRNA ile
susturularak ve 48 saat sonrasinda reaktif oksijen tiirleri (ROS) seviyesindeki fonksiyonel
etkileri gozlendi. Sonuclar: Prostat kanserli hiicre hatlar1 ile saglikli hiicrelerin yer aldig1 veri
setinde yapilan GSEA analizi sonucunda en c¢ok artis gdsteren ilk {i¢ gen icerisinde RPS28,
GSTM3,RPH3AL geni ile karsilasildi. Bunlardan GSTM3 geni kanserle iliskili potansiyeli
nedeniyle prostat kanserinde arastirilmak {izere detayli incelemeye alindi. GEPIA analizi
sonucu elde edilen veriler ise bu durumun aksine, GSTM3 geninin prostat kanseri dokularinda
saglikli dokuya oranla tiimorde azaldigimi gosterdi. Sagkalim ile iligkisi incelendiginde ise
sagkalimin GSTM3 ifadesi ile ters orantili oldugu gozlendi. RT PCR sonuglarimiz, DU145 ve
PC3 prostat kanserli hiicre hatlarinda ve prostat kanserli dokularda GSTM3 ifadesinin arttigini
dogruladi. GSTM3 ifadesi susturulan PC3 hiicrelerinde ROS seviyelerinde azalma oldugu
goriildii. Tartigma: Prostat kanserinin tedavisi i¢in hedeflenebilir biyobelirteglerin tespit
edilmesi onemlidir. Fonksiyonel etkileri goz oniine bulunduruldugunda, GSTM3 geni prostat
kanseri tedavisi i¢in bir hedef olma potansiyeli tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, GSTMS3, gen susturma.

44



(ID-3791) Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri Tanii Hastalarda Somatik Multigen
Panel Sonuclarinin Degerlendirilmesi: Tek Merkez Deneyimi
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GIRIS VE AMAC Akciger kanserleri diinyadaki kanser 6liimlerinin erkeklerde 1., kadinlarda
2. en sik oliim sebebidir. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK), tiim yeni tan1 akciger
kanserlerinin yaklasik %85’ini olusturur. Buna ilaveten hedefli tedavi yaklagimi, KHDAK
tanili hastalarda sagkalimi artirdig1 rapor edilmistir. Hedefli tedavinin NCCN kilavuzlarina gore
onemli bir ayag1 tiimdr mutasyon yiikii (TMB) diir. Bu calismamizda Selguk Universitesi T1bbi
Genetik Anabilim Dali’na, Tibbi Onkoloji ve G6giis Hastaliklar1 boliimiinden hedefe yonelik
tedavi i¢in Oncelikli olarak EGFR veya BRAF bakilmasi amaciyla ve kanseri paneli istemleriyle
yonlendirilen KHDAK tanili hastalarin doku orneklerinden, yeni nesil dizileme (NGS)
yontemiyle OncoPlus Panel analizi sonuglari retrospektif olarak degerlendirilerek tespit edilen
varyantlar1 inceledik. Saptanan varyantlari literatiir ile karsilastirdik ve somatik kanser
panellerinin faydalarin1 sunmay1 amagladik. YONTEM 12.10.2021 ile 23.09.2022 tarihleri
arasinda 54 KHDAK tanili hastanin doku 6rneklerinden NadPrep DNA Library Preparation
Modiile Kiti-Nanodigmbio (for MGI) ile 500’den fazla genin bakildigi OncoPlus Research
Panel c¢alisilmis olup analizler online Genomize SEQ analiz versiyonu 19.4.9 ve Ensembl
anotasyonu ile gergeklestirilmistir. Varyantlar Tier sistemine gore raporlanmistir. BULGU 54
KHDAK hastasinin 42’si (%77,8) erkek, 12’s1 (%22,2) kadindi. Genel yas ortalamas1 66,53(44-
81), erkek yas ortalamasi 67,24(50-81), kadin yas ortalamasi 64,08(44-77) idi. 50 hasta
oncelikli olarak EGFR, 3 hasta oncelikli olarak EGFR ve BRAF, 1 hasta kanser paneli
calisilmasi i¢in yonlendirildi. 54 hastanin 52’sinde (%96,2) tiimér mutasyon yiikii yiiksek
saptandi, 1’inde (%1,9) orta seviyede saptandi, 1’inde (%1,9) saptanmadi. 54 hastanin 33’{inde
(%61,2) raporlanabilir araliktaki Tierl ve Tier2 varyantlar saptandi, 16 hastada (%29,5) Tier3
ve Tier4 varyantlar saptandi, 5 hastada (%9,3) hi¢bir varyant saptanmadi. Tierl ve Tier2
varyant saptanan 20 hastada (%37) ERBB2, 8 hastada (%14,8) EGFR, 3 hastada (%5,6) ALK,
1 hastada (%1,9) BRAF, 1 hastada (%1,9) MET genlerine ait varyantlar saptandi.
Merkezimizde saptadigimiz varyantlar ile literatiirde bildirilen veriler karsilastirildi. SONUC
NGS yontemiyle bakilan kanser panelleri ile ayn1 anda ve kisa siirede bir¢ok hedef mutasyona
bakilabilmekte ve tiimor mutasyon yiikii hakkinda bilgi sahibi olunabilmektedir. Bu sayede
daha ¢ok hastanin hedefli tedaviden fayda gorebilmesinde, tedavi se¢imi ve prognoz agisindan
zaman kaybetmeden hastanin klinik yonetiminde 6nemli rol alacagi asikardir. Ayrica saptanan
gen ve varyantlara yonelik tedavi aragtirmalar1 hakkinda arastirmacilara yol gosterebilecektir.

Anahtar Kelimeler: KHDAK, somatik, kanser paneli,
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(ID-3792) Pansitopeni Ile Prezente Olan ve SPTA1 Geninde Nadir Goriilen Homozigot
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Son yillarda yapilan galismalar, cesitli herediter eritrosit hiicre zar1 bozukluklarinda degisen
islevin yapisal temeline iliskin molekiiler diizeyde ayrintili ¢alismalarin gelistirilmesini
saglamistir. Bu eritrosit hiicre zar1 bozukluklarindan herediter sferositoz (HS), herediter
eliptositoz (HE) ve herediter ovalositoz (HO) vakalarinin biiyiik ¢ogunlugunun molekiiler
temeli tam olarak tanimlanmisken, kalitsal stomatositozun molekiiler temelinin
tanimlanmasinda c¢ok az ilerleme kaydedilebilmistir. HS, HE ve Herediter Piropoikilositoz
(HPP), eritrosit hiicre iskeleti proteinleri, ankirin, bant 3, a-spektrin kodlayan ANK1, SLC4ALl,
SPTA1, SPTB ve EPB4 genlerindeki varyantlardan kaynaklanir. Yapilan calismalarda,
etkilenen bireylerin dortte iiciinden fazlasinda asikar dalak biiyiikliigiiniin saptandigi
gozlenmistir. Bu vakada splenomegali ve pansitopeni ile takipli 27 yasinda hasta, depo
hastaliklar1 ve eritrosit membran hastaliklarinin degerlendirilmesi acisindan Tibbi Genetik
boliimiine konsiilte edildi. Bu hastaya yapilan degerlendirme sonrasi NGS yontemi ile yapilan
klinik ekzom sekans analizi yapilmistir. Analiz sonucunda SPTA1l geninde
c.5076_5077delinsTC homozigot varyant saptanmis olup giincel literatiirde VUS (variant
unknown/uncertain significance) yani onemi bilinmeyen bir varyant olarak bildirilmistir.
Saptanan bu varyant, hastanin klinigini agiklayabileceginden, literatiire katki amacli herediter
eritrosit membran bozuklugu olan vakamizi sunmay1 amacladik. Yirmi yedi yasindaki kadin
hastanin 2017°deki ates sikayeti sonrasi hastane basvurusunda pansitopenisinin oldugu fark
edilmis. Splenomegali ve pansitopeni nedeniyle gastroenteroloji ve hematoloji polikliniginde
takip edilmis. Hastaya splenomegali ve pansitopeni etiyolojisi ile kemik iligi biyopsisi yapildi;
eritroid seri elemanlarinda artis izlendi, genetik incelemelerinde konvansiyonel karyotip 46,XX
tespit edildi. Olguya yapilan immunohistokimyasal ¢aligmada; ‘hiperselliiler kemik iligi
aspirasyonu’ olarak degerlendirilmis. Laboratuvar bulgularinda pansitopenisi olan hastanin, el
parmaklar1 ve ag1z ¢ene yapisinda konjenital malformasyonlar mevcuttu. Hastanin kardiyolojik
muayenesinde patoloji saptanmadi. Hastaya yapilan klinik ekzom sekans analizinde 6n tani
olarak diisliniilen Diamond-Blackfan Anemisi i¢in varyant tespit edilemedi. Fakat SPTA-1
geninde ¢.5076_5077delinsTC homozigot varyanti tespit edildi. Tespit edilen varyanttan dolay1
hastanin hematolojik bulgular1 olabilecegi disiiniildii. A-spektrin fonksiyonunu etkileyen
SPTAl'deki varyantlar genellikle eritrosit kirilganligimi arttirir ve hemolize neden olur.
Literatiirde SPTA1 genindeki varyantlarin kliniginde, Eliptositoz-2, Herediter Sferositoz tip3
ve Herediter Piropoikilositoz bildirilmistir. Bu calismada yeni nesil dizileme ile SPTA1
geninde ¢.5076_5077delinsTC homozigot varyanti saptanan vakayr sunduk. Bu hastalarda
herediter eritrosit membran bozuklugu goriilebilmektedir. Ayrica splenomegali eslik
edebilmektedir. Bu calisma, molekiiler mekanizmalarin 6nemini gostermektedir ve kalitsal
eritrosit membran bozukluklarinda tan1 ve genetik danigsmanlik i¢in yeni nesil dizileme
yontemlerinin de 6nemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: SPTA1, HEREDITER MEMBRAN BOZUKLUKLARI, NGS
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(ID-3793) Hermansky Pudlak Sendromu Tamh iki Hasta:HPS1 Geninde Aynmi Noktada
iki Farkli Mutasyon
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Hermansky-Pudlak sendromu(HPS) temelde okiilokutandz albinizm ve kanama diyatezi ile
karakterize otozomal resesif kalitilan genetik bir hastaliktir. Hastaligin klinik tablosu
degiskendir ve bu nedenle hastalar ¢ok farkli yakinmalarla bagvurabilirler.Okiiler bulgular
arasinda iris ve retina pigment epitelinde kayip,gorme keskinliginde azalma,foveal hipoplazi ve
nistagmus yer alir.Sa¢ rengi beyazdan kahverengiye degisir ve diger aile bireylerinden bir ton
daha acik renktedir.Kanama diyatezi;burun ,dis eti ve GIS kanamas1 veya dis ¢ekimi,siinnet
gibi operasyonlardan sonra uzamis kanama ile sonuglanabilir.Ayrica pulmoner
fibrozis,graniilomatéz kolit veya immiin yetmezlik de hastaligin diger klinik bulgulari
arasindadir. HPS’nin diinya ¢apinda tahmini prevalanst 1.000.000 kiside 1-9 dur.HPS
tanist,elektron mikroskobunda trombosit delta graniillerinin(yogun cisimler) yoklugu ile
birlikte, okiilokutanéz albinizmin  klinik  bulgular1 ile  konur.Genetik  olarak
AP3B1,HPS1,HPS3,HPS4,HPS5,HPS6 genlerinin sekans analizi ve bu genlerden daha nadir
saptanan AP3D1,BLOC1S3,BLOC1S5,BLOC1S6, DTNBPI genlerinde patojenik varyantlarin
tanimlanmast klinik 6zellikler yeterli degilse taniyr dogrular ve aile taramasi i¢in olanak
saglar.Bu HPS genleri,melanozomlar,trombosit yogun cisimler, lamellar cisimler ve sitotoksik
T lenfositlerin litik graniillerinin sentezi i¢in gerekli olan lizozomla iligkili organel
komplekslerinin biyogenezini olusturan proteinleri kodlar.Bu proteinlerdeki kusurlar,HPS'li
tiim hastalarda gozlenen hipopigmentasyon ve trombosit depolama eksikliklerine neden
olur.HPS alt tiplerinin tanimlanmasi prognozklinik yonetim ve tedavi segeneklerinin
degerlendirilmesi i¢in klinik olarak degerlidir.Ayrica hastaligin patogenezinin anlagilmas ve
tedavi segenekleri i¢cin de 6nem arz etmektedir.Bu calismada HPS tanisi alan iki hasta
sunulacaktir.Olgul: Goz hastaliklarindan tarafimiza okiilokutan6z albinizm On tanisiyla
yonlendirilen hastanin g6z rengi mavimsi gri renkteydi.Goz muayenesinde iris pigment
epitelinde azalma saptandi. Anne-babas1 ayn1 kdyden olan hastanin pedigrisi incelendiginde iist
kusak akrabalarinda benzer 6ykiiye sahip bireylerin oldugu goriildii. Hastaya etyolojiye yonelik
genetik  analiz  yapildi. HPS1(ENST00000325103.6)  geninde  ¢.972del(Frameshift
Variant)(M325Wfs*6) homozigot olarak saptandi.Saptanan varyant in siliko tahmin
programlarinda Patojenik olarak siniflandirilmaktadir.Hastanin anne ve babasinin da ayni
varyantt heterozigot olarak tasidigi belirlendi.Olgu2:Okiilokutan6z albinizm 6n tanisiyla
tarafimiza g6z hastaliklarindan yonlendirilen hastanin  tek tarafli  kirmizi refle
pozitif,strabismus,fotofobi,horizontal nistagmus,viicudunda travmaya bagli kolay morarma
bulgular1 vardi.Hastaya yapilan genetik analizde HPS1(ENST00000325103.6) geninde
¢.972dup(Frameshift Variant)( M325Hfs*128) homozigot olarak saptandi.Saptanan varyant in
siliko tahmin programlarinda Patojenik olarak siniflandirilmaktadir.Hastanin anne ve babasina
segregasyon taramasi planlandi.iki olgumuzda HPS1 geninde tamimladigimiz varyantlar
literatiirde bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda nadir olarak bildirilmistir.Bu bildiride
HPSIT(ENST00000325103.6) geninde ayn1 bolgede olusum mekanizmasi birbirinden farkli iki
mutasyonu tanimlamay1 amagladik.Patojenik varyant saptadigimiz olgularin genotip-fenotip
iligkisinin aydinlatilmasi;hastaligin takibi,komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavi secenekleri
acisindan onemlidir.

Anahtar Kelimeler: HPS1, NGS, KANAMA
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(1D-3795) B Hiicreli Lenfomalarda Sitogenetik Analizlerin Terapotik ve Prognostik
Siirece Katkisi: 2 Vaka Sunumu

Sozel Bildiri

Said Furkan Yildirim®, Biisranur Cavdarli!, Vehap Topgu®
1 Ankara Sehir Hastanesi

B hiicreli lenfomalar, 5 tip Hodgkin lenfoma alt tipinden ve non-Hodgkin lenfoma altinda
siniflandirilan ¢esitli matiir ve immatiir B hiicreli lenfoma tiplerinden olusur. Yas, cinsiyet,
evre, gesitli laboratuvar parametreleri ve klinik manifestasyonlarin yaninda, sitogenetik ve
molekiiler anomaliler her iki alt tip i¢in de tanisal,prognostik ve terapdtik oneme sahiptir.
Hodgkin lenfomalarda goriilen genetik anomaliler en sik NF-kappaB veya JAK/STAT sinyal
yollariin iyelerini etkiler. NFKBIA, NFKBIE , TNFAIP3, SOCSl'de inaktive edici
mutasyonlar; REL ve JAK2'nin amplifikasyonlar1 ve nadir BCL3 translokasyonlart Hodgkin
lenfomada onde gelen genomik anomalilerdir. Non-hodgkin lenfomalarda ise taniya 0zgii
rekiirren resiprokal translokasyonlarin baskinligi 6n plandadir. Folikiiler lenfoma ile iliskili
t(14;18) translokasyonu, Burkitt lenfoma ile iligkilendirilen t(8;14) translokasyonu ve Mantle
hiicreli lenfoma ile iliskilendirilen t(11;14) translokasyonu bu grubun iyi bilinen 6rnekleridir.
Diffliz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma ise non-Hodgkin Lenfoma grubunun en sik goriilen alt tipidir
ve t(3,14), t(3,22) ve t(2,3) translokasyonlar1 gibi anomalilerle iligskilendirilmistir. Ankara Sehir
hastanesi Tibbi Genetik Klinigine Marjinal Zon B Hiicreli Lenfoma ve Diffiiz Biiyiik B hiicreli
Lenfoma 6n tanisi ile yonlendirilen 2 hasta, kemik iliginden yapilan kromozom analizi ile
degerlendirilmistir. Hastalarimizda sirasiyla t(1;14) ve t(2;3) translokasyonlar1 saptanmistir.
Marjinal Zon B Hiicreli Lenfomalar, klinik olarak 1limli, kronik inflamasyon ve cesitli
enfeksiyonlar sonucunda gelisebilen bir non-Hodgkin lenfomadir. Koken aldig1 bolge disina
yayilma egilimi gostermeyen bu lenfomalar, sonradan kazanilan g¢esitli mutasyonlar ya da
rekiirren translokasyonlar ile agresif davranis gosterebilirler. En sik goriilen translokasyon
t(11;18) iken; BCL10 overekspresyonuna sebep olan ve t(11;18)’in aksine H.pylori
eradikasyonuna nispeten iyi yanit veren ve hastamizda saptanan t(1;14) translokasyonu ¢ok
nadir goriilen bir anomalidir. Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma’da ise en sik saptanan
sitogenetik anomali olan BCL6 genini iceren 3q27 translokasyonlari, 6zellikle Ritiiksimab
iceren kemoterapi rejimlerinde kotii prognostik faktorlerden birisi olarak bilinmektedir.
Boylece klinigimize basvuran iki hastaya kemik iliginden yapilan kromozom analizinde
saptanan anomalilerle, degerlendirilme siirecine terapotik ve prognostik katkida bulunulmustur.

Anahtar Kelimeler: non-hodgkin lenfoma, sitogenetik, translokasyon, prognoz, terapotik
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(ID-3797) 2018-2022 Yillar1 Arasinda AML Tanis1 Almis Hastalarin Genetik Test ve
Tedavilerinin Degerlendirilmesi: Dogu Karadeniz Bolgesi Sonuclar:

Sozel Bildiri
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Akut miyeloid 16semi (AML), miyeloid Onciil hiicrelerin klonal proliferasyonundan
kaynaklanan daha ¢ok ileri yasta goriilen hematolojik bir malignitedir. Sitogenetik degisiklikler
ve yas; remisyon orani, nilksetme ve sagkalimi tahmin etmek i¢in en Onemli prognostik
faktorlerdendir. AML hastalarinin yaklasik yarisinda tani aninda sitogenetik degisiklikler
saptanabilmektedir. Ocak 2018 ve aralik 2022 tarihleri arasinda AML tanis1 almis,
laboratuvarimiza genetik testler i¢in 6rnegi gelen hastalar belirlendi. Hastalar 60 yas alt1 ve 60
yas ve lzeri olarak iki gruba ayrildi. 60 yas altt yeni tani AML hastalarinin kemik iligi
kromozom analizi sonuglari, es zamanl olarak yapilmis t(8,21), t(15,17), 5q delesyon, 7q
delesyon, MLL(KMT2A) breakapart, monozomi/trizomi 8, inversiyon 16’nin incelenmis
oldugu interfaz FISH analizi sonuglar1 ve NMP1, c-KIT, CEBPA, FLT3 genlerinin dizi analizi
yontemi ile hedefli olarak degerlendirildigi test sonuglari ve aldiklar1 tedaviler incelendi. Kemik
iligi ornekleri laboratuvarimizda degerlendirilmis yeni tan1 AML hastalarinin ortalama tani
yas158,01+16,98 ve medyan 60 yildi (n=205). Hastalarin 123’1 erkek (%60) ve 82’si kadind1
(%40). Calismaya dahil edilen 18-59 yas arasi yeni tant AML (n=102) hastalarinin 53’iiniin
FISH analizinde pozitiflik (%52), 44’tiinde negatiflik (%43) saptanmis ve 5’indeyse analiz
edilecek yeterli say1 ve kalitede hiicre elde edilememistir (%5). Pozitif FISH sonucu olan
hastalarin dagilimi soyleydi; t(15,17) (19/53) (5’inde ek sitogenetik anomali(ESA) var),
inversiyon 16 (7/53), (1’inde ESA), t(8,21)(6/53), 5q delesyonu (4/53) (3’iinde ESA),
MLL(KMT2A) yeniden diizenleme (1/53)(ESA) ve delesyon (2/53)(1’inde ESA), monozomi 7
(2/53), 17p delesyonu (2/53)(1’inde ESA), t(9,22)(2/53) tespit edildi. 26/102 hastada hem FISH
ve hem kromozom analizinde sitogenetik degisiklik saptanmadi ancak 13’iinde molekiiler
testlerde pozitiflik vardi. Molekiiler testler 82/102 hastaya yapilmis ve 18 hastada NPM1
geninde varyasyon (%22), 6 hastada FLT3-ITD pozitifligi (%7), 2 hastada hem NPM1 hem
FLT3-ITD pozitifligi ve 7 hastada CEBPA geninde (%8) varyasyon saptanmistir. Hastalardan
9’u tan1 sonrasinda takipten ayrilmistir (9/102). Geriye kalan hastalardan (22/93)’line allojenik
hematopoietik kok hiicre nakli yapilmistir. Calismamizda ocak 2018-aralik 2022 tarihleri
arasinda AML tanis1 almis 18-59 yas arasi hastalarin kemik iligi 6rneklerinden calisilan
sitogenetik, molekiiler sitogenetik, molekiiler genetik sonuc¢larinin ve aldiklar1 tedavilerinin
retrospektif olarak incelendigi verilerimizi paylastik. Literatiirde AML i¢in median tan1 yas1 67
yildir, bizim c¢alismamizda 60 yil olarak saptadik. Sitogenetik testlerdeki pozitiflik oranimiz
literatiirle benzer olarak vakalarin yaklagik yarisinda saptanmastir.

Anahtar Kelimeler: AML, Molekiiler Genetik, Molekiiler Sitogenetik, Sitogenetik
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(ID-3799) Primer Intraokiiler Malignitelerin Genetik Profillemesine Yonelik Akoz
Hiimorden Hiicre Dis1 DNA Izolasyonu
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Primer intraokiiler malignitelerde dokuya 06zgii dogru planlanmis molekiiler tetkik; tani,
prognoz ve tedavi siirecine rehberlik etmek i¢in olduk¢a 6nemlidir. Direkt biyopsinin timor
ekimi (seeding) riski nedeniyle kontrendike olusu, bu malignitelerde farkli yontemler ile erken
ve yiiksek oranda dogru tan1 koymanin gerekliligini 6ne ¢ikarmaktadir. Gegtigimiz yillarda,
akoz hiimorden (AH) elde edilen hiicre dis1 niikleik asitlere dayali genetik testler, sagkalimin
ongoriilmesi ve tedavi karar1 acisindan intraokiiler malignitelerde uygulanmaya baglanmistir.
“Proof of concept” niteligindeki bu calismada merkezimizin gelismekte olan bu alandaki
deneyimi sunulmaktadir. Bu kapsamda, primer intraokiiler malignite tanili olgularda
intravitreal kemoterapi uygulamasi veya eniikleasyon sirasinda alinan AH 6rneginden hiicre
dis1 serbest DNA(cfDNA), “QIAamp Circulating Nucleic Acid Kit” kullanilarak izole
edilmistir. Elde edilen ¢cfDNA’dan, retinoblastom tanili olguda RB1 ve iiveal melanom ile
izlenen olguda BAP1 genleri amplifiye edilmis ve Sanger yontemi ile dizilenmistir. Boylece;
AH’den basarili bir sekilde hiicre dis1 niikleik asit izolasyonu gerceklestirildigi de valide
edilmis bulunmaktadir. Standart kit protokoliinden farkli olarak izolasyon verimini arttirmaya
yonelik, ornek alindiktan sonra en fazla 1 saat i¢inde izolasyona baslanmis ve her ne kadar AH
stvisinda hiicre saptanmamis olsa da 2 asamali santrifiij asamasi eklenerek hiicre
kontaminasyonu olmadigindan emin olunmustur. Son asamada ise iki asamali eliisyon
yapilarak ortalama 2.99E3 ng/mL konsantrasyonda cfDNA elde edilmis, giincel metodoloji
basariyla laboratuvarimizda uygulanmaya baslanmistir. Hiicre dist DNA, niikleozom etrafina
saril1 ve histonlar arasi linker bolgeyi iceren yaklasik 200 b¢ boyutunda ¢ift zincirli bir
molekiildiir. Bu ¢alismanin baslangicinda, 2000-3000 bg aralifinda amplikon boyu hedefleyen
primerler kullanilarak kiitiiphane hazirligi denenmis ancak sonu¢ elde edilememistir.
Sonrasinda cfDNA biyolojisi géz Oniine alinarak kisa amplikonlara uygun primer sec¢imi ile
dizileme gergeklestirilmistir. Bu nedenle hiicre dis1 niikleik asit ¢alismalarinda primer
ciftlerinin uygun amplikon boyutlar1 hedeflenerek tasarlanmasi ve oldukga instabil olan cfDNA
materyalinin bu ¢alismada oldugu gibi bekletilmeden ¢alisilmasi oldukga 6nem arz etmektedir.
Calismamizin bir sonraki basamaginda, hasta kohortumuzu genisleterek germline mutasyon
saptanan intraokiiler malignite tanili hastalarda “second hit” somatik genetik degisiklikleri
gostermeyi planlamaktayiz. Sonug olarak AH, basta retinoblastoma ve {iveal melanoma olmak
iizere intraokiiler malignitelerin molekiiler tanisi ve izleminde goreceli noninvaziv degerli bir
ornek kaynagi olarak degerlendirilmelidir. Bu yaklagim, hastaligin daha erken saptanmasini ve
hastalar icin hedefe yonelik tedavi seceneklerini saglama potansiyeline sahiptir. *Es katkili
yazar

Anahtar Kelimeler: hiicre dis1 niikleik asit (¢cfDNA) intraokiiler malignite (RB, UM) akoz
hiimor
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Siddetli kombine immiin yetmezlik hastaligi (SCID), RAG1 veya RAG2 geninin her iki
alelindeki null bir varyantin neden oldugu heterojen bir immiin yetmezlik hastalik grubunu
icerir. RAG1 veya RAG2'nin her iki alelinin null varyantlari, T ve B hiicrelerinin olmadigi
klasik SCID fenotipine neden olur. Hipomorfik missense mutasyonlar rezidiiel RAG
aktivitesine izin veren RAG1 veya RAG2, Omenn sendromunda ortaya ¢ikar. Rekombinasyonu
aktive eden gen 1 (RAG1) proteini, V (degisken)-D (gesitlilik)-J (birlestirme) rekombinasyon
islemi icin esastir. RAG kompleksi, RAG aktivitesi olmadan gelisemeyen oncii T ve B
hiicrelerinde aktiftir. RAG1'deki varyantlarin, birkag tip bagisiklik bozuklugu ile iliskili oldugu
bildirilmistir. RAG1 varyantlarinin yonlendirdigi tipik klinik 6zellikler, kalic1 enfeksiyonlar,
siddetli lenfopeni ve azalmig immiinoglobulin seviyelerini igerir. RAG aktivitesini azaltan ve
siirlt sayida T ve B hiicresinin olgunlagsmasina izin veren RAGI varyantlar1 saptagimiz
graniilomlarla seyreden hiicresel ve humoral primer immiin yetmezlik hastasini sunuyoruz. 31
yasinda kadin hasta agiklanamayan anemi, trombositopeni, multiple lenfadenopati ve
hipogamagloblunemi bulgulariyla tarafimiza yonlendirildi. Hasta ilk otoimmun hemolitik
anemi(OIHA) atagini 8 yasinda gegirmisti.20 yasinda immun trombositik purpura 6n tanisiyla
splenektomi operasyonu gecirmisti. Multipl lenfadenopatisi olmasi sebebiyle lenfoma
stiphesiyle lenf nodu biyopsisi yapilmis, lenf nodu biyopsisi reaktif lenf nodu olarak
raporlanmists. OIHA hemoliz atag: ile tedavi goriirken menenjit gegirme dykiisii mevcuttu.
Sonrasinda ndbet dykiisii olmus ve ¢ekilen beyin MRG’1nda kitle saptanan hasta opere olmus
ve patolojisi graniilomatdz inflamasyon olarak raporlanmisti. Yapilan immiinolojik tetkikler
hipogamagloblunemiyi gostermisti.2 yil 6nce yaygin degisken immiin yetmezlik 6n tanis1 almis
ve intravendz immiinglobulin tedavisi almaktaydi. Hastanin bu siirecte es zamanl tekrarlayan
akciger enfeksiyonlari olmus ve graniilomlar saptanmisti. Hasta son 1 yilda sarkoidoz, lenfoma
ve cesitli maligniteler acisindan arastirilmisti. Hastaya yapilan tim ekzom (WES) dizileme
analizi sonucunda RAG1 geninde c.1792G>A ve ¢.650 C>A missense varyantlari saptandi. Bu
varyantlar VUS (6nemi bilinmeyen varyant) olarak smiflandirilmis ve bildigimiz kadariyla
c.1792G>A varyanti1 daha once literatiirde bildirilmemistir. Burada sundugumuz RAGI1
eksikligi formunun ge¢ baslangighh ve atipik klinik tablosu, uygunsuz kemoterapi veya
immiinsupresyon kullanimina yol acabilir. RAG eksikligi, kombine humoral ve hiicresel
immiin yetmezlik kaniti ve basgka tiirlii agiklanamayan graniilomatéz lezyonlar1 olan geg
baslangiglhi ileri yas hastalarda dikkate alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: RAG1, immun yetmezlik

51



(1D-3805) Fanconi Aplastik Anemili 5 Olgu: FANCA, ERCC4, RFWD3 Genlerinde 3
Novel/Nadir Varyant
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Giris:Fanconi aplastik anemili bireylerde boy kisaligi, anormal cilt pigmentasyonu, iskelet
malformasyonlari, mikrosefali, oftalmik anomaliler, genitoiiriner sistem anomalileri,
endokrinolojik bulgular goriilebilir. Pansitopeni ile birlikte ilerleyen kemik iligi yetmezligi
genellikle ilk dekatta kendini gosterir. AML insidansi 50 yasina kadar %13 'tiir. Bag-boyun, deri,
gastrointestinal sistem ve genitoiiriner sistem gibi solid tiimdrler bu kisilerde daha yaygindir.
Nadiren kulak, gastrointestinal ve santral sinir sistemi anomalileri; konjenital kalp defektleri
gozlenebilir. Otozomal dominant, otozomal resesif ve X-linked kalitim paternlerine sahiptir.
Bildiride, merkezimize bagvuran Fanconi aplastik anemisi 6n tanisi ile takip ettigimiz 5 olguda
otozomal resesif kalitim paternli FANCA, ERCC4 ve RFWD?3 genlerinde saptadigimiz 3 novel
ve nadir varyant sunulmaktadir. Gere¢/Y dntem:Periferik kan 6rneklerinden DEB testi ve Tiim
Ekzom Sekans(WES) analizi ¢alisilmistir. Bulgular:Olgul sitopeni, duodenum ve 6zofagus
atrezisi, renal agenezi, immiin yetmezlik, néromotor gelisim geriligi ile takipliydi. Fizik
muayenede mikrosefali, hiperpigmentasyon, hipoplastik bagparmak gozlendi. Ikiz kiz
kardesinin 2 aylikken trunkus arteriozus nedenli postop ex, ebeveynlerin 1,5 derece kuzen
oldugu ogrenildi. DEB testi pozitif olup CES’te homozigot
FANCA:c.2056del(p.Ala686LeufsTer38) varyant: saptandi. Olgu2 pansitopeni, frontotemporal
kitle ve biiylime geriligiyle takipliydi. Fizik muayenede ekstremitelerde ekimoz, fasiyal
dismorfizm, asimetrik alt ekstremite gozlendi. Hastamizin kiz kardesi olan Olgu3’iin
hipergonadotropik hipogonadizm, hipotiroidisi olup muayenesinde biiylime geriligi, sirtta
hiperpigmente leke, preaksiyel polidaktili operasyon skar1 gozlendi. Ailede kolon ve meme
kanseri Oykiisii mevcuttu. DEB testleri pozitif gelen Olgu2 ve 3’te WES’te ERCC4 geninde
bilesik heterozigot c¢.689T>C(p.Leu230Pro) ve ¢.2404T>C(p.Trp802Arg) varyantlar
saptanmistir. Olgu4’te 6zofagus atrezisi, fasiyal dismorfizm, hiperpigmente ve mongoloid cilt
lezyonlar1 bulunmaktaydi. Ebeveynlerin 1. derece kuzen oldugu 6grenildi. DEB testi pozitif
olup CES’te homozigot FANCA:c.2056del(p.Ala686LeufsTer38) varyanti saptandi. Olgu5’te
kriptorsidizm, anal atrezi, hidrosefali, nobet, dil gelisiminde gerilik, bisitopeni bulunmaktaydi.
Fizik muayenede biiylime geriligi, fasiyal dismorfizm, mikroti, bifid uvula, alt ve {ist ekstremite
anomalileri, hipoplazik skrotum, mikropenis gozlendi. Ebeveynlerin 1. derece kuzen oldugu
ogrenildi. WES’te homozigot RFWD3:c.1501C>T(p.Arg501Cys) varyanti saptandi.
Sonug:Olgularda  saptanan varyantlar ACMG  kriterlerine goére degerlendirilerek
FANCA:c.2056del ve ERCC4:¢.2404T>C degisimleri “Olas1 Patojenik”; RFWD3:¢c.1501C>T
degisimi “Klinik Onemi Bilinmeyen” olarak smiflandiriimaktadir. FANCA ve ERCC4
genlerindeki degisimler dbSNP, HGMD ve ClinVar veritabanlarinda tanimli olmayan novel
varyantlardir. RFWD3 genindeki varyant rs748795600 numarasi ile kayithh olup hastanin
fenotipiyle uyumu ve diger Fanconi iligkili genlerde anlamli degisim saptanmamasi nedeniyle
hastalikla iligkili olabilecek nadir bir varyant olarak bildirmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Fanconi aplastik anemisi, FANCA, ERCC4, RFWD, novel
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(ID-3524) Akciger Kanserinde EGFR Mutasyonu Calismasinda Tek Merkez Deneyimi
Sozel Bildiri
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Akciger kanserinde EGFR mutasyonu c¢alismasinda tek merkez deneyimi Akciger kanseri
yayginlikta iigiincii kanserli nedenli 6liimlerde birinci sirada yer almaktadir. Tan1 an1 doku
biyopsisinden EGFR mutasyonu taramasi yapilabilmektedir ve birinci basamak TKI
almaktadir. Bu durumda hastalar ortalama 10-15 ay siirede progrese olmaktadir. Progresyon
sonrast rebiyopsi yerine giiniimiizde likit biyopsi uygulamalar1 yaygimlasmistir. Bizde
caligmamizda likit biyopsi yontemi ile EGFR mutasyonu taramasi gergeklestirdik. DNA
izolasyonu pureNA Cell Free (Enterogen) kiti ile gergeklestirilmistir. EGFR mutasyon analizi
ctDNA EGFR mutaston kiti (enterogen) ile gergeklestirilmistir. Gergek zamanli PCR ile analiz
edilmistir. Bu kitlerin se¢im nedeni izolasyon protokoliinde manyetik toplar ile spesifik timor
DNA ’sinin segilmesidir. Toplam 115 hasta analiz edilmistir. Bu hastalarin 59 kadin, 56 erkektir.
Hastalarin ortalama yaglar1 64’tlir. Hastalarin 97 evre 4, 9’u evre 3B, 7’si evre 3A, biri evre 2A
ve biri evre 1°dir. Hastalarin 49 (%42,6)’u tan1 an1t EGFR mutasyonuna sahiptir. Bizim analiz
ettigimiz hastalarin 38 (%33)’si T790M mutasyonuna sahiptir. Tan1 ani EGFR mutasyonlu
hastalarin progresyon sonras1 27(%55)’si T790M mutasyonuna sahiptir. T790M mutasyonlu 49
hastanin 15’1 ek diger EGFR mutasyonlarina da sahiptir (del 19, L858R, C797S, G719X,
InsGGT/CAC (ekson 20)). 115 hastanin 21’1 diger EGFR mutasyonlarina sahip olup T790M
mutasyonu saptanmamustir. Progresresyonsuz sagkalim incelendiginde T790M mutasyonlu
hastalar ortalama 14+1.2 ay, digerleri 442,2 ay olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamiz literatiir
ile uyumlu sonuglar elde edilmistir. EGFR mutant hastalar TKI altinda %50 oraninda T790M
mutasyonu ile progrese olmaktadir. Ayni1 zamanda iiciincii nesil TKI tedavisi progresyon siiresi
bakimindan diger tedavi seceneklerinden daha iyi oldugu saptanmistir. Ayrica hastalarin tani
ve tedavileri 2021 yilindan itibaren basladig1 i¢in halen devam etmektedir. Yapmis oldugumuz
caligsmada ayrica kullanildigimiz DNA izolasyon kiti manyetik toplara dayal: tiimor spesifik bir
kit oldugunu gosterilmistir. Ayn1 hasta grubunda 10 hasta ile yapilan yeni nesil dizileme
caligmasinda EGFR mutasyonu saptanmamasina ragmen bu c¢aligmada saptanmis ve tedavi de
olumlu sonug¢ alinmistir. Ayrica 5 hasta da ger¢ek zamanli PCR sonuglarinda ct dongiileri 35
ve lizerinde pozitif olmasi slipheli pozitif olarak degerlendirilmis olup 10-30 giin arasinda
numune tekrarinda anlaml pozitif olarak analiz edilen hastalarin tedavisinde koreleasyonlu
devam etmektedir. Bu yontem yeni nesil dizilemeye gore daha kisa zamanli sonug ve ekonomik.
Rutin hizmet i¢in segilebilecek efektif bir yontem oldugu ongoriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akciger Kanseri, Likit Biyopsi, EGFR, TKI
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Akut lenfoblastik 16semi (ALL) hastalarinin genomik profilinin belirlenmesi tani, alt grup
tanimlama, risk degerlendirmesi ve/veya hedefe yonelik tedavi secenekleri i¢in 6nemlidir. Son
caligmalar, timor baskilayici protein 53 (TP53) gen varyantlarinin, akut 16semide nadir
goriilmesine ragmen (%2-10), klonal hematopoezdeki Onemini ortaya koymaktadir. Bu
caligmada, 79 ¢ocukluk c¢ag1 akut lenfoblastik 16semi hastasinin tani 6rnegi (44 B-ALL ve 35
T-ALL) ve 15 hastanin tani-niiks an1 6rnekleri (B-ALL, n=9 ve T-ALL, n=6) olmak {izere
toplam 94 ALL hastasinda TP53 gen varyantlar1 (hotspot bolgesi, ekzon 4-11) yeni nesil
amplikon dizileme yontemi ile dizilenmis, bulunan varyantlarin klinik parametreler ile iligkisi
arastirilmistir. Calismada, toplamda 17 (%18) hastada dokuz farkli (E298*, R283C, R273H,
L252F, C229F, 1195T, E286G, c.955 956insC ve ¢.920-1G>C) TP53 geni varyanti
tanimlanmigtir. ¢.(920-1g>c) ve c.(955 956insC) varyantlar1 ilk defa bu c¢alisma ile
bildirilmistir. TP53 varyantlarinin T-ALL'de (%37) B-ALL hastalarina (%9) gore daha yaygin
oldugu gorilmiistiir. Tani-niiks ¢iftlerindeki varyantlar karsilastirildiginda ise niiks aninda bazi
TP53 patojenik varyantlarin belirdigi veya kayboldugu gozlemlenmistir. Survi analizlerinde
patojenik TP53 varyantlari, kisa sagkalim siiresi ile iliskilendirilmistir (p=0.001). TP53
varyantlarmin kotii prognoz ile iligkili oldugu ve ¢ocukluk ¢agi akut 16semi hastalarinda koti
prognoz i¢in bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi bulunmustur. Yeni nesil dizileme
yaklagimlariyla diigiik frekanshi varyantlarin tanimlanmasi, ALL'nin klonal dinamikleri ile
hastaligin prognozu arasindaki iliskinin anlasilmasina katki saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: TP53, Yeni Nesil Amplikon Dizileme, B-ALL, T-ALL
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(1D-3810) Kordomalarda PD-L1/PDGFR-A Hedefli Kimerik Antijen Reseptorii Tasiyan
Dogal Katil Hiicre Terapisi
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Nadir goriilen bir neoplazma olan kordoma, ¢cogunlukla aksiyel iskelette goriilen ve notokort
kalintilarindan kokenlendigi diisiiniilen bir kemik tiimoriidiir. Kemoterapiye olan yiiksek
direnci, niiks potansiyeli ve metastaz kapasitesi tedavisini giliglestirmektedir. Giincel olarak
kordoma tedavisi i¢in Gida ve Ilag¢ Idaresi (FDA) onayli kemoterapétikler mevcut degildir.
Geleneksel tedavi secenekleri arasinda ise en blok rezeksiyon veya radyasyon tedavisi bulunur.
Ek olarak, reseptor tirozin kinaz (RTK) inhibitorleri de yaygin olarak tavsiye edilmektedir.
Immunoterapide c¢i1gir agan kimerik antijen reseptdr (CAR) tastyan sitotoksik hiicrelerin
yayginlig1 gittikce artmakta ve yeni gelismelerle birlikte kanser tedavisinde umut vaat edici
basarilar gostermektedir. Calismamizda, kordoma tedavisi i¢in PD-L1 ve PDGFR-a hedefleyen
kombinatoryal CAR yapisi tasarlanmistir. Boylelikle, iki farkli CAR yapisi tek hiicre yiizeyinde
sentezlenecek ve “or-gate” prensibi ile calisacaktir. Hiicre yiizeyinde bulunan CAR
yapilarindan bir tanesinde immunoreseptor tirozin temelli aktivasyon motifi i¢geren CD3( alt
birimi bulunurken diger CAR yapisinda ise yardimci uyaran alt birimler bulunmaktadir.
Kullanilan bu tasarim, sitotoksik yanitin yalnizca iki hedefin de CAR-NK tarafindan tanindig:
durumda baglatilmasini garanti altina almaktadir. Ayn1 zamanda, tasarlanan PD-L1/PDGFR-a
CAR yapist kordoma hiicreleri i¢in hedefleme 6zgiilliiglinti arttirirken saglikli ¢evre dokuda
olusabilecek yan etkileri de minimize edebilecektir. PD-L1/PDGFR-a CAR-NK hiicrelerinin
verimli bir sekilde tiretilebilmesi i¢in optimizasyon ¢aligmalar1 da yapilmistir. CAR yapisinin
tasarimi, vektor biiytikliigii, kullanilan transfeksiyon/transdiiksiyon methodlar1 ve paketleme
plazmitleri gibi faktorlerin CAR-NK hiicre iiretiminde 6nemli oldugu One siiriilmiistiir.
Bulgularimiz, lentiviral transdiiksiyonun en iy1 RetroNectin araciliiyla gergeklestirildigini ve
IL-12 6n kosullamasinin uygulanan tiim metodlarda verimi anlaml bir sekilde arttirdigini 6ne
koymustur. Viral olmayan bir yontem olarak ise Nucleofactor sistemi ile aktarilan sleeping
beauty transpozon sisteminin de CAR c¢aligmalar1 i¢in uygulanabilirligi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: CAR-NK, Kanser Immiinoterapisi, Kordoma
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CHEK?2, ¢ift zincirli DNA hasarinin tamirinde gorevli CHK2 proteinini kodlayan timor
supresor bir gendir. CHEK?2 geninin germline patojenik varyantlari kolon, meme, prostat, renal
ve tiroid gibi bir¢ok farkli kansere yatkinlik ile iliskilendirilmistir. Bu ¢alismada, Tibbi Genetik
poliklinigimize basvuran ve herediter kanser panelinde CHEK2(NM 007194.4) geninde
patojenik/muhtemel patojenik varyant tespit ettigimiz, atipik prezentasyon gosteren ii¢ vakanin
klinik ve molekiiler 6zelliklerini sunmaktayiz. Ik olgu, ¢ok nadir bir tiimor olan “Female
adnexial tumors of probable Wolffian origin” (FATWO) tanist ile takipli 52 yasinda kadin hasta
idi. Aile oykiisiinde hastanin ablasinda da meme kanseri olmasi nedeni ile herediter kanser
paneli yapildi ve CHEK?2 geninde heterozigot c.479T>C;p.lle160Thr degisikligi saptandi. Bu
varyantin in-silico tahmin programlarma goére hasar verici olarak Ongoriilmesi ve hastanin
meme kanseri tanili ablasinda da segrege olmasi nedeniyle varyant klinikten sorumlu,
muhtemel patojenik olarak siniflandirildi. Literatiirde daha 6nce CHEK2 patojenik varyanti ile
iliskilendirilen tek bir FATWO olgusu mevcut olup, hastamiz literatiirdeki ikinci olgudur. 17
yasinda erkek olan ikinci olguda ise; duedonumda ve kolonda yaygin, ileri derece displazi
gosteren polipler mevcuttu ve CHEK2 geninde novel, homozigot ¢.792+1G>T varyanti
saptandi. Literatlirde CHEK2 varyantlar1 ile kolorektal kanserlere yatkinlik iliskisi ortaya
koyulmus olmakla birlikte, polipozis ile iligskisi hakkinda sadece vaka bazinda bildirimler
mevcuttur. Ugiincii olgu ise 19 yasinda kadin hasta olup, borderline miisindz tipte over kanseri
ile takip edilmekteydi. Oldukca erken bir yasta tani1 alan olgunun herediter kanser paneli
sonucunda CHEK?2 geninde ¢.1427C>T;p.Thr476Met degisikligi tespit edildi. Literatiirde daha
once bildirilmis bu varyant, CHK2 proteinin kinaz domaininde yer almaktadir ve yapilan
caligmalar bu varyantin azalmis kinaz aktivitesine yol actigin1 géstermistir. Giincel literatiirde
CHEK?2 geninin germline patojenik varyantlarinin meme ve kolon kanseri ile iliskisi net olarak
bilinmekle beraber, bir¢ok farkli kanser tipinde de CHEK2 patojenik varyantlar1 bildirilmis
ancak net etkileri ortaya konulamamistir. Bu g¢alismada, CHEK2 patojenik varyanti ile
bildirilmis literatiirdeki ikinci FATWO olgusunu; homozigot, novel CHEK2 varyant: tagiyan
bir polipozis olgusunu ve bildigimiz kadariyla daha once literatiirde CHEK?2 varyantlari ile hig
iliskilendirilmemis musindz over kanseri tanili bir olguyu bildirerek literatiire klinik ve genetik
cesitlilik acisindan katki saglamaktayiz. Ozellikle nadir tiimorlerde CHEK2 varyantlarinin
bildiriminin artmasi, bu kanserler i¢in de takip ve prevansiyon se¢eneklerinin belirlenmesine
olanak taniyacaktir.

Anahtar Kelimeler: CHEK2, FATWO, Polipozis, Miisin6z Over Kanseri, Kalitsal Kanser
Sendromlari
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Girig: Mantle hiicreli lenfoma(MCL), lenf nodlarini, ekstra nodal bolgeleri, kan hiicrelerini
etkileyebilen ve degisken klinik gdsteren matiir B hiicreli Non-Hodgkin lenfomalardan (NHL)
biridir. Eriskin NHLlerin yaklasik %7’sini olusturur ve erkeklerde 3:1 oranla kadinlardan daha
stk goriilmektedir. MCL, tipik olarak BCL2, CDS5 ve niikleer Siklin D1 eksprese eden kiigiik-
orta boyutlu lenfoid hiicrelerden olusur. Morfolojik olarak klasik tip, pleomorfik tip ve blastoid
tip olmak tizere 3 tipi bulunmaktadir. Vakalarin ¢ogu, t(11;14) IGH-CCND1 kromozomal
translokasyonuna sahiptir; ancak CCDNI1(11q13)/IGH(14q32.3) fiizyon amplifikasyonu
literatiirde iki kez MCL, iki kez plazma hiicreli 16semi ve bir kez de anaplastik multiple
miyelom vakasinda gosterilmistir. Bildigimiz kadariyla bu vaka, literatiirdeki amplifiye IGH-
CCNDI1 fiizyon gene sahip ilk blastoid tip MCL vakasidir. Olgu: 72 yasinda erkek hasta,
hematiiri nedeniyle bagvurdugu Uroloji polikliniginde yapilan tetkikler sonucunda mesane
papiller iirotelyal karsinomu tanist almistir. Bu sirada c¢ekilen Batin Bilgisayarl
Tomografisinde, terminal ileum lokalizasyonunda duvar kalinlasmalar1 ve mezenterik
lenfadenopatilerin saptanmasi sonucu o bolgeden biyopsi alinmistir. Biyopsi sonucu,
immunhistokimyasal degerlendirmeler neticesinde Mantle hiicreli lenfoma blastoid varyant ile
uyumlu olarak bulunmus ve Ki67 indeksi ise %80 olarak saptanmustir. Bisitopenisi olan ve
Pozitron Emisyon Tomografisinde kemik iligi(KI) tutulumu gosterilen, Ann-Arbor evreleme
sistemine gore evre IV olan hasta, KI aspirasyonu yapilarak Tibbi Genetik Anabilim Dalimiza
yonlendirilmigtir. Ki aspirat 6rneginden Floresan insitu hibrdizasyon(FISH) yontemiyle
interfaz niikleuslarinda CCDN1(11q13)/IGH(14q32.3) translokasyonu degerlendirildi ve %75
oraninda 3’den fazla sar1 sinyal izlenen amplifiye olmus fiizyon saptandi. Konvansiyonel
sitogenetik analiz sonucu 47,XY, +mar[2]/ 46, XY[5] olarak saptandi. Ki67 indeksi %80 olan
yiiksek proliferasyonlu olgumuza MYC(8g24) breakapart probu, ATM(11g22.3) ve
TP53(17p13.1) delesyon probu ile ilave FISH analizi yapildi. MYC geninde amplifikasyon ya
da yeniden diizenlenme gozlenmezken, TP53 gen bdlgesinde %23 heterozigot delesyon ve
ATM geninde %100 homozigot delesyon tespit edildi. R-CHOP (Cyclophosphamide,
Doxorubicin, Vincristine, Prednisone) kemoterapisi baslanmasi planlanan hasta ritiikksimab
tedavisinin 2. gliniinde timor lizis sendromu nedeniyle ex oldu. Sonug¢: Mantle hiicreli lenfoma
vakalarinda kromozomal t(11;14)(q13;q32.3) iyi bilinmesine ragmen, CCDN1/IGH(14q32.3)
flizyon amplifikasyonu oldukg¢a nadirdir ve kotii prognozla iliskili olabilecegi bildirilmistir.
Vakamiz bu amplifikasyona sahip ticlincii MCL vakasi iken; blastoid varyant alt tipindeki ilk
vakadir ve agresif seyretmistir. CCDN1/IGH(14q32.3) fiizyon anormalliklerin rapor edilmesi,
bu degisimlerin prognostik 6nemini kavramak i¢in degerlidir ve bu alanda daha fazla calismaya
ithtiya¢ vardir.
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Giris Losemiler, kemik iliginden kaynaklanan hiicrelerin neoplazmidir ve hematolojik
malignitelerin bir alt sinifin1 olusturur. Akut Myeloid Losemi (AML), kemik iliginde myeloid
progenitor hiicrelerin predominansi kazanmasi ve normal hematopoezin kaybinin eslik etmesi
ile karakterizedir. Myelodisplastik Sendrom (MDS), hematopoetik hiicrelerde displazi
bulgulari, sitopeni, inefektif hematopoezin gozlendigi ve AML doniisiim riskinde artis ile
karakterli klonal bir kok hiicre bozuklugudur. Myeloproliferatif Neoplaziler (MPN) ise,
myeloeritroid hiicrelerin kontrolsiiz proliferayonuna bagli olarak hemostaz ve tromboz
anomalileri ile seyir gosteren ve akut 16semiye ilerleme riski barindiran klonal hastalik
grubudur. AML, MDS ve MPN’yi de kapsayan hematolojik malignitelerde, konvensiyonal
sitogenetik ve I-FISH(interfaz Floresan In Situ Hibridizasyon) panel analizleri; teshis,
evreleme, prognoz, tedavi ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde énem arz etmektedir.
Burada, merkezimizde analizlerini ger¢eklestirdigimiz hasta sonuglarini sunuyoruz. Gereg ve
Yontem Calismamiza, 2018-2023 yillar1 arasinda Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim
Dal1 laboratuvarina yonlendirilen myelositer hematolojik malignite tanili 1004 hasta dahil
edildi ve tekrarlayan bagvurular ¢aligma disinda birakildi. Bu hastalardan elde edilen kemik
ilig1 aspirasyonu orneklerinden; 5q31.2 (EGR1), 17p13 (TP53), 7q, 20q delesyon problari,
CBFB/MYHI11, PML/RARA, RUNXI/RUNXITI fiizyon ve MLL breakapart problarini
kapsayan AML-MDS FISH paneli ve karyotip analizleri ger¢eklestirildi. Bulgular Klinigimizde
analizleri yapilan 1004 hastanin 261’1 AML, 246°s1 MDS ve 245’1 MPN taniliydi. 252 hasta
ise, morfolojik ve immiinofenotipik olarak siiflandirilamamis hematolojik maligniteye sahipti.
753 hastanin kemik iligi 6rneginden yapilan FISH analizleri normal saptanmakla birlikte; 251
hastanin kemik iligi 6rnegi FISH analiz sonuglarinda bir veya daha fazla sayida anomali
mevcuttu. FISH analizi normal tespit edilen 6rneklerin %81,5’inde, yapilan karyotip analizi
normalken; %8,7’sinde ise anormal karyotip analiz sonuglar1 elde edildi. Bu 6rneklerin
%9,9’unda; kiiltiirde hiicre proliferasyonu olmamasi, numune yetersizligi gibi nedenlerle
sitogenetik analiz yapilamadi. FISH analizinde bir veya daha fazla anomali bulunan 6rneklerin
yaklasik %57,4’iinde, yapilan karyotip analizinde anomali tespit edilirken; %33,5’inde karyotip
analizi normal olarak degerlendirildi. Yine bu 6rneklerin %9,1’inde bahsi gegen sebeplerle
sitogenetik analiz gerceklestirilemedi. Sonu¢ Konvansiyonel sitogenetik analize ek olarak
yapilan I-FISH analizleri, hedefe yonelik olmasi ve mitotik olmayan hiicrelerdeki anomalileri
de tespit edebilmesi nedeniyle hala popiilaritesini koruyan bir modalitedir. CaligmamizIa,
AML, MDS ve MPN tanili hastalarda es zamanli karyotip ve FISH analizlerinin
gerceklestirilmesinin 6nemini; iki yontemin de birbirlerine kiyasla {istlinliiklerini gozler 6niine
sererek vurgulamay1 amacliyoruz.

Anahtar Kelimeler: Akut Myeloid Losemi, Myelodisplastik Sendrom, Myeloproliferatif
Neoplazi, FISH, Karyotip
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Giris ve Amag: TP53 mubhtelif hiicresel streslere yanit olarak hedef bir¢ok geni diizenlemek
suretiyle hiicre dongii arresti, apoptoz, DNA tamiri ve metabolik degisimler yaratabilen, bugiline
degin arastirilan biitiin neoplazi tiirleriyle iligkisi gosterilmis bir transkripsiyon faktorii olan
“Transformasyon Iliskili Protein 53’ kodlar. Bu ¢alismada, en az 1 somatik TP53 varyanti
saptanan farkli neoplazi tiirlerinde eslik eden diger degisimlerin nitelik ve istatistikleri
irdelenerek, bu neoplazilerdeki kompleks genetik yapt dogasinin daha iyi anlagilmasi
amaglanmistir. Materyal ve Metod: Calismada, 2021 ila 2023 yillar1 arasinda NEUMTF Tibbi
Genetik Anabilim Dali’nda, neoplazi dokusundan alinan 6rnekte somatik degisimleri analiz
edilen 479 hasta igerisinden, ¢aligmaya dahil etme ve dislama kriterlerine uyan ve en az 1 adet
kategori 3 ve lizeri TP53 varyanti saptanan 172 hasta, varyant koordinat dagilimi, neoplazi tipi,
eslik eden gen degisimleri ve bunlarin kategorileri agisindan degerlendirilerek tartigilmistir.
Sonuglar: En sik varyant saptanan pozisyon R273 (n=17), domain ise DNA baglayic1 domain
idi (n=107, 63%), 52 varyant higbir fonksiyonel domain igerisinde degildi (31%). TP53
varyantlar1 en sik kolon adenoca (n=63) ’da saptanmisti. En sik saptanan varyant kategorisi 2,
(n=119, 69%) en sik varyant tipi missense (n=125, 73) olarak izlendi. TP53 ile birlikte en sik
goriilen varyant kolon CA’da APC (n=46), kiiclik hiicre dis1 akciger CA’da KRAS (n=17),
meme CA’da PIK3CA genlerinde yer aldi. TP53 yolagindaki diger genlerin TP53 ile birlikteligi
incelendiginde 9 hastada CDKN2A varyantinin (5%), 7 hastada ATM varyantinin (4%) eslik
ettigi goriildii. Tartisma: GDC verileri ile karsilastirildiginda en sik saptanan varyant Tiirk
popiilasyonunda degiskenlik gostermistir (GDC: R175, ¢aligsma grubu: R273). Varyantlarin en
sik saptandigi domain literatiir verileri ile parallel olarak DNA baglayici domain olmustur, diger
yandan transaktivasyon domainlerinde hi¢ varyant saptanmamasi dikkate degerdir. Buna ek
olarak, tespit edilen 52 varyantin (31%) hicbir fonksiyonel domain i¢inde olmayisi, genotip
fenotip korelasyonu yapilirken akilda tutulmasi gereken onemli bir veridir. Kolon CA’da en sik
eslik eden gen beklendigi tizere APC ve KRAS olmustur, fakat KRAS varyantlarinin kiigiik
hiicre dis1 Akciger CA’da da en sik eslik eden degisimler olusu dikkate degerdir. Tp53
yolagindaki diger genlerin, TP53 degisimlerine diger yolaklardaki genlere oranla ¢ok daha az
eslik ettiginin goriilmesi de literature katki saglayici niteliktedir.
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GIRIS: Kanser; hiicrelerin kontrolsiiz sekilde béliinerek, yayilmasiyla ortaya cikabilen genis
bir hastalik grubudur. Somatik mutasyon ise, DNA onarim mekanizmalarindaki hatalarin bir
sonucu olarak, hiicresel diizeyde meydana gelen, germ hattin1 icermeyen ve kalitsal olmayan
degisimdir. Adenomat6z polipozis koli (APC), B-Catenin/Wnt sinyal yolunda yer alan bir timor
baskilayici proteini kodlayan gendir. Bu gendeki fonksiyon kayiplarinin birgok kanser tiirii ile
iliskili oldugu literatiirde genis yer tutmaktadir. GEREC VE YONTEM: Calismaya, 2021-2023
yillar1 arasinda Meram Tip Fakiiltesi Tibb1 Genetik poliklinigine basvuran 72 hasta dahil edildi.
Bu hastalardan elde edilen parafinli tiimér doku oOrnekleri, yeni nesil dizileme yontemi
kullanilarak 56 kanser geni iceren somatik panel testi (Pillar ONCO/Reveal TMMulti-Cancer
Panel; Miniseq Sequencing System, illumina) ile analizleri yapildi. Somatik varyantlar
uluslararas1 kategori standartlarina gore siniflandirildi. BULGULAR: Olgularin yaslar1 17-87
arasinda ve yas ortalamast 62+2 idi. Vakalarin %72,2’si erkek %27,7 ‘si kadin hastalardan
olugmaktaydi. Vakalarin %50’si (39) kolon adenokarsinomu, %34'Q (24) rektum
adenokarsinomu, %6's1 (4) kiiclik hiicreli dist akciger karsinomu, %41 (3) akciger
adenokarsinomu, %]1'i (1) hepatoseliiler karsinom, %]1'i (1) primer peritoneal karsinom tanisi
almisti. Bunun yaninda hastalarda karaciger, akciger, lenf nodu, rektum, omentum, over, vajen,
plevra, pankreas basi metastazi mevcuttu. Analizler sonucunda hastalarin APC geni i¢in
%18'inde Kategori 1 , %68’inde Kategori 2, %14'linde Kategori 3 varyant saptandi. APC
varyant1 bulunan hastalarimizda saptanan somatik genlere ait diger varyantlar; %40 (48) TP53,
%23 (28) KRAS, %8 (10) PIK3CA ,%5 (6) SMADA4, %5 (6) FBXW7, %2 (2) ERBB2, %2 (2)
PTEN, %2 (2) NRAS, %2 (2) CDKN2A, %2 (2) FGFR1, %2 (2) RB1, %2 (2) RET ,%1 (1)
GNAS, %1 (1) PDGFRA, %1 (1) NTRKS, %1 (1) KDR, %1 (1) BRAF, %1 (1) DDR2, %1 (1)
ERBB4, %1 (1) FGFR3, %1 (1) CTNNBI idi. Incelenen genler arasinda, APC ile birlikte en
stk TP53'lin mutasyona ugradigi bulundu. Bu bulgunun, literatiirdeki diger ¢calismalarla uyumlu
oldugu gozlendi. Tiim varyantlarin APC geni ile birlikteligi literatiir esliginde analiz edildi.
SONUC: Tiimor dokularindan somatik varyantlarin saptanmasi belirlenen tiimdr varyantlarina
dayali olarak hasta teshisini, prognozu ve tedaviyi iyilestirme konusunda biiytik bir potansiyele
sahiptir. Calismamiz APC varyant1 ve beraberinde bulunan diger varyantlarin karsinojenezin
farkli asamalarindaki ortak patojenik etkilerini yansitmasi ile literatiire katki saglamasi
amaciyla sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: APC, TP53, KRAS, Somatik varyant, Kategori, Yeni nesil dizileme
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Timor siipresor bir gen olan FLCN (MIM:607273) heterozigot germ hiicre mutasyonlari
sonucu otozomal dominant kalitilan Birt-Hogg-Dube sendromu (BHDS) klinik bulgulari
gozlenmektedir. BHDS karakteristik bulgular1 arasinda; pulmoner kistler, spontan pndmotraks,
ciltte fibrofollikiilomalar ve renal tiimorler yer almaktadir. Genellikle 4. ve 5. dekadda ortaya
cikan pulmoner kistler hastalarin yaklasik %80’inde goriilmektedir. Renal tiimdrlerin ortalama
goriilme yas1 48 olup en dnemli mortalite nedenidir. Burada FLCN geninde patojenik varyant
saptanan 6 olgunun sunulmasi amag¢lanmistir. Dordii erkek ikisi kadin olan olgularin ortalama
tan1 yas1 49.3 yildir. Aralarinda akrabalik iligkisi bulunmayan iki olguda ayni1 patojenik varyant,
c.1098G>A, saptanmistir. Olgularimizda belirlenen mutasyonlarin 5’1 ¢er¢eve kaymasina yol
acan degisimler iken, yalnizca Olgu 3’de ekzon-intron bileske bolgesinde degisim saptanmastir.
Tim olgularda pulmoner kistler mevcut iken olgu 5’de pulmoner kiste rastlanmamis,
interstisyel akciger hastalig1 bulgular1 gozlenmistir. Bugiine kadar FLCN geninde 200’den fazla
hastalifa yol acabilen varyant bildirilmis olup, bu varyantlarin ¢cogu anlamsiz veya cerceve
kaymasi ile proteinin erken sonlanmasina yol acan degisimlerdir. Bildirilen hastalarda en sik
saptanan degisim 11. ekzonda yer alan ¢.1285delC ve ¢.1285dupC degisimleridir. BHDS ile
ilgili net bir genotip-fenotip korelasyonu yapilamamistir. Sadece ekzon 9 ve 12’de patojenik
varyant saptanan hastalarda pnomotoraks, ¢.1285dupC saptanan hastalarda ise kolorektal
kanser sikliginin fazla oldugu bildirilmistir. Kistik akciger hastaliklarinin iic ana nedeninden
biri olan BHDS, dikkate alinmasi1 gereken 6nemli bir tanidir. BHDS'den siiphelenildiginde,
tanty1 dogrulamak ve uygun takibi uygulamak i¢in multidisipliner bir yaklagima, 6zellikle renal
kanserlerin erken teshisi icin periyodik renal goriintiilemeye ihtiyag vardir. indeks bir hastada
BHDS tanimlandiginda, otozomal dominant kalitilan bu hastaligin takip ve tedavisinde aile
iiyelerinin tanisal incelemesi 6nemli bir adimdir.

Anahtar Kelimeler: FLCN, Birt-Hogg-Dube sendromu
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(1D-3820) Xeroderma Pigmentosum Tip C’ De Mide Kanseri
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1 Konya Sehir Hastanesi

Xeroderma pigmentosum (XP), ultraviyole (UV) radyasyon maruziyetine yanit olarak DNA
hasarina bagli, fotosensitivite ile karakterize, nadir goriilen otozomal resesif bir hastaliktir. XP
hastalarinda melanom dis1 deri kanserlerine yakalanma riski 10.000 kat, malign melanoma
yakalanma riskinde ise 2.000 kat artig vardir. Klasik XP hastalarinda, niikleotit eksizyon onarim
yolunun proteinlerini kodlayan genlerde (XPA, ERCC3/XPB, XPC, ERCC2/XPD,
DDB2/XPE, ERCC4/XPF ve ERCCS5/XPG) biallelik germline patojenik varyantlar
goriilmektedir. Genel popiilasyonda tahmini XP prevalansi 1:1.000.000'dir. 28 yas kadin hasta
onkoloji kliniginden mide kanseri ve cilt lekeleri eslik etmesi lizerine tarafimiza yonlendirildi.
Hastanin 18 yasindan beri tekrarlayan yiiz bolgesinde (alin, yanak, burun, inferoorbital bolge)
bazoskuamoz karsinom nedeniyle opere oldugu 6grenildi. Tekrarlayan biyopsilerden dolay1
yiizlinde skar gelismisti. Ayrica yiiziinde ve viicudunda lekeler ve aktinik keratozlar mevcuttu.
Hastaya 28 yasinda gastrektomi yapildi ve difiiz infiltratif tip adenokarsinom teshisi konuldu.
Hastada eslik eden tip 1 diyabet ve hipertansiyon tanilari vardi. Ebeveynleri 1.derece kuzenlerdi
(hala-day1 g¢ocuklar1). Hastanin bir erkek kardesinin 17 yasinda osteosarkom tanisi aldigi
ogrenildi ve bir kiz kardesi saglikliydi. Hastadan tiim ekzom dizileme analizi ¢alisildi. Hastanin
XPC geninde intron 3’ te homozigot ¢.413-9T>A mutasyonu tespit edildi. Bu varyant ACMG
kriterlerine gore patojenik olarak degerlendirilmistir. Hastada ayrica SDHD geninde
heterozigot c.401delT (p.Leul34Ter) mutasyonu tespit edildi. Bu degisim daha once
bildirilmemistir vee ACMG kriterlerine gére muhtemel patojenik olarak tanimlanmuistir.
Mitokondriyal kompleks II alt birimlerinden birini kodlayan bir niikleer gen olan SDHD,
kalitsal paragangliomalar ve feokromositomalar i¢in bir tiimor baskilayici gérevi goriir. SDHD
gen mutasyonlarinin, mitokondriyal solunum zinciri fonksiyonlarini etkileyebilecegi ve farkli
bir timor baskilayici tipi olarak kolorektal ve mide kanserlerinde rol oynayabilecegine dair
caligmalar bulunmaktadir. Ayrica SDHD geni germline mutasyonlar1 gastrointestinal stromal
timorler ile de iliskilendirilmistir. Nadiren cilt kanseri disinda mide, meme, mesane, kolorektal,
akciger, endometrium, beyin, bas ve boyun, prostat ve melanom dis1 cilt kanserleri gibi ¢esitli
malignite tiirleri de xeroderma pigmentosumda goriilebilmektedir. Hastamizda gen¢ yasta mide
kanseri geligmesi muhtemel xeroderma pigmentosum tanisi ile ilgili olmakla beraber, ekzom
analizi sonucunda saptanan SDHD gen mutasyonu da katki saglamis olabilir. Xeroderma
pigmentosum nadir prevalansa sahiptir ve mide kanseri ile birlikteligi ¢cok az sayida vakada
tanimlanmistir. Xeroderma pigmentosumlu hastalarin internal organ kanserleri agisindan takibe
alinmalari, erken tan1 ve tedavi seceneklerinden faydalanabilmeleri agisindan 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Xeroderma Pigmentosum, XPC, Mide Kanseri, SDHD geni
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Akut myeloid 16semi (AML) farklilasmamis myelodi prekiirsor hiicrelerin klonal gelisimi ile
karakterize, siniflandirilmasinda genetik anomalilerin yer aldig: bir hastaliktir. Siniflandirmada
ayrt bir grup olan MECOM yeniden diizenlenmesinin pozitif oldugu AML olgularinda
prognozun kot seyredecegi on goriilmektedir. Biz burada AML tanili bir olgunun kemik iligi
orneginden yapilan konvansiyonel sitogenetik (KS) c¢alisma sonucu tespit edilen nadir
translokasyonlar1 klinik verileri esliginde incelemeyi hedefledik. Olgu Erkek, 46 yasinda olgu
06.2021°de Hematoloji AD.da AML tanis1 almistir. Kemik iligi biyopsisinden tani aninda
yapilan KS analizi sonucu karyotip 46,XY,t%(2;3)(q?;926),t(12;17)(q24;q?11.2-21)[9]/
46,XY ,der(2)t(2;3)(q?;926),der(3)t(2;3)t(3;21)(p21;922),der(21)t(2;3)t(3;21)(p21;922)[ 7]
seklinde raporlanmistir. Yapilan FISH ¢alismalar1 sonucunda 3. kromozomda kirik bdlgesinin
MECOM oldugu saptanmistir. NPM1 ve FLT3 mutasyonlar1 negatif saptanmistir. 07.2021°de
konsolidasyon  tedavisine  baslamadan  yapilan KS analizinde ise Kkaryotip
46,XY,t(2;3)(q?;926)[2]/ t(2;3)(q?;926),t(12;17)(q?:q?)[3]/46,XY seklinde raporlanmustir.
Daha sonra niikks olan vakada 12.2021°de yapilan karyotip analizinde ise
46,XY,t(2;3)(9?;026)[3]/46,XY,sl,t(12;17)(q?;q?)[ 7]/46,XYsdl1,der(4)(q?),del(5)(q31)[6]/46,
XY[3] saptandi ve ek anomalilerin gelistigi gozlendi. Ocak 2022°de yapilan analizlerinde ise
46,XY,t(2;3)(9?;q26),der(4)(g?),del(5)(q31),t(12;17)(g24;q?11.2-

21)[21]/46,XY ,idem,tmar[2] karyotip saptandi. Kemik iligi transplantasyonu planlanan vaka,
subat 2023’de pnomoni sebebiyle ex oldu. Tartigma Diinya saglik orgiitiiniin 2016°daki AML
siiflandirmasinda, MECOM yeniden diizenlenmesinin dahil oldugu t(3;3)/inv(3) koti
prognozla iliskilendirilmistir. Bizim raporladigimiz t(2;3) ise bu siniflandirmaya gore, klinikte
orta prognostik bir marker olarak kabul edilmistir. Ancak hastanin Oykiisiine baktigimizda
kromozomal anomalilerin devam ettigi ve klonal gelisim gosterdigi gozlenmektedir. WHO nun
S.baskisinda ise AML siniflandirmasi giincellenmis ve MECOM yeniden diizenlenmeleri
saptanan AML ayr1 bir sinif olarak tanimlanmustir ve kotii prognoz ile iliskilendirilmistir. Bizim
olgumuzunda klinik seyri bu giincellemenin gerekliligini destekler niteliktedir. t(2;3)(q?;q26)
acisindan literatiir verilerine baktigimizda, daha dnce AML-NOS tanil1 bir vakada saptanmis
olup, klinik bulgular1 hakkinda verilere ulagilamamustir. t(12;17)(q24; q?11.2-21) literatiirde 6
vakada raporlanmistir ancak sadece 1 olgu AML tanisina sahiptir. Meme ca ge¢misi olan vaka
AML tanisi aldiktan 5 ay sonra ex olmustur. Daha 6nce 12q24 yeniden diizenlenmelerinin MPN
hasta g rubunda kotii prognozla iligkili olabilecegi bildirilmistir. Vakamizda saptanan bir diger
kromozomal anomali ise t(3;21)(p21;q22)’tiir ve literatiirde simdiye kadar 4 vakada
raporlanmistir. 3p21 anomalilerinin sekonder myelodisplastik neoplazma (MDS) ve AML ile
iligkili oldugu bildirilmistir. Tiim bu veriler dogrultusunda nadir kromozomal anomalilerin
saptandigi vakalarin literatiire kazandirilmasmin gerektigi ve boylelikle AML risk
siiflandirilmasinin gelistirilmesine katkida bulunabilecegi kanisindayiz.
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(ID-3826) Ege Universitesi Hastanesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dal’na Basvuru Yapan
Kanser Hastalarinin Somatik Dokuda Yeni Nesil Dizileme Analiz Sonu¢larinin
Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi

Sozel Bildiri

Caglar Anisoy’, Haluk Akin!, Ayca Aykut!, Asude Durmaz!
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dali

Kanser her yastan, cinsiyetten, irktan insani etkileyebilecek bir kiiresel saglik problemidir.
Kanser, Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore en sik dliime sebebiyet veren ikinci nedendir ve
2018 yilina ait verilere gore 9,6 milyon insanin Olimiinden sorumludur. 2020 yilina
gelindiginde ise her y1l 18 milyon insan kanser tanis1 almakta ve ilerleyen zamanlarda kanserin
oliime en sik sebebiyet veren etmen olacagi dngoriilmektedir. En sik goriilen kanser tiirleri sirasi
ile akciger, meme, kolorektal, prostat ve mide kanseridir. Somatik mutasyonlar kanserin
baslangici, progresyonu ve tedaviye yanitinda hayati bir rol oynamaktadir. Bu mutasyonlarin
analizi ile; kanserde yiiriitlicii mutasyonlarinin tespit edilmesi, kanser alt-tiplerinin
belirlenmesi, tedavi yanitinin degerlendirilmesi ve kisisellestirilmis tedavi segeneklerinin
saglanabilmesi i¢in Onemli klinik veriler elde edilebilmektedir. Boliimiimiizde Next-
Generation-Sequencing (NGS) teknolojisini kullanan AVENIO Timor Dokusu Genisletilmis
Kiti ile hastalardan alinan doku oOrneklerinde single niikleotid degisikliklerini, kiiglik
insersiyon-delesyonlari, fiizyonlar1 ve olast kopya sayisi degisikliklerini tespit etmeye yonelik
hedeflenmis sekanslama yontemiyle toplamda 77 adet somatik mutasyon analiz ¢aligmalari
yapilmistir. Daha sonra elde edilen veriler degerlendirilerek klinik 6nemi olan varyantlar
raporlanmistir. Bolimiimiizde 92 akciger kanseri, 59 meme kanseri, 8 kolorektal kanser, 13
bilinmeyen kokenli kanser tanisi ile bagvuran grubu da iceren toplam 201 hastanin somatik
mutasyon analizleri yapildi. En sik goriilen degisiklikler TP53(51 6rnek), EGFR(36 6rnek),
MET(28 ornek), KRAS(19 o6rnek) genlerinde meydana gelirken, 92 hastada herhangi bir
genetik sonug tespit edilemedi. Bu veriler istatistiksel agidan 6nemli olmas1 ve Tiirkiye’de
yapilan ¢alismalara yol gostermesi i¢in burada sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: kanser, somatik mutasyon, kisisellesmis tip
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(ID-3827) Somatik UBA1 Varyantlariyla Karakterize Bir Myelodisplastik Sendrom
Yatkinhgi: Vexas Sendromu

Sozel Bildiri

Burak Tahir Yazar!, Ertugrul Cagr1 Bolek?, Ceren Damla Durmaz®, Deniz Aral Ozbek?,
Mustafa Ekici?, Levent Kilig?, Omer Karadag?, Aysegiil Uner®, Yahya Biiyiikasik®, Sule
Apras Bilgen?, Sedat Kiraz?, Umut Kalyoncu?, ihsan Ertenli?

1 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1
2 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dal1
3 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1
4 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali
5 Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Hematoloji Bilim Dal1

VEXAS sendromu, ‘’Vacuoles, El enzyme, X-linked, Autoinflammatory, Somatic’’
kelimelerinin akronim kisaltmasiyla isimlendirilmis ve yeni tanimlanmis oldukg¢a nadir bir
sendromdur. Sonradan kazamilan somatik genetik degisikliklerle karakterize VEXAS
sendromunun ortalama tani yasi 40-80 arasindadir ve sadece erkekleri etkilemektedir. Bu
sendrom relapsing polikondrit, vaskiilit, artrit, tekrarlayan ates, gibi romatolojik bulgular;
pulmoner ve nétrofilik dermatit ve kiitan6z vaskiilit ile seyreden dermatolojik belirtiler; kemik
iliginde her ii¢ serinin de etkilenebildigi, miyeloid ve eritroid oncii hiicrelerle dejeneratif
vakuolizasyon ve displazi ile seyreden hematolojik tutulumlarla prezante olamaktadir. X
kromozomu iizerinde yer alan UBA1 geninin 6zellikle kodon 41 somatik mutasyonlari bu
fenotipten sorumlu olmakla birlikte, p.SerS6Pro ve bir splice bolgesi mutasyonu olan c.118-
1G-C varyant1 da literatirde VEXAS sendromu ile iliskilendirilmistir. Bu ¢alismada,
iniversitemiz Romatoloji Boliimii'nde takip edilen ve Tibbi Genetik Bolimiimiizce
degerlendirilen VEXAS sendromu ile uyumlu 11 hastanin klinik ve genetik sonuglari
sunulmaktadir. Hastalarin ortalama yaslar1 59,5 (7 hasta >=60 yas) olup hastalarin tamamu
erkektir. Hastalarin ¢ogunda (n=8) relapsing polikondrit ve (n=6) MDS klinigi mevcuttur.
Olgularin tama yakininda ates, halsizlik, kilo kayb1 ve akut faz yanit eslik etmektedir. Iki hasta
izlemde exitus olmus olup, bir hastanin tedavisinde allojeneik kemik iligi transplantasyonu
yaptlmistir. Tiim olgularda UBAT(NM_003334.3) geninin 3. ekzonu Sanger dizileme ile
incelenmistir ve 4 vakada VEXAS Sendromuyla iliskili olan patojenik varyantlar saptanmustir.
Bu varyantlarin 3°ii UBAI1 geninin VEXAS sendromu agisindan hotspot’u olan 41. kodon
mutasyonu iken (iki hastada p.Met41Val, bir hastada p.Met41Thr), bir hastada literatiirde daha
nadir bildirilen p.Ser56Pro mutasyonu tespit edilmistir. 2020 yilinda literatiirde ilk kez
tanimlanmis olan VEXAS Sendromu’nun siklig1 heniiz bilinmemektedir. Klinik olarak bir¢cok
romatolojik hastalik ile karigabilen VEXAS sendromu, MDS yatkinlig1 agisindan ilgi ¢ekicidir.
Hastaligin standart bir tedavisi olmayip, 6zellikle hematolojik seyir agisindan p.Met41Val
mutasyonu kotii prognozludur, literatiirle uyumlu olarak kohortumuzda da p.Met41Val
saptanan olgumuz takiplerinde exitus olmustur. Literatlirde klinik olarak VEXAS ile uyumlu
hastalarin azimsanamayacak bir kisminda UBAI1 mutasyonu saptanamamistir. Bizim
kohortumuzda da 7 hastada herhangi bir degisiklik saptanmamasi somatik degisikligin varyant
alel frekansinin Sanger yontemi ile tespit edilecek diizeyde olmamasi ile ilgili olabilecegi gibi,
orneklerin hastalarin hematolojik alevlenmesi sirasinda alinmamasi ile de iligkili olabilir. Bu
nedenle bu hastalarin Tibbi Genetik boliimlerince takip edilmesini ve uygun goriildigii takdirde
genetik incelemelerinin tekrarlanmasini 6nermekteyiz.

Anahtar Kelimeler: somatik mutasyon, VEXAS, MDS, UBAL, relapsing polikondrit
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(ID-3828) Gliomalarda Genetik Diagnostik Belirteclerin Onemi: Tek Merkez Deneyimi
Sozel Bildiri

Giil¢in Giinden', Ebru Erzurumluoglu Gokalp 1, Sevilhan Artan®
1 Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ad

Giris ve amag: Gliomalar, merkezi sinir sisteminin en yaygin primer intrinsik tiimorleri olarak
bilinmekte olup; klinik ve biyolojik olarak heterojenite gostermektedir. Eriskin diffiiz
gliomalar, izositrat dehidrogenaz (IDH)-mutant astrositom, IDH-mutant ve kodellp/19q
oligodendroglioma ve IDH-wt glioblastom olarak siniflandirilmaktadir. Calismamizda eriskin
diffiiz glioma 6n tanisina sahip olgularin 1p/19q kodelesyon (kodellp/19q) analiz sonuglarini
immunohistopatolojik bulgular ile birlikte degerlendirmeyi amagcladik. Materyal-Metot:
Anabilim Dalimiza 2014-2023 yillar1 arasinda gelen 129 eriskin diffiiz glioma 6n tanilt hastanin
FFPE kesitlerinde kodellp/19q varligini tespit etmek i¢cin FISH yontemi kullanilmistir. Bu
amagla; FFPE doku kesitlerine Vysis LSI 1p36/1925 ve LSI 19913/19p13 FISH Probe Dual
Colar Kit ve ZytoLight® Glioma 1p/19q Probe Set (SPEC 1p36/1g25 Dual Color Probe ve
SPEC 19q13/19p13) uygulanmistir. Sonug: Calismamizda 129 erigkin diffiiz glioma 6n tanili
hastanin 48’ini kadin ve 81’ini erkek hastalar olusturmaktadir. Calismaya dahil edilen 129
hastanin yas ortalamas1 53’tir. Calismamizda, kodellp/19q analizi i¢in yapilan FISH
caligmalar1 120/129 hastada (basar1 orani=%93.02) degerlendirilebilmistir. Degerlendirilebilen
vakalarm 84/120’inde (%70) kodellp/19q gdzlenmistir. immiinohistokimya (IHK) ile
degerlendirilen 111/129 vakanin IDH1/2 verilerine ulasilmistir. Bu vakalarin 83/111 sinin
(%74.77) IDH1/2 acisindan pozitif oldugu goézlenmistir. IDH1/2 pozitif saptanan vakalarin
57/83’sinin (%68.67) kodellp/19q; 7/83’sinde ATRX kayb1 oldugu saptanmistir. Tartigma:
Eriskin tip diffiiz gliomalarin gelismesi ve progresyonunda IDH1/2 genlerinin mutasyonlarinin
driver etkisi oldugu bilinmektedir. IDH1/2 mutasyonlar1 gliomagenezi indiikledikten sonra,
kodel1p/19q eklenmesi oligodendrogliomanin gelismesine neden olmaktadir. Kodellp/19q,
kromozom 1 ve 19’un dengesiz tiim kol translokasyonu sonucunda olusmaktadir. Kodellp/19q
hedefleyen FISH calismalar1 sonucunda IDH1/2 mutasyonu pozitif saptanan olgularin
57/83’sinde 1p/19q kodelesyon saptanmasiyla, 57 olgu oligodendroglioma tanis1 almistir.
Literatiirde, oligodendroglioma vakalarinda nadir olarak wt-IDH1/2 ve kodellp/19q
goriilebilecegi; FISH yontemi ile tespit edilen kodellp/19q yanlis pozitiflik gosterebilecegi
bildirilmistir. Ayrica IHK ile IDH1/2 genlerinde mutasyon saptanmamasi durumunda ilgili
genlerin tiim mutasyonlariin degerlendirilmesi onerilmektedir. Caligmamizda, 21 hastada wt-
IDH1/2 ve kodellp/19q gozlenmistir. ATRX kaybinin diffiiz glioma gelismesinde molekiiler
kanit olarak kabul edilmekte ve kodellp/19q’ya eslik etmemektedir. Bizim olgu grubumuzda
ise  kodellp/19q hastalarmin  ~%97°sinde  ATRX kaybinin olmamasi1 literatiirii
desteklemektedir. Calisgmamizin sonucunda glioma vakalarinda klinik, patolojik ve genetik
markerlarin birlikte degerlendirilmesinin 6nemi bir kez daha gozlenmistir. WHO 2021°e gore
glioma smiflandirmasinda yer alan 1p/19q kodelesyonunun oligodendroglioma tanisinin
netlesmesindeki dnemi sebebiyle bu calismalarin rutin testler arasinda mutlak yapilmasi ve
hizla sonug elde edilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kodellp/19q, IDH1/2, eriskin diffiiz glioma, oligodendroglioma
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(1D-3778) Kompleks Karyotip Saptanan Aml Hastalarinda FISH ve Molekiiler
Yontemlerin Prognostik Tahminde Yeri

Sozel Bildiri

Avyse Pelin Tuna®, Zerrin Yilmaz Celik!
1 Baskent Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Abd

Giris: AML'de cok sayida karyotip anormalileri kesfedilmis ve prognostik o6zellikleri
belirlenmistir. Kompleks karyotipler AML hastalariin %10-12 kadarinda saptanmaktadir.
Kilavuzlara gore kompleks ve monozomal karyotip kotii prognostik faktdor olarak
degerlendirilmektedir. Kompleks ve monozomal karyotiplerin saptanabilmesi konvansiyonel
sitogenetik yontemlerle miimkiindiir. Bu yontemin kisithiliklart nedeniyle, molekiiler
sitogenetik, gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ve fragment analizi gibi
yontemlerle desteklenmesi kilavuzlar tarafindan 6nerilmektedir. AML hastalarinda prognozun
Ongoriilmesi ve tedavi se¢imi, kromozomal yeniden diizenlenmeler ve sayisal anomalilerin
belirlenmesini gerektirmektedir. Amac: Bu calismada kompleks veya monozomal karyotip
saptanan hastalarda retrospektif olarak molekiiler sitogenetik, RT-PCR ve fragment analizi ile
prognostik siniflamanin dogru bir sekilde yapilip yapilamayacaginin tartisilmasi amaglanmistir.
Yoéntem: Baskent Universitesi Hastanesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dalina AML tanis1 ile 2014-
2022 yillar1 arasinda bagvuran 470 hastadan kompleks veya monozomal karyotip saptanan 8
hastanin; molekiiler sitogenetik, RT-PCR ile p210, p190 BCR-ABLI fiizyon transkripti ve
fragment analizi ile FLT3 mutasyon analiz sonuglar1 retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Bulgular: Kompleks ve monozomal karyotip saptanan 8 hastada FISH ile calisitlan AML
panelleri sonucunda 3 hastada kompleks karyotip tahmini yapilabilmektedir. Tiim hastalarda
fragment analizi yontemi ile ¢alisilan kotii prognoz ile iligkilendirilmis FLT3-1TD mutasyonu
negatif saptanmistir. Tiim hastalarda RT-PCR yontemi ile ¢aligilan p210, p190 BCR fiizyon
transkripti negatif saptanmistir. Hastalarimizdan 2 tanesi 20 giin icerisinde kaybedilmistir.
Tartisma ve Sonug: Retrospektif olarak yaptigimiz bu ¢aligmada kompleks ve monozomal
karyotipe sahip hastalarda diger yontemlerle prognoz agisindan simiflandirma yapilamamastir.
Kotii prognostik sitogenetik bulgular ve TP-53 mutasyonu ile iligkili AML konvansiyonel
indiiksiyon terapileri ile olumlu sonu¢ vermemektedir. Bu nedenle hastaligin tani, takip ve
tedavisinde konvansiyonel sitogenetik yontemlerin kullanimi dnem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: AML, kompleks karyotip, FISH, prognoz

67



(1D-3520) BRCA Negatif Meme Kanserlerinde Saptanan Patojenik ve Olasi Patojenik
Gen Mutasyonlarimin Spektrumu Ve Patolojik Karakteristik Ozelliklerinin Belirlenmesi

Sozel Bildiri

Bilgesu Ak!, Asli Ece Solmaz!, Giirdeniz Serin!, Osman Zekioglul, Ceren Utku?!, Haluk
Akin?

1 Ege Universitesi Hastanesi

Meme kanseri diinyada en sik goriilen kanser olup %10’luk bir kisminin kalitsal kansere
yatkinlik genlerindeki mutasyonlarin sebep oldugu bilinmektedir. Bu %10°luk kismin en biiytik
dilimine tiimor siipresor genler olan BRCA1 ve BRCAZ2 genleri sebep olsa da azimsanmayacak
bir kismim1 da hiicredeki ¢esitli yolaklarda 6nemli rollere sahip olan farkli genler
olusturmaktadir. Bu genlerin sebep oldugu kanserler konusunda heniiz literatiirde fazla bir
caligma ve yayin olmamakla birlikte, tiimor karakteristiklerinin tedaviye ve prognoza nasil bir
etkisi olacagi aydinlatilmamuis bir alan olarak kalmaya devam etmektedir. Biz bu calismada Ege
Universitesi Hastanesi Tibbi Genetik poliklinigine Eyliil 2021-Aralik 2022 yillar1 arasinda
bagvuran hastalar1 analiz ederek BRCA negatif olup meme kanseriyle iligkili olabilecegi
literatiirde bildirilmis olan genleri inceledik. Bu genlerde saptanan varyantlar arasinda patojenik
ve olasi patojenik bir mutasyona sahip olan hastalar1 ve varyantlarint belirledik. Literatiirde
kanser patofizyolojisinde rol aldig1 bildirilen APC, ATM, PALB2, CHEK2, BRIP1, CDKN2A,
ERCC2, ERCC5, FANCA, GALNT12, MLH1, MUTYH, NBN, NTHL1, POLE, POLH
genlerinde mutasyon saptanan hastalarin patolojik karakteristiklerini derledik ve bu genlerin
karsinogenezde aldigi rol ile bunun kanser progresyonunu nasil etkiledigini anlamamiza
yardimce1 olacak molekiiler mekanizmalara bir 151k tutmay1 hedefledik.

Anahtar Kelimeler: meme kanseri, brca negatif, patolojik korelasyon, patojenik mutasyon
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(1D-3526) Likit Biyopsi ile Yeni Nesil Dizileme Analiz Sonuglarimin Retrospektif
Degerlendirilmesi: Ege Tibbi Genetik Deneyimi

Sozel Bildiri

Ozge Giingor', Asude Durmaz!, Haluk Akin!, Ayca Aykut!
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Ve Hastanesi

Kanser diinya ¢apinda halk saglig1 iizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Doku biyopsisi, kanser
tespiti, evrelemesi ve prognozu i¢in altin standarttir ancak bazi durumlarda 6zellikle geg evre
akciger kanseri gibi metastatik hastaliklarda tiimor dokusunun elde edilmesi zor olabilir. Bu
durum, doku biyopsisine alternatif yeni bir yontemin gelistirilmesine neden olmustur. Kanser
hastalarinin kaninda tespit edilen dolasimdaki serbest DNA (cfDNA)min bir kismi timor
hiicrelerine aittir ve dolasimdaki tiimoér DNA's1 (ctDNA) olarak adlandirilmistir. ctDNA
dizisindeki tlimore 6zgii mutasyonlar, yeni bir kanser biyobelirteg tiirii olarak islev gérmektedir.
Son yillarda, yeni nesil dizileme (NGS) teknolojilerinin hizli gelisimi, iyilestirilmis dogrulukla
dizileme maliyetinin azalmasi, ctDNA’nin NGS yontemi ile sekanslanip tiimoriin molekiiler alt
tipinin tespitini saglamistir. Likit biyopsi diye adlandirilan bu yontem doku biyopsisi ile
karsilastirildiginda daha uygulanabilir, daha az invaziv ve tiimor heterojenitesini
degerlendirmek i¢in daha kapsamli bir testtir. Likit biyopsi, kanser teshis ve tedavisinin tiim
asamalarina uygulanarak, hastalik gelisiminin invazif olmayan ve ger¢cek zamanli olarak
izlenmesine olanak tanimistir. Son yapilan ¢aligsmalarda, hastanin timéoriine 6zgii akilli ilaglarin
tedavide daha etkili oldugu ve daha az yan etkiye neden oldugu gosterilmistir. Hastaya 6zgii
biyobelirtegelerin tespitinin kolaylasmasi akilli ilaglarin kullanimini arttirmis iilkemizde de
Sosyal Giivenlik Kurumu tarafindan 6deme kapsamina alinmistir. Burada sunulan veriler, Ege
Universitesi Hastanesi Tibbi Genetik Boliimii’ne 2021 ve 2023 tarihleri arasinda basvuran 211
kanser hastasinin likit biyopsi sonuglaridir. Bagvuran hastalar akciger kanseri basta olmak {izere
meme, beyin, vajina, tiroid, over, larinks, kolorektal, mesane, periton, mide, andiferansiye,
liposarkom, leiyomyosarkom kanserine sahiptirler. Likit biyopsi i¢in AVENIO ctDNA
Genisletilmis kit kullanmilmistir. Bu kitle Ulusal Kapsamli Kanser Ag1’ nin belirledigi
biyobelirtegleri de iceren 77 gendeki tek niikleotid degisiklikleri (SN'V), baz1 genlerde ise SNV
ile birlikte kopya sayist degisiklikleri (CNV), filizyonlar, insersiyon ve delesyonlar tespit
edilebilmektedir. Burada, Ege Universitesi Hastanesi’nde calisilan likit biyopsi sonuglart ile bir
derleme yapilip literatiire katki saglanmas1 amag¢lanmustir.

Anahtar Kelimeler: kanser, likit biyopsi, ctDNA,

69



(1D-3528) Kronik Myeloproliferatif Hastalarda JAK2 Ekzon 12 ve JAK2 V617F
Mutasyon Analizi

Sozel Bildiri

Savas Banis!, Ciineyd Yavas?
1 Aydin Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi
2 Basaksehir Cam Ve Sakura Sehir Hastanesi, Genetik Hastaliklart Tan1 Merkezi

Diinya Saglik Orgiitiiniin 2008 yilinda yapmis oldugu siniflamaya gére, KMPH bashig1 altinda
toplanan grubun i¢inde polistemia vera (PV), esansiyel trombositemi (ET), primer miyelofibroz
(PMF) ve kronik miyeloid 16semi (KML) yer almakta olup, ayrica BCR-ABL negatif
miyeloproliferatif hastaliklar olarak da isimlendirilirler (Vardiman et al., 2009). KMPH’larin
patogenezinde JAK2 geninin 617. pozisyonunda valin ile fenilalaninin yer degistirmesi sonucu
olusan JAK2 V617F mutasyonu sonucu ortaya c¢ikan artan tirozin kinaz aktivitesi rol
oynamaktadir (Kralovics et al., 2005). Bunun yani sira, V617F mutasyonu saptanmayan
hastalarda 12. ekzonun taranmasi 6nerilmektedir (Schnittger et al., 2009). Janus kinaz 2 (JAK?2)
geni 25 ekzondan olusur ve 9. kromozomun kisa kolu (9p24.1) {izerinde yer alir. JAK2 geni,
sitokin reseptdor (JAK/STAT, STATS, STAT3, MAP kinaz vyollar1 ve PI3K/Akt)
sinyalizasyonunda gorev alan bir tirozin kinaz proteini olan JAK2 proteinini kodlamaktadir.
JAK2 geni, GM-CSF, G-CSF, IL-3, Tpo ve Epo reseptorleri (TpoR, EpoR) tarafindan
intraselliiler sinyallerin iletiminde 6nemli rol oynamaktadir (Levine et al., 2005). Bu ¢alismada,
531 hastanin V617F ve JAK2 gen mutasyonlarinin tanimlanmasi i¢in klasik Sanger dizileme
yontemi ve real-time PCR teknigi kullanilmistir. Caligmamiza alinan hastalarin 385 (%72,5)
erkek, 146 (%27,5) kadindir. Hastalarin genel yas ortalamalar1 48,6 yil olarak saptanmustir.
Kadin hastalarin yas ortalamasi 34,5 iken erkek hastalarin yas ortalamasi ise 51 olarak
hesaplanmistir. Hastalarin 84’tinde (%15,8) JAK2 V617F mutasyonu saptanmis iken hig
birinde JAK2 ekzon 12 mutasyonu saptanmamustir.

Anahtar Kelimeler: Janus kinaz 2, V617F, polistemia vera, esansiyel trombositoz
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(ID-3534) Ailesel Kanserlerde Klinik Onemi Bilinmeyen Varyantlar: Analiz ve
Degerlendirme

Sozel Bildiri

Mert Polat!, Feride Iffet Sahin', Zerrin Yilmaz Celik!, Yunus Kasim Terzi!
1 Baskent Universitesi Tibbi Genetik Abd

Giris: Kanserler, hiicre boltinmesi kontrol noktalarini bozan germline ve somatik mutasyonlarin
ve diger genetik degisikliklerin birikmesi sonucu anormal hiicre proliferasyonu sonucunda
olusmaktadir. Bu kapsamda kanser gelisimini ile iligkisi olan degisimleri saptamak igin
kullanilan genetik tan1 yontemleri de degiskenlik gostermektedir. Bu yontemler icinde Yeni
Nesil Dizileme (NGS) bir¢ok geni ayni anda inceleme imkani saglamasi nedeni ile giderek
yayginlagsmaktadir. Bununla birlikte analiz sonucunda saptanan klinik 6nemi bilinmeyen (VUS)
varyantlar patolojinin olusumu ve gelisimi ile ilgili yorum yapma yetenegini kisitlamaktadir.
Bu caligma ile ailesel kanser on tanisi ile bagvuran hastalarda gerceklestirilen panel testleri
sonucunda saptadigimiz VUS varyantlarin degerlendirme siirecleri tartigilmaktadir. Yontem:
2021-2022 yillar aras1 Baskent Universitesi Tibbi Genetik ABD’ye basvuran kanser tanis1 alan
ya da ailesel kanser oykiisii olan 30 hastaya SOPHiA GENETICS® kapsamli herediter kanser
paneli (59 gen) uygulandi. Hastalarda saptanan VUS sonuglari retrospektif olarak yeniden
degerlendirildi. Bulgular: Klinigimize bagvuran 30 adet kanser tanili ya da ailesinde kanser
hikayesi olan hastanin 23’ii meme, 3’1 kolon, 1’1 over, 1’1 endometrium, 1’1 ise mesane kanseri
ile iliskiliydi. 2 hastada herhangi bir varyant saptanmazken 28 hastada klinik ile uyumlu olan
47 varyant saptanmistir. Bu varyantlarin %8.89’u patojenik %6.60’1 muhtemel patojenik
%84.51°1 ise VUS olarak siniflandirildi. Klinik 6nemi bilinmeyen varyantlarin 32°si missense,
I’1 inframe delesyon, 1’1 ise splice site olarak siniflandirildi. Sonug ve Tartigma: VUS olarak
siiflandirilan varyantlarin %47.36’s1 American College of Medical Genetics and Genomics
(ACMG) patojenite siniflandirma sistemine gore sadece popiilasyonda goriilme siklig1 diisiik
anlamina gelen PM2 puani almaktadir. Bu siniflandirma, varyantin kanser gelisimi lizerindeki
etkisini agiklayamamaktadir. In siliko araglar da bu tiir varyantlarin protein iizerindeki olasi
fonksiyonel etkisi ile ilgili veri saglayamamaktadir. Sonug olarak NGS ile yapilan ¢oklu gen
testlerinde saptanan varyantlar biiyiik oranda VUS olarak siniflandirilmaktadir. Klinik 6nemi
bilinmeyen varyantlarin fonksiyonel etkilerinin anlasilabilmesi i¢in yeni deneysel ve in siliko
araclarin gelistirilmesi ve kilavuz giincellenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, Yeni Nesil Dizileme, NGS
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(1ID-3542) KML’De Atipik Fish Sinyal Paternleri
Sozel Bildiri
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Giris KML, 22. kromozomun uzun kolunda bulunan BCR bdlgesi ve 9. kromozomun uzun
kolunda bulunan ABL1 bdlgesinin resiprokal translokasyonu ile olusan ‘Philadelphia
Kromozomu”nun kontrolsiiz tirozin kinaz aktivitesi sonucu olusan artmig myeloid kokenli
hiicre proliferasyonuna bagh gelisir. KML’nin hem tanis1 hem de tedavi takibinde bu fiizyonun
ve triinlerinin gosterilmesi esastir. Bu amacla karyotip analizi, Floresan in-situ hibridizasyon
(FISH) ya da ger¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) gibi yontemler siklikla bir
arada kullanilmaktadir. Philadelphia kromozomunun FISH ile degerlendirilmesinde
t(9;22)(q34;q11.2) sonucunda BCR ve ABL gen bolgelerine baglanan ¢ift flizyon probunun
verecegi sinyal paterninin tipik olarak 3S0:3SG:2SY seklinde olmasi beklenir. Bunun diginda
sinyal paternleri de gozlenebilir ve bunlar “atipik sinyal paterni” olarak isimlendirilmekte olup
literatirde KML hastalarinda insidansit %26 olarak bildirilmistir. Metot ve Bulgular
Merkezimizde, Mayis 2016 - Kasim 2022 tarihleri arasinda ilk tani aninda FISH ile atipik
flizyon paterni saptanan 7 KML tanili hastanin es zamanlit RT-PCR bcr-abl transkript oranlari
ve karyotipi retrospektif olarak incelenmistir. Ortalama tan1 yast 54 olup saptanan atipik FISH
paternleri 2 hastada 2S0:3SG:1SY, 5 hastada 2SO:2SG:1SY seklinde gozlenmistir.
2S0:3SG:1SY paterni saptanan hastalarda ayn1 donemde yapilan karyotip incelemesinde klasik
Philadelphia kromozomu saptanirken 2SO:2SG:1SY paterni olan hastalarin birinde normal
karyotip, ikisinde klasik Philadelphia kromozomu, ikisinde ise ek olarak diger sitogenetik
degisiklikler saptanmistir. Tan1 aninda tiim hastalarda p210 transkript degeri farkli derecelerde
pozitif olarak saptanmis olup “Major Molekiiler Yanit”(MMR) elde edilmesi ortalama 12,3 ay
stirmiistiir; bir hastada ise MMR’a ulagilamamis ve takipleri diisiik seviyede ber-abl p210
transkripti ve atipik FISH sinyalleri pozitif olarak seyretmektedir. Tartisma KML tanis1 ve
FISH analizinde atipik sinyal paterni bulunmasi halinde {izerinde anlagilmis ortak bir algoritma
tanimlanmamistir. Bu durumun hastanin takip ve yonetiminde prognostik bir degeri olup
olmayacagi ancak bu atipik paternin sebebi arastirildiktan sonra belirlenebilir. Giiniimiizde
odagin daha ziyade molekiiler testlere kaymasiyla bu gibi bulgularin géz ardi edilmesi
potansiyel prognostik veya tanisal sitogenetik degisikliklerin gizli kalmasina sebep olabilir.

Anahtar Kelimeler: KML, BCR-ABL, FISH
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Kronik myeloid 16semi (KML), Philadelphia kromozomu ve onkojenik BCR-ABL fiizyon
proteinini tagiyan hematopoietik kok hiicrelerin miyeloproliferatif bir hastaligidir. KML
hastalarinda 6zellikle primer ilag direncinin altinda yatan sebepleri agiklamak amaciyla yapilan
caligmalar heniiz istenilen dilizeyde degildir. mikroRNA’lar (miRNA), hematopoez
transkripsiyon regiilatorlerinin iiyesidir ve diizensiz ekspresyonlart KML patogenezi ile
iligkilendirilmektedir. miRNA’lar hiicre proliferasyonundan o6liimiine, farklilagmadan,
haberlesmeye kadar bir¢ok siiregte yer almaktadir. Hiicresel siireglerde 6nemli yere sahip olan
bu molekiiller, organizmanin hayatin1 saglikli bir sekilde devam ettirmesi i¢in son derece
onemlidir. Daha 6nceki ¢alismalarimizda tiretilen K562 direngli alt kolon K562-Ir hiicrelerinde
elde ettigimiz veriler 1s18inda siirdiiriilmistir. KML’de gelisen tirozin kinaz inhibitor
direncinde rol oynayabilecegini diisiindiglimiiz bazt miRNA’larin (hsa-miR-610, hsa-miR-
495-3p, hsa-miR-1273h-5p) etkileri arastirilmistir. Direngli K562-Ir hiicrelerinde ifadesi artmis
olan hsa-miR-495-3p ve hsa-miR-610’e ait mimik’leri imatinibe duyarli atasal K562
hiicrelerine transfekte ettik ve imatinib ile muamele ettik. Ozellikle hsa-miR-610’un atasal
K562 hiicrelerine kismi bir direng kazandirdigini gosterdik. Benzer sekilde bu miRNA’lar1
K562-Ir hiicrelerinde baskiladigimizda, var olan imatinib direncinin azaldigimi gézlemledik.
MTT deneylerimizde ise mimik yapilan grupta ilaca direng gelisirken, inhibe edilen gruptan
ilag direncine kars1 duyarlilik goriilmiistiir. Bu gozlemler 6zellikle hsa-miR-610 i¢in gegerlidir.
WNT yolaginin hsa-miR-610 ile baglantili olabilecegini destekleyen verilerimiz
bulunmaktadir. KML’de 6zellikle primer ilag direncinin gelisiminde miRNA’nin etkisinin
arastirilmasi ile literatiire katilabilecek her tiirlii bilgi ve gozlem, KML tedavisinde terapdtik bir
hedef olma potansiyelindedir.

Anahtar Kelimeler: kronik myeloid 16semi, ilag¢ direnci, mikroRNA
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(1D-3545) BRCA Negatif Hastalarda Genisletilmis Coklu Gen Panelleri Kullamlarak
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Herediter meme-over kanseri hastalarmmin %10-15’i BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki
mutasyonlardan kaynaklanmakla beraber hastalarin bir kisminda BRCA disindaki diger genler
de rol oynamaktadir. Son yillarda BRCA genlerinde mutasyon saptanmayan bireylerde
herediter meme-over kanserine yatkinlikla iligkili diger genlerin taranmasini hedefleyen ¢oklu
gen panelleri kullanilmaya baglanmistir. Bu calisma kalitsal meme ve yumurtalik kanseri
(HBOC) tanis1 olan ¢oklu gen paneli testinin tanisal degerini gostermeyi amaclamaktadir.
Standart dizileme ile patojenik bir BRCA1/2 mutasyonu negatif ¢ikan ve Ocak 2022 ile Ocak
2023 tarihleri arasinda ¢coklu gen panelinin kullanildig: hastalar ¢calismaya dahil edildi. Calisma
stiresi boyunca toplam 50 hastaya ait panel testinin sonuglar1 ve klinik veriler geriye doniik
olarak toplandi. Meme Kanser Paneli (93 gen) genlerindeki ekzon/ekzon intron bileskelerini
kapsayan primerler kullanilarak NGS yontemi ile dizileme yapilmistir. Onam alinan hastalarda
DNA izolasyonu sonrasi kanser sendromlari ile iligkili genler (PIK3CA, PTEN, ATR, BLM,
BRCA1, BRCA2, CASP8, CDH1, CDKNZ2A, CSMD1, EGFR, ERBB2, ERBB3, EXOC?2,
FGFR1, HERC1, ITCH, KMT2C, KRAS, MED12, MSH6, MUC16, NEK2, PALLD, PIK3R1,
PMS2, PTGFR, RAD51C, RB1, SMARCA4, SYNE1, TP53, XRCC2, AKT1, APC,ATM,
FANCC, FGFR2, GATA3, GEN1, HOXB13, MLH1, MRE1l, MSH2, NF1, PALB2,
RAD51D, SMAD4, STK11, ACVR1B, CBFB, EXT2, PPM1L, SEPT9, AR, BMPR1A, CDK4,
FBX032, IRAK4, NCOR1, RAD50, TRAF5, VHL, MAP2K4, NBN, AXIN2, BARD1, BRIP1,
CDK®6, CHEK2, CTNNBL1, DIRAS3, ERCC4, FAM175A, MEN1, MUTYH, PMS1, RAD51,
TGFB1, BAP1, EP300, ESR1, MAP3K1, MDM2, MYC, PBRM1, PCGF2, WEEL1, ZBED4,
RET, CCND1, EPCAM, XRCC3) Illumina Miseq ile dizilendi. Sonu¢lar QIAGEN QCI ve
Franklin analiz programlar1 kullanilarak analiz edilmistir. Saptanan varyantlar Clinvar, HGMD
veri tabanlarinda tarandi ve ACMG kriterlerine gore siniflandirildi. Toplamda 45 meme kanseri
ve 3 over kanseri vakasi dahil edildi. 93 kansere yatkinlik yaratan genden olusan bir panel
sonucunda 1 patojenik varyant (MUTHY) , 2 olas1 patojenik varyant (AR) ve 17 6nemi belirsiz
varyant (VUS)(EP300, CDH1, APC, ATR, CHEK2, NF1, MUC16, ATM, DH1, ATR, MSH2,
BLM) tanimladi. Bu ¢alisma, BRCA mutasyonu saptanmayan yiiksek riskli hastalarda ¢oklu
gen panelleri ile genetik etyolojisinin aydinlatilmasinin hasta takibi, aile bireylerinin taranmasi
ve genetik danisma agisindan klinik 6nemini gostermektedir. Coklu gen panelleri ile ytliksek
oranda VUS varyant saptanmasi sonucu klinik kararda ve danigmanlikta karsilagilan zorluklar
nedeniyle varyantlarin daha iyi tanimlanmasi i¢in yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: BRCA negatif, meme kanseri, over kanseri, ¢coklu gen kanser paneli
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Giris: BRCA1/2 genlerinde patojenik varyant (PV) saptanmasi kadinlarda yasam boyunca
meme/over kanseri riskini belirgin olarak artirmaktadir. Riski azaltmak igin cerrahi islemler,
yakin takip veya kemoprovensiyon uygulanabilmektedir. Hasta i¢in hangi yontemin uygun
oldugunun belirlenmesi zorlu bir siire¢ olup hasta ile isbirliginde olunan multidisipliner
yaklagimi gerektirmektedir. Amag: Calismamizin amaci 2018-2023 yillar1 arasinda BRCA1/2
genlerinde PV saptanmis hastalar igin Marmara Universitesi’nde yapilan multidisipliner konsey
(T1bbi Genetik, Genel Cerrahi, Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum,
Psikiyatri uzmanlarindan olusan) sonuclarinin tartisilmasi ve hastalarin cerrahi karar vermesini
etkileyen faktorlerin ortaya konmasidir. Yontem: Kanser dykiisii ve/veya ailede kanser dykiisii
nedeniyle Tibbi Genetik poliklinigine bagvuran hastalardan BRCA1/2 geni dizi analizi ve
MLPA yapildi. PV saptanan hastalar icin CanRisk programi iizerinden meme/over kanseri
acisindan risk hesaplamasi yapildi. Bulgular: Konseyde BRCA1/2 genlerinde PV saptanan 129
hasta degerlendirildi. Bu hastalarin 76’s1 (%59) meme kanseri, 15’1 (%11.5) over kanseri, 2’si
(%1.5) hem meme hem over kanseri, 36’s1 (%28) ailede kanser 6ykiisii nedeniyle bagvurmustu.
Hastalarin 69’unda (%53) BRCAT1 geninde, 56’sinda (%43) BRCA2 geninde, 2’sinde (%1.5)
hem BRCA1 hem BRCA?2 genlerinde PV saptandi. Ug hastada (%2.5) BRCA1 genindeki PV’a
BRCAZ2 geninde VUS eslik etmekteydi. Yirmi ti¢ hasta (%18) bilateral profilaktik mastektomi
operasyonu oldu, ii¢ hasta operasyon listesinde bulunmakta. Opere olan hastalarin 3’iinde
(%13) basvuru nedeni aile 6ykiisiiyken, 20°sinde (%87) meme kanseri tanisiydi. Over kanseri
hastalarina ileri evrede olduklarindan konseyde bilateral mastektomi planlanmadi. Operasyon
sonrasi hastalarin 18’inde (%78) komplikasyon goriilmezken, 4 (%17) hastada seroma, bir (%5)
hastada dehisans ve seroma gelisti. Operasyon sonrasi takiplerinde bir (%5) hastada kemikte,
bir (%5) hastada akcigerde ve bir (%5) hastada hem akciger hem kemikte metastaz g oriildii.
Histerektomi- salpingooferektomi operasyonu gegiren 34 hastanin (%26.5) 7’sinde (%20.5)
basvuru nedeni aile oykiisii, 27’sinde (%79.5) meme kanseriydi. Daha 6nce meme ve tiroid
kanseri tanili bir hasta ameliyat hazirliklar1 sirasinda over kanseri tanis1 aldi. Opere olan
hastalarda ameliyat sonrasi komplikasyon saptanmadi. Sonug/Tartisma: Calismamizda
hastalarin histerektomi-salpingooferektomi kararini bilateral mastektomiye kiyasla daha kolay
aldiklarin1 saptadik. Ayrica daha Once kanser tanist almis hastalarin risk azaltici cerrahi
islemleri daha kolay kabul ettiklerini saptadik. Hastalarin operasyon kararlarini etkileyen birgok
etken bulundugu ve operasyon kararlarimin her hasta o6zelinde ve yetkin bir konseyde

alinmasinin 6nemi goz onilinde bulundurulmalidar.
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Recent animal studies suggest that early-life exposure to unpredictable maternal stress can
induce chronic stress, which may accelerate the development and progression of different health
problems. It is reported that stress can promote the malignant transformation of gastric epithelial
cells, leading to the development of gastric cancer. At the clinical level, SOX2 has been shown
to act as an oncogene in several epithelial cancers and is a robust marker of poor prognosis.
High expression of SOX2 is associated with poor overall survival in patients with gastric
cancer. This study aims to investigate the expression level of Sox2 in the stomach of offspring
subjected to maternal stress to assess the impact of stress on gene regulation. Mice were divided
into control, unpredictable maternal separation (MS), and unpredictable maternal separation
combined with unpredictable physiological stress (MSUS) groups. Unpredictable physiological
stress was generated via restraint stress and forced swim test during breastfeeding. The mice
and offspring were weighed once every five days until the day of sacrifice at PND35. After the
corpus region of the stomach was collected from sacrificed offspring, the tissue was
homogenised on the ultrasonic homogenizator. Total RNA was isolated via the Phenol-
Chloroform extraction technique. Sox2 expression levels were detected using FastStart
Universal SYBR Green Master (Roche) on RotorGene via Real-Time PCR. After normalisation
and delta-delta Ct method application, data were analysed using One-Way ANOVA tests on
GraphPad Prism 9. A significant increase (p<0.01) in the expression of Sox2 in the MSUS
group was detected. No significant difference was observed between the Control and MS
groups. The physical development of the offspring in the MS and MSUS groups was delayed
compared to the control group. In conclusion, this study demonstrates that early-life exposure
to maternal stress may significantly regulate Sox2 expression in the stomach, which plays a
significant role in cancer pathogenesis. Additionally, the delayed physical development of
offspring born to MS and MSUS groups suggests that maternal stress may have broader health
implications rather than increased predispositions to diseases.

Keywords: Maternal stress, Sox2 expression, Gastric cancer, Early-life exposure, Offspring
development
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Gorlin Goltz Sendromu (GGS) (OMIM #109400); Bazal Hiicreli Nevus Sendromu (BCNS)
olarak da bilinen bazal hiicreli karsinomalar (BCC), iskelet anomalileri ve ¢enede gdzlenen ¢ok
sayidaki kistlerle karakterize otozomal dominant kalitim gdsteren nadir bir hastaliktir. Hastalik
tam penetrans ve degisken ekspresivite goOstermektedir. Norolojik, oftalmolojik,
kardiyovaskiiler, genitoiiriner gibi bir¢ok farkli sistem bulgular1 eslik edebilir. Hastaligin tanisi
belirlenmis major, minér klinik ve radyografik tani kriterleri ile konur. Tani kriterlerini
karsilayan hastalarin %50-85’inde PTCH1 (*601309) geninde, %5’inde SUFU (*607035)
geninde ve nadir olarak da PTCH2 (*603673) geninde mutasyon saptanmaktadir. Olgularin
yaklasik %20-30'u de novo mutasyon sonucu meydana gelmektedir. PTCH1 geninde yeni bir
mutasyon saptadigimiz GGS tanili bir olgu sunmak istiyoruz. Olgumuz odontojenik keratokist
sebebiyle dis hekimi tarafindan klinigimize yonlendirilen 36 yasinda bir erkek hastadir. Yapilan
degerlendirmede makrosefali, frontal bossing, kaba yiiz goriinimii ve sag avug i¢cinde BCC
lezyonu saptanmis ve bu klinik bulgularla GGS diislinlilerek PTCH1 tiim gen dizi analizi
yapilmistir. Hastamizda PTCHI1 geninin 19. ekzonunda, heterozigot ¢.3286_3287delTT /
p.-Phel096fs degisimi saptanmistir. Bu degisim daha once literatiirde bildirilmemis olmakla
beraber The American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) kilavuzuna gore
sinif 2 (olas1 patojenik) olarak degerlendirilmistir. Hastanin riskli aile bireyleri belirlenmis ve
takip i¢in yonlendirilmislerdir. Hastaya ve aileye genetik danigsmanlik verilmistir. PTCH1
genindeki patojenik varyantlardan kaynaklanan GGS’li bireylerin yaklasik %90'inda ¢enede
cok sayida keratokist, yaklasik %60'inda frontal bossing, kaba yliz goriiniimii goriilmektedir ve
%?2'sinden azinda medulloblastom riski vardir. PTCHI1 geninde bildirilen varyantlarin gen
boyunca dagildigi ve mutasyonlarin yogunlastigi bir “hot spot” bdlgenin bulunmadigi
goriilmektedir. GGS hastalarinda en sik saptanan varyantlar hastamizda da saptadigimiz gibi
cerceve kaymasina yol agan kiigiik delesyonlardir. Yapilan bir¢ok calismaya ragmen, genotip-
fenotip korelasyonu heniiz net olarak belirlenememistir. Erken tan1 almalari, GGS hastalarinin
multidisipliner bir yaklagimla kapsamli bir sekilde takip altina alinmalar1 ve tiim aileye ayrintili
bir genetik danismanlik saglanmasi i¢in énemlidir. Ozellikle atipik fenotipteki hastalarm veya
heniiz etkilenmemis aile bireylerinin saptanmasinda genetik tani oldukc¢a degerlidir. GGS
hastalarinda erken tani, mutajen maruziyetini azaltacak onlemlerin alinmasi, diizenli fizik
muayene ve taramalarinin yapilarak malignitenin 6nlenmesi ve malignite kaynakli sekellerin
siddetini azaltma firsat1 saglayabilir.
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Giris ve Amag: Tiim kanserlerin yaklasik %5-10 ‘ununa karsilik gelen Kalitsal Kanser
Sendromlari, bir veya daha fazla gende patojenik varyant tasiyan kisilerde beklenen yastan 6nce
belirli kanser tiplerine yatkinlik olusturmaktadir. Tanimlanan ¢ok fazla Kalitsal kanser
sendromu bulunmakla birlikte bu sendromlarin ¢ogu yatkinlik agisindan otozomal dominant
kalitm gostermektedir. Kalitsal meme ve yumurtalik kanseri sendromu (HBOC), Lynch
sendromu (LS), Li-Fraumeni sendromu, Ailesel Adenomatdz Polipozis (FAP), Cowden
sendromu, Peutz-Jeghers sendromu, Kalitsal Kanser Sendromlarmin 6nemli bir kismini
olusturmaktadir. Kalitsal Kanser Sendromlarina tan1 koymak, belirli kanser tiirlerini gelistirme
riski yiiksek olabilecek hastalar1 ve aileleri tanimlamak i¢in olduk¢a 6nemlidir. Bu ¢aligmanin
amact, klinigimizde Subat 2021-Eyliil 2022 tarihleri arasinda kanser tanis1 veya aile oykiisii ile
basvuran 204 olgudan ¢alistigimiz Herediter Kanser Panel sonuglarini bildirmektir. Metod: 59
genden olusan Sophia Genetics-Custom Hereditary Cancer Solution paneli NGS yontemi
(Illumina NextSeq) ile periferik kandan elde edilen DNA’dan calisilmistir. Sonug: Herediter
Kanser Paneli ¢alistigimiz 204 olgunun 34’iinde(%16,6) toplamda 15 gende (ATM, BARDI,
BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CHEK2, ERCC3, FANCC, MLH1, MUTYH, NF1, PALB2,
RADS50, TP53)  patojenik/olast  patojenik  varyant  saptanmistir ve 4’0
(BRIP1,BARDI,BRCAI1,BRCA2) ilk defa saptanan varyantlar olup su ana kadar literatiirde
bildirilmemistir. 34 olgunun 18’si meme kanseri, 5’1 over kanseri,1’1i tiroid kanseri,1’i
endometrium kanseri, 1’1 akciger kanseri, 1’1 mantle cell lenfoma, 1’1 serviks kanseri, 1’1 ALL
tanis1 almis olup 5 olguda ailede kanser Oykiisii bulunmaktadir. Olgularin 9’unda (%4.,4)
BRCA1’de, 4‘linde (%1,9) BRCA2’de, 4’linde (%1,9) CHEK2’de, 3’linde (% 1,5) BRIP1’de ,
3’linde (% 1,5) TP53’te, 3’linde(%1,5) MUTYH’de ve birer (%0,5) olguda PALB2, ATM,
RADS50, BARDI, ERCC3, CDHI1, FANCC, NF1, MLHI genlerinde Patojenik/Olas1 Patojenik
varyant tespit edilmistir. Tespit edilen varyantlar Sanger yontemi ile konfirme edilip olasi
tastyicilarin tespiti agisindan varyantlarin segregasyonu yapilmistir. Olgularim 120’sinde
(%58,8) klinik 6nemi belirsiz varyant saptanmistir. Kalitsal kanser sendromlarinda, yatkinlik
genlerinin analizi ve vakalarin tespiti erken tan1 ve hedefe yonelik tedavi sans1 tanimakta olup
ayni zamanda risk altindaki bireylere genetik danismanlik verilmesini miimkiin kilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kalitsal Kanser, Yeni Nesil Dizileme, Multigen Panel
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MUTYH (MutY DNA Glycosylase) geni; baz eksizyon onarim mekanizmasinda rol alan ve
guanin oksidasyonundan kaynaklanan DNA hatalarinin diizeltilmesinde gorev yapan hiicre
koruyucu faktordiir. Patojenik MUTYH geni varyantlar1 kolorektal polipozis ve kanserle
iliskilendirilmistir. Ayrica belirsizligini korumakla beraber literatiirde duodenum, meme,
endometrium, over, pankreas, mesane ve cilt kanserleri ile de iligkili olabileceginden
bahsedilmektedir. Bu ¢alismada amacimiz merkezimize ¢esitli kanser tanilar ile bagvuran ve
yeni nesil dizileme (NGS) paneli ile germline patojenik ve muhtemel patojenik MUTYH geni
varyant1 tespit edilen hastalar1 ve iliskili olabilecek kanserleri degerlendirmektir. Atatiirk
Universitesi Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi’ne (ATAGEN) 01 Ocak 2019 ile 31
Aralik 2022 tarihleri arasinda gesitli kanser tanilar1 ile basvuran 733 hasta calismaya dahil
edilmistir. [llumina MiSeq platformunda; yeni nesil dizileme (NGS) yontemi ile 71 gen i¢eren
Ailesel Kanser Paneli calisilmistir. Diger genlerdeki varyantlarin durumuna bakilmaksizin
sadece MUTYH geninde patojenik ve muhtemel patojenik varyanti olan hastalar calismaya
alimmistir. Calismada 40 hastada (%5,45) 43 patojenik ve 1 muhtemel patojenik varyant tespit
edilmistir. Diger hastalarin MUTYH geninde patojenik veya muhtemel patojenik varyant tespit
edilmemigtir. Varyant tespit edilen hastalardan 22’si (%55) kolorektal kanser veya multiple
polipozis tanili, 8 tanesi (%20) meme kanseri tanili, digerlerinin ise ¢esitli kanser tanilari
mevcuttur. Kolorektal kanser ve multiple polipozisi olan tiim hastalar iginde MUTYH pozitiflik
oran1 %12,3 iken meme kanserinde bu oran %4,27 olarak tespit edilmistir. En sik tespit edilen
varyantlar; NM_001048171.2: ¢.800C>T, p.P267L (%55) ve NM_001048171.2:
€.1353 1355delGGA, p.E452del (%20) olmustur. Bu ¢alismada germline patojenik MUTYH
geni varyantlarmin ¢esitli kanserlerle iligkili olabilecegi goriilmiistir. MUTYH geni
varyantlari, tedavi hedefi olma potansiyeli tasiyabilir. Daha kapsamli caligmalarla MUTYH-
kanser iliskisi aragtirilmalidir.
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Giris: Kanser, geligmis tilkelerde kalp hastaligindan sonra ikinci en yaygin 6liim nedeni olmaya
devam ediyor. Molekiiler tan1 yontemlerinin gelismesi ile geleneksel kemoterapi rejimleri
yerini kisiye 6zel hedefe yonelik tedavilere birakmaya basladi. Bu amagla tibbi genetik
laboratuvarlarinda tiimor dokusundan ekstrakte edilen DNA veya RNA kullanilarak elde edilen
yeni nesil dizileme sonuglari; gosterdigi hastaya 6zel karmasik molekiiler yapist ile tani,
prognoz ve tedavi anlaminda yol gosterici olmaktadir. Bu ¢alismada amacimiz ¢esitli kanser
olgularinda bireysel tedavide 6ne ¢ikan terapotik, prognostik ve diagnostik somatik varyantlarin
dagilimini gostermek ve bunun 6nemini vurgulamaktir. Gereg-Yontem: 31 Ekim 2022 — 13
Subat 2023 tarihleri arasinda Etlik Sehir Hastanesi Genetik Hastaliklar Tan1 ve Degerlendirme
Merkezine bagvuran malign neoplazm tanili 113 hastanin Formalinle Sabitlenmis Parafine
Gomiilii (FFPE) dokularindan Yeni Nesil Dizileme ile ¢alisilmis sonuglar retrospektif olarak
degerlendirildi. Ornekler, DNA temelli olan Archer® FusionPlex Comprehensive Thyroid and
Lung Kit ve Archer® FusionPlex Sarcoma v2 panelleri kullanilarak Illumina NextSeq® 550 ve
[llumina NextSeq® 2000 platformlarinda dizilenmistir. Bulgular: 113 hasta i¢cinde 39 (%34)
kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri, 31 (%27) meme kanser ve 9 (%8) kolon kanseri en sik
bagvuran tanilardi. 64 (%56) erkek, 49 (%44) kadin hasta vardi. Yas ortalamasi1 59(87-6). 49
(%44) hastada onkojenik ya da olasi onkojenik somatik varyant saptandi. AMP/ASCO/CAP ve
ACMG kilavuzlan dikkate alinarak analiz edilen bu varyantlarin 19’u TIER 1, 32’si TIER II
grubuna aitti. 38 tane missense varyant, 11 tane flizyon degisikligi saptandi. 6 hastada birden
fazla onkojenik varyant saptandi. En ¢cok degisiklik saptanan gen KRAS (n=23), varyant olarak
da ¢.35G>A (p.Glyl2Asp) (n=12) saptandi. Sonug: Literatiirdeki son rehberlere gore kanser
olgularinin tedavisi, tlimoriin molekiiler 6zelliklerine gore bireysellestirilmelidir. Tiimor DNA
ve RNA's1 lizerinde elde edilen bu molekiiler profilleme bilgileri kanser hastalarinin klinik
yonetimine tanisal veya prognostik bilgi saglayarak, potansiyel bir tedavi rejimini veya hedefe
yonelik tedaviyi tanimlayarak yon verebilir.
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Kolorektal kanser (KRK) diinyada en sik goriilen {igiincii kanser tiiridiir ve kansere bagl
Olimlerin ikinci en yaygin nedenidir. KRK genellikle gen mutasyonlari, epigenetik
degisiklikler ve lokal enflamasyonu takiben on yil i¢inde karsinoma doniisen polip ile baglar.
KRK’larin yaklasik %90°1 histolojik olarak adenokanser tipindedir. KRAS geni, kromozom
12'nin kisa kolunda yer alan bir proto-onkogendir. RAS/MAPK sinyal yolaginda yer alan ve
hiicresel farklilasmayi, cogalmay: ve biiylimeyi kontrol eden Kras proteinini kodlar. KRAS geni
mutasyonlari, kolorektal kanserlerde en sik goriilen siirlicli mutasyonlardan biridir ve ayni
zamanda prognostik bir biyobelirtectir. Calismamizda Ocak 2021-Ocak 2023 tarihleri arasinda
Atatiirk Universitesi Genetik Hastaliklar1 Degerlendirme Merkezi’ne (ATAGEN) basvuran 27
rektum, 76 kolon adenokanser tanili 103 hasta 6rnegi incelenmistir. 86 tane formalin-fixed
paraffin-embedded (FFPE), 17 likit biyopsi 6rnegi Yeni Nesil Dizileme (NGS) yontemi ile
analiz edilmistir. NGS Qiagen GeneReader sistemi ile QIAact AIT DNA UMI Panel
calisilmistir. Panel AKT1, ALK1, BRAF, CTNNBI1, DDR2, EGFR, ERBB2, ERBB3, ERBB4,
ESR1, FBXW?7, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FLT3, GNA1l, GNAQ, HRAS, KIT, KRAS,
MAP2K1, MAP2K2, MET, NOTCH1, NRAS, PDGFRA, PIK3CA, RAF1, SMAD4, STK11
olmak iizere toplam 30 geni igermektedir. Caligmamizda KRAS varyantlari, AMP/ASCO/CAP
kilavuzuna (Tier 1-4 sistemi) ve American College of Medical Genetics (ACMG) kriterlerine
gore degerlendirilmistir. Hastalarin 44'inde (%42,7) KRAS geninde patojenik/muhtemel
patojenik varyant tespit edilmistir. Bu hastalara Tier 1A ilag¢ 6nerisi sunulmustur. Bu hastalarin
21’inde KRAS genine ek baska bir gende patojenik/muhtemel patojenik varyant tespit
edilmistir. ikinci en sik saptanan varyantlar PIK3CA geninde tespit edilmistir. KRAS geninde
saptanan varyantlarin tamami SNV olup, 1 hastada SNV’ye ek olarak gende amplifikasyon
saptanmustir. 26 hastada (%25,2) paneldeki geriye kalan genlerde patojenik/muhtemel patojenik
varyant saptanmistir. 33 hastada (%32) raporlanabilir bir varyant saptanmamistir. KRK’da
molekiiler diizeydeki degisikliklerin saptanmasi, multidisipliner igbirligi ve hedefe yonelik
tedavi ajanlarmin kullanimi ile hastalar i¢in en uygun tedavi yonetimini saglayip sag kalimi
arttiracaktir.
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Retinoblastoma tiimor baskilayict bir gen olan RB1 geninin her iki alelinin de mutasyonlu
oldugu retina hiicresinden gelisen nadir bir cocukluk ¢agi kanseridir. Olgularin yaklasik %40°1
herediterdir. Otozomal dominant olarak kalitilan herediter retinoblastomaya, RB1 genindeki
germ-line heterozigot mutasyon yol agmaktadir. Burada retinoblastoma tanisiyla bize bagvuran
4 olguyu sunuyoruz. RB1 FISH analizleri normal sonug¢lanan bu olgularda RB1 dizi analizinde
germ-line mutasyon saptandi. Varsome’da olasi patojenik olarak degerlendirilen varyantlar
daha once literatiirde bildirilmemistir. Olgu 1; ¢ocukluk doneminde bilateral retinoblastoma
tanist alan ve 23 yasinda osteosarkoma gelisen hastanin retinoblastoma nedeniyle kaybedilen
bir kardes 0ykiisii vardi. Yapilan dizi analizinde RB1 geninde ¢.265-1 G>C degisimi saptandi.
Ilgi gekici olarak ayni1 degisim annede de saptandi ancak anne saglikliydi. Olgu 2; 6 aylikken
unilateral, unifokal retinoblastoma saptanan olguda yapilan RB1 dizi analizinde de novo
c.2083 2084insA (p.M695Nfs*26) degisimi saptandi. Olgu 3; 9 aylikken bilateral, multifokal
retinoblastoma saptanan ve annesinde de bilateral retinoblastoma &ykdisii olan olguda RB1 dizi
analizinde c.835A>T (p.K279%) degisimi saptandi. Ayni degisim annede de gosterildi. Olgu 4;
5 aylikken bilateral retinoblastoma tanist alan olguda RB1 dizi analizinde c.2364 2385del
AAGTTTCCTAGTTCACCCTTAC (p.K791G*12) heterozigot degisimi saptandi. Olgunun
aile calismasi devam etmektedir. Retinoblastomada olgularin ge¢ tani almasi sag kalim
oranlarinda azalmaya ve gdziin kaybedilmesine neden oldugundan erken tani konulmasi son
derece onemlidir. Genel olarak aile 6ykiisii olan ve bilateral retinoblastoma olgularinda germ-
line mutasyon arastirilmasi Onerilse de unilateral retinoblastoma hastalarinda da germ-line
mutasyon saptanabilmektedir. Bu nedenle aile Oykiisii olan/olmayan, unilateral/bilateral
retinoblastomali tiim olgularda mutasyon analizi yapilmast hem hastada gelisebilecek sekonder
tiimorlerin erken taninmasi hem de aile i¢indeki riskli bireylerin belirlenmesi i¢in gereklidir.
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K562 hiicre hatt1, bir KML hastasindan izole edilen ilk insan miyelositik 16semi hiicre hattidir
ve KML ile ilgili in-vivo ve in-vitro ¢alismalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Daha 6nce
secici imatinib basinci altinda K562-Ir adin1 verdigimiz TKI'ye direngli bir K562 alt klonu elde
ettik. K562-Ir hiicreleri, Ber-Abl'den bagimsiz, yavas ¢ogalan, adheran ve monolayer olarak
biiyiiyen hiicrelerdir. Elde ettigimiz verilerde, farkli biyolojik o6zelliklerin ve fenotipik
kaymanin gozlendigi bu hiicrelerin, TKI stresi altindaki hiicrelerin onkojenden bagimsiz hale
gelmesini saglayan adaptif bir siiregten gectikleri goriilmektedir. Bu hiicreler heniiz
tanimlanmamis primer TKI direng mekanizmalarini incelemek i¢in laboratuvarimizda aktif
olarak kullanilmaktadir. Dogal 6ldiiriicti(NK) hiicreleri fenotipik olarak CD56+ CD3— dogustan
gelen bagisiklik hiicrelerdir ve hasarli, enfekte ve transforme hiicreleri oldiirmek igin
yonlendirilen lenfositler olarak tanimlanmaktadir. NK hiicreleri, hedef hiicreler ile dogrudan
etkilesime girerek ve granzim igeren sitotoksik graniillerin salinmasi yoluyla par¢alanmalarina
yol acan antijenik peptitlerin yoklugunda hiicre 6liimiinii indiikleme yetenegine sahiptir. Ayrica
adaptif bagisiklik hiicrelerini aktive edebilen sitokinler ve kemokinler salgilamaktadirlar. Bir
NK hiicresinin aktivasyonu, iletilen her bir sinyal tipinin sayisina ve giiciine baglh oldugu,
aktive edici ve inhibe edici reseptorler araciligiyla iletilen cesitli sinyallerin entegrasyonuyla
gerceklesmektedir. NK hiicreleri, antikorlarin ve major histokompatibilite kompleksinin
(MHC) yoklugunda hedef hiicreleri taniyabilir. Bu, kanser silirveyansinda 6zellikle 6nemlidir.
Ciinkii MHC I ekspresyonu olmayan tiimor hiicreleri, T hiicreleri tarafindan tespit edilemez ve
yok edilemez. NK hiicrelerini in vitro olarak aktive etmenin yaygin bir yontemi, MHC siif I'i
ifade etmeyen hiicre hatlarin1 birlikte kiiltiirlemektir. En sik kullanilan MHC-negatif hiicre
hatlarindan biri, hiicrelerin MHC-I'yi (HLA -A, -B veya -C) hiicre zarinda eksprese etmedigi
K562'dir. Spesifik tiimorleri hedeflemek i¢in NK hiicrelerini aktive etmek, ozellikle
hematopoetik kanserlerde umut verici bir yaklasimdir. Son c¢aligmalar, NK hiicre
fonksiyonunun KML'de ©6nemli oldugunu gostermistir. Tani anindaki NK hiicrelerinin
sayisinda ve islevinde bozulma, remisyon sirasinda normal NK islevi ve NK hiicrelerinin
niikssiiz sagkalimdaki rolii bildirilmistir. NK hiicre fonksiyonunun inhibisyonu, hastaligin
ilerlemesine neden olabilir. Bu calismada, K562 ile NK hiicresinin co-kiiltiire edilmesiyle
aktivasyon yanitini incelemeyi amagladik. TKI diren¢li K562-IR alt klonu ile kiiltiirlendiginde
NK yanitinda dikkat cekici sonuglar elde ettik; K562-IR'lerin, MHC smif I molekiillerini
yeniden ifade etmeleri nedeniyle, parental K562 hiicreleri kadar giiclii bir NK hiicre tepkisini
aktive etmediklerini gézlemledik.
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GIRIS: Herediter sferositoz (HS), kalitsal hemolitik aneminin sik goriilen sebeplerinden biridir.
Eritrositlerin hiicre zarinda bulunan proteinleri kodlayan ANK1, SPTB, SPTA1, EPB42 ve
SLC4A1 genlerindeki defektler sonucu bu hiicreler sferosit seklini almakta ve anemi, sarilik,
splenomegali ve kolelityazis gibi klinik bulgulara yol agmaktadir. Tam kan sayiminda MCHC
degerinin 36 lizerinde olmasi herediter sferositoz tanisini diisiindiirmelidir. SPTA1 ve EPB42
genleri otozomal resesif HS ile, ANK1 geni hem otozomal dominant hem otozomal resesif HS
ile, SPTB ve SLC4A1 genleri otozomal dominant HS ile iliskilidir. AMAC: Bu ¢alismanin
amact HS nedeniyle Marmara Universitesi Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi’'ne
konsiilte edilen hastalarn genotipik 6zelliklerinin retrospektif incelenmesidir. YONTEM:
Hastalarin klinik bulgular, aile dykiileri ve hematolojik parametreleri degerlendirildi. Klinik
olarak HS diisiiniilen 25 hastanin periferik kanindan DNA izolasyonu sonras1 ANKI1
(NM_000037), SPTB (NM_000347), SPTAl (NM_003126), EPB42 (NM_000119) ve
SLC4A1 (NM _000342) genlerinin tiim ekzon ve ekzon-intron baglanti yerleri yeni nesil
dizileme yontemi ile dizilendi. BULGULAR: Yirmi bes hastanin 11’1 kadin, 14’1 erkek idi.
Hastalarin hepsi pediatrik yas grubundandi. Bes hastada klinik olarak anlamli varyant
saptanmadi. Iki hastada EPB42 geninde heterozigot varyant saptandi. EPB42 genine yonelik
kopya sayis1 varyasyonu (CNV) analizinde de anlamli varyant saptanmamasi iizerine bu iki
hasta tastyici olarak degerlendirildi. SPTAL geni dizi analizinde yine iki hastada heterozigot
varyant saptanarak tasiyict olarak degerlendirildiler. Bir hastada ise SPTAI genindeki
heterozigot tek niikleotid degisikligine ek olarak CNV analizinde ekzon 2-52 heterozigot
delesyonu da saptandi. ANK1 geninde 2 patojenik ve 1 klinik 6nemi bilinmeyen (VUS) varyant
saptandi. Patojenik olarak degerlendirilen iki varyant da truncating ve novel varyant idi.
SLC4A1 geninde 2 patojenik novel varyant saptandi. Bunlardan biri novel biri taniml varyant
idi. Hastalarda en sik varyant saptanan gen SPTB geni idi. Bu gende 10 varyant saptandi.
Bunlardan 4’ VUS, 6’s1 patojenik olarak degerlendirildi. VUS varyantlarin hepsi tanimli
varyantlar iken patojenik varyantlarin 2’si tanimli, 4’ novel varyant idi. Yine bu gende
saptanan 6 varyant truncating, 4 varyant non-truncating idi. SONUC: Calismamizda HS 6n
tanil1 hastalarin genotipik 6zellikleri incelenmis ve 12 novel varyant literatiire kazandirilmistir.
Calismamiz Tirk HS hastalarinin genotipik ozelliklerinin sunuldugu ilk calisma olmasi
nedeniyle literatiire onemli katki saglayacaktir. Ayrica HS iliskili genlerde kopya sayisi
degisikliklerinin de degerlendirilmesinin 6nemi gdsterilmistir.
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BRCAZ2 geni, cesitli kanserlerin patogenezinde yer alan 6énemli bir tiimor-baskilayict gendir.
DNA’daki ¢ift zincir kiriklarinin homolog rekombinasyon ile tamiri basta olmak iizere; DNA
hasarina cevap, transkripsiyonun ve hiicre siklusunun diizenlenmesi gibi pek c¢ok hiicre ici
stiregte gorev almaktadir. Bu gende islev kayb1 olusturan degisimler; herediter meme over
kanseri sendromunun yani sira pankreas kanseri, melanom, lenfoma, akciger kanseri, mide ve
kolon kanseri ile iliskilendirilmistir. Burada, iki ayr1 hastada tespit ettigimiz novel bir BRCA2
geni varyantim sunuyoruz. Ilk hastamiz, bilateral meme kanseri 6n tanisiyla arastirilan 30
yasindaki bir kadin hastaydi. Herediter meme-over kanseri agisindan degerlendirilmek {izere
Tibbi Genetik poliklinigine yonlendirilmisti. Yapilan yeni nesil dizi analizinde, BRCA2
geninde splice bolgede bulunan bir missense degisim izlendi(ENST00000544455.1,
c.7435G>C, D2479H). Bu varyant daha oOnce literatiirde ve ClinVar veritabaninda
bildirilmemisti. Degisim, Sanger dizi analiziyle konfirme edildi. Bagvuran ikinci vaka ise 49
yasinda kolon kanseri tanisiyla izlenen bir kadin hastaydi. Annesi de kolon kanseri tanis1 almisti
ve bir erkek kardesi ayni hastalik nedeniyle vefat etmisti. Herediter kanser genlerinin
incelendigi yeni nesil dizi analizi gergeklestirildi. ilk hastadakiyle ayn1 sekilde BRCA2 geni
splice bolge missense degisimi oldugu tespit edildi(ENST00000544455.1, ¢.7435G>C,
D2479H). Varyant, hastanin kendisinde ve aile bireylerinde Sanger sekanslama ile dogrulandi.
Bu novel degisim, popiilasyon veritabanlarinda mevcut degildi. Mutasyonel bir hotspot bolgede
yer aliyordu ve in silico 6ngdrii programlarina gore patojenite skoru yiiksekti. Ikinci vakanm
ailesindeki segregasyon, varyant patojenitesi ile uyumlu bulunmustu. Bu verilere dayanarak
tespit ettigimiz varyanti, ACMG/AMP kriterlerine gore Olas1 Patojenik olarak degerlendirerek
raporladik. Ayni degisimin kisa siirede merkezimizdeki iki ayri1 hastada gozlenmesi, bu
varyantin hastalikla iligkili ve iilkemizde dikkat edilmesi gereken bir varyant olabilecegini
diisiindiirmtistiir. Herediter kanserler, toplam kanser vakalarmin yaklasik %10 unu
olusturmaktadir. Saptanan germline varyantlarin bildirilmesi literatiire katki saglamanin
yaninda hastalarin uygun tedaviye daha hizli ulagsmasina ve kansere yatkinlig1 bulunan ailelerin
erken tan1 almasina olanak verecektir.
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Meme kanseri, kadinlarda teshis edilen en yaygin kanser tiirlerinden biridir. Hayati boyunca
her 8 kadindan birinde meme kanseri gériilme riski bulunmaktadir. Ostrojen reseptdrii pozitif
(ER+) meme kanseri hastalarmin adjuvan tedavisinde tamoksifen standart tedavi olarak
kullanilmaktadir. Bu ilag CYP2D6 enzimi tarafindan metabolize edilir. Tamoksifen kullanan
baz1 hastalarda ila¢ beklenildigi kadar eski gosterememektedir. Bu durum tamoksifen direnci
olarak tanimlanmaktadir. Tamoksifen direncinin, ilact metabolize eden enzimi kodlayan gen ya
da ilag etkinligi ile iliski olabilecek yolaklarda gorev alan gesitli genlerde meydana gelen
varyasyonlar ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle, bu ¢aligmada ER+ meme
kanseri hastalarinda CYP2D6, BRCA1, BRCA2, TP53, GSTPI gen varyasyonlar ile
tamoksifen direnci arasindaki iligkinin arastirilmasi amaglanmistir. Calismaya toplam 43 ER+
meme kanseri hastas1 dahil edildi. Hastalar 2 gruba ayrildi. Adjuvan tamoksifen tedavisine
sorunsuz devam eden 15 ER+ meme kanseri hastasi tedaviye yanit veren (responders) gruba;
adjuvan tamoksifen tedavisi altinda progrese olan veya metastatik meme kanseri nedeni ile
herhangi bir seride tamoksifen alirken progresyon gelistirmis veya adjuvant tamoksifen
tedavisinin bitiminden sonra niiks veya metastaz gelismis olan 28 ER+ meme kanseri hastasi
ise tedaviye yanit vermeyen (non-responders) gruba dahil edildi. Caligma gruplari
olusturulduktan sonra molekiiler analizler i¢cin hastalardan alinan periferal kanlardan DNA
izolasyonu yapildi. CYP2D6 *2, *3, *4, *6, *10, *17 allel dagilimlar1 ile GSTP1 genindeki
1105V ve A114V varyasyonlarinin varlig1 gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (GZ-
PZR) kullanilarak belirlendi. BRCA1 ve BRCA2 varyasyonlari, yeni nesil dizileme yontemi ile
arastirildi. p53 geninin 5, 6, 7 ve 8. ekzonlar1 PZR-yiiksek ¢6ziiniirliiklii erime ve dizi analizi
yontemleri ile incelendi. Sonuglar istatistiksel yontemler kullanilarak degerlendirildi. Calisma
sonunda, gruplar arasinda BRCA1, BRCA2, GSTP1 varyasyonlar1 ve CYP2D6
*2,%3,%4 %10,*17 allelik varyantlar1 arasinda anlamli bir fark bulunamadi. p53 12383(T>A) ve
12495(G>C) mutasyonlari tedaviye yanit vermeyen grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,045 ve p=0,045). Calismamiz tamoksifen kullanan meme
kanseri hastalarinda tamoksifen direnci olusumu ile CYP2D6, BRCA1, BRCA2, p53 ve GSTP1
varyasyonlar1 arasindaki iligkiyi arastiran ilk calismadir. p53 gen mutasyonlari, tamoksifen
tedavisine baglamadan 6nce ila¢ direncini tahmin etmek i¢in bir belirte¢ olarak kullanilabilir.
Mekanizmanin daha net bir sekilde anlasilabilmesi i¢in bulgularimizin diger arastirmacilar
tarafindan da incelenmesi yararli olacaktir.
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Giris: Jacobsen sendromu (JBS), ilk olarak 1973'te Jacobsen ve arkadaslari tarafindan
tanimlanan 11g23.3—qter bolgesinin delesyonu ile iligkili, tipik fasiyal dismorfizm
(hipertelorizm, basik burun kokii, asagi ¢ekik agiz komissiirleri, diisiik kulaklar), zihinsel
yetersizlik ve trombositopeni ile karakterize nadir bir sendromdur. Delesyonun biiyiikligii 7 ila
20 Mb arasinda degismektedir. Fenotipik spektrumun cesitliligi delesyonun boyutu ve icerdigi
genlerle iligkilidir. Olgularinin %85’inde delesyonun de novo olustugu gosterilmistir. Bu
calisma ile neonatal trombositopeni ve fasiyal dismorfizm birlikteliginde nadir goriilen bir
kromozom anomalisinin klinisyenler i¢in farkindaliginin artirilmasin1 amagladik. Olgu 1: 14
yas 7 aylik kiz olgu; [IUGR, neonatal alloimmiin trombositopeni, ndromotor gelisim geriligi,
bliylime hormonu eksikligi, kardiyak septal defekt ve dismorfik yiiz goriiniimii nedeniyle
degerlendirildi. Kraniyal MR’inda T2 sekansinda beyaz cevherde hiperintensite sebebiyle
mitokondriyal hastaliklar agisindan periferik kan 6rneginde ¢alisilan mitokondriyal genom dizi
analizi, kas biyopsi materyalinde calisilan solunum zinciri enzim kompleks diizeyleri,
metabolik hastaliklarla iliskili NGS paneli normal saptanmisti. Kemik iligi aspirasyon
biyopsisinde dishematopoez bulgulart mevcuttu. Karyotip analizinde 11q bdolgesinde bir
delesyon goriildii. Array-CGH analizinde delesyonun 11q23.3g25 bolgesinde 15.2 Mb
biiyiikliiglinde oldugu gosterildi. Ebeveynlerinde yapilan kromozom analizleri normal
sonugland1 (de novo). Olgu 2: 37 giinliilk erkek olgu pansitopeni ve fasiyal dismorfizm
nedeniyle degerlendirildi. Fizik muayenede frontal bossing, hipertelorizm, basik burun kokii,
asag1 ¢ekik agiz komissiirleri gibi dismorfik bulgularina ek olarak kriptorsidizm, atriyal septal
defekt ile multipl konjenital anomali grubunda degerlendirildi. Kromozom analizinde 11.
kromozomun uzun kolunda bir delesyon saptandi. Array-CGH analizinde delesyonun
11923.3g25 bolgesinde 15.1 Mb biiyiikliigiinde oldugu goriildii. Parental karyotip analizlerinin
normal sonuglanmasi ile olgudaki anomalinin de novo olustugu sonucuna varildi. Sonug: 11q
delesyonu saptanan olgularimizda daha 6nce bildirilen vakalara benzer dismorfik 6zellikler,
neonatal trombositopeni, noromotor gelisim geriligi, kardiyak ve tirogenital anomaliler,
biliylime hormonu eksikligi ve kraniyal MR’da subkortikal beyaz cevher tutulumu saptandi.
Yenidogan doneminde trombositopeniye eslik eden hipertelorizm, basik burun kokii, asagi
cekik agiz komissiirleri, diisiik kulaklar gibi dismorfik bulgular varliginda ayirici tanida JBS
diistiniilmelidir. Birinci olgumuzda oldugu gibi subkortikal beyaz cevher tutulumu
etiyolojisinde invaziv girisimler ve yeni nesil dizileme teknikleri ile arastirilan nérometabolik
hastaliklardan o6nce Ozellikle dismorfizm ve trombositopeni varliginda kromozom
anomalilerinin diglanmast Onem tasimaktadir. Calismamiz trombositopeni ile seyreden
hematolojik hastaliklarda ileri molekiiler analizlerden 6nce yapilmasi gereken sitogenetik
analizlerin 6nemini vurgulamaktadir.
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Fanconi anemisi (FA), c¢ocukluk c¢aginda goézlenen, konjenital anomaliler, malignitelere
yatkinlik, kromozomal instabilite ile karakterize en sik izlenen kalitsal kemik iligi yetmezlik
sendromudur. FA’deki molekiiler mekanizma, hiicrelerde DNA tamir yolagindaki homolog
rekombinasyon defektleri, alkilleyici ajanlar, radyasyon ve sitotoksik ilaglar nedeniyle olusan
DNA hasarmin tamirinde gdrev alan protein ve enzimlerin defektine dayanir. Insidansi
1/100000 canli dogum olmakla birlikte, prevelansit milyonda 1 ila 5 olarak tahmin edilmektedir.
Klinik ve genetik heterojenite gozlenmektedir ve giiniimiizde 23 adet FA komplementasyon
grup genleri tanimlanmigtir. Hastaligin tanisi, DEB veya mitomisin C gibi klastojenik ajanlar
ile kromozomal kirik oranlarinin artis1 veya iliskilendirilmis genlerdeki patojenik varyantlarin
gosterilmesi ile konulur. Siklikla otozomal resesif; ancak FANCB X’e bagli, FANCR (RADS51)
otozomal dominant kalitilmaktadir. Bu ¢alismada yeni nesil dizileme(NGS) ile molekiiler tanisi
koyulan FA tanili bir olgu sunulmustur. OLGU: 12 yasinda hipogonadizm 6n tanil1 erkek hasta,
genetik etyolojisinin aydinlatilmas: i¢in Tibbi Genetik poliklinigine yonlendirildi. Fizik
muayenede; boy kisaligi, mikrosefali, mikroftalmi, hipopigmente makiil, cafe-au-lait lekeleri,
mindr fasial dismorfik bulgular, sag el bagparmakta hipoplazi-radial deviasyon ve mikropenis
vardi. Anemnezde hastanin 6zefagus atrezisi + distal trakeo-0zefagial fistiil ve gelisimsel kalga
displazisi nedeniyle opere oldugu, 3,5 yasindayken Fanconi anemisi tanisi alarak kiz
kardesinden kemik iligi transplantasyonu (KIT) yapildigi 6grenildi. Yapilan incelemelerde,
PHENOS (cilt pigmentasyonu, mikrosefali, mikroftalmi, sinir sistemi, isitme kaybi ve kisa boy)
akroniminden dordii mevcutken, VACTERL-H (Vertebral, Anal, Kardiak, Trakeo-6zofageal
fistiil, Ozofagus atrezisi, Renal, iist Ekstremite ve Hidrosefali) asosiasyon kriterlerini
karsilamadigi goriildii. Hastadan cilt biyopsisi alinarak fibroblast kiiltiiriinden karyotip analizi
ve sonrasinda 19 adet FA genlerini iceren
(BRCA1,BRCA2,BRIP1,ERCC4,FANCA,FANCB,FANCC,FANCD2,FANCE,FANCF,FAN
CG, FANCLFANCL,FANCM,PALB2,RAD51C,SLX4,UBE2T,XRCC2) NGS paneli yapildu.
Karyotipi  46,XY idi ve NGS analizindke FANCG geninde (NM_004629.1)
€.1379G>A(p.Gly460Asp) homozigot olarak saptanan varyant, American College of Medical
Genetics (ACMG) kriterlerine gore ‘olas1 patojenik’ olarak degerlendirildi. Giiney Afrika’da
bir  olguda  FANCG geninde ¢.1379G>A(p.Gly460Asp) novel varyant,
c.637 643delTACCGCC patojenik varyant: ile birlesik heterozigot rapor edilmisti. Bulunan
varyant, Sanger dizileme ile dogrulandi ve segregasyon analizinde anne-babanin heterozigot
oldugu gosterildi. Aileye kapsamli genetik danisma verildi. SONUC: FANCG geninde
saptanan bu homozigot degisimin, olgunun klinik ve laboratuvar bulgulari ile birlikte
degerlendirildiginde hastanin hipogonadizm bulgularin1 agikladigi, “Fanconi anemisi,
komplementasyon grup G (OMIM: 614082)” fenotipiyle uyumlu yeni bir varyant oldugu
gortldii.
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Giris: Dehidrate herediter stomasitoz (DHS; MIM# 194380) diger adiyla herediter kserositoz
PIEZO1 geni iliskili otozomal dominant kalitilan bir hemolitik anemidir. Karakteristik
Ozellikleri; dehidrate eritrositlerin gostergesi olarak artan ortalama eritrosit hemoglobin
konsantrasyonu (MCHC) ve azalan osmotik frajilite, periferik yaymada stomatositlerin
goriilmesi ve hafif orta diizeyde hemolizdir. Splenomegali, kolelitiyazis, infantil hepatit, sarilik
ve hepatosiderosis veya hemosiderozise yol acabilen demir asir1 yiikii sik goriilen
bulgularindandir. Monoallelik  fonksiyon kazandirict PIEZO1 varyantlar1  klinikle
iligkilendirilmistir. Bu bildiride Tiim Ekzom Dizi (TED) analizi ile DHS tanis1 alan olgu ve
ayni aileden benzer etkilenmis iki olgunun klinik ve molekiiler bulgularinin nadir bir hemolitik
anemi sendromuna dikkat cekmek i¢in sunulmasi amaglanmistir. Olgu Sunumu: 16 yas kiz olgu
hemoglobin, demir ve ferritin yiiksekligi; retikiilositoz, hepatosplenomegali, indirekt
bilirubinemi, kolelitiazis bulgulariyla basvurdu. Olgunun babasi hepatosplenomegali,
hiperbilirubinemi, hemoglobin yiiksekligi, kolelitiazis bulgular1 ile hemokromatozis tanisi ile
izlenmekteydi ve artmis karaciger kuru demir agirligi ile karaciger biyopsisinde demir pigmenti
gorliilmekteydi. HFE geni dizi analizinde hastalikla iligkili varyant saptanmamisti. Olgunun 26
yasindaki erkek kardesinde hepatomegali, kolelitiazis ve babasinin babasinda sarilik,
splenomegali ve kan transfiizyonu gereksinimi oykiisii tariflenmekteydi. Otozomal dominant
kalittmla uyumlu aile dykiisii ve hematolojik bulgular1 nedeniyle indeks 6rneginde caligilan
TED analizinde; PIEZO1 (NM_001142864) geninde ekzon 51°de heterozigot ¢.7367G>A;
p-(Arg2456His) varyanti saptandi. Sanger dizi yontemi ile dogrulanan varyant, saglikli
kardesinde saptanmadi, benzer etkilenmis babasinda ve erkek kardesinde heterozigot formda
gosterildi. Sonug¢: DHS; hemosiderozis, hepatosplenomegali, bilirubin yiiksekligi gibi hemoliz
bulgulart olan olgularda MCHC yiiksekligi, ozmotik frajilitede azalma ve periferik yaymada
stomatositler gortildiiglinde akla gelmesi gereken nadir hemolitik anemi sendromlarindan
biridir. Olgularimizda gosterilen PIEZO1 gen varyanti literatiirde benzer klinik bulgularin
gozlendigi olgularda hastalikla iligkilendirilmistir. Hastaligin, hemolitik anemi etiyolojisinde
yer alan diger nedenlerle ortiisen bulgular1 DHS tanisini giiglestirmekte ve genetik taninin
onemini arttirmaktadir.
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Giris ve Amag: Endometrial kanser, gelismis iilkelerde en sik goriilen jinekolojik kanserlerden
biridir ve insidans1 kiiresel olarak artmaktadir. Gittik¢ce yaslanan niifus bu egilime katkida
bulunsa da artan obezite prevalansi altta yatan ana nedenlerden biridir. BRCA1/2
mutasyonlarinin da endometrial kansere yatkinlik olusturdugu bilinmektedir. Menopoz sonrasi
kanama en sik bagvuru sekli olup, erken basvuran cogu endometrial kanserli olgunun
histerektomi ile tedavi edilmesini saglar. Ancak ilerlemis hastaligi olanlarin prognozu koétiidiir.
Vaka sunumumuz olan 53 yasindaki olgumuz postmenopozal kanamayla Kadin Hastaliklari
poliklinigine bagvurmus ve yapilan tetkikler sonucu endometrial kanser tanisiyla histerektomi
operasyonu gecirmistir. Olgunun pedigri analizinde 53 yasinda meme kanseri tanisi alip 57
yasinda exitus olan kiz kardesi, 64 yasinda alt dudaginda Skuaméz Hiicreli Kanser tanisi alan
erkek kardesi, bagirsaktan polipektomi 6ykiisii olan kizi, 65 yasinda akciger kanseri tanisi alan
amcasi, 52 yasinda over kanseri nedeniyle exitus olan halasi tespit edilmistir. Tarafimiza
inceleme ve danigma icin yonlendirilen olgunun periferik kanindan yapilan genetik analizinde
BRCAZ2 (DNA Repair-Associated Protein) geninde NM_000059.4:¢.4498G>T p.(Gly1500Ter)
nonsense ACGM kriterlerine gore muhtemel patojenik novel varyant saptanmistir. Literatiire
katki acisindan bu vakayir sunmay1 amacgladik. Metod: 60 genden olusan Sophia Genetics -
Custom Hereditary Cancer Solution paneli NGS yontemi ile (Illumina NextSeq) periferik
kandan elde edilen DNA materyalinden ¢alisilmistir. Biyoinformatik analizi Sophia-DDM-V4
programi araciligiyla yapilip varyantlarin yorumlanmasinda giincel ACGM (American College
of Medical Genetics and Genomics) kilavuzu dikkate alinmistir. Bulgular ve Sonug:
Endrometrium kanseri tanili olgumuzun NGS yontemi ile yapilan analizinde 13. kromozomdaki
BRCA2 geninde NM_000059.4:¢.4498G>T p.(Glyl1500Ter) nonsense varyanti heterozigot
gozlenmistir. Saptanan bu degisiklik, VarSome ve Franklin veri tabanlarinda muhtemel
patojenik etkili oldugu bilinen bir mutasyondur ve literatiirde daha dnce bildirimi yapilmadigi
tespit edilmistir. Olgunun ¢ocuklar1 ve kardeslerinden segregasyon calisilmasi planlanmustir.
Giliniimiizde kanser vakalarinin artist hastaligin birgok diizeyde yonetilmesi gerektigini
vurgulamakta; bu yonetim siki taramadan baslayip, etkin teshis ve tedaviye kadar
uzanmaktadir. Kanser genetigi de yonetimin temel bir unsuru haline gelmistir. Kansere
yatkinlik genlerini germline tasiyanlarda tarama, takip, profilaktik ve terapotik yaklasimi
sekillendirir. Ek olarak, prognozu ve tedaviye yaniti degisken hasta alt gruplarinin
belirlenmesine yardimei olur. Herediter kanserlerde genetik danigsma verilmesiyle risk altinda
olan diger akrabalardaki olasi risklerin 6nlenmesi amaglanmaktadir.
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Giris: Gaucher hastaligt (GH), GBA geni tarafindan kodlanan glukoserebrosidaz enziminin
eksikligi sonucu, dokularda glukozilseramid birikimi ile seyreden otozomal resesif kalitimli bir
lizozomal depo hastaligidir. Klinik bulgulara gore tip 1-2-3, perinatal letal ve kardiyovaskiiler
form olmak iizere 5 farkli alt tipe ayrilmistir. Perinatal Lethal Gaucher Hastaligi (PLGH);
hepatosplenomegali, pansitopeni, ihtiyozis ve nonimmiin hidrops fetalis (NIHF) ile
karakterizedir. Eslik edebilen bulgular arasinda artrogripozis ve fasial dismorfizm yer
almaktadir. Literatiirde glinlimiize kadar yaklasik 30 olgu bildirilmistir. Genotip-fenotip iliskisi
net yapilmamakla birlikte rekombinant alleli iceren homozigot veya heterozigot varyantlarin
agir fenotiple iliskili oldugu bildirilmektedir. Bildirimizde prenatal bulgulari ile PLGH tanis1
alan olgumuzun klinik ve molekiiler bulgularinin sunulmasi amag¢lanmistir. Olgu Sunumu:
Olgumuz, 32. gestasyonel haftada (GH) perikardiyal efiizyon, kardiyomegali, batinda asit,
hepatosplenomegali, hidrosel, plasentomegali bulgular1 ile perinatoloji-genetik konseyinde
degerlendirildi. Aile Oykiisiinde, hepatosplenomegali, kollodion cilt bulgular ile infantil
Gaucher diisiiniilen ve beta glukozidaz enzim eksikligi gosterilerek tanisi kesinlestirilen, 50.
giiniinde sepsis nedeniyle eksitus olan erkek cocuk tariflenmekteydi. Siiregelen gebelikteki
USG bulgulart ve benzer etkilenmis kardes oOykiisii ile PLGH diisiiniilerek gebeligin
terminasyonu secenegi aileye sunuldu, ancak aile gebeligin devami kararinda oldugunu belirtti.
32+3. GH’da intrauterin fetal 6liim sonras1 genetik kliniginde yapilan muayenesinde hidropik
goriiniim, fasiyal dismorfizm, tiim viicutta ve yiizde petesi-purpura, parlak ve gergin cilt,
psodokamptodaktili izlendi. Fetal deri Orneginden elde edilen DNA’dan calisilan GBA
(NM_001005741.3) geni dizi analizinde heterozigot c.1049A>G [p.(His350Arg), rs78198234]
ve heterozigot ¢.508C>T [p.(Argl70Cys), rs398123530] yanlis anlaml1 varyantlar1 saptandi.
Her iki degisim literatiirde hastalikla iligkili olarak bildirilen patojenik varyantlardi.
Segregasyon analizinde c.1049A>G varyantinin paternal, ¢.508C>T varyantinin maternal
kalitildig1 gosterilerek saptanan varyantlarin indekste birlesik heterozigot formda oldugu
gosterildi. Sonug: Prenatal donemde saptanan NIHF’e eslik eden hepatosplenomegali
durumunda ayiric1 tanida ilk akla lizozomal depo hastaliklart gelmektedir. Aile oykiisii,
postmortem muayenede USG ile saptanamayan kollodion cilt, ihtiyozis, petesi-purpura ve
dismorfik 6zelliklerin eslik etmesi durumunda PLGH ayirict tanida disiiniilmelidir. GBA
geninin psddogeninin bulunmasi dizilemede zorluklara yol acarak molekiiler taniya ulasmay1
giiclestirmektedir. Bu nedenle PLGH tanisinin klinik olarak dogrulanmasi oldukca degerlidir.
Bu calisma fetal donemde genetik hastalik diisiiniilen olgularin tanisinda detayli aile dykiisiiniin
ve postmortem muayenenin 6nemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Perinatal Letal Gaucher, GBA, psddogen, postmortem muayene
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TPMT geni, tiyopiirin grubu ilaglarin S-metilasyonunda gorevli tiyopiirin S-metiltransferaz
enzimini kodlar. Tiyopiirin grubu ilaglar arasinda 6-merkaptopiirin, tioguanin ve azatioprin yer
alir. TPMT genindeki fonksiyon kaybina yol agan varyantlar, enzim aktivitesinde azalmaya ve
tiyopiirin toksisitesine yol agar. Tiyopiirin toksisitesi, hastalarda miyelosiipresyona neden
olabilmektedir. Tiyopiirin grubu ilaglar, otoimmiin hastaliklarin, inflamatuvar bagirsak
hastaliginin, akut lenfoblastik l6seminin tedavisinde ve solid organ transplantasyonu reddinin
onlenmesinde kullanilir. Bu c¢alismada, 2009-2023 yillar1 arasinda ana bilim dalimiza
yonlendirilen 246 hasta incelendi. Hastalarin periferik kan lokositlerinden elde edilen
DNA’larda TPMT (NM_000367.5) geni 4., 6. ve 9. ekzonlar1 uygun primer ¢iftleri kullanilarak
PCR ile ¢ogaltildi. Fonksiyon kaybina yol agan *2(c.238G>C), *3A(c.460G>A ve c.719A>Q),
*3B(c.460G>A) ve *3C(c.719A>G) alellerini saptamak i¢in RFLP ve Sanger dizileme
yontemleri kullanildi. Merkezimize yonlendirilen hastalarda, *2, *3A, *3B, *3C alellerinin
sikliklart sirastyla %0,8, %2, %0,2 ve %0,8 oranlarinda bulundu. Sonug olarak, 246 hastanin
toplamda 19 tanesinde TPMT geninde fonksiyon kaybiyla iligkili bir alel saptandi. TPMT
genindeki bu varyantlar tiyopiirin grubu ilaclarin kullanimindan o6nce bireylerde bulgu
vermedigi i¢in tedavi Oncesinde genotipleme yapilmasi hematolojik toksisite riskininin
azaltilmasi1 agisindan 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: TPMT, Tiyopiirin, 6-MP, Ila¢ Direnci, Farmakogenetik,
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Multipl miyeloma (MM), kromozomal kararsizlik ve sitogenetik anomaliler ile belirgin,
heterojen bir klonal plazma hiicre malignitesidir. Tan1 aninda saptanan ve hastaligin seyri
sirasinda artabilen kromozomal anomalilerin risk siniflandirilmasindaki prognostik onemi
nedeniyle, karyotip ve floresan in situ hibridizasyon (FISH) analizleri klinik tanida altin
standart olarak kabul edilmektedir. Ancak, FISH yonteminin genetik anomalileri saptamadaki
duyarliligi, alinan 6rnekteki monoklonal plazma hiicrelerinin oranina bagl oldugundan, bu
hiicreler manyetik ayiklama yontemi ile zenginlestirildikten sonra FISH analizi yapilmasi
onerilmektedir. MM’da klinik 6nemi olan ve tedavi algoritmalarini etkileyen baglica sitogenetik
anomaliler, 1q kazanim/amplifikasyonu, 1p, 17p delesyonu ile 4:14, 11:14, 14:16 ve 14:20
translokasyonlaridir.  Bunlardan  17p  delesyonu+mutasyonu  ¢ok  kotii, 1q
kazanim/amplifikasyonu, 1p delesyonu, ve 11:14 translokasyonu disindaki translokasyonlar
kotii prognozla iliskilendirilmistir. Bu calismada, Kog¢ Universitesi Hastanesi Genetik
Hastaliklar Degerlendirme Merkezi’ne (KUH-GHDM) Kasim 2017-Aralik 2022 yillan
arasinda MM klinik 6n tanisiyla kemik 1ligi génderilen 168 olgunun, CD138 manyetik ayiklama
ile zenginlestirilmis plazma hiicrelerine uygulanan interfaz FISH ve kromozom analizi verileri
gozden gecirilerek tedavi algoritmalarini etkileyen risk gruplari degerlendirildi. Olgulardan
163’iine, 24-72 saatlik kemik iligi hiicre kiiltiirlerinden kromozom analizi yapildi. Ureme
olmayan 3 olgu (%1.8) disinda degerlendirilen toplam 160 olgunun %?29’unda, anormal
karyotip saptandi. Plazma hiicreleri zenginlestirilen 168 olguya, interfaz nukleuslarinda, 1pq,
13q, 14q, 17p anomalileri ile 4:14, 11:14, 14:16 translokasyonlarini saptamaya yonelik FISH
problarinit (Cytocell) igeren “MM FISH paneli” uygulandi. Bu olgularin %49’unda (83/168),
plazma hiicre konsantrasyonu %0-%20 arasinda, geri kalan %351 ’inde (85/168) ise %20’nin
iizerinde idi. Plazma hiicre konsantrasyonu %Z20’nin altinda kalan olgularin %48’inde hig
anomali saptanmazken, %?20’den fazla olan olgularin %9’unda anomali goriilmedi. Yine
plazma hiicre konsantrasyonu %Z20’nin altinda kalan olgularin %8’inde bir, %10’unda iki,
%?34’linde ise li¢ ve daha fazla anomaliye rastlanirken, %20’den fazla olan olgularin, %11’inde
bir, %16’sinda iki, %64 {inde ise li¢ ve daha fazla sayida anomali saptandi. Saptanan anomaliler
icinde en sik goriilenleri sirasiyla, 13q delesyon/monozomisi (%64), 1q kazanim/1p delesyonu
(%44), 14932 lokusunu ilgilendiren translokasyonlar (%24) ve 17 p delesyonu (%10) idi.
Sonuglarimiz literatiirle uyumlu olup, MM’li olgularin risk gruplarina gére siniflandirilmasinda
sitogenetikte biitlinciil yaklagimim Onemini vurgulamaktadir. Kromozom analizi ve FISH,
prognozu belirleyen ve tedaviyi yonlendiren birincil genetik testler olsa da, gelecekte,
mikroarray ve yeni nesil dizileme gibi yeni yontemlerden de faydalinacaktir.

Anahtar Kelimeler: Multipl miyeloma, CD138 manyetik isaretleme, genetik anomali, FISH,
karyotip
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Down sendromlu (DS) olgularda miyeloid 16semi (ML-DS) gelisme riski, saglikli ¢ocuklarla
karsilastirildiginda belirgin sekilde artmistir. ML-DS, klinik olarak asikar veya sessiz olabilen,
gecici anormal miyelopoez (GAM) olarak adlandirilan klonal bir neonatal prelésemik bozukluk
sonras1 gelisir. Gegici anormal miyelopoez, DS'li bir yenidoganda periferik kan dolagiminda
artmig blast hiicreleri olarak tanimlanmaktadir ve herhangi bir minimum blast yiizdesi
tanimlanmamistir. GAM, kromozom 21 i¢in trizomik olan fetal karaciger hematopoetik
hiicrelerinin, Xp11.23 bolgesinde yer alan bir hematopoetik transkripsiyon faktoriinii kodlayan
GATAL1 geninin N-terminalinde giidiik protein olusturucu mutasyonlar edinmesi sonucu olusur.
Down sendromlu yenidoganlarin yaklasik %5-10’u GAM tanis1 alir. Down sendromlu
yenidoganlarin bir kisminda ise dolagimda diisiik sayida blast hiicresi ile bir veya daha fazla
edinilmis GATAT1 varyant1 bulunur ancak klinik ve hematolojik bir bulgu yoktur (sessiz GAM).
GAM ve sessiz GAM vakalarinin ¢ogunda, GATA1 mutant klonu, kemoterapiye ihtiyag
duymadan tam ve kalici remisyona girer. Bununla birlikte, vakalarin %10-20'si, daha sonra
yasamin ilk 5 yilinda, persiste eden GATA1 mutant hiicrelerinin ek onkojenik mutasyonlar
kazanmasi ile ML-DS gelistirir. Dogum sonrast muayenesinde Trizomi 21 ile uyumlu
dismorfizm ve hepatosplenomegali izlenen olgu, tam kan sayiminda 16kositoz (101.000/uL) ve
periferik yaymada yaygin blast hiicrelerinin saptanmasi {izerine gecici myeloproliferatif
hastalik tanist aldi. Karyotip analizi 47,XX,+21 olarak saptanan olgunun tedavi 6ncesi alinan
periferik kanindan izole edilen DNA orneginde ¢alisilan GATA1 geni (NM_002049.4) dizi
analizinde (Nextera XT kiti, Illumina MiSeq platformu) ¢.158 159insCACCGCTGCAGCTG
(p-Ala59ProfsTer83) ve c.84 85insGAATCAG (p.Val32llefsTer10) varyantlari sirasiyla %28
ve %13 allel frekansinda saptandi. Her iki degisim patojenik GATA1 varyantlarinin en sik
goriildiigii 2. ekzonda yer almaktadir. Saptanan p.Ala59ProfsTer83 degisimi bilinen patojenik
bir varyanttir; p.Val32llefsTer10 ise daha once literatiirde bildirilmeyen ve ¢er¢ceve kaymasi
yaparak giidiik protein olusumuna neden olmasi beklenen bir varyanttir. Sitarabin tedavisi
ardindan klinik ve hematolojik remisyon sonrasi alinan periferik kan orneginde calisilan
GATAL geni dizi analizi sonucunda iki varyanta da rastlanmayan olgu iki yildir remisyonda
takip edilmektedir. GAM ve ML-DS arasinda mutasyon spektrumunda anlamli bir fark
bildirilmemistir. Dogumdaki GATAl mutant klonu boyutunun GAM'm ML-DS'ye
doniisiimiindeki roliine iliskin veriler su an i¢in yetersizdir. Down sendromlu yenidoganlarda
GATAI mutasyonlarinin prognostik yararliligini belirlemek; GAM, GATA1 mutasyonlar1 ve
miiteakip AML gelisimi arasinda dogrudan bir karsilastirma yapmak i¢in genis prospektif
tarama caligsmalarina ihtiyag¢ vardir.
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Giris Li-Fraumeni sendromu (LFS), otozomal dominant bir kanser yatkinlik sendromudur.
Prevalans1 1:5000'dir. LFS’li ailelerin %70'inde TP53 tiimor supresoér geninde heterozigot
patojenik varyant bulunmaktadir. LFS; beyin, adrenokortikal, kemik, melanom, tiroid, meme,
akciger, genitoiiriner ve gastrointestinal sistem kanserleri, yumusak doku sarkomlari,
hematolojik maligniteler ile seyredebilir. LFS’li bireylerde 30 yasina kadar penetrans %50 iken;
hayat boyu %70-100 arasindadir. TP53'deki somatik mutasyonlar kanserlerin %50’sinde
gozlenir. Bu nedenle LFS iligkili germ-hatt1 varyantlari, sporadik kanserlerde gozlemlenen
somatik degisikliklerle karistirilabilir. Somatik Yeni Nesil Dizileme (YND) teknolojileri,
malignitesi olan ancak TP53 test kriterlerini karsilamayanlarda LFS iliskili patojenik
varyantlarinin tanimlanmasini saglamistir. Gere¢ ve Yontem Bu c¢alismada, Meram Tip
Fakiiltesi Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi’ne 2021-2023 arasindaki kanser
hastalarinin FFPE Ornekleri 56 gen iceren YND paneli ile incelenmistir(Pillar®
ONCO/Reveal™ Multi-Cancer Panel; Miniseq Sequencing System, Illumina). Somatik
varyantlar AMP-ASCO-CAP 2017; germ-hattt varyantlar ACMG standartlarina gore
siniflandirilmigtir. Dokuda %35°ten yiiksek fraksiyonda LFS iligkili varyant saptandiginda
somatik—germ hattt ayrimi igin, hedef varyant periferik kanda Sanger dizileme ile
arastirilmistir. Veriler retrospektif olarak incelenmistir. Bulgular Doku ve kandan es zamanl
YND analizi yapilan 15 hastanin demografik verileri, maligniteleri ve TP53'deki varyantlar
Tablo 1’dedir. Dokuda kategori 1 varyant saptanan bir kiside varyantin germ hattinda oldugu
dogrulanmistir. Tartigma: Tiumor dokularmin YND ile incelenmesi LFS gibi kanser
sendromlarinin tanisinda yol gosterici olabilir. LFS tanis1 alan hastamizin, 2009°da sag,
2019°da sol memede invaziv duktal karsinom nedeniyle total mastektomi, kemoterapi ve
radyoterapi Oykiisti vardi. 2022’de senkron mide ve rektum adenokarsinomu nedeniyle somatik
YND ile degerlendirildi. TP53'de saptanan ve DNA-binding domain iizerindeki R282W
varyantinin germ hattinda oldugu ve kanser 0ykiisii olmayan annesinden (70 yas) kalitildig1
dogrulandi. Pedigride dayisinda (60 yas) rektum kanseri olan hastanin ailesine tarama 6nerildi.
R282W varyant1 TP53'e yeni onkogenik fonksiyonlar kazandirir. LFS'deki fonksiyon kazanimi
varyantlart (R282, R175, Y220, R248, R273) daha agresif fenotip ile iliskilendirilmistir. LFS
iligkili neoplazmlarda fenotipik degiskenlik, TP53 yolagindaki intragenik polimorfizmler,
kopya sayist varyasyonlari, telomerik uzunluk farkliliklar1 ile kismen agiklanabilmistir.
Somatik dizileme sirasinda bulunan insidental germ-hatti varyantlarinin sikligi literatiirde %1.4
ila %19 arasinda bildirilmistir. Bu oran TP53"in incelendigi ¢alismamizda %6 (1/15) olarak
saptanmistir. Bu c¢alismada kanser hastalarinda siklikla karsilasilan TPS53 varyantlari igin
somatik germ-hatt1 ayriminin 6nemi vurgulanmaistir.

Anahtar Kelimeler: allel fraksiyonu, germ hatti, somatik, Li-Fraumeni, TP53
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Akut miyeloid 16seminin bir alt grubu olan akut promiyelositik 16semi (APL), 6zgiin klinik,
morfolojik, immunofenotipik ve sitogenetik bulgularla belirgin bir hematolojik malignitedir.
APL’1i olgularin %70-80’ninde, PML/RARA gen fiizyonuna yol agan dengeli translokasyon
t(15;17) gorilir. Kemoterapi ve ATRA tedavisi ile basarili sonuglar elde edilmesi nedeniyle,
sitogenetik olarak t(15;17)’nin belirlenmesi, tan1 ve tedavi etkinliginin saptanmasinda
onemlidir. APL’li olgularda nadir rastlanan ikincil bir sitogenetik anomali ise, izoderivatif 17q
varyant translokasyonu ider(17q)(q10)t(15;17)’dir. Bu varyant translokasyon sirasinda olusan
derivatif 17. kromozomun uzun kolunun izokromozomu, PML/RARA fiizyon geninin
overekspresyonuna neden olur. Ayrica varyant translokasyonun, en sik trizomi 8 olmak iizere,
delesyon 9q, delesyon 7q, 1, 3 ve 6.kromozom anomalileri ve trizomi 21 gibi diger sitogenetik
anomaliler ile birlikte goriildiigi de bildirilmektedir. Bu calismada, karyotipleri 45,X,-
Y,ider(17)(q10)t(15;17)(922;921) ve 47,XX,+8,1(15;17)(q24;921),
ider(17)(q10)t(15;17)(q24;921) olan, bir kadin,bir erkek iki olgunun klinik 6zelliklerini, tani
aninda ve sonrasinda kemik iligi 6rneginden elde edilen akim sitometri, sitogenetik, floresan in
situ hibridizasyon ve molekiiler analiz sonuglari ile uygulanan tedavi protokolleri ve tedaviye
yanitlarini biitiinciil bir yaklasimla sunmay1 hedefledik. Varyant translokasyon tasiyan APL’1i
olgu sayisinin artmasi, nadir rastlanan ilave fiizyon geninin prognostik neminin belirlenmesine
katki sunacaktir.

Anahtar Kelimeler: APL, AML M3, varyant translokasyon, ider(17q), izokromozom 17,
PML/RARA
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Giris: Kronik Myeloid Losemi (KML), myeloid 6nciil hiicrelerin anormal klonal ¢ogalmasi ile
karakterize myeloproliferatif neoplazi grubundan bir hastalik olup, erigkin Idsemilerinin
%15’1ni olusturur. En sik 40-60 yas arasinda goriilen KML, oldukga heterojen klinige sahiptir.
Hastalarin yaklagik %20-50’si asemptomatik olabilir. Semptomatik hastalarin biiyiik
cogunlugunda lokositoz ve splenomegali 6n plandadir. Anemi, trombositoz, kilo kaybi,
halsizlik daha az siklikta goriillen semptomlardir. Hastalarin yaklasik %90-95’inde t(9;22)
(q34;q11.2) translokasyonu pozitif bulunmaktadir. Olgu: 18 yas erkek hasta, dis merkezde
KML o6n tanist ile Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesine yonlendirildi. Bagvurusunda tam kan sayiminda izole trombositoz goriilen hastada
abdomen ultrasonografide splenomegali saptanmadi. Yapilan kemik iligi aspirasyon biyopsisi
“displazi bulgular1 gosteren hiperseliiler kemik iligi” olarak raporlandi. Hasta ileri tetkik i¢in
Ankara Etlik Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Klinigine yonlendirildi. Hastadan KML klinigi ile
iligkili olan markerlar1 iceren molekiiler ve sitogenetik testler ¢alisildi. Kemik iligi kromozom
analizi ve FISH analizinde t(9;22) pozitif saptandi, p210 IS degeri de 24.5965 bulundu. Hastaya
periferik yayma ve genetik test sonuglartyla KML tanis1 konularak imatinib basland. imatinib
tedavisi altinda hastadaki trombosit sayis1 gerileyerek normal araliga dondii. Tartisma: Bu olgu,
kronik myeloproliferatif hastaliklarin atipik baslangic yasi ve degisken klinik ile prezente
olabilecegine dikkat ¢cekmesi amaciyla sunulmustur. Hematolojik hastaliklarda tan1 koyma
stirecinde klinik 6zelliklerin aydinlatilmasinda ve hastalarin uygun tedaviye ulagmasinin
saglanmasinda genetik degerlendirme olduk¢a 6nemli bir basamaktir.
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Giris: Akut eritroid losemi (AEL veya AML M6), eritroid hiicrelerin neoplastik
proliferasyonuyla karakterize nadir ve kotii prognozlu olarak degerlendirilen bir AML
subtipidir. AEL tanis1 i¢in kemik iliginde >%30’u proeritroblast olan >%80 olgunlasmamis
eritroid prekiirsor hiicreleri bulunmalidir. Bu bildiride nadir bir translokasyon saptanan AEL
tanili olgu literatiire katki amaciyla sunulmustur. Olgu: 33 yasinda erkek hasta pansitopeni
nedeniyle klinigimizde degerlendirildi. Yapilan kemik 1iligi biyopsisinde eritroblastoid
morfolojide eritroid seride artis, flow sitometride de AEL ile uyumlu bulgular goriilen hastanin
kemik iligi 6rnegi genetik inceleme i¢in laboratuvarimiza yonlendirildi. Sitogenetik analizinde
46,XY, 1(3;5)(q21;q31) [20] bulunan hastanin AML-MDS FISH ve PCR panellerinde bulgu
saptanmad1. Yiiksek riskli grupta degerlendirilen hastaya 3+7 rejiminde remisyon indiiksiyon
tedavisi baslandi. Tedavinin 28. gliniinde kemik iligi aspirasyon biyopsisi kontroliinde tam
remisyon olarak degerlendirilen hastaya konsolidasyon tedavisi olarak orta doz ARA-C
baslandi. Tedaviye yaniti iyi olan hastaya tam uyumlu erkek kardesten allojenik KIT
planlantyor. Tartisma ve Sonug: t(3;5), AML M3 disinda tiim AML subtiplerinde goriilebilen
nadir bir klonal anomalidir ve en stk AML M6 ile iliskisi bildirilmistir. Simdiye kadar bildirilen
cok az sayida vaka mevcuttur ve prognostik dnemi hakkinda heniiz kesin kanit yoktur.
Literatiirde AEL, diger AML subtiplerine gore TP53 mutasyonlariyla daha ¢cok, NPM1 ve FLT3
mutasyonlariyla ise daha az iliskili olarak gosterilmistir. Hem 2016 hem 2022 WHO
siniflamasinda AML NOS baghigi altinda ayr1 bir grup olarak degerlendirilen AEL, 2022
International Consensus Classification (ICC) siniflandirilmasinda “TP53 Mutant AML”
kategorisine dahil edilmistir. Hastamizda TP53 Sanger sekanslama yontemi ile ¢alisilmis olup
degisiklik saptanmamuistir. Sanger sekanslama, myeloid neoplazilerdeki driver mutasyonlarin
tespitinde diisiik alel fraksiyonu nedeniyle yetersiz kalabilmektedir. Bu sebeple, tiim myeloid
neolazilerde yapisal varyantlarin tespitine olanak saglayan molekiiler yontemlerle tespit
edilebilecek ek sitogenetik anomalilerin, klinik heterojenitenin aydinlatilmasinda faydali
olacag diistiniilmektedir.
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Giris: Okiiloektodermal sendrom (OES); baslica aplazia kutis konjenita, epibulbar dermoidler
ve diger anomaliler ile karakterize nadir bir mozaik RASopatidir. Etkilenen bireylerde Blaschko
cizgilerini takip edebilen lineer hiperpigmentasyon, hemanjiyomlar, sinir sistemi tutulumu
gortlebilir. OES (OMIM:#600268) Ensefalokranio-kiitan6z lipomatozun (ECCL)
(OMIM:#613001) intrakraniyal anomalileri olmayan daha hafif bir varyanti olarak da
degerlendirilir. Olgu: 13 yasindaki kiz olgu; gbz anomalisi ve ciltte lekeleri olmasi nedeni ile
basvurdu. Olgumuzda boyun orta hattan sol tarafa yayilip preaurikiiler bolgede sonlanan ve
sirtta orta hatta bulunan hiperpigmentasyon, bilateral epikantus, sol gdzde epibulbar dermoid
ve hipertropya, sol alt ekstremitede hemihipertrofi mevcuttu. Daha 6ncesinde alopesik oldugu
belirtilen bolgelerde hastamizin asil sa¢ renginden daha agik ve sartya donen saglar ¢ikmis
oldugu goriildi. Persistan anemi nedeni ile eritrosit transfiizyonu planlanirken hipertansif
oldugu goriilmiistii. Renal arter stenozuna sekonder oldugu tespit edilen hipertansiyon
acisindan Cocuk Nefroloji takibi mevcuttu. Hastamizin kraniyal MRG sonucunda bir anomali
bulunmuyordu. OES 6n tanisi ile hastamizin hiperpigmente lezyonlarindan alinan doku ve
anne-baba-indeks periferik kan 6rneklerinden Yeni Nesil Dizileme (NGS) yontemi ile [llumina
NextSeq® platformunda KRAS geni dizi analizi gergeklestirdik. Lokosit kokenli DNA
orneklerinden herhangi bir varyant saptanmazken Archer Analysis yazilimi kullanilarak
€.436G>A,; p.Alal46Thr varyantini lezyonlu doku DNA’sinda allel frekansi %26.11 oraninda
tanimladik ve hastamiza OES tanisin1 koyduk. Tartisma: OES’in karakteristik bulgular1 olan
okiiler dermoidler ve kafa derisi lezyonlar1 dahil bircok bulgu diger RASopatilerde de
gorilebilir. Olgumuz renal arter stenozu ile OES’in fenotipik ¢esitliligine katki saglamaktadir.
Malignite gelisim riski ve RAS-hedefli tedavilerin varligi dogru teshisin 6nemini artirmaktadir.
KRAS varyantlarimin sebep olabilecegi bulgular 1yi degerlendirilmeli ve molekiiler tani
konulduktan sonra ilgili fenotip agisindan hastalar takip altina alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: Okiiloektodermal Sendrom, Mozaik RASopati

100



(ID-3772) Over Kanserli Bir Olguda Saptanan Novel BRCA-1 Mutasyonu
Poster Bildiri

Selvin Oztiirk', Ebru Akcay Aksel®, Aydan Mengiibas Erbas!, Salih Burak Erarslan?, Kamil
Utku Bayrak®, Ridvan Savas!, Mehmet Aydemir!, Sevval Toylan Ceker *, Sahra Acir!, Gokay
Bozkurt!

1 Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

GIRIS VE AMAC: BRCA1/2 genleri DNA tamir mekanizmasinda rol oynayan proteinleri
kodlayan tiimor baskilayicilar olup herediter meme ve over kanseri sendromuna en sik neden
olan genlerdir. Bu genlerde meydana gelen mutasyonlar neoplaziden dogrudan sorumlu diger
mutasyonlarin birikimine yol agmakta ve genomik instabiliteye neden olarak karsinogenez
stirecinde rol oynamaktadir. Tiim hiicrelerde BRCA1 ve BRCA2 ekspresyonu olmasina kargin
bu genlerin mutasyonlar1 basta meme ve over neoplazilerine yatkinlik yaratmakta olup bunun
yani sira prostat, melanom, pankreas, safra kesesi ve kolon kanseri riskini arttirmaktadir. Genel
popiilasyonda kadinlarda 70 yasina kadar meme ve over kanseri geligsme riski sirasiyla %12 ve
%1-2 iken; BRCA1 patojenik varyanti tasiyanlarda bu riskler %55-72 ve %39-44 olarak
degismektedir. Sporadik tiimorlerle karsilastirildiginda, BRCAT1 iligkili tiimorlerin dstrojen ve
progesteron reseptorii negatif olma ve daha diisiik HER2 ekspresyonu gosterme olasiligt
yiiksektir. Bu nedenle, BRCA1 iliskili timorler siklikla "triple negatif* meme kanseri
kategorisine girmektedir ve daha yiiksek histolojik dereceye sahiptir. Over kanseri, germline
BRCA1 veya BRCA2 patojenik varyantlar1 bulunan kadinlarda miisinz veya borderline
tiimorlerin aksine daha sik yliksek dereceli olan serdz adenokarsinom olarak gézlenmektedir.
OLGU SUNUMU: 5 y1l 6nce karin agris1 ve sag alt abdomende ele gelen kitle nedeniyle
hastaneye basvuran 44 yasindaki olgumuzda abdomen MR goriintiilemesinde sag adnekste kitle
saptandi. TAH+BSO-+total omentektomi+peritonektomi+mesane usti timor
eksizyonu+tapendektomi  uygulanan hastanin  biyopsi  sonuglar1  ser6z  karsinom
(pT3c;TNM)+serviks skuamdz metaplazit+apendiks karsinoid tiimorii olarak sonuglandi.
Metastatik over kanseri ile takip etti§imiz olgu over kanseri tanisindan yaklasik dort yil sonra
memede kitle sikayetiyle basvurdu. Memeden gdnderilen biyopsi 0rneklerinde invaziv duktal
karsinom morfolojisinde tiimér izlendi. immiinohistokimyasal olarak ER ile %0, PR ile %0,
cerbB2 ile 0 boyanma bulundu. SONUC: Ser6z over ve meme kanseri tanili olguda BRCA1
geninin 10.ekzonunda bulunan germline BRCA1 NM_007300.4:¢c.2884G>T (p.Glu962%*)
nonsense heterozigot varyanti Yeni Nesil Dizi Analizi (NGS) ile saptanmistir. ClinVar’da
tanimli olmayan bu varyant, Franklin ve Varsome veritabanlarinda muhtemel patojenik olarak
bildirilmistir. ACMG kilavuzunun kriterlerine gore degerlendirildiginde de muhtemel
patojeniktir. Saptanan varyant daha Once literatiirde bildirilmemis olup bu bildirinin literatiire
katki saglamasi amaglanmistir. Ayrica kanser tespit edilen olgularda prognoza yonelik
aliabilecek cerrahi ve medikal onlemler, hedefe yonelik tedaviler ile diger aile bireylerine
yapilmast gereken taramalar ve genetik danigsmanlik verilmesi agisindan bu mutasyonlarin
tespiti son derece onemlidir.
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Beta talasemi HBB genindeki mutasyonlarin neden oldugu, hemoglobinin beta zincirlerinin
sentezindeki anormallikler ile karakterize, klinik olarak siddetli anemiden asemptomatik
bireylere kadar degisken spektrumda fenotiplerle sonuglanan genel olarak otozomal resesif
kalitiml1 bir hemoglobinopatidir. Diinya ¢apinda -talasemiye neden olan 300'den fazla farkli
B-globin gen mutasyonu tanimlanmistir. Hemoglobin varyantlari ise hemoglobin yapisindaki
globin zincirlerinin yapisal varyantlaridir ve klinik tablo degiskendir. Bu calismada 08.02.2018
— 21.09.2022 tarihleri arasinda Adnan Menderes Universitesi Tibbi Genetik poliklinigine
bagvuran veya konstilte edilen HBB gen dizi analizi yapilan 383 olgunun sonuglari retrospektif
olarak taranmigtir. Periferik kan Ornekleri ABI 3130 Genetic Analyzer cihazi kullanilarak
sanger dizilemesi yapilmis olup Seqscape yazilimiyla analiz edilmistir. Analiz sonucu elde
edilen varyantlar Hbvar, IthaNet ve Ensemble veri tabanlar1 kullanilarak tanimlanmustir.
Incelenen 383 periferik kan 6rneginin 148’inde beta talasemiye yonelik patojenik varyant tespit
edilmis olup olgularin 9‘u (%6,08) homozigot, 5’1 (%3,38) birlesik heterozigot ve 134’1
(%90,54) ise heterozigot varyant tagimaktadir. Beta talasemiye dair en sik saptanan varyant
diger ¢aligmalara benzer bir sekilde IVS-1-110 varyant1 (%41,22) olup bunu sirasiyla IVS-1-1
(%13,51), IVS-1-6 (%8,11), IVS-11-745 (%6,76), CD 8 -AA (%5,41), CD 44 -G (%5,41%),
IVS-11-1(%4,05), HBB: c.-80T>A (T>A) (%2,70), IVS-1-5 (%2,70), CD 49 -GC (%2,03), IVS-
[-116 (%1,35) , CD 5 -CT (%1,35), Codon 15 (G->A) (%0,68) , IVS-11-848 (%0,68) , codon
8/9 (+G) (%0,68) , HBB:c.-29G>A (%0,68) , Codons 36/37 -T (%0,68) , Hb Knossos (%0,68)
, Codon 41/42 -CTTT , HBB:c.-78A>C (%0,68) varyantlar1 takip etmektedir. Calismamizda
beta talasemi diginda 8 farkli anormal hemogloblin varyantina rastlanmistir. En sik rastlanan
varyant C.20A>T(HbS) olup 11 olguda heterozigot, 1 olguda HbD Los Angeles varyanti ile
birlesik heterozigot taginmaktadir. Ayrica heterozigot olarak tespit edilen diger hemoglobin
varyantlar; 3 olguda Hb Coushatta, 3 olguda HbD Los Angeles, 3 olguda HbO-Arab, 2 olguda
Hb City of Hope, 1 olguda Hb Valletta, 1 olguda Hb Bhubaneswar, 1 olguda HbE Saskatoon
seklindedir. HBB genindeki mutasyon heterojenitesi olduk¢a fazla olup varyantlarin klinige
etkisi degiskendir. Varyantlarin dogru tanimlanmasi klinik fenotipin dngoriilebilmesi, genetik
danigsma ve prenatal tan1 agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.
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16 yaskadin hastatekrarlayan karin agrilari,kanli ishal- kabizlik dongiilerikilo kaybi
sikayetleri ile bagsvurdugu ¢ocuk gastroenteroloji boliimiinden familyal adenomat6z polipozis
tanisiyla genetik inceleme agisindan tarafimiza konsiilte edildi. Hastaya yapilan kolonoskopide
saptanan sapli poliplerden patolojik degerlendirme amagli birka¢ bolgeden polipektomi
yapildi.Patolojik inceleme sonucunda “Tiibiiler Adenom, Diislik Dereceli Displazi” saptandi.
Hastanin sikayetlerinin devam etmesi,displazi varligi, APC geninde patojenik varyant varligi,
ailede kolon ca Oykiisii olmasi nedeniyle ameliyati planlandi.Hastaya laparoskopik total
proktokolektomi, ileal J pos-anal anastomoz ve koruyucu ileostomi yapildi. Retina pigment
hipertrofisi agisindan gz poliklinigine yonlendirilmis olan hastanin muayenesinde sag gozde
patoloji bulunmazken, sol géz fundusta pigmentasyon alanlar1 saptandi. FAP, siklig1 1/10.000
olan, 2. en yaygin kalitsal kolorektal kanser sendromudur.FAP insidansi, tiim kolorektal
kanserlerin %0.5- 1'ini olusturur. Hastaligin baslangi¢ yasina ve kolorektal adenomat6z polip
sayisina gore FAP iki smifa ayrilir: 1) Klasik FAP.Ortalama timor gelisme yasi
39°dur.Hastalarda kolorektal bolgede >100 adenomatdz polip gelisir.Polipler genellikle erken
ergenlik doneminde gelisir ve yasam boyu invaziv karsinoma gelisme riski %100'diir. 2)
Attenlie FAP.Ortalama baslangic yasi >40’tir.Kolonik adenomlarin sayis1 <100’diir. APC
geni,bir timor baskilayict gorevi géren APC proteinini kodlar.APC proteini, Wnt sinyal
yolunun bir bilesenidir. Wnt sinyal yolagi kanonik ve kanonik olmayan iki farkli yol olarak
siiflandirilir. APC proteini, kanonik (B-katenin bagimli) Wnt sinyal yolaginda fonksiyonel bir
role sahiptir.Wnt/B-katenin kaskadi, oldukga korunmus bir biiyiime-kontrol sinyal yolu olarak
ortaya ¢ikmistir ve morfogenez ve doku homeostazinin korunmasina katkida bulunur .Bu yolun
temel ogelerindeki herhangi bir degisiklik hiperaktivasyona yol agar ve kolorektal kanser dahil
bircok kanser tiirlinlin baglamasina ve ilerlemesine yol agar. Klasik Familyal Adenomatoz
Polipozis Sendromu otozomal dominant olarak kalitilir. Kromozom 5q22.2 iizerindeki APC
genindeki varyantlardan kaynaklanir. Hastaya FAP tanisina yonelik Yeni Nesil Dizileme ile
merkezimizde Kalitsal Kanser Paneli ¢alisildi. Analiz sonucunda APC geninde heterozigot
c.3927 3931del (NM 001354895.2) (p.Glul309AspfsTer4) frameshift varyant1 saptandi.Bu
varyant in siliko veri tabanlarinda patojenik(P) olarak siniflandirilmistir. Hastanin babasina ve
2 kiz kardesine yapilan segregasyon analizi sonucunda ¢ kiside de ayn1 varyant heterozigot
olarak saptandi.Hastanin babasinda kolon kanseri dykiisii mevcut olup total proktokolektomi
yapilmig.Hastanin 14 yasinda olan kiz kardesinde kolonda polipler mevcut olup takip
edilmektedir.8 yasinda olan diger kiz kardesinde ise heniiz bulgu olmayip yakindan takibi
yapilmaktadir.
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GIRIS VE AMAC: Nérofibromatozis 1 (NF1), otozomal dominant kalitim gdsteren, café au
lait lekeleri, intertrigindz ¢illenme, kutandz norofibrom, lisch nodiilleri,6grenme giicliigii ve
davranis sorunlart gibi klinik durumlarin birlikteligi ile karakterize bir multisistem
hastaligidir. NF1 tanili kisilerde yasam boyu benign veya malign tiimor gelistirme riski
artmistir.En 6nemli 6lim sebepleri malignite ve vaskiilopati gelisimi olup, NF1°li olgularin
ortalama yasam siiresi beklentisinin genel popiilasyondan yaklasik 8 yil daha kisa oldugu
hesaplanmaktadir.Hastalarda ndrofibromlar disinda en sik karsilagilan tiimorler optik sinir
gliomlar1, malign periferik sinir kilifi timoérleri ve beyin tiimorleridir.Hastaliktan kromozom
17q11.2 bolgesinde bulunan neurofibromin genindeki (NF1) heterozigot varyantlar
sorumludur.NF1 geni 58 ekzondan ve 12425 baz ciftinden olusan oldukga biiyiik bir gen olup,
bugiline kadar NF1 olgularinda 1000°den fazla farkli varyant belirlenmistir.Olgumuzda
49.ekzonda saptanan p.Cys2426llefs*7 varyant: literatiirde daha 6nce tantmlanmamis yeni bir
muhtemel patojenik varyanttir. OLGU SUNUMU: NF1 6n tanisiyla tarafimiza yonlendirilen 3
yasindaki erkek olgunun viicudunda 2 tanesi 5 mm’den biiyiik toplam 17 adet café au lait
lekeleri mevcut olup ¢ekilen Kranial MR’da her iki optik sinirde, optik kiazmada ve optik
traktuslarda optik gliom ile uyumlu lezyon ve bilateral bazal ganglion lokalizasyonunda
norofibromatozis ile uyumlu T2 flair hiperintens sahalar mevcuttur.Olgunun annesinin fizik
muayenesinde de yaygin ndrofibromlar, café au lait lekeleri ve aksiler cillenme tespit
edilmistir. Ayrica olgunun teyzesi ve anneannesinde de norofibromlar ve café au lait lekeleri
bulundugu 6grenilmistir.Olgunun annesinde NF1 geni DNA dizi analizinde p.Cys2426llefs*7
(c.7274 _7275dupAT) heterozigot (NM_001042492.3) varyant1 tespit edilmistir ve olgumuzdan
da NF1 geni bilinen varyant analizi ¢alisildiginda ayni1 varyant tespit edilmigstir. SONUC:
Olguda ve annesinde bulunan bu degisim analiz edildiginde ACMG kriterlerine gore PVSI,
PM2 kanitlarini aldig1 ve muhtemel patojenik bir degisim oldugu sonucuna varilmistir.Bulunan
bu degisim Franklin ve Varsome veritabanlarinda da muhtemel patojenik olarak bildirilmis olup
daha once literatiirde bildirilmemis yeni bir mutasyondur.NF1 genindeki bu novel mutasyonun
tespiti literatiire katki saglamasinin yaninda hem hastalarda sekonder gelisebilecek
malignitelerin erken tani ve tedavisinin saglanmasi1 hem de hasta bireylerin ailelerindeki riskli
bireylerin belirlenmesi acisindan kritik 6nem tasimaktadir.
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GIRIS ve AMAC: Tiimér baskilanmasinda rol oynayan VHL genindeki varyantlarin neden
oldugu Von Hippel-Lindau(VHL) sendromu, hemanjiyoblastom, bobrek ve pankreas kistleri,
néroendokrin timorler, feokromositoma ve renal hiicreli karsinomlar ile karakterizedir.
Tipl,2A,2B,2C olmak iizere dort farkli fenotip gorilmektedir. Tipl’de feokromasitoma
goriilme riski diisiikken, Tip2C’de yalnizca feokromasitoma goriilmektedir. VHL sendromu
36000 canli dogumda bir goriilmektedir. Bu calismada ailelerinde multipl kanser &ykiisii
bulunan ve VHL geninde patojenik/muhtemel patojenik varyant saptanan 3 hastanin genotip-
fenotip iliskisini bildirmeyi amagladik. METOD: Periferik kandan DNA izolasyonu sonrasi
Yeni Nesil Dizi Analizi (NGS) yontemiyle Ailesel kanser panelinde bulunan 61 genin tiim
exonic bolgeleri ve exon-intron kavsaklari calisilmistir. Sonuglar Qiagen Clinical Insight
Interpret ile analiz edilmistir ve Clinvar,Varsome,Franklin veri tabanlari da patojenite tayininde
kullanilmistir. OLGU-1: Ailesinde VHL sendromu 6ykiisii bulunan 40 yasinda saglikli kadin
olgu poliklinigimize basvurdu. Ailesinde surrenal kanser, bobrek kistleri ve renal kanser oldugu
Ogrenilen bireylerde dis merkezde saptanan VHL ¢.335A>G;p.Y112C(NM_000551,4)
patojenik varyanti, hastanin kendisinde heterozigot olarak saptandi. OLGU-2: 34 yasinda
saglikli kadin olgu ailesinde multipl kanser Oykiisii bulunmasi nedeniyle poliklinigimize
basvurdu. Ebeveynleri arasinda akrabalik bulunmayan hastanin anamnezinde babasinin
babasinda pankreas kanseri bulunmaktayken, anne tarafinda 16semi, endometrium kanseri,
mide kanseri Oykiisii oldugu ogrenildi. Hastanin analizinde VHL geninde heterozigot
€.37delG;p.V13*(NM_000551.4) muhtemel patojenik varyanti saptandi. OLGU-3: Memede
benign kitle ile takipli 66 yasindaki kadin olgu ablasi, ablasinin kiz1 ve teyzesinde meme kanseri
oykiisii olmast nedeniyle poliklinigimize basvurdu. Ailede baska kanser Oykiisii
bulunmamaktaydi. Hastada VHL ¢.379G>A;p.G127R(NM_000551,4) heterozigot muhtemel
patojenik varyanti saptandi. TARTISMA: VHL genindeki germline mutasyonlar OMIM’de
renal ve pankreas kanserleri, feokromasitoma, paraganglioma ve hemanjiomalar ile
iligkilendirilmistir. ~ Poliklinigimize bagvuran vakalarin kendilerinde kanser &ykiisii
bulunmamaktaydi. Sadece bir vakanin aile dykiisiinde VHL sendromu ve bir vakanin aile
oykiisiinde izole pankreas kanseri bulunmaktaydi. Bununla birlikte muhtemel patojenik varyant
saptanan bir hastanin aile dykiisiinde sadece meme kanseri dykiisii bulunmaktaydi. Literatiirde
meme kanseri olan hastalar bildirilmis olsa da VHL sendromu ile iligkisi gosterilmemistir. Bu
varyantin meme kanseri ile iligkisini netlestirmek i¢in olgumuzun meme kanseri olan
akrabalarinin analizi planlanmistir. VHL sendromunda penetrans eksikligi géz oniinde
bulundurulmalidir. Genotip-fenotip iliskisinin ortaya koyulmasi i¢in daha genis vaka serilerine
ihtiyag vardir. NGS gibi hizli uygulanabilen ve genis kapsamli yontemlerin yaygilagsmas:t VHL
gibi ailesel kanser sendromlarinin teshis ve yonetiminde en biiyiik avantajimiz olacaktir.
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Akut Myeloid Losemi (AML) prekiirsor myeloid hiicrelerin proliferasyonunun kontrolsiiz
bicimde artmasi ve matiirasyonunun engellenmesi ile karakterize bir hastaliktir. Hastaligin
tanisinda, siniflandirilmasinda ve tedavi izleminde sitogenetik ve molekiiler gibi farkli genetik
inceleme yontemleri kullanilmakta olup bu yontemler klinisyene tedavi planinda, izleminde ve
hastanin olasi prognozu hakkinda yonlendirici olmaktadir. Giiniimiizde genetik anomaliye bagl
WHO (World Health Organization) siniflamasi kullanilmaktadir. AML iligkili kromozomal ve
molekiiler anormallik spektrumu diger miyeloid neoplazmalarla karsilastirildiginda daha genis
ve heterojendir. t(8;21), t(15;17) ve inv(16) gibi kromozomal translokasyonlar siklikla tespit
edilir, ancak AML'den kaynaklanan yiizlerce yaygin olmayan kromozomal aberasyonlar da
mevcuttur. Cocuk hematoloji boliimiince 13 aylikken 1 hafta siiren ates, ishal, beslenme
bozuklugu ykiisii sonrasi pansitopeni saptanmasi nedeniyle takipli 2 yas 1 aylik erkek hasta
degerlendirilmistir. Fizik muayenesinde ve abdomen US goriintiilemesinde ise
hepatosplenomegalisi mevcut olan hastaya yapilan kemik iligi biyopsisi sonucunda AML ile
uyumlu bulgular saptanmistir. Kemik iliginden yapilan kromozom analizi sonucunda
kromozom 7, 9 ve 11’1 iceren kompleks karyotip saptanmistir. Ayrica yapilan AML FISH
(Fluorescence In Situ Hybridisation) ve molekiiler panelinde ise 11. kromozomun q kolundaki
KMT2A bolgesinde FISH break apart probu ile bdlgenin distaline ait delesyon saptanmisken 9.
kromozoma yonelik CDKN2A FISH delesyon probunda ise p kolundaki CDKN2A bélgesinde
ikisi daha kiiclik olmak tizere 3 sinyal izlenmistir. Bulgular birlikte ele alindiginda karyotip
analizinde saptanan ti¢lii translokasyonun 9. kromozomda kirilma bolgesi olarak CDKN2A, 11.
kromozomda ise kirilma bolgesinin KMT2A bolgesi olabilecegi diislintilmiistiir. Ayrica
11g23’ten q terminale kadar olan bdlgenin delesyona ugradigi goriilmiistiir. Literatiir
arastirmalarimiz sonucunda ise hastanin klinik bulgulari, kemik iliginden yapilan kromozom
analizi ve FISH sonucunda t(9;11)(p21;923) KMT2A/MLLT3 translokasyonu ile uyumlu olan
46,XY,del(11)(:q23

—qter),t(7;9;11)(7pter—7q21::?;7qter—7q21::9p21—9qter; 1 Ipter—11q23::9p21—-9pter)[ 15
] sonucuna ulagilmis olup AML WHO siniflamasina gére KMT2A Rearrangement’lit AML
olarak degerlendirilmistir. Bu vaka ile ¢ok cesitli genetik anomali saptanabilen AML’de
uygulanacak tedavi yontemi ve prognozda Onemli rol oynayan genetik degisikliklerin
taninmasinda sitogenetik, molekiiler sitogenetik ve molekiiler yontemlerin birbirini
tamamlayacak sekilde kullanilmasi ve literatiir aragtirmasi ile daha net tanimlanmasinin
oneminin vurgulanmasi amaglanmaistir.
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Kalitsal Kemik 1ligi Yetmezligi (KKiY) sendromlari, degisken ekstra-hematopoetik
bulgulariyla yasami tehdit eden hematolojik bozukluklarla karakterizedir. DNAJC21 genindeki
bialellik patojenik varyantlar, Fanconi Anemisi, Dyskeratosis Congenita, Diamond Blackfan
Anemisi ve Ozellikle de Shwachman Diamond Sendromu ile benzer semptomlar1 olan Kemik
[ligi Yetmezligi Sendromu Tip 3 (KKIiY-3) ile iliskilendirilmektedir. Giincel literatiirde
biallelik patojenik DNAJC21 patojenik varyantlari 18 hastada bildirilmistir. Bu c¢alismada;
biiyiime geriligi, iskelet ve dis anomalileri, eklem hiperelastikiyeti, yiiksek miyopi ve dismorfik
yiiz bulgular ile 6zellikle trombositopeni ve aneminin belirgin oldugu kemik iligi yetmezligi
olan bes yasindaki bir kiz hastanin sunulmasi amaglandi. Olgumuz, bir dis merkezde yapilan
Tim Ekzom Dizi (TED) analizi verileri ile pediatrik hematoloji boliimii tarafindan
yonlendirildi. TED verilerinin kurum-i¢i is akis1 ile yeniden analizi olguda DNAJC21 geninde
(NM_001012339.3) homozigot : ¢.983+1G>A (rs368148362, dondr-splice site) varligini
gosterdi, degisim Sanger dizi ile dogrulandi, anne ve babasinin tagiyiciligi gosterildi. Ayn1 gen
bolgesindeki farkli niikleotit degisimi daha dnce kansere egilimli KKIY ile iliskilendirilmistir.
RNA dizileme ¢alismasi sonucunda saptanan varyantin DNAJC21 transkriptinde ekzon 7’yi
atlattigr kanitlandi. Bu ¢aligma ile nadir KKIY sendromunun molekiiler ve klinik bulgularina
dikkat cekmek istedik. Kesin genetik tani, dogru genetik danigsmanlik i¢cin 6nemli olup hastada
gereksiz testler ile tani siiresinin uzamasini dnlemekte, hasta yonetimini iyilestirmektedir. RNA
dizileme calismasi splice-site varyantlarinin tahmin edilen etkilerinin kanitlanmasi agisindan
degerlidir. Ayrica c¢alismamiz, dizi teknolojilerindeki ve biyoinformatik araglardaki
gelismelerin dogal sonucu olan yeni gen ve hastalik iligkili varyant kesfi ile ekzom verilerinin
belirli araliklarda yeniden analiz edilmesinin taniya olan katkisini da vurgulamakta, tani
konulamayan vakalarda yeniden analizin 6nemini gostermektedir.
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Giris: Ghosal hematodiafizyel displazi (GHDD), steroide duyarli anemi ve uzun kemiklerde
diyafizyel tutulumun belirgin oldugu artmis kemik dansitesi ile karakterize otozomal resesif
kalitilan nadir bir sendromdur. Literatiirde ilk kez Ghosal ve arkadaslari tarafindan 1988 yilinda
belirgin anemi ve radyografik olarak uzun kemik kalinlagsmasi ile metafiz ve diyafiz displazisi
olan bes ¢ocukta tanimlanmistir. Arasidonik asit kaskadindaki Tromboksan A2 yapimindan
sorumlu TBXASI1 genindeki biallelik varyantlar ile iligskilendirilmistir. Simdiye kadar bildirilen
olgularin ¢ogu Hindistan ve Orta Dogu’dan olup, bu durum ortak gen havuzu ile agiklanabilir.
Bildirimizde GHDD tanisi alan olgumuzun klinik ve molekiiler bulgularinin nadir bir kemik
iligi yetersizligine dikkat ¢ekmek i¢in sunulmasi amaglanmistir. Olgu: Sekiz yas kiz olgu
Myelodisplastik Sendrom (MDS) 6n tanisi ile tarafimiza yonlendirildi. Pansitopeni nedeniyle
yapilan kemik iligi aspirasyonunda kuru kemik iligi (dry tap) ve daha sonrasinda kemik iligi
aspirasyon patolojisinde normoseliiler, hiperfibrotik kemik iligi, megakaryositer seride displazi,
eritroid seride diskaryotik degisiklikler, dishematopoez bulgulari ile hiperfibrotik kemik iligi
saptanmis oldugu 6grenildi. Hemoglobin elektroforezi, DEB testi, EKO ve batin USG tetkikleri
normal olan olgunun enfeksiyon donemlerinde eritrosit transfiizyon ihtiyaci dykiisii mevcuttu.
Olgumuzun incelenen iskelet grafilerinde yaygin hafif skleroz ve hafif diafizyel genisleme
oldugu goriildii. Bu agidan degerlendirilen olguya yapilan klinik ekzom analizinde TBXAS1
geninde (NM_001061.7) daha o6nce tanimlanmamis c.1435T>C/(p.(Cys479Arg) varyanti
homozigot formda saptandi. Klinik bulgulart TBXAS1 geni iliskili GHDD ile uyumlu bulunan
olgumuzdaki varyantin dogrulanmasi1 ve ailesindeki segregasyonu Sanger dizi analizi ile
yapildi. Bu incelemede varyant olgumuzda homozigot, anne, baba ile saglikli kardesinde
heterozigot olarak saptandi. Sonu¢: GHDD olgulari, hafif miyelofitizik anemiden, eritrosit
transflizyonu gerektiren siddetli pansitopeniye kadar degisen bozulmus hematopoez ile
basvururlar. Bildirilen olgularin ¢ogunun Hindistan ve Orta Dogu’dan olmasi nedeniyle
cografyamizda defektif hematopoez olan ve MDS diisiiniilen olgularda ayrici tanida
distintilmesi gerekir. Uzun kemik kalinlasmasi ile metafiz ve diyafiz displazisi acisindan bu
olgularda grafilerin degerlendirilmesi kiymetlidir. Olgumuzun klinik bulgular1 ve TBXAS1’de
gosterilen novel varyantin hastaligin kalitim kalib1 ile uyumlu formda olmas1 GHDD genotip
bilgisine katki sagladigini diislindiirdii.
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Giris ve Amag: Genetik biliminin ve genom ¢alismalariin hizli gelisen teknoloji ile es zamanh
ilerlemesi; karisik klinik durumlarin ¢éziimlenmesinde, hedefe ve kisiye yonelik yeni nesil
tedaviler ile hastalarin-hastaliklarin takibinde kritik rol almaktadir. Yeni Nesil Dizileme (YND)
teknigi ile hastalarin mevcut klinik durumunun kalitsal temellerini aydinlatmanin yani sira
heniiz klinik olarak semptom vermemis potansiyel hastaliklar veya mutasyon tasiyiciligi
acisindan da bize bilgi vermektedir. Bu amagcla, klinigimizde klinik ekzom sekanslama (CES)
calisilan olgular degerlendirilip, tesadiifi ikincil bulgular agisindan bilgilendirilen ve onamlari
alman olgularin raporlari incelenerek derlenmistir. Yontem: Calismamizda 05.06.2022-
22.09.2022 tarihleri arasinda klinigimize basvuran kendisinde ve ailesinde kanser Oykiisii
bulunmayan 125 hastanin periferik kanindan izole edilen DNA o6rnekleri Sophia Genetics —
CES v3 paneli ile ¢alisilmistir. Elde edilen varyantlar ACMG (American Collage of Medical
Genetics and Genomics) standartlarina gore smiflandirilmigtir. ACMG v3.1’de yayimlanan
“Ikincil Bulgular” tablosundaki “Kanser Fenotipi ile liskili Genler” bashig: altinda bulunan
genler (APC, RET, BRCAL, BRCA2, PALB2, SDHD, SDHAF2, SDHC, SDHB, MAX,
TMEM127, BMPR1A, SMAD4, TP53, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, MEN1, MUTYH, NF2,
STK11, PTEN, RBI1, TSCI1, TSC2, VHL, WT1) degerlendirilmistir. Caligmamizda Sophia
DDM (v.5.10.30) programi ile saptanan varyantlar ACMG’nin Onerdigi kriterlere gore
degerlendirilmistir. Elde edilen veriler ClinVar, dbSNP, Ensembl, OMIM, HGMD veri
tabanlar1 ve Franklin, VarSome, BRCAExchane bilgi sunuculari ile kiyaslanmistir. Sonug: 125
hastanin 61’inde herhangi bir varyant saptanmazken, 64 hastada toplam 99 farkli varyant
saptandi. Bu varyantlarin 10’u (%10,10) Patojenik, 3’1 (%3,03) Muhtemel Patojenik, 86’s1
(%86,87) Klinik Onemi Belirsiz (VUS) olarak degerlendirildi. VUS varyantlarin klinik
degerlendirilmesi hakkinda bir konsensiis olusturulamadigindan dolay1 degerlendirilmeye ve
raporlamaya alimmamuistir. Patojenik varyantlar icerisinde BRCA1, MSH6, RET ve TSCI1
genlerinde birer adet, MSH2, BRCA2 ve MUTYH genlerinde ise ikiser adet varyant saptandi.
BRCAZ2’deki varyant novel seklinde degerlendirildi. Muhtemel Patojenik varyantlar igerisinde
BRCA2, MEN1 ve PTEN genlerinde birer adet varyant saptandi. Tartigma: Rutin klinik
sirasinda sik¢a kullanilan hastalik iliskili yeni nesil dizileme panellerinde ikincil bulgularin
insidental saptanmasinin, hastalarin tedavi-takip planlanmasinda, cerrahi veya medikal
miidahale agisindan degerlendirilmesinde ve etkilenmis bireyin ailesinde potansiyel etkilenecek
bireyleri tanimlamada kritik rolii vardir. Bu panel serilerinin genisletilmesi kanser yatkinlig
acisindan yeni aday genlerin belirlenmesine ve hastalik iliskili risklerin analizine katki
saglamaktadir.
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Norofibromatozis otozomal dominant kalitilan, cafe’-au-lait lekeleri ile karakterize, santral ve
periferik sinir sistemi tiimorlerinin gelisme riskinin yiliksek oldugu bir hastalik olmakla birlikte
iskelet anomalileri ve Ogrenme gicliigli, dikkat eksikligi hiperakivite bozuklugu gibi
norodavranigsal bozukluklari igeren genis nonneoplastik durumlar1 sergileyen genetik bir
hastaliktir. En sik goriilen tipi Norofibromatozis tip 1 (NF-1)’dir. NF-1 insidansi diinya
genelinde yaklagik 1/3000°dir. 17q11.2 bolgesinde yer alan Norofibromatozis tip 1 (NF1) geni,
2818 aminoasit igeren ve tiimor supresyonunda rol oynayan norofibromin adli proteini kodlar.
Norofibromin onkogen RAS proteininin bir inhibitorii olarak gorev yapmaktadir. Norofibromin
yoklugunda RAS aktivitesi artmakta ve MEK-ERK (MAPK, mitogen activated protein kinase)
yolagi ve beraberinde PI3K-Akt-mTOR yolagi indiiklenmektedir. Bu yolaklar araciligiyla
norofibromin hiicre biiylime ve proliferasyonunda negatif regiilatuar olarak rol almaktadir.
Genin mutasyon veya allel kaybi yoluyla etkisizlestirilmesi, fonksiyon kaybina ve daha sonra
hastalikta goriilen birgok farkli tiimdr tipinin gelismesine yol agar. Multisistemik bir hastalik
olan Norofibromatozis tip 1 hastaliginda hastalar kanser agisindan yiiksek risk tasir. NF-1’1i
bireylerin yasam siiresi genelde kisadir. Genel popiilasyona kiyasla 40 yas alt1 geng bireylerde
oliimler daha fazla goriilmekte olup, erken 6liimiin en sik nedeni malign neoplazmlardir. Optik
gliomlar ¢ocuklarda santral sinir sistemi tiimorleri igerisinde % 3-5 siklikla goriiliir. Hastalar
asemptomatik olabilecegi gibi tiimoriin yerlesimine bagli olarak gormede azalma, proptozis,
sasilik, nistagmus gibi oftalmolojik bulgular ya da endokrinopati, kognitif disfonksiyonlar,
hipotalamik disfonksiyon, hidrosefali gelisimi ile tan1 alabilirler. Bu ¢alismada, optik gliom ile
gelisme geriligi eslik eden bir olguda daha Once literatiirde bildirilmemis NF1 mutasyonu
tanimlanmustir.
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Giris: RAS iliskili otoimmiin I6koproliferatif hastalik (RALD, MIM# 614470); lenfadenopati,
splenomegali, otoimmiin bulgular (otoimmiin hemolitik anemi, otoimmiin trombositopeni,
notropeni) ile karakterizedir. RALD; 12p12.1 lokusunda yer alan KRAS veya 1p13.2 lokusunda
yer alan NRAS genlerinin siklikla 12 ve 13. kodonlarindaki somatik fonksiyon kazandirici
mutasyonlardan kaynaklanir. Tekrarlayan enfeksiyonlar ve hematolojik maligniteler i¢in artmis
risk mevcuttur. Bu bildiride hepatosplenomegali, bisitopeni, lenfadenopati nedeniyle
incelenirken tiim ekzom dizi (TED) analizi ile RALD tanis1 alan olgumuzu bu sendromun
taninirligini artirmak i¢cin sunmayr hedefledik. Olgu: Aralarinda akraba evliligi olmayan
ebeveynlerin li¢lincli gebeliginden olan 4 yasinda erkek olgu; hepatosplenomegali, epistaksis,
lenfadenopati, bisitopeni (otoimmiin hemolitik anemi ve otoimmiin trombositopeni),
pndmoniye bagli sepsis nedeniyle yogun bakim iinitesi yatis oykiisii ve kemik iligi biyopsisinde
patolojik bulgular (hiperselliiler gériiniim, myeloid seride belirgin artis, eritroid seride myeloid
seriye gore regresyon, megakaryositlerde sayica azalma) ile degerlendirildi. Lenfoproliferatif
sendromlar a¢isindan periferik kan 6rneginden izole edilen DNA materyalinden c¢alisilan TED
analizinde KRAS (NM_001369786) geninde ¢.38G>A (p.(Gly13Asp), rs112445441) degisimi
heterozigot olarak saptandi. Sanger dizileme yontemi ile varyant dogrulandi ve ebeveynlerinde
saptanmayarak gonadal mozaisizm diglanamamakla birlikte de novo olustugu belirlendi.
Literatirde RALD ile iliskilendirilmis olan varyantin olgumuzda saptanmasi taniy1
kesinlestirdi. Tartisma: RALD lenfoproliferasyon ve otoimmiin bulgular ile seyreden olduk¢a
nadir bir sendromdur. Hastaligin baslangi¢c yas1 ortalama 2 yas, en sik baglangi¢ bulgulari ise
sitopeni ve lenfoproliferasyon olarak bildirilmistir. Ayrica bildirilmis olgularin tamamina
yakininda splenomegali mevcuttur. Bu nedenle erken g¢ocuklukta sitopeni, lenfadenopati,
hepatosplenomegali varliginda ayirict tanida RALD diistintilmelidir. Klinik bulgularin
otoimmiin lenfoproliferatif sendromlar ile benzerlik gostermesi ve bu sendromlarin molekiiler
etiyolojisindeki ¢esitlilik TED analizini 6nceliklendirmektedir. Tan1 alan olgular bu sendromda
bildirilen artmis hematolojik malignite riski agisindan izleme alinmalidir.
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A new class of massive chromosomal rearrangements, termed chromothripsis is a biological
phenomenon following chromosomal breaks at multiple locations and involves impaired DNA
repair. Chromothripsis is known to play a major role in both congenital and cancer diseases.
Chromothripsis is associated with many tumor types, especially with brain and bone tumors. A
very similar process of chromosome shattering is found for complex chromosome
rearrangements in the germline of patients with congenital disorders. Congenital chromothripsis
rearrangements often involve reciprocal rearrangements on multiple chromosomes. We report
a 4- years-old male with a complex genomic rearrangement of chromosome 9 including the
critical region of 9g21.13 microdeletion syndrome detected by Array-CGH. The patient
presents with intellectual disability, speech, and motor delay, autistic behavior, and attention
deficit besides facial dysmorphism. In this review, we discuss that chromothripsis could be
responsible for known 9921.13 microdeletion syndrome, causing a composite phenotype with
additional features.
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Diinya Saglik Orgiitii’niin siniflandirmasina gére myeloid kokenli neoplaziler miyelodisplastik
sendromlar (MDS'ler), miyeloproliferatif neoplazmalar (MPN'ler), MDS/MPN ve akut
miyeloid 16semiler olarak ayrilmaktadir. Myeloid kokenli neoplazilerin smiflandirilmasi;
hiicrelerin morfolojik, sitokimyasal, immunofenotipik, genetik ve klinik 6zelliklerine gore
yapilmaktadir. Hiicrelerin genetik yeniden diizenlenmelerin degerlendirilmesi sadece
siniflandirmada degil; hastaligin prognozu, rekiirrensi ve hastanin tedaviye yanitinin
degerlendirilmesinde de 6nemli oldugundan hastalar tan1 aninda ve takipte sitogenetik ve
molekiiler yontemlerle degerlendirilmektedir. Bu ¢aligmada farkli klinik bulgular ile gelen,
kompleks karyotipe sahip iki olgudaki klinik seyir tartisilmustir. Kronik USYE semptomlar1 ve
diseti kanamasi sikayetiyle basvuran, 6zge¢misinde Ozellik bulunmayan 21 yasinda kadin
hastanin periferik yaymasinda blastlarin goriilmesi iizerine yapilan kemik iligi biyopsi sonucu
AML-MOMI1 ile uyumlu bulunmustur. Kemik iligi 6rneginden yapilan konvensiyonel
sitogenetik analizi sonucu 45,X-X,t(8;21)(g22;022)[12]/46,XX[5] tespit edilmistir. Hastanin
FLT3 fragman analizinde internal tandem duplikasyon (ITD) saptanmamistir. Bu sonuglarla
hastaya 3+7 intensif indiiksiyon rejimi tedavisi baslanmis ve 28. giin tedaviye yanitin
degerlendirilmesi i¢in yapilan kemik iligi aspirasyonunda akim sitometrisinde %6-7 oraninda
blast tespit edilmistir. Bu durum tam remisyonla uyumlu degildir. Iyi prognoz belirteci t(8;21)
translokasyonuna sahip olan hastada klasik karyotipleme ile tespit edilen kompleks durum
hastanin kétii prognozunu agiklamaktadir. Ikinci olgu 65 yasinda sistemik lupus eritomatozus
(SLE) ve diyabet tanisiyla takipli erkek hastadir. Hastanin 6 y1l 6nce mesane kanseri nedeniyle
operasyon ve intravezikal BCG tedavisi 0ykiisii bulunmaktadir. Takiplerinde MCV yiiksekligi,
trombositopeni, tedaviye ragmen sebat eden akut faz reaktanlar1 olmasi lizerine kemik iligi
orneginden yapilan konvansiyonel sitogenetik analiz sonucu
47,XY+8,del20(q11.2),add(21)(p11)[11]/47,idem,t(3;6)(q25;27)[3] saptanmustir. Olgunun
FISH analizinde ise Trizomi 8 ve del20q disinda anomali saptanmamistir. Sonug SLE iliskili
myelodisplastik tanist ile uyumlu olarak degerlendirilmistir. K&tii prognoz ile iliskili oldugu
bilinen kompleks karyotip MDS hastalarinin %97’sinde, AML hastalarinin ise %75’ inde
goriilmektedir. Floresans in situ hibridizasyon (FISH) teknigi hematolojik malignitelerde
onemli bir belirte¢ olan translokasyonlarin belirlenmesinde hizli ve giivenilir bir yontem
olmakla birlikte konvansiyonel sitogenetik c¢alismalar kompleks karyotip varliginin
saptanabilmesi nedeniyle hastalifin tanis1 ve prognozunun belirlenmesinde halen anahtar rol
oynamaktadir.
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Gastrik kanser diinyadaki kanserler arasinda 5. sirada ve kanser nedenli mortalite sebepleri
arasinda 4. Sirada yer almaktadir. Gastrik kanser insidansi toplumlar arasinda farklilik
gosterebilmektedir. Ortaya ¢ikan yeni vakalarin %50°den fazlasi gelismekte olan iilkelerde
gozlenmektedir. Gastrik kanser bir takim cevresel faktorler ve spesifik genetik degisimlerin
ortak sonucu olarak meydana gelmektedir. Total olarak bakildiginda elde edilen daha yiiksek
hijyen standartlari, sebze ve meyve tiikketiminin artmasi ve en dnemlisi H.pylori eradikasyonuna
bagh olarak tiim diinyada gastrik kanser insidansi azalma egilimindedir. Ancak buna ragmen
gastrik kanserin dnlenmesi biiylik 5nem arz etmektedir. Gastrik kanserlerin ¢ogunlugu sporadik
olarak ve genellikle 45 yasin istiindeki kisilerde ortaya ¢ikmaktadir. Gastrik kanserlerin
%10’luk kismi ise 45 yas altindaki kisilerde genetik faktorlere bagli olarak ortaya ¢ikar. Tiim
gastrik kanserlerin %21-3’iinii ise herediter diffliz gastrik kanser histolojik alttipi olusturur. Bu
alt tip CDHI genindeki germline mutasyonlar ile iliskilidir. Kolorektal, gastrik ve endometrial
karsinom hastalarinda mikrosatellite instabilite olarak adlandirilan replikasyon hatalar
bulunmaktadir ve MSI baz1 sporadik kanserlerde de gozlenmektedir. Mikrosatellite instabilite
durumu hastalarin immunoterapi alabilmesi i¢in 6nemli bir belirte¢dir. Calismamizda Ocak
2021-Ocak 2023 tarihleri arasma Atatiirk Universitesi Genetik Hastaliklar1 Degerlendirme
Merkezi’ne (ATAGEN) bagvuran 50 gastrik kanser tanili hasta 6rnegi incelenmistir. 50 adet
formaline-fixed paraffin embedded (FFPE) 6rnegi Yeni Nesil Dizileme (NGS) yontemi ile
EasyPgx MSI paneli ¢alisilmistir. 46(%92) hastada mikrosatellite stabilite varlig1 belirlenmis,
4(%38) hastada ise mikrosatellite instabilite yiiksek oranda belirlenmistir. Gastrik kanserlerde
molekiiler diizeydeki degisikliklerin saptanmasi, multidisipliner is birligi ve hedefe yonelik
tedavi ajanlarimin kullanim1 ve hala gelismekte olan immunoterapi ile hastalar i¢in en uygun
tedavi yonetimini saglayip sag kalimi artiracaktir.
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Amag: Fanconi anemisi kemik iligi yetmezligi, fiziksel anomaliler ve malignite gelisimine
yatkinlik ile karakterize bir genomik instabilite sendromudur. Goriilen anomaliler arasinda boy
kisalig1, mikrosefali, iist ve/veya alt ekstremite iskelet anomalileri, gorme problemleri, deri
pigmentasyonunda anormallik ve genitoiiriner trakt anomalileri sayilabilir. DNA tamir
yolaginda yer alan en az 23 genin Fanconi anemisi kliniginden sorumlu oldugu bilinmektedir.
Bunlar arasinda en stk FANCA geninde saptanan patojenik varyantlar goriiliirken, FANCI geni
mutasyonlart Fanconi anemili olgularin yaklasik %]1’inde gozlenmektedir. Caligmamizda,
nadiren karsilagilan FANCI geninde saptanan 3 novel varyantin yol actifi biri birlesik
heterozigot olmak tizere 2 Fanconi anemisi tanili olgunun sunulmasi amaglanmistir. Gereg ve
Yontem: Kemik iligi yetmezligi ve klinik destekleyici bulgulari olan 2 olgunun, anamnez, fizik
muayene ve pedigri ¢izimi degerlendirilmis ve olgulara yeni nesil dizileme (NGS) yontemiyle
panel test calisilmistir. BRCA1, BRCA2, BRIPI, ERCC4, FANCA, FANCB, FANCC,
FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCL, FANCM, PALB2, RAD51C, SLX4
genlerini iceren, QIAGEN tarafindan hazirlanan Qiaseq Targeted DNA Paneli kullanilmistir.
Bulgular: Olgu 1, 17 yasinda ebeveynleri arasinda 2. derece kuzen evliligi bulunan erkekti. 3
yasindan itibaren platelet diisiikliigli mevcut olguda bilateral el bas parmak hipoplazisi, boy
kisalig1, parsiyel hipogonadizm saptandi. Aplastik anemi, nétropeni ve biyopside hiposeliiler
kemik iligi izlenen olguya 17 yasinda kemik iligi transplantasyonu (KiT) yapildi. Sol bobrek
atrofisi, karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik ve hipotiroidi izlendi. Panel test sonucunda
FANCI geninde (NM_001113378.2) ¢.1616G>A (p.G539E) novel, missense, homozigot
varyanti saptandi. Olgu 2, 12 yasinda 1. derece kuzen evliliginden dogan erkekti. Ilk olarak 10
yasinda platelet diisiikliigii saptanan olgunun ara ara travma olmaksizin morarma sikayeti
mevcuttu. Laboratuvar degerlerinde trombositopeni, nétropeni ve anemi ile fizik muayenede
siirda boy kisalig1 gozlendi. Kemik iligi aspirasyonu belirgin hiposeliiler olarak izlenmis olup
KIT planlandi. NGS analizi sonucunda FANCI geninde ¢.2077G>T (p.E693%*) ve ¢.2108A>G
(p.D703G) novel varyantlar birlesik heterozigot olarak saptandi. Sonug: Siklikla otozomal
resesif kalitim paterni goriilen Fanconi anemisinde akraba evliligi olduk¢a 6nemli bir yer
tutmaktadir. Olgularda klinik bulgular cesitlilik gostermekle birlikte kemik iligi yetmezlik
bulgular1 siklikla ilk dekatta ve baslangigta trombositopeni ve lokopeni ile karsimiza
cikmaktadir. Etiyolojide ¢ok sayida genin yer aldig1 Fanconi anemisi i¢in olusturulmus hedefe
yonelik panel testler tanida biiyiik 6nem tasimaktadir.
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Hematolojik kanserlerin ¢oguna kromozomal anormallikler, gen degisikligi ve anormal gen
fonksiyonu dahil olmak {izere genetik anomaliler neden olur. Uzun yillardir, hematolojik
malignitelerden mustarip bireylerin diizenli degerlendirmeleri sitogenetik testleri icermektedir.
Lenfoma, 16semi veya diger hematolojik maligniteleri olan c¢ok sayida birey, klonal
kromozomal anormallikler gelistiren malign hiicrelere  sahiptir. Kromozomlarin
inversiyonunun, translokasyonun ve delesyonun, durumlarin tanisinda ve aslinda g¢esitli
hematolojik malignitelerde prognozun degerlendirilmesindeki 6nemi, Philadelphia kromozomu
olarak bilinen ve g¢ogunlukla kronik miyeloid 16semi ile iliskili olan 6nemli belirteglerin
kesfedilmesinin ardindan anlagilmistir. (KML). Kromozomlardaki sapmalari1 ve tekrarlayan
kromozomal anomalilerin prognostik dnemini agikliga kavusturmak i¢in FISH yontemi daha
once gelistirilmistir. Bu c¢alismadaki amacimiz 2018-2023 yillar1 arasinda Yakin Dogu
Universitesi Hastanesi Tibbi Genetik Tan1 Laboratuvari'na molekiiler sitogenetik analiz i¢in
basvuran hastalarin retrospektif analizini gergeklestirip Kuzey Kibris igin bir kilavuz
olusturmakti. BVu baglamda, Yakin Dogu hastanesinden (2021-2022) hematolojik malignitesi
olan 43 hastanin bilgilerine ulasildi. En sik bildirilen maligniteler; multipl miyelom (%23,2),
kronik miyeloid 16semi (%27,9), miyelodisplastik sendrom (%9,3), kronik lenfositik 16semi
(%6,9), akut miyeloid 16semi (%6,9), akut lenfositik 16semi (%4,6), Akut promyelositik 16semi
( %2,3), Miyeloplastik sendrom (%2,3), Miyeloproliferatif (%2,3). Laboratuvarimiz Kuzey
Kibris'ta molekiiler sitogenetik gerceklestiren tek merkezdir, bu baglamda az sayida olsa bile
bu verilerin Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyeti'nde goriilen hematolojik kanserler i¢in bir kilavuz
olacagini diisliniiyoruz .
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Fanconi anemisi (FA), fiziksel anomalilerin esik edebildigi, kemik iligi yetmezligine yol acan
bir kanser yatkinlik sendromudur. Hastalarin yaklasik %75’inde goriilen fiziksel anomaliler
arasinda; boy kisaligi, mikrosefali, alt/list ekstremite malformasyonlari, anormal cilt
pigmentasyonu ve genitoiiriner anomaliler sayilabilir. Giiniimiize kadar hastaliga yol agan ve
bliylik cogunlugu otozomal resesif kalitim gdsteren, FA yolaginda gorevli 21 gen
tanimlanmugtir. FA tanisi; hiicrelerin diepoksibiitan (DEB)/mitomisinC (MMC) gibi klastojenik
ajanlar ile uyarilan hiicre kiiltiiri sonras1 artmis kromozomal kiriklarin gdsterilmesi ve/veya
molekiiler analizler sonucu FANC genlerindeki patojenik veya muhtemel patojenik
varyantlarin tanimlanmasiyla konmaktadir. Mozaik alacali anoploidi sendromu 2 (MVA2),
CEP57 geninin bialelik fonksiyon kaybi sonucu ortaya ¢ikan; biiyiime geriligi, mikrosefali,
alt/iist ekstremitelerin rizomelik kisaligi, dismorfik yiliz goriinimii ve konjenital kalp
hastaliklariyla karakterize; hiicresel diizeyde degisen oranlarda trizomi ve monozomilerin
goriildiigli son derece nadir bir klinik tablodur. Burada birbiriyle ortiisen klinik 6zellikleri olan
FA ve MV A2 ikili tanisi olan bir olgu sunulacaktir. Anne babasi arasinda I. kuzen evliligi olan
3 aylik kiz hasta; sol ektopik bobrek, ASD, VSD, PDA, anemi, trombositopeni, mikrosefali,
mikroftalmi, boy kisalig1, dismorfik yiiz 6zellikleri ve 4 ekstremitede asimetrik kisalik olmasi
nedeniyle Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi’mize FA 6n tanisi ile yonlendirildi.
Incelenen 50 metafazda %308 oraninda kirik, 16 metafazda ¢oklu kirik oldugu goriildii.
Konvansiyonel sitogenetik incelemede 34 metafazin 20°si 46,XX iken; 9 metafazda c¢oklu
monozomi, 5 metafazda ¢oklu trizomi oldugu goriilmiistiir. Ayrica, probandin dis merkezde
yapilan tiim ekzom sekanslama analizi sonucu FANCA(NM_000135.4):¢.3385G>C homozigot
degisikligi ve yapilan CNV analizinde (chr11:95829129-95829989)x0 homozigot delesyonu
saptanmis olup, bu bolge CEP57 geninin 10. ekzonunu icermektedir. Her iki degisiklik ACMG
2015 olgiitlerine gére muhtemel patojenik olarak degerlendirilmektedir. Olgu klinik bulgular
ve yapilan genetik analizler sonucunda FA ve MVA2 tanilariyla izleme alinmistir. Probandin
anne ve babas1 her iki varyant igin heterezigot olarak bulunmustur. Bu ¢aligmada sunulan olgu
oldukca nadir goriilen ve kanser yatkinligiyla iliskili iki sendromik tablonun birlikte bulunmasi
nedeniyle, ortiisen 6zelliklere sahip farkli klinik antitelere dikkat cekmek adina sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: CEP57, FANCA, MVA2, Ikili Tan1, Kanser Yatkinlik

117



(ID-3844) Miyeloid Neoplazi Tanih Hastalarda Somatik Varyantlarin Yeni Nesil Dizi
Analizi Yontemi Ile Degerlendirilmesi: Tek Merkez Deneyimi

Poster Bildiri

Sinem Kocagil*, Neslihan Andig?, Ersin Toret®, ibrahim Eker 4, Ebru Erzurumluoglu
Gokalp!, Oguz Cilingir', Beyhan Durak Aras!, Sevilhan Artan*
1 Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dal1
3 Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim
Dal1
4 Afyon Saglik Bilimleri Universitesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali

Giris: Miyeloid neoplaziler, hematopoetik kok hiicrelerden kaynaklanan oldukga heterojen bir
hastalik grubunu olusturmaktadir. Klinik ve laboratuvar bulgulart dogrultusunda miyeloid
neoplaziler, Akut miyleoid l6semi (AML), miyelodisplastik sendromlar (MDS),
miyeloproliferatif hastaliklar (MPH) ve miyelodisplastik/miyeloproliferatif (MDS/MPH)
hastaliklar olmak iizere farkli alt bashklar altinda siniflandirilmaktadir.  Klinik,
immiinofenotipik, morfolojik o6zellikler disinda son yillarda yeni nesil dizi analizi
teknolojilerindeki gelismeler sayesinde molekiiler belirtecler de miyeloid neoplazi hastalarinin
tan1 ve siniflandirilmasinda siklikla kullanilmaktadir. Yontem: Bu calismada farkli miyeloid
neoplazi tanili hastalarda, prognostik, terdpatik ve tanisal hedef olarak tanimlanmis olan
genlerin yer aldigi panellerin yeni nesil dizi analizi yontemiyle degerlendirilmesi sonucunda
hastalarda saptanan varyantlarin retrospektif olarak incelenmesi amaglandi. Anabilim dalimiza,
Ocak 2021-Ocak 2023 yillar1 arasinda farkli endikasyonlar ile bagvuran 47 hastanin periferik
kan orneklerinden izole edilen DNA numunelerinde Nanodigimbio - NanoHema Research
panelinde yer alan 266 gen, MGI-DNB SEQ G-400 cihaziyla dizilenerek incelenmistir. Varyant
allel frekans1 en az %0,1 olan, okuma derinligi en az x1000 olan varyantlar raporlanmistir.
Saptanan somatik varyantlar COSMIC, cBioPortal, OncoKB veritabanilari kullanilarak ve
AMP / ASCO / AMP kilavuzu dikkate alinarak Tier 1, 2 ve 3 olarak siniflandirilmistir. Sonug:
Hastalarin endikasyonlar1 degiskenlik gostermekle birlikte YND agisindan degerlendirilmek
iizere yonlendirilen hasta gruplar sirastyla MDS (%65), AML (%13) ve miyeloproliferatif
hastaliklar (%16) ve MDS/MPN ( %6) olarak yer almaktadir. Toplamda olgularin %29,7'sinde
(14/47) hastada Tier 1, 2, 3 olarak siniflandirilan 27 adet varyant saptanmistir. Bu varyantlarin
%66’s1 (18/27) Tier 1, %11'1 (3/27) Tier 2, %22,2'si (6/27) Tier 3 varyantlardir. Hastalarin
%17’sinde (8/47) en az iki varyant saptanmistir. En stk JAK2 geninde varyant saptanmistir.
Saptanan varyantlarin %64’ti missense, %19’u frameshift, %6’s1 nonsense, %3’l in-frame,
%3’ synonymous, %3’li splice-site varyantlardir. Klinik takipler sirasinda MDS tanili
olgulardan patojenik (Tier 1 ve Tier 2) varyant saptananlarin %33’tinde (3/10) AML
transformasyonu ger¢eklesmistir. Hastalarda saptanan varyantlar genellikle tanisal ve
prognostik skorlama agisindan Onemli varyantlardir; ancak giliniimiizde yeni nesil dizi
analizlerinin somatik varyantlarin tespitindeki kullanimi ile birlikte hastalik tedavisinde yeni
molekiiler belirtegler tanimlanmakta ve bireysellesmis tedavi hedefleri ortaya ¢ikmaktadir.
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RUNX1 is a transcription factor that is important for hematopoietic differentiation. Familial
platelet disorder with predisposition to myeloid leukemia (FPDMM) characterized by mild to
moderate thrombocytopenia leading to prolonged bleeding time and increased risk of
developing Myelodysplastic Syndrome (MDS), Acute Myeloid Leukemia (AML) or T cell
Acute Lymphoblastic Leukemia (T-ALL). Herein we evaluated a Turkish family with an index
case admitted with thrombocytopenia, easy bruising, and hypermenorrhea whose mother had
Chronic Myeloid Leukemia (CML) with a bleeding disorder and whose grandmother died due
to a blast crisis of AML. The proband is a 20-year-old female. She was referred to our clinic
due to having easy bruising, thrombocytopenia, and hypermenorrhea. At the clinical evaluation,
there were ecchymosis areas at both forearm regions and cleft palate. Her laboratory parameters
were hemoglobin 11gr/dL, platelets 117 000 cells/microliters, activated prothrombin time
(APTT) 28 sc, prothrombin time (PT) 13,4 sc, and international normalized ratio (INR) 1. At
the thrombocyte aggregation function analysis, there was a low aggregation amplitude and
secretion rate at all the agonist assays. After evaluation of clinical findings of the index case
and family histories, DNA was isolated from the peripheral blood of the patient and screened
using a custom-designed hemorrhagic malignancy panel (including F8, F9, VWF,
ADAMTS13, ITGA2B, ITGB3, GP1BA, GP9, MYH9, ANO6, RUNX1, SLC39A4, SLC30A2,
RECQLA4, USB1genes) via next-generation sequencing (NGS). Her mother and brother were
screened via the Sanger Sequencing method. Molecular analysis revealed a heterozygote
RUNX1 (NM:001001890) c.415C>T (p.Argl39*) variation. This variant was identified as
pathogenic in the ClinVar database. The segregation analysis detected her mother was also a
carrier of the same RUNX1 pathogenic variation. Herein we presented the first Turkish
thrombocytopenia case with germline pathogenic RUNX1 variation that has also affected
family members with acute myeloid leukemia and chronic myeloid leukemia. When bone
marrow transplantation is considered, family members must be screened to rule out this type of
familial predisposition. Also, we detected cleft palate as a minor clinical finding which might
be an effect of RUNX1 germline pathogenic variation. This finding may expand the clinical
spectrum of FPDMM.
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Amag: FLT3 (FMS-like tyrosine kinase 3), tip 1l reseptor tirozin kinaz ailesinin bir iiyesidir.
FLT3 geni, 13q12 lokusunda yer almaktadir. Yeni tant konulan akut miyeloid 16semili (AML)
hastalarin yaklasik %30'unda FLT3 geninde mutasyon bulunmaktadir. Esas olarak; internal
tandem duplikasyon (ITD) mutasyonlarindan (~%25) ve FLT3-tirozin kinaz domaini (TKD)
(~%35) nokta mutasyonlarindan olusur. FLT3 geninin genomik degisiklikleri otonom reseptor
aktivasyonuna, FLT3 sinyal iletim yolaklarinin disregiilasyonuna yol acar, miyeloid patogeneze
katkida bulunur. Tedaviye yanit ve klinik sonucla baglantilidir. Bu calismada; 16semi ve
lenfoma tanili hastalarin FLT3 geninin ITD ve TKD mutasyon sikligin1 ve demografik
ozelliklerini incelemeyi amagladik. Materyal Metod: Subat 2019-Subat 2023 tarihleri arasinda
Ankara Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi’'nde AML, akut lenfoblastik 16semi (ALL),
kronik myeloblastik 16semi (KML) ve lenfoma 6n tanili/tanili 302 hasta ¢calismaya dahil edildi.
Bu tarihler arasinda; 161 hastada PCR-RFLP yontemi ile; 141 hastada ise fragman analiz
yontemi ile FLT3’{in en sik goriilen iki mutasyonu ¢alisildi. Sonuglar: Hastalarin 141°1 kadin,
161’1 erkek; 80’1 18 yas alt1 ve 222°s1 18 yas Ustli olarak tespit edildi. Toplamda 269 AML 6n
tanili/tanili hastanin 41’inde (%15,24) ve 24 ALL 6n tanili/tanilt hastanin 1’inde (%4,16); 18
yas alt1 hastalarin 7’sinde (%8,75) ve 18 yas lstii hastalarin ise 35’inde (%15,76) FLT3 geninde
mutasyon saptandi. Bu mutasyonlarin 28’1 (%66,6) FLT3-ITD’de, 12’si (%28,5) FLT3-
TKD’de tespit edildi. 2 hastada (%4,7) ise hem FLT3-ITD’de, hem de FLT3-TKD’de mutasyon
oldugu goriildii. Tartigma: FLT3 geni mutasyonlari, hem ¢ocuk hem eriskin donemde AML
hastalarinda en sik goriilen genetik degisiklik olmasi ve prognostik agidan klinik olarak oldukca
onemlidir. FLT3 mutasyonlarinin artmis relaps riski ve azalmis sag kalim orani ile arasinda
anlaml bir iligki oldugu bilinmektedir. Hastalarin FLT3 inhibit6r tedavisine en erken ve uygun
sekilde ulasabilmeleri ve FLT3 mutasyonlarimin yiiksek frekansinin prognoz iizerine olumsuz
etkileri olmasi, FLT3’ii umut verici bir terapotik hedef haline getirir. Ozellikle ilk tan1 aninda
FLT3-ITD varligi hastanin prognozunu belirlemede 6nemli bir belirte¢ olup, buna yonelik
tedavi protokolleri olusturulmasinda 6nemlidir.
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Giris: BARDI DNA hasar yaniti ve tamiri, hiicre dongiisii diizenlenmesi, apoptoz,
transkripsiyonun diizenlenmesi gibi bir¢ok siiregte kritik rol tistlenen hem tiimor siipresér hem
de protoonkogen 6zelligi gosterebilen bir gendir. 11 ekzondan olusmaktadir ve 2q35 bandinda
lokalizedir. N-terminal bolgede RING-finger domaini, ii¢ Ankyrin (ANK) domaini ve C-
terminal bolgede iki BRCT domaininden olusmaktadir. BRCT domaini DNA hasar kontrolii,
DNA tamir mekanizmast ve hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir.
Hem RING-finger domain hem de BRCT tekrarlar1t BRCA1-BARD1 kompleksinin onko-
stipresor etkisi igin onemlidir. BARDI geninde meydana gelebilecek mutasyonlar meme
kanseri basta olmak iizere farkli tipte kanserlere neden olabilmektedir. Kalitsal meme kanseri
olan bireylerin kii¢tlik bir ylizdesinde BARD1 mutasyonlar1 tanimlanmaistir. Olgu: 42 yasindaki
olgumuz sag memede agri ve sekil bozuklugu sikayetleriyle genel cerrahi poliklinigine
basvurmustur. Takiplerinde biiyliyen lezyona yapilan mamografisinde malignite agisindan
yiiksek kuskulu kitle lezyonu goriilmesi iizerine sag memeden tru-cut biyopsi planlanmistir.
Tru-cut biyopsi ile invaziv duktal karsinom tanisi konmustur. Yontem: Periferik kandan izole
edilen DNA materyalinden 59 geni igeren HCS paneli NGS yontemi (Illumina NextSeq) ile
caligilmistir. Biyoinformatik  analizi Sophia-DDM-V4  programi  kullanilarak
gergeklestirilmistir. Varyantlarin yorumlanmasinda ACMG giincel kilavuzu temel alinmastir.
Tiirk popiilasyonu i¢in yeterli genom ve ekzom veri tabanlari bulunmadig: i¢in kontrol
popiilasyonu olarak 1000 genom projesi, dbSNP ve ExAC verileri kullanilmistir. Sonug:
Immiinohistokimyasal boyamalarda ER %60, PR %20, HER2 negatif tespit edilmesi ve pedigri
analizinde 40 yasindan once ve 50 yasindan sonra meme kanseri tanisit konan iki halasinin
olmasi lizerine herediter kanser paneli ¢alisilmis olup BARDI NM 000465.4:c.188T>G
(p.Leu63*) nonsense varyanti heterozigot olarak saptanmistir. Bu varyant ClinVar’da tanimh
degildir. Franklin ve Varsome veritabanlarinda muhtemel patojenik olarak bildirilmistir.
ACMG kriterlerine gore degerlendirildiginde PVS1 ve PM2 kanitlarin1 almistir ve muhtemel
patojeniktir. Bu caligma ile aile bireylerine genetik danigmanlik verilmesi, literatiire katki
saglanmasi1 ve hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesi hedeflenmektedir.
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Giris POLE geni DNA polimeraz epsilonun katalitik alt birimini kodlar. Enzimatik protein,
DNA onariminda ve replikasyonda islev goriir. AACR Projesi GENIE kohortunun verilerine
gore POLE, akciger, kolon, endometrial adenokarsinomlar, kutanz melanom ve meme invaziv
duktal karsinomu ile iliskilendirilmistir. Bu vaka serisinde POLE geninde varyant saptanan
hastalarin verilerini sunarak literatiire katki saglamay1 amagladik. Yontem Periferik kandan
DNA izolasyonu sonrast Yeni Nesil Dizi Analizi (NGS) yontemiyle Ailesel kanser panelinde
bulunan 61 genin tim ekzoonik bolgeleri ve ekzon-intron kavsaklari ¢aligilmistir. Sonuglar
Qiagen Clinical Insight Interpret ile analiz edilmistir ve Clinvar,Varsome,Franklin veri
tabanlar1 da patojenite tayininde kullanilmistir. Olgular POLE disindaki genlerde
patojenik/muhtemel patojenik mutasyonu olmayan hastalar secilmistir. 12 hastada asagida
belirtilen “Klinik 6nemi bilinmeyen (VUS)” heterozigot varyantlar saptanmistir. 1-Ailesinde
pankreas,akciger,kolon kanseri, kendisinde endometriyum kanseri dykiisii olan 60 yas kadin
hastada c.5608C>T;p.R1870C(NM_006231.4) 2-Ailesinde mide,meme kanseri 6ykiisii olan 43
yas erkek hastada ¢.2090C>G(p.P697R)(NM_006231.4) 3-Ailesinde kolon,pankreas kanseri
Oykiisii olan 38 yas kadin hastada ¢.2747C>T;p.P916L(NM_006231.4) 4-Ailesinde
kolon,meme,akciger dykiisii olan 26 yas kadin hastada c.4957T>Gp.F1653V(NM _006231.4)
5-Ailesindede kolon,endometrium kanseri, liposarkom Oykiisii olan 35 yas erkek hastada
€.320C>A;p.A107E(NM_006231.4), ¢.3332G>A;p.R1111Q(NM_006231.4) 6-Meme duktal
karsinoma in situ tanili 50 yas erkek hastada ¢.2459T>C;p.M820T(NM_006231.4) 7-Meme
kanseri tanili 49 yas kadin hastada ¢.2018G>A;p.G673D(NM_006231.4) 8-Ailesinde meme,
pankreas, mesane, kolon kanseri  Oykiisi olan 55 yas erkek hastada
€.3512T>A;p.L1171Q(NM_006231.4) 9-Ailesinde meme, mide kanseri Oykiisii olan 48 yas
kadin hastada c.431A>G;p.H144R(NM _006231.4) 10-Ailesinde akciger kanseri ykiisii olan
21 yas erkek hastada c.154C>T;p.R52W(NM_006231.4) 11-Meme kanseri tanil1 41 yas kadin
hastada ¢.320C>A;p.A107E(NM_006231.4) 12-Ailesinde meme kanseri dykiisii olan 26 yas
kadin hastada c.407A>T;p.K136I(NM_006231.4) Tartisma POLE gen mutasyonlar1t OMIM
veri tabaninda kolorektal kansere yatkinlik ile iliskilendirilmesine ragmen; literatiirde farkli
kanser tipi ile birlikteligi bildirilmistir. Bizim hasta serimizde genis bir kanser fenotipi yelpazesi
saptanmistir. Hastalarimizda MLPA gibi delesyon, duplikasyon analizlerinin ve panel disindaki
genlerdeki varyantlar1 tespit edebilecek WES, CES gibi ileri analizlerin yapilmamis, bazi
hastalarda ailedeki primer kanser Oykiisii olanlarin taranamamis olmasi, varyantlarin VUS
olmasi gibi sebepler ile POLE geni ile fenotip iliskisi iizerine ileri caligmalar yapilmasi yararlt
olacaktir. Daha biiyiik kohortlar ve farkli kanser tiirlerini igeren hasta serileri, POLE
mutasyonlarinin kanser tiirleri ile arasindaki iligkiyi aciklamasi ve VUS varyantlarinin
patojenitesini aydinlatmak i¢in yararl olacaktir.
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Giris: Miyelodisplastik sendrom (MDS), kemik iliginde kan hiicrelerinin anormal gelisimi ile
karakterize, kan hiicrelerinin olgunlagmas1 ve farklilasmasinda yer alan genlerin
diizenlenmesini etkileyen gesitli genetik ve epigenetik degisiklikler nedeniyle ortaya ¢ikabilen
bir hastalik grubudur. MDS hastalarinin yaklasik %30'unda kromozom 5 veya 7'de delesyon,
%20'sinde Trizomi 8 saptanir. MDS'de sik goriilen diger sitogenetik anormallikler, monozomi
5 veya 7, kompleks karyotip ve 11. kromozomun dahil oldugu translokasyonlardir. Bu
anomalilerin sikligi MDS'nin alt tipine bagli olarak degisebilir ve AML gelisimi i¢in oncii
olabilir. Izokromozomlar translokasyonlar ve delesyonlar gibi diger kromozomal anomalilere
gore daha nadirdir. izokromozom bir kromozomun kisa ya da uzun kolunun duplikasyonu ve
diger kolun delesyonu seklinde tanimlanir. AML'de en sik gdzlenen izokromozomlar i(17q),
i(11q) ve i1(21)q'dur ve i(17q) en sik olanidir. Gere¢ ve Yontem: 60 yasindaki olgumuz
notropeni sikayetiyle hematoloji poliklinigine basvurmus. Tam kan sayiminda Hb: 11
Trombosit: 19.000 Noétrofil: 340 saptanmis. MDS 6n tanistyla kemik iligi biyopsisi yapilmis.
Hiposelliiler tipteki kemik iligi 6rneginde megakaryositlerde displazi, CD34 ve CD117 + %10
blastik hiicre goriilmiis, RAEB II / AML ayrimi yapilamamis. Takibinde periferik yaymada
yaygin blast goriilmesi iizerine AML? olarak degerlendirilmis ve azasitidin baslanmas.
Bulgular: Olgunun sitogenetik ve molekiiler sitogenetik incelemesi sonucunda periferik kandan
yapilan karyotip analizinde 20 alan degerlendirildi 47, XY, izokromozom 21q (x2), +21 4
alanda saptandi. Kemik iliginden yapilan karyotip analizinde 5 alan degerlendirildi 46,XY,
izokromozom 21q 1 alanda saptandi. Kreatech ETV6/RUNX1 t(12;21) FISH probuyla yapilan
analizde 205 hiicre arasinda 21q22 RUNXI1 lokusuna ait %37.6 oraninda pentazomi, %15,6
oraninda tetrazomi, %28,8 oraninda trizomi saptandi. Sonu¢: MDS-AML olgularinda
izokromozom 21 goriilmesi nadir olup down sendromu olmadan pentazomi seklinde goriilen
literatiirde sadece bir yayin vardir. MDS-AML hastalarinda genetik degisiklerinin saptanmast,
hastaligin mekanizmasinin anlagilmasi, tan1 ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan
olduk¢a 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: MDS, AML, izokromozom 21q, Pentazomi 21

123



