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Saptanmasi

Determination of Chromosome Anomalies in Pediatric Cases by Array CGH
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Amac: Calismada mental retardasyon, gelisim geriligi, otizm ve farkli dismorfik bulgulari olan 9 pediatrik hastanin array karsilastirmali genomik hibridizasyon
(aCGH) sonuglari retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Yontem: Tum olgularda periferik kan drneklerinden kromozom analizi ve aCGH analizi yapilmigtir.

Bulgular: Tum olgularda kromozom analizi sonuglari normal olarak saptanmistir. aCGH analizi sonuclarinda ise, 5 olguda kromozomal bolge kaybi
(1p33/7q11.23/10925.3¢26.13/15 q11.2/22q11.21), 3 olguda kromozomal bélge artisi (2p15/6q22.31/Xp22.2), 1 olguda 7q11.23 kromozomal kaybi, 9p24.3 ve
22q11.22 kromozomal bdlgelerinde artis birlikte saptanmistir.

Sonuc: Ailesel kromozom anomalisi ve dismorfik ozellikleri nedeniyle kolayca taninan konjenital matformasyon sendromlari disinda, mental retardasyon,
otizm ve konjenital anomalilerde aCGH analizi diyagnostik ¢6ziinarligi yiksek olan bir birinci basamak testtir.

Anahtar Kelimeler: Fenotip, kromozomal anomali, array CGH (aCGH)

Abstract

Objective: In this study, array comparative genomic hybridization (aCGH) results of 9 pediatric patients with mental retardation, developmental retardation,
autism and different dysmorphic findings were evaluated retrospectively.

Methods: Chromosome analysis and aCGH analysis were performed from peripheral blood samples in all cases.

Results: Chromosome analysis results were normal in all cases. In aCGH analysis results, chromosomal region losses in 5 cases (1p33/7q11.23/10q25.3q26.13/15
q11.2/22q11.21), chromosomal region gains in 3 cases (2p15/ 6q22.31/Xp22.2), 7q11.23 chromosomal loss, gains in 9p24.3 and 22q11.22 chromosomal regions
were detected together in 1 case.

Conclusion: Except for familial chromosome anomalies and congenital malformation syndromes that are easily recognized due to dysmorphic features, aCGH
analysis is a first-step test with high diagnostic resolution in mental retardation, autism and congenital anomalies.
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Giris

insandaki bircok genetik bozukluk, genetik materyalin
dengesiz olarak artmasi veya kaybi sonucunda ortaya
cikmaktadir. Bir kromozomal bozukluk, kromozomlarin
sayisinda veya yapisinda bir degisiklik olmasi ile
tanimlanmaktadir. Canli dogumlarin yaklasik %0,6'sinda
ortaya cikan sayisal veya yapisal kromozom anomalileri
dismorfizm, malformasyonlar ve gelisimsel yetersizlikler
ile sonuclanmaktadir. Bu sonugclar belli bir kromozom veya
kromozomal bdlgedeki bir ya da daha fazla dozaj sensitiv
gendeki dengesizlikten kaynaklanmaktadir®?,

Kromozomlarda ortaya cikan kiriklar kromozomlarda
yeniden duzenlemelere yol acmaktadir. E§er kromozomal
materyalde eksiklik yoksa dengeli yeniden dlzenlenme,
kromozomal materyalde eksiklik veya fazlalik varsa dengesiz
yeniden dizenlenme olarak adlandirilir®. Bazen kromozomal
duzenlenme dengeli gbziikmesine ragmen fenotipte anomali
gozlenebilir, bu da kirik bélgesinde delesyon, dublikasyon
veya kirik bolgesine yakin gende fonksiyonel degisiklik veya
gen dlzenleyici bolgelerdeki degisikliler nedeniyle olusabilir.
Kromozom kiriklarinin bir geni bolerek mutasyona neden
olma olasiligi mevcutturt,

Dismorfik 0Ozellikler, 6grenme bozuklugu, blylime ve
gelisme geriligini iceren multipl anomali sendromlarinin
altinda kromozomal aberasyonlar yatar®. Geleneksel olarak
kromozomal anomali slphesi olan durumlarda Giemsa
ile boyanmis metafaz kromzomlarinin sitogenetik analizi
yapilir. Ancak kromozom analizi her kromozomal yeniden
dizenlenmeyi belirlemek icin yeterli olamamaktadir®”.
Diagnostik c¢oézinurlagu gelistirilmis  floresan in  situ
hibridizasyon analizi baslica mikrodelesyon sendromlarinin
tanisinda kullanilan diger bir tekniktir. Malformasyonlu
dogan bebeklerin %10'unda ve sitogenetik dederlendirme
6nerilen cocuklarin  %2,5'inde kromozomal anomalileri
tanimlayabilir®®.  Kromozom bantlamasina dayanan
sitogenetik analizler belli buydklikteki (4-10 Mb) genomik
anomalilerin  tespit edilmesine izin verdiginden son
yillarda cok daha yuksek cozlnurlige sahip yenilikci bir
teknoloji olan array karsilastirmali genomik hibridizasyon
(aCGH) analizi (1 Mb) genomik dengesizlikleri tespit etmek
icin kullanilabilir hale gelmistir®®¥. Array tabanli CGH,
hastanin DNA &rnedi ve kontrol olarak kullanilan bilinen
bir DNA 6rneginin farkli floresan boyalar kullanilarak ve
mikroarray Uzerinde eszamanli olarak hibridize olmasina
izin vererek karsilastirilmasi esasina dayanan bir tekniktir®.
aCGH kullanarak dismorfizm ile birliktelik gosteren zihinsel
bozuklugu olan normal karyotip saptanan hastalarin
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yaklasik %25'inde klasik sitogenetigin ¢oztndrlik dizeyinin
altinda kalan delesyon ve dublikasyonlar gdsterilmistir®.
aCGH dengesizlikler icin tim genomu tarayan bir tekniktir
ve major uygulama alani kanser genetigidir ancak son
yillarda Kklinik sitogenetik uygulamalari ile ilgili cok sayida
calisma mevcuttur®?. Multipl konjenital anomaliler, mental
retardasyonlar, gelisim geriligi, otizm olgularinda artan
oranlarda genomik kayip ve kazanclari ortaya koyarken,
dismorfizm ve 06grenme bozuklugu olan hastalarda
aCGH kullanilan arastirma raporlari mevcuttur?”. Bu
calismada benzer klinik bulgular ile genetik laboratuvarina
yonlendirilen olgularda aCGH analizi ile elde ettigimiz
sonuclari ve etkilenen genlerin fenotipe olan katkilarini
sunmay! amagladik.

Gerec ve Yontem

Calismamiz 2015-2016 yillarinda Sifa Universitesi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Laboratuvarina
yonlendirilmis olgulardan retrospektif olarak secilerek
olusturulmustur. Olgu grubu 0-14 yas araliinda, 4
erkek ve 5 kiz hasta olmak Uzere toplam 9 bireyden
olusmustur. Tdm olgularin ailelerinden bilgilendirilmis
onam alinmistir. Analizler Burc Genetik Tani Merkezi ile
ortak olarak gerceklestirilmistir. Oncelikle hastalara ait
periferik kan drneginden konvansiyonel sitogenetik analiz
prosedirine go6re karyotip analizi yapilmistir. Analiz
sonuclari International System for Human Cytogenetic
Nomenculature ve 2013'e gére degerlendirilnistir. ikinci
basamak olarak CGH array analizi icin olgulara ait periferik
kan érnedinden QlAamp DNA Blood Midi Kiti (Qiagen, Hilden,
Germany) kullanilarak dretici  firmaninin  protokolline
gore genomik DNA elde edilmistir. Agilent Technologies,
Inc. calisma protokoliine goére enzim kesimi, isaretleme,
isaretlemenin saflastiritmasi, hibridizasyon ve hibridizasyon
sonrastyikamayapilmistir. Agilent Oligonukleotid Microarray
(8x60K microarray sistemi) platformu kullanilmistir. Elde
edilen sonuglar Agilent CytoGenomic Edition 2.5.8.1/GRCh
37 / hgl9) programi ile analiz edilmistir. Calismamizda
herhangibir istatiksel analiz ydntemi kullanilmamistir.

Bulgular

Bu calismada aCGH analizi sonucunda anormal sonug
saptanan 9 olguyu sunduk. Calismamizdaki olgularin
timunde periferik kandan konvansiyonel sitogenetik analiz
gerceklestirilmis olup, tim olgularda normal karyotip
saptanmistir. Olgularin klinik bulgulari ve aCGH sonuclari
Tablo 1'de, olgulara ait aCGH analiz gérintdleri Sekil 1'de
sunulmustur.
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Tablo 1. Olgulara ait klinik bulgular ve aCGH sonuclari

- Kromozomal | Baslangic- . . Literatiire gére baslica klinik
Klinik Bulgular bélge bitis (bp) Lokalize OMIM genleri bulgular
1p33 _
Atipik otizm 2230 Kb kayip jggigg(z) AGBL4 Otizm spektrum bozuklugu
2p15 61377041- Korpus kallozum agenezisi,
Mental retardasyon 61646575 C2orf74, AHSA2, USP34, SNORA70B mikrosefali, klicUk palpebral
Z70kb artis fisstirler, telekantus, distk kulak
Mikrosefali ; o s
G Intrauterin biyime geriligi (IUGR),
6q22.31 -
epdepvs hyurume q 123477056 TRDN, NKAIN2 iiml mental retardasyon, fasiyal
gucligu sasilik, 803 kb artis 124280442 dismorfizm
erken puberte
FKBP6, FZD9, BAZ1B, BCL7B, TBL2, o )
MLXIPL, VPS37D, DNAJC30, WBSCR22 T'p'ky“fg‘fm”“m‘é(etﬂ”fsc'eS)'
’ ! ! ' supravalviler aort darligi, bag
7q11.23 70766313~ | 2 XHA MIR4284, WBSCR26, ABHDL, dokusu anormallikleri, mental
o e 1,573 kb kayip | 74339044 ELN. LIMKL EIF4H. MIR590. LAT2. RFC2 retardasyon, hiperkalsemi,
gelisim geriligi, ' ' ! ot oo | hiperakuzi, sempatik kisilik
isitme kaybr, CLIP2, GTF2IRD1, GTF2I, NCF1, GTF2IRD2, szellikleri ' ;
h,ipotiroidizm, STAG3L2, PMS2P5
dental anomaliler | 9p24.3 204193- DOCKE. KANKL COorf66 Otizm spektrum bozuklugu,
586 kb artig | 789845 ' ' mental retardasyon
Otizm spektrum bozuklugu,
22q11.22 22336268~ | 5o gelisimsel gerilik, 6§renme
252 kb artis 22588418 gucligl, mental retardasyon ve
yaygin asiri buyime
FKBPG, FZDS, BAZIB, BCL7B, TBL2, Tipik yiiz gortinimd (elfin facies)
Mental retardasyon MLXIPL, VPS37D, DNAJC30, WBSCR22, sup ra{ aw%[er ot darta e
fasiyal dismorfizm, | 7q11.23 72766313- | STXIA, MIR4284, WBSCR26, ABHDLL, dof(usu o e Z%msgt
kisa boy, bébrek 1,367 kb kayip | 74133332 CLDN3, CLDN4, WBSCR27, WBSCR28, erilik. hiperkalsemi r’” erakuzi
anomalisi, obezite ELN, LIMKL, EIF4H, MI590, LAT2, RFC, | €M, hiperkaisemi, fipe '
CLIP2, GTF2IRDL, GTF2l sempatik Kisilik ozellikleri
VAX1, SLC1BA2, EMX20S, EMX2,
RABLIFIP2, CASC2, NANOS], EIF3A,
PRDX3, GRK5, TIAL1, BAG3, MCMBP,
WDR11, FGFR2, NSMCE4A, TACC2, Mental retardasyon, mikrosefali,
Mikrosefali, 10925.3¢26.13 118660702- PLEKHAL, HTRA1L, DMBT1, K1AA1598, kraniyofasiyal dismorfizm,
mikropenis, 5,980 kb 124640852 MIR3663, KCNK18, PDZD8, C100rf84, kardiyak defektler, genitolriner
tuylenme artisi kayip SNORAI9, FAM45A, FAM45B, SFXN4, traktus anomalileri ve i¢ kulak
RGS10, INPP5F, SEC23IP, PPAPDC1A, anomalileri, buytme geriligi,
LOC283089, ATEL, BTBD16, MIR3941,
ARMS2, C100rf120, FLJ46361, CUZD]1,
FAM24B-CUZD1, FAM24B, LOC399815
Konjenital kalp hastaliklari, yarik
Konjenital 15 a112 damak, bilissel bozulma, dil ve/
kalp has.tallgl, qlL 22765628- | TUBGCPS, CYFIPL, NIPA2, NIPAL veya motor gecikme, p;lklyatrlk/
ekstremite 381 kb kayip 23146132 davranigsal sorunlar, dikkat
anomalileri, agiri eksikligi, hiperaktivite bozuklugu
tuylenme. ve hipotoni ataksi, ndbetler, zayif

koordinasyon
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Tablo 1. Devami

Kromozomal
bdlge

Baslangic-

Klinik Bulgular bitis (bp)

Lokalize OMIM genleri

Literatiire gore baslica klinik
bulgular

22q11.21

USP18, DGCR6, PRODH, DGCR2, TSSK2,
SLC25A1, CLTCLL, HIRA, UFDLL, CLDN5,
SEPT5, GP1BB, TBX1, GNBLL, TXNRD2,
COMT, ARVCF, DGCRS, TRMT2A,
ZDHHCS8, RTN4R, DGCR6L, RIMBP3,
ZNF74, Pl4KA, SERPINDL, SNAP29,
CRKL, LZTRY, SLC7A4, GGT3P, DGCRS,

Damak anomalileri, konjenital
kalp defektleri, kraniyofasiyal

g | Konjenital kalp 18628019~
hastaligi, fasiyal 2812kb kayip 21440514 DGCR9, DGCR10, DGCR11, DGCR14, GSC2, | anomaliler, 6grenme guclukleri,
dismorfizm MRPL40, C220rf39, CDC45, LOC150185, bilissel bozukluklar ve psikiyatrik
SEPT5GP1BB, C220rf29, C220rf25, hastaliklar
MIR185, MIR3618, MIR1306, RANBPL,
LOC10197, MIR1286, PI4KAP1, SCARF2,
KLHL22, MED15, POM121L4P, TMEMI191A,
AIFM3, THAP7, FLJ39582, MGC16703,
P2RX6, P2RX6P
Mental
retardasyon, Xp22.2 10927465- .
mikrosefali, fasiyal | 994kb artis 11921646 HCCS, ARHGAP6, AMELX, MSL3 Gelisimsel bozukluklar
dismorfizm
Tartisma faaliyetlerini koordine etmek icin gerekli kritik hiicre-htcre
’ ) ) o iletisimini saglar ve sinyal iletiminin dlzenlenmesi cok
Olgularda aCGH analiz yontemi ile delesyon ve/veya  4nemjidir. Cok fazla veya cok az aktivite gelisimsel kusurlara
dublikasyon  saptanan .bolgtvelerdem .genter ile .}f.“n'k veya yasamin sonraki yillarinda hastaliklara neden olabilir.
bulgularimiz arasindaki badlantiyr Lliteratur esliginde Wnt'ler, 6nemli gelisimsel ve homeostatik siireclerden

sunmay! amagladik.

Olgu 1: Atipik otizm tamisi olan olguda 1p33 bdlgesinde
280kb'lik kayip saptanmistir. Kayip bolgesindeki ilgili
gen AGBL4 (ATP/GTP-Binding Protein-Like 4) (MIM
616476) genidir ve sitozolik karboksipeptidaz 6 (CCP6)
enzimini kodlamaktadirt®. CCP6, mikrotubul bileseni olan
tubulin postmodifikasyonunda uzun zincir deglutamilaz
gibi  davranarak tubulin glutamilasyonunda dengeyi
saglayan bir enzimdir. Tubulin postmodifikasyonundaki
defektlerin ndrodejeneratif ve ndrogelisimsel hastaliklarla
baglantili oldugu ileri strilmektedir®™!®. CCP6 fonksiyon
bozuklugunun nodronal gelisim sdrecinde defektler ve
sinaptik isleyiste bozulmalar ile iliskilendirilebilecegi
dustinilmektedir. Pinto ve ark.'® otizm spektrum bozuklugu
olan hasta grubunda yaptiklari copy number variation (CNV)
analizinde bircok yeni aday gen ve bulunduklari lokuslari
tanimlamistir. AGBL4 geni bu aday genlerden birisi olarak
sunulmustur®.

Olgu 2: Mental retardasyon olan olguda 2pl5 bélgesinde 270
kb'lik kayip saptanmis olup bu bélgede lokalize genlerden
USP34 (ubiquitin-specific protease 34) (MIM 615295) geni
tek axin stabilitesi ve Wnt/-katenin sinyalizasyonunda
rol oynamaktadir. Sinyal yollari cok sayida hicrenin
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sorumlu, ylksek oranda korunmus bir buylime faktorleri
ailesidir®. Embriyonik gelisim ve doku homeostazi sirasinda,
farklilasma, cogalma, hiicre hareketi ve polarite dahil olmak
Uzere cesitli hicre davranislarini module eder. Ubiquitin-
proteasome sistemi, Wnt sinyalizasyon yolunu ¢oklu
seviyelerde kontrol etmektedir®®. Bu yolun bircok hastalik
ile iliskisi olmasina ragmen, USP34 islev yetersizliginin
2p15-pl6.1 mikrodelesyon sendromunun nérolojik 6zellikleri
ile ilgisi bilinmemektedirt,

Olgu 3: Mikrosefali, epilepsi, ylriime gucligu, erken puberte,
sasilik olan olguda 6q22.31 bdlgesinde 803 kb'lLik artis
saptanmistir. Literatlirde 6q bélgesinde parsiyal dublikasyon
az sayida olguda bildirilmistir. intrauterin blyiime geriligi,
ilimU fasiyal dismorfizm, mikrosefali, orta derecede mental
retardasyondan daha ciddi psikomotor gerilie kadar
degisebilen bulgular, kisa parmaklar ve kardiyak anomali
gibi klinik bulgular rapor edilmistir®. Olgudaki dublikasyon
bélgesinde lokalize olan omim genleri TRDN, NKAIN2'dir.
TRDN (Triadin) (MIM 603283), Trisk 95 ve Trisk 51 izoformlari
bulunan triadin proteinini kodlamaktadir ve 6zellikle iskelet
kasinda eksprese olmaktadir. Normal kardiyak ve iskelet kasi
fonksiyonu icin triadin varligi gerekmektedir. iki izoformun
da baskilandidi fare deneylerinde kardiyak aritmi ve iskelet
kas zayifii gézlenmistir?. NKAIN2 (Na+/K+ Transporting
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Sekil 1. Olgulara ait aCGH analiz gorintileri (olgularin CGH array analizinde kirmizi alanlar kromozomal kayip bégesini, mavi

alanlar kromozomal artis bélgerini gdstermektedir)

aCGH: Array karsilastirmali genomik hibridizasyon

ATPase-interacting 2) (T-cell lymphoma breakpoint-
assoclated target 1; TCBA1) (MIM 609758) bir transmembran
proteinini kodlamaktadir ve 6zellikle beyinde ve timusta ifade
edilmektedir®. Bocciardi ve ark.” TCBAI geninin kesintiye
ugradidi de novo dengeli translokasyon t(2; 6) (q24.3; q22.31)
olan bir hastada siddetli psikomotor gerilik, mikrosefali,
koryoretinal atrofi, sacta hipopigmentasyon, hipogonadizm,
mindr yuz ve el dismorfizmi tanimlamislardir. Yue ve ark.?
de novo dengeli translokasyon t(1;6)(q32.2;,q22.3) ile TCBAI
genindeki kesilmenin gelisimsel gerilik nedeniyle takip
edilen bir cocuk hastada klinik bulgunun nedeni oldugunu
ileri sirmuslerdir.

Olgu 4 - Olgu 5: Mental retardasyon, gelisim geriligi, isitme
kaybi, hipotiroidizm bulgulari olan 4. olguda 7qll.23
bélgesindel1,573kb'likkayip saptanmistir. Mental retardasyon,
obezite, kisa boy, fasiyal dismorfizm, bobreklerde anomali
bulgulari olan 5. olguda 7q11.23 bélgesinde 1,367 kb'lLik kayip
saptanmistir. Her iki olguda ayni bélgede kayip saptanmasi
nedeniyle ilgili klinik durumlar iliskili genler dogrultusunda
tartisilacaktir.

Williams-Beuren sendromu (WBS) (OMIM 194050), 7q11.23
bélgesinin  kopya sayisi varyantlari CNV, coklu sistem
tutulumu ve degisken ekspresyonu ile ndérogelisimsel
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bozukluklardan sorumludur. WBS mikrodelesyonu, tipik
ylz gorinimi (elfin facies), supravalviler aort darlii,
bag dokusu anormallikleri, zihinsel gerilik, hiperkalsemi,
hiperakuzi, sempatik kisilik 0zellikleri ile tanimlanmaktadir.
Yaygin  delesyon/dublikasyon  genisligi 15-1.8 Mb
aralifindadir ve yaklasik olarak 28 gen icerir. CNV'ler,
sonucta hastaliga yatkinlida veya spesifik klinik fenotiplere
yol acabilen, gen dozajlarinda degisikliklere yol acar. Ayrica,
CNV'ler icindeki diizenleyici bélgelerin bozulmasi, silinmis
veya codaltilmis araliklar disindaki genlerin dozajinin ve
fonksiyonunun degismesine neden olabilir?. WBS kan
damarlarini, baytimeyi, zekayi ve davranisi etkileyen genis bir
semptom koleksiyonu sunar'®), WBS'nin fenotipik 6zellikleri,
delesyon buyukligine ve kirilma noktasina ve etkilenen
genlere bagli olarak degisiklik gdsterebilir2,

Frizzled class receptor 9 (FZD9) (MIM 601766) Wnt sinyal
proteinlerinin  bir transmembran reseptorind kodlar.
Hipokampusta yasam boyunca secici olarak eksprese
edilir. FZD9 null ve heterozigot farelerde apoptotik
hucre o6lumleri artmig ve hipokampal gelisim sirasinda
prekursor proliferasyonunun arttigi saptanmistir. FZD9 null
mutantlarda égrenme ve hafiza kusurlari gézlenmistir@.2)
Bu kanitlar, FZD9'un hipokampal gelisimde o6nemli bir
role sahip oldugunu ve bu nedenle WBS bireylerinin
nérogelisimsel ve davranissal fenotipine aday olabilecegini
distindirmektedir®,

Syntaxin 1A (MIM 186590) néronlarda bolca eksprese
edilen bir membran proteinini kodlar. Sinaptik vezikil
ekzositozunda rol oynar ve bu nedenle WBS'nin ndrokognitif
fenotipinde rol oynayabilir®,

ELN geni (MIM 130160) elastin proteinini kodlamaktadir.
Elastin, elastik liflerde en bol bulunan elementtir, dogrudan
duz kas hucresi gelisimi, adezyon ve proliferasyonu etkiler.
Elastik Llifler kraniyofasiyal gelisimde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Orta kulak yapilarinda, timpanik membran,
Ostaki borusu ve kemikgik zincirini destekleyen tendonlarda
normal gelisim ve fonksiyona katkida bulunur. Elastin
yetmezliginin WS'deki isitsel fonksiyon tzerinde olumsuz bir
etkisi olacagi distnulmektedir®. Hiicre disi matriksin elastik
liflerini kodlayan bir gen olan ELN geninin hemizigositesi
kardiyovaskuler ve bad dokusu anormalliklerine katkida
bulunmaktadir®.

LIMKL (LIM kinase 1) (MIM 601329) bir serin protein
kinazdir ve aktin hucre iskeletinin organizasyonunda aktini
depolimerize eden cofilin proteininin fosforilasyonu ve
inaktivasyonu ile ilgilidir®?. LIMK1 merkezi sinir sisteminde
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(CNS) belirgin bir sekilde ifade edilir ve olgun sinapslarda
birikir®?. Meng ve ark.'nin® yaptiklari cailsmada LIMKI geni
nakavt fareler dendritik omurga morfolojik gelisiminde ve
sinaptik yapilarda anormallikler sergilemisler, dedisen korku
tepkileri ile mekansal 6grenme bozuklugunu iceren davranis
anomalileri gostermislerdir. Bu sonuclara gore LIMK-1
dendritik omurga morfogenezinde ve beyin fonksiyonunda
kritik bir rol oynamaktadir®¥, Smith ve ark.'a®¥ gore ise
LIMK1'in hemizigot delesyonu, WBS ile iliskili uzamsal
eksiklikleri aciklamada yeterli gorinmemektedir.

General transcription factor II-I (GTF2l) (MIM 601679) ve
GTF2I repeat domain-containing protein 1 (GTF2IRD1) (MIM
604318), TFII-I transkripsiyon faktérd ailesinin Uyelerini
kodlarlar ve karmasik bir ndrogelisimsel bozukluk olan
Williams Sendromu'nda baslica aday genlerdir®. GTF2IRD1,
odontogenez sirasinda yuksek oranda eksprese edilir
ve fonksiyon kaybi dis anomalilerinde rol oynayabilir®®.
GTF2IRD1  kraniyofasiyal anomaliler, gelisim geriligi,
davranisal anomaliler, zihinsel gerilik, azalmis retina
kalinligi, bozulmus gérme tepkileri ile iliskilendirilmistir®.
Hem GTF2IRD1 hem de GTF2l eksikligi olan farelerde
genellikle budyume geriligi, mandibula hipoplazisi, dis
anomalileri ve kraniyofasiyal defektler saptanmistirt®.

CLIP2'nin (CAP-Gly domain-containing linker protein 2)
(MIM 603432) kodladi§ protein, organeller ve mikrotibdller
arasindaki etkilesimlere aracilik eden bir sitoplazmik
baglayici protein ailesine aittir. CLIP2, hipokampus, piriform
korteks, bulbus olfaktoryus ve inferior olive néronlarinda
bol miktarda eksprese edilir®®. Mikrotubul dinamiklerinin
dizenlenmesinde rol oynamaktadir“®, Vandeweyer ve ark.
@ CLIP2 eksikliginin kendi basina belirgin klinik sonuclara
sahip olmadigini WBS fenotipinin gorsel-uzamsal ve
bilissel yonlerinde GTF2l ve GTF2IRD1'in 6nemli roli
oldugunu, bununla birlikte, CLIP2'nin, bir veya daha fazla
gen ile kombinasyon halinde silindiginde klinik bulgularin
olusmasina katkisi oldugunu ileri sirmuslerdir.

4. olguda ayrica 9p24.3 bélgesinde 586 kb'lik kazang ve
22q11.22 bélgesinde 252 kb'lik kazan¢ saptanmistir. 9p
dublikasyon vakalarinin ¢odu, dengeli translokasyonu
olan ebeveynlerde mayotik dengesizlikler olarak ortaya
cikmaktadir“?. Dublikasyon saptanan 9p24.3 bélgesindeki
ilgili genler dedicator of cytokinesis 8 (DOCK8), KANKI,
C9orfe6'dir.

DOCK8 (MIM 611432) DOCK protein ailesinin bir tyesidir. Bu
proteinler, Rho GTPazlarin aktivitesini dizenlemede guanin
nlkleotid degisim faktdrleri olarak islev gérir“). DOCK8
genininbagisiklik hucrelerinin g6¢d, sinaps olusumu ve sinyal
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iletiminde énemli bir rold vardir. Literatlirdeki son raporlar,
DOCK8 geni ile ilgili kopya say! degisikliklerinin klinik énemi
oldugunu ortaya koymaktadir. DOCK8 delesyonu olanlarda,
zihinsel gerilik, yaygin gelisimsel gerilik, fasiyal dismorfizm,
otizm spektrum bozuklugu ve psikiyatrik davraniglar gibi
degisken klinik belirtiler genellikle bildirilirken DOCK8 genini
kapsayan dublikasyonlar Lliteratlirde daha az yer almistir.
Aslinda yapilan populasyon calismalarina gére, DOCK8'deki
kopya sayr artislari delesyonlardan daha yaygindir. Bu
eksik penetrasyon, genin degisken ekspresyonu ve/veya
genetik ve epigenetik streclerin etkisinin sonucu olabiliré#.
Literatirde benzer dublikasyonlarla ilgili olarak Ruiter ve
ark.“® davranis problemleri bir de 8§renme, dil sorunu ve
epilepsi tanimladigr iki olgu mevcuttur. Krgovic ve ark.“4
norogelisimsel bozuklugu olan hastalardaki calismalari da,
delesyonveyadublikasyon olup olmamalarina bakilmaksizin,
DOCK8 genini bozan CNV'lerin klinik acidan anlamli
oldugunu ve cesitli zihinsel bozukluklar/anormalliklerle
iLliskili oldugunu gostermektedir.

KANK1 (KN motif- and ankyrin repeat domain-
containing protein 1) (ANKRD15) (MIM 607704) geni aktin
polimerizasyonunu ve hicre hareketliligini dizenleyen
bir proteini kodlar“®. KANKI, DOCK8 genini komsu geni
pozisyonundadir ve néronal fonksiyonlarda rol oynar. Bu
gendeki mutasyonlar, CNS gelisim bozuklugu olan spastik
serebral palsi kuadriplejik tip 2'ye neden olmaktadir:9,
Martinez-Jacobo ve ark.“® psikiyatrik sorunlari olan olgulari
tanimlamislardir. Ayrica DOCK8'in KANKI geni ile birlikte
otizm spektrum bozuklugu ile iliskili olabilecegdini dnerirken,
Oikonomalis ve ark.5% otizm spektrum bozuklugu ve zihinsel
geriligi olan DOCK8 ve KANKI gen dublikasyonu saptanan
iki olgu tanimlamislardirt),

Olgu 4'deki 22q11.22 bdlgesinde 252 kb'lik kazanc ile
iliskilendirilen gen TOP3B'dir.

TOP3B'nin (DNA topoisomerase |ll beta) (MIM 603582)
kodladigr proteinin nérogelisimsel hastaliklarla baglantili
oldugu dustndlmektedir®.  QOikonomakis ve ark.®®
hiperaktivitesi olan bir olguda, Pires ve ark.®? otizm
spektrum bozuklugu, gelisimsel gerilik ve 6grenme gucligu
tespit edilen bir hastada TOP3B gen bélgesini ilgilendiren
dublikasyon tespit etmislerdir. Tarsitano ve ark.®® mental
retardasyon ve yaygin asiri buydme olan bir olguda ilk kez
TOP3B genini iceren 22q11.2 dublikasyonu tanimlamislardir.

Olgu 6: Mikrosefali, mikropenis, tlylenme artisi klinik
bulgulari olan hastada 10g25.3g26.13 bdlgesinde 5.980
kb'lik kayip saptanmustir.

interstisyel 10q delesyonunda gozlenen karakteristik
Ozellikler arasinda mental gerilik, blylme gecikmesi,
mikrosefali, belirgin kraniyofasiyal o¢zellikler ile kalp,
genital ve ic kulak anomalileri bulunmaktadir®®.
10g26.12 ve/veya 10q26.13 bélgesini etkileyen delesyonlar
genitolriner traktus anomalilerinden sorumlu olabilir®®,
Choucair ve ark.®® 10g26.1 mikrodelesyon saptanan
bir olguda psikomotor retardasyon, mikrosefali, diz
tabanlik, mikropenis ve kriptorsidizm bildirmislerdir. 10q
bolgesindeki 5 gen Uriner ve/veya genital gelisimde pozitif
rol oynamaktadir. Urogenital sistem gelisiminden sorumlu
genler 10g26 da lokalizedir ve bu genlerin yetmezlikleri
Urogenital anomalilerin gelismesi ile sonuclanmaktadir®”.

10g26.1delokalize genlerden EMX2, CNSve trogenital gelisim
icin kritik bir homeodomain transkripsiyon faktéridur. EMX2
geni nakavt fare deneyleri, EMX2 eksikliginin bobrek, Ureter,
gonad ve genital kanallarin agenezisine neden oldudunu
gostermistir, ancak heterozigot fareler Urogenital kusur
gbstermemistir®®.

WDRI1 (WD repeat-containing protein 11) (OMIM 606417)
10g26.12 de lokalize bir gendir. WDR11'in hedgehog sinyal
yolunu moddle etmektedir ve siliogenez icin gereklidir.
Hayvan deneylerinde WDRII gen ekspresyonundaki
bozulmalarin siliyer doku gelisim bozukluklarina neden
oldugu gosterilmistir. WDRL11, kraniyofasiyal dismorfizm,
mikrosefali, zihinsel gerilik, kardiyak defektler, blylime
geriligi, mikropenis, kriptorsidizm, isitme kaybi, koloboma
ve sol ventrikiler genislemesini iceren 10926 delesyon
sendromu ile iligkili fenotiplerin cogundan sorumlu
olabilir®,

Membrana bagli reseptér tirozin kinazlar olan bilinen dort
fibroblast growth factor receptor (FGFR) (FGFR1-4) vardir.
FGFR'ler hiicre proliferasyonu, hayatta kalma ve hicre
iskeleti regulasyonu dahil bircok biyolojik fonksiyonu
kontrol eder. FGFR sinyali santral sinir sisteminin
embriyonal gelisiminde cok 6nemlidir ve yetiskin noronlar
ve astrositler icin bir sagkalim mekanizmasidir®. Fibroblast
growth factor receptor 2 (FGFR2) geninin fonksiyon kazanci
mutasyonlarinin  kraniyosinostozdan  sorumlu  oldugu
bilinmektedir. FGFR2 fonksiyon eksikliginin fonksiyonel
6nemi bilinmemekle birlikte, etkilenen hastalarda ayirt edici
kraniyofasiyal Ozelliklerin gelisiminde rol oynayabilecegi
distnilmektektedir®®.

Olgu 7: Konjenital kalp hastaligi, ekstremite anomalileri,
asiri tuylenme klinik bulgulart mevcut olan olguda 15 q11.2
bolgesinde 381 kb'lik kayip saptanmistir. Kayip bélgesinde
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ilgili genler tubulin gamma kompleksi ile iligkili protein 5
(TUBGCP5), CYFIPI, NIPA2, NIPAI'dir.

Literattrde ilk olarak NIPAI, NIPA2, CYFIPI ve TUBGCP5
genlerini kapsayan 15g11.2 mikrodelesyonunu Murthy ve
ark.® yarik damak, motor gecikme, konusma gecikmesi,
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ve hipotonisi olan 3,5
yasinda bir erkek cocuk hastada rapor etmislerdir.

15q11.2 delesyonunda, 15 numarali kromozom Uzerindeki
kirilma noktalari break point 1 ve 2 (BP1 ve BP2) arasindaki
bolgeyi kapsamaktadir (MIM 615656) ve nérogelisimsel
bozukluklarla ve konjenital kalp hastaliklariyla iliskili
bulunmustur. BP1 ve 2 arasi yaklasik 500 kb'lik bir bélimdur
ve evrimsel olarak korunmus 4 omim genini [NIPAI (MIM
608145), NIPA2 (MIM 608146), CYFIPI (MIM 606322) ve
TUBGCP5 (MIM 608147)] icermektedir®?.

NIPAL NIPA2 ve CYFIP1 6zellikle néronal dokuda, TUBGCPS
subtalamik niikleusta eksprese olmaktadir®, NIPAlve NIPA2
Mg2* transportuna aracilik etmektedir®. Cytoplasmic fragile
X mental retardation I FMRI interacting protein (ICYFIPI)
geni ve FMRI geninin proteinleri beyindeki mRNA'larin
regulasyonunda 6nemli rol almaktadirlar. TUBGCP5 geni
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ve obsesif kompulsif
bozukluk ile iliskilendirilmistir®®. Burnside-Butler sendromu
olarak da bilinen 15g11.2 BP1-BP2 mikrodelesyonunda bu
dért gende ortaya cikan degisimler bilissel bozulma, dil ve/
veya motor gecikme, psikiyatrik/davranissal sorunlar, ataksi,
nobetler, zayif koordinasyon ve konjenital anomalilerine
neden olmaktadir®®,

Son yillardaki calismalar gdstermektedir ki 15ql1l1.2
mikrodelesyonu olan hastalarda kok hdcre kullanilanarak
yapilan arastirmalarda norogelisimde rol oynayan dendritik
spin olusumunda anormallikler gozlenmistir(©®.

Olgu 8: Konjenital kalp hastaliyi ve fasiyal dismorfizmi
bulunan olguda 21qgll.21 bélgesinde 2812 kb'lik kayip
saptanmistir.

Kromozom 21q11.2 delesyon sendromu, DiGeorge Sendromu
(DGS) olarak adlandiritmaktadir ve (MIM 188400) coklu
konjenital ve norogelisimsel anomalileri iceren kompleks bir
bozukluktur®”, 22q11.2 delesyon sendromu, de novo homolog
olmayan mayotik rekombinasyondan kaynaklandigi tahmin
edilen en yaygin kromozomal mikrodelesyon bozuklugudur.
En sik gorilen bulgular damak anomalileri, konjenital
kalp defektleri, belirgin kraniyofasiyal Ozellikler, 6Grenme
glclikleri, bilissel bozukluklar ve psikiyatrik morbiditedir®®,
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22q11.2 bolgesinde dustk kopya sayisi gdésteren yeniden
duzenlenmelere duyarli alanlar farkli  bdyudklikte
delesyonlarin  ortaya c¢lkmasina neden olmaktadir.
Ensik 3 Mb, 2 Mb, ve 1.5 Mb buyukluginde delesyonlara
rastlanitmaktadir. Klinik bulgularin siddeti delesyonun
buyuklagu ve icerdigi genlerle iliskilidir®. 3 Mb'lik 22q11.2
delesyon bélgesinde bilinen 90 gen (protein kodlayan gen,
7 microRNA , 10 kodlama yapmayan RNA ve 27 psédogen)
mevcutturte,

Delesyon bolgesindeki transcription factor T-box (TBX1)
(MIM 602054) geninin konjenital kalp hastaliji ve damak
anomalilerinde énemli rol oynadidr distnilmektedir. TBX1
epigenetik modifikasyonlar ile cok sayida geni dizenler. TBX1
-/- farelerde kardiyovaskuler defektin bir kismi, faringeal
kemerler ve kalbe basarisiz kardiyak noral krest goctnd
yansitmaktadir,

Ubiquitin fusion degradation 1-like (UFDIL) geni (MIM
601754), ubikuitinlenmis proteinlerin parcalanmasinda rol
oynayan bir proteini kodlar™. Yamagishi ve ark.?? UFDIL
yetmezliginin belirli proteinlerin birikmesine neden olarak
kardiyak ve kraniyal noral krest hicrelerinde defektlere yol
actigini bunun da erken timik apoptoz, aortik ark, damak ve
kraniyofasiyal yapilara katkida bulunan hucrelerde kayipla
sonuclandigini ileri sirmektedir.

CRKL (V-crk avian sarcoma virus ctl0 oncogene homolog-
like) (MIM 602007) geni blylme faktdri sinyalizasyonu igin
bir sitoplazmik adaptor proteinini kodlar ve doza duyarli
bir sekilde etki gosterir. Eldeki veriler CRKL geninin tek
doz eksikliginin delesyon gézlenen bireylerdeki kardiyak
anomalilerden sorumlu olabilecegini dusiindirmektedir®”.

HIRA (histone cell cycle regulation defective, TUPLEL, DGCR)
(MIM 600237) bir histon saperonu kodlar. HIRA 6karyotlarda
korunmustur ve transkripsiyonel susturmada rol oynar.
HIRA deplesyonu civcivlerde persistent trunkus arteriyozusu
artirir. HIRA gen delesyonuna bagli fare myositlerindeki gen
ekspresyonundaki degisiklikler patoloji ve hipertrofiye neden
olmaktadir. HIRA-/- farelerde gastrulasyon ve nérilasyon
defektleri, blylme geriligi ve anormal kardiyak gelisim ve
embriyo 8limdne neden olmaktadir®.

PI4KA (Phosphatidylinositol 4-Kinase Alpha) (MIM 600286)
geni fosfatidilinositol 4,5-bisfosfatin biyosentezinde itk adimi
katalize eden fosfatidilinositol (PI) 4-kinazi kodlar. Zebra
balidinda, PI4KA islev kaybi belki de bozulmus FGF sinyali
nedeniyle beyin, kalp ve gdvde gelisimini bozmaktadir®,
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Armadillo Repeat Gene Deleted in Velo-cardio-facial
Syndrome (ARVCF) (MIM 602269) katenin ailesinin bir
Uyesidir. Kateninler, hdcre disi ve hicre i¢i baglantisinda
kritik 6Gneme sahiptir®. ARVCF tiim fetal ve eriskin dokularda
ifade edilmektedir. Sirotkin ve ark.”™ VCFS/DGS olgularinin
%80-85'inde 22q11 delesyonu oldugunu ve bu bélgde yer
alan ARVCF geni hemizigozitesinin fenotiple ilgili oldugunu
ileri sirmuslerdir.

CLDN5 (MIM 602101) geni, claudin protein ailesinin
bir dyesini kodlamaktadir. Bu proteinler hdcre-hicre
temaslari ve paraselller gecirgenlik icin cok 6énemlidir.
Xenopus'da CLDN5 kardiyak primordia'da glcld bir sekilde
ifade edilmekte ve deplesyonunda kalp bozukluklarina yol
acmaktadir?.

DGCR14 (DiGeorge Critical Region Gene 14) (MIM 601755)
bir nuklear ptotein kodlar, mRNA islemesinde rol alir.
insanda kalp, beyin ve iskelet kaslarinda eksprese olur®,
DGCR8 (DiGeorge Critical Region Gene 8) (MIM 609030)
microRNA (miRNA) biyogenezi icin gerekli olan cift sarmalli
bir RNA baglayici proteini kodlar. miRNA'lar néral krest ve
kardiyovaskuiler gelisimin ana dlzenleyicileridirler. Cogu
miRNA'nin olgunlasmasi, RNaz Ill benzeri enzim DROSHA
ve RNA baglayici protein DGCR8'den olusan mikroislemci
kompleksi tarafindan  yonetilir®™.  Dolaysiyla kabul
edilen DGCR14 ve DGCR8'in sinir sistemi ve kalp gelisimi
icin gerekliligi, 22gll delesyon sendromu fenotipini ve
degiskenlikleri anlamak icin bu genleri temel stipheli genler
arasinda yer almasina neden olmustur. Ancak daha fazla
arastirma gerekmektedir®®.

HIC2 (Hypermethylated in Cancer 2) (MIM 607712)
normal kalp gelisimi icin gerekli olan BTB-zinc finger
transkripsiyon faktorudir. Homozigot HIC2 fonksiyon kaybi
erken embriyonik dénemde éldurtct olurken heterozigot
mutantlarda ventrikUler septal defektler olusur ve dogumda
olarlert.

LZTR1'in  (Leucine-Zipper-Like Transcription Regulator
1) (MIM 600574) bir transkripsiyonel regilatér olarak
davrandidi ileri surdlmektedir. Nacak ve ark.”” LZTR-1'i
yalnizca Golgi kompleksinde lokalize olan ilk BTB-kelch
proteini olarak belirlemislerdir. LZTR1'deki bialelik patojenik
varyantlar, sira disi yuz 6zellikleri, kisa boy, kardiyovaskuler
anomaliler, iskelet malformasyonlari ve gelisimsel
gecikmeler ile karakterize edilen bir bozukluk olan Noonan
Sendromu ile iliskilendirilirken, Noonan/LZTR1 fonksiyon
kaybi fenotiplerinin 22qll delesyon sendromundakilerle
paralellik géstermesi fenotipten sorumlu olabilecek uygun
bir aday oldugunu distndirmektedir®®.

TXNRD2 (Thioredoxin Reductase 2) (MIM 606448) bir
piridin nikleotid-disulfit oksidoredlktaz kodlar. Baslica
mitokondrilerde yerlesmistir. Fare deneylerinde farelerdeki
TXNRD2 fonksiyon kaybi anemi, ventrikiler incelme ve ani
6lime neden olmustur®®,

DGCR6 (DiGeorge syndrome critical region gene 6) (MIM
601279), Drosophila'da gonadal gelisim ile iliskili bir protein
olan Gdl ve bazal lamina icin gerekli olan insan laminin
gamma-1 alt birimi LAMCL ile homolojiye sahiptir. DGCR6
noral krest hicre goéclini ve farengeal ark. gelisimini
etkileyebilir™. Civciv embriyolarinda, DGCR6 supresyonu
kardiyovaskiler anomalilere neden olmaktadir™. DGCR6
ayrica dogrudan veya TBX1 aktivitesi yoluyla 22ql1DS
konotruncal kalp defektlerinde de rol oynamaktadirt®?,

tRNA Methyltransferase 2 Homolog A (TRMT2A) (MIM
611151), tRNA stabilitesini, translasyonel verimliligi ve
protein Uretimini moddle etmek icin kodlanan 34 insan
tRNA metiltransferazindan biridir. Kalp, beyin ve faringeal
arkta eksprese olur ve TRMT2A, 22qll delesyon sendromu
fenotiplerine katkida bulunabilir®®,

Olgu 9: Mental retardasyon, mikrosefali, fasiyal dismorfizm
bulunan olguda Xp22.2 bodlgesinde 994 kb'lik artis
saptanmustir. Artis olan kromozom bdélgesindeki ilgili genler
holocytochrome ¢ synthase (HCCS), ARHGAP6, AMELX,
MSL3'dir.

HCCS (MIM 300056) mitokondri i¢ zarinin dis ylzeyinde
Lokalize olan holositokrom c- tip sentazi kodlar. Indrieri ve
ark.® mitokondriyal solunum zincirinin 6nemli bir elemani
olan HCCS'nin regulasyonundaki azalmanin apoptozomdan
bagimsiz kaspaz-9 aktivasyonu yoluyla beyin ve goézlerde
artan hicre 6limine neden oldugunu gdstermislerdir.
HCCS'nin CNS gelisiminde 6nemli bir rol oynadigini ve de
mitokondriyal disfonksiyon, intrinsik apoptoz ve gelisimsel
bozukluklar arasinda mekanik bir badlantiya dair ilk
deneysel kaniti sunmuslardir®?.

ARHGAP6'nin  (Rho GTPase-activating protein 6) (MIM
300118) kodladigr protein, membran reseptdrleri, hicre
iskeleti ve cekirdek arasinda kritik bir baglanti saglayan GTP-
baglayici rho ailesi proteinlerinden biridir ve dogrudan aktive
edilmis GTPazlara baglanarak, GTP'yi GDP'ye hidrolize eder
ve sinyal iletimini kapatir. Bununla birlikte, diger gozlemler
ayni zamanda normal gelisim icin gerekli olan ilave
sinyal transdiksiyon fonksiyonlarina sahip olabilecegini
dustndiarmektedir®. Male-specific lethal 3 (MSL3) geni, lys16
Gzerinde histon H4'lin asetilasyonunda blyik rol oynayan bir
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protein kompleksinin bir alt birimini kodlar®¥, MSL3 geninin
kromatin yeniden modelleme ve transkripsiyonel dizenleme
iLe iliskili oldugu 6ne surdlmektedir®. ARHGAP6 ve MSL3
artan dozajlari nedeniyle erkeklerde X'e bagli sendromik
olmayan mental retardasyona neden olan aday genler
olarak dustinilmektedir®.

Calismanin Kisitliigi

Calismanin  kisitiigr daha  fazla

kapsamamasidir.

sayilda  olguyu

Sonuc

Calismada sunulan kromozomal bélge kayip veya artisinda
etkilenen genlerin  fonksiyon degisikliginin  fenotipe
yansimasi tartisitmistir. Gortilmektedir ki aCGH duyarliig
ylksek bir analiz yontemi olarak genomik kayip ve/veya
artis ortaya cikan bolgeyi gozondne sermektedir. Analiz
sonucu etkilenen bolgedeki genlerin fonksiyon degisiklikleri
dolayisiyla  kodlanan  proteinlerde  meydana gelen
fonksiyonel ve yapisal degisimler degerlendirilebilmektedir.
Sonuc olarak aCGH analizi genomik degisiklerin fenotipe
yansimasinin iyi anlasilmasini saglayan st dizey bir genetik
analiz yontemidir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calismamiz 2015-2016 yillarinda Sifa
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik
Laboratuvarina yénlendirilmis olgulardan retrospektif
olarak secilerek olusturulmustur.

Hasta Onayi: Retrospektif calismadir.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu disinda olan
kisiler tarafindan degerlendirilmistir.
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