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OZET

AKkgiin Dogan O., Simflandirilamayan Siliyopatilerden Etkilenmis Hastalarda
Tum Ekzom Dizileme Yontemiyle Molekiler Etiyolojinin Belirlenmesi,
Hacettepe Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Genetik Programi Doktora
Tezi, Ankara, 2024. Siliyopatiler, silya ve sentrozom ile iligkili proteinleri kodlayan
genlerdeki mutasyonlara bagli olarak ortaya ¢ikan genis bir hastalik grubudur. Bu
calismanin amaci, siliyopati siiphesi ile izlenen hastalarda yeni nesil dizileme
teknolojisi  kullanarak molekiiler etiyolojiyi aydinlatmak, genotipik-fenotipik
spektrumu  genisletmektir. Caliyma, Hacettepe Universitesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1  Anabilim Dali, Cocuk Genetik Hastaliklart Bilim Dali'nda
gerceklestirilmistir. Calismaya c¢oklu anomali, global gelisme geriligi, dismorfik
bulgular veya tekrarlayan akciger enfeksiyonu nedeniyle siliyopati grubu hastalik 6n
tanis1 ile izlenen sekiz hasta dahil edilmis; demografik o6zellikler, klinik Oykii,
laboratuvar ve radyolojik bulgular kaydedilmistir. Hastalara ait periferik kan
orneginden DNA izole edilerek bu oOrneklerde tim ekzom dizileme
gergeklestirilmistir. Calismamizda sekiz hastanin besinde (%62,5) altta yatan
molekiiler etiyoloji aydinlatilmigtir. Tani1 konulan hastalarda nedensel varyant
saptanan genler BBS10, TTC26, CC2D2A ve CEP290 olarak belirlenmistir. Bu
genlerde saptanan toplam alti varyanttan, tg¢iiniin daha once bildirilmedigi tespit
edilmistir. Hastalarda saptanan bulgulardan tuba uterina atrezisi BBS10 geniyle iliskili
ve obezite ve hemofagositik sendrom CC2D2A geniyle iliskili olabilecek daha 6nce
tanimlanmamis klinik bulgular olarak belirlenmistir. Molekuler tan1 konulamayan
hastalardan ikisinde herhangi bir aday varyant saptanamazken, bir hastada KRT71
geninde hastadaki sa¢ bulgularini agiklayabilecek bir aday varyant tespit edilmistir.
Bulgularimiz siliyopati grubu hastaliklar ile ilgili fenotipik ve genotipik spektrumun

genisletilmesine katkida bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Silya, siliyopati, varyant, genotip, fenotip, tum ekzom dizilemesi
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ABSTRACT

AKkgiin Dogan O., Determination of Molecular Etiology by Using Whole Exome
Sequencing in Patients Affected by Unclassified Ciliopathies, Hacettepe
University, Graduate School of Health Sciences, Genetics Program Doctoral
Thesis, Ankara, 2024. Ciliopathies are a broad group of diseases that arise due to
mutations in genes coding for proteins associated with cilia and centrosomes. The aim
of this study is to elucidate the molecular etiology in patients with a suspicion of
ciliopathy using next-generation sequencing and to expand the genotypic-phenotypic
spectrum. The study was conducted at Hacettepe University, Department of Pediatrics,
Department of Pediatric Genetic Diseases. Eight patients with a preliminary diagnosis
of ciliopathy due to multiple anomalies, global developmental delay, dysmorphic
features, or recurrent lung infections, were included in the study. Demographic
characteristics, clinical history, laboratory and radiological findings were recorded.
Whole exome sequencing was performed on DNA samples isolated from peripheral
blood. The underlying molecular etiology was elucidated in five of the eight patients
(62.5%). In the diagnosed group, causal variants were identified in BBS10, TTC26,
CC2D2A, and CEP290 genes. Of the total 6 variants detected in these genes, 3 were
novel variants. Previously unreported possible clinical associations were detected,
such as tuba uterina atresia and the BBS10 gene variants, obesity and hemophagocytic
syndrome and the CC2D2A gene variants. In the remaining three patients without a
molecular diagnosis, no candidate variants were detected in two, while a candidate
variant in the KRT71 gene was detected in one patient that could explain the hair
findings. Our findings contribute to the expansion of the phenotypic and genotypic

spectrum of ciliopathy group diseases.

Keywords: Cilia, ciliopathy, variant, genotype, phenotype, whole exome sequencing
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1. GIRIS VE AMAC

Siliyopatiler silya ve sentrozom ile iliskili proteinleri kodlayan genlerde
meydana gelen mutasyonlara ikincil gorilen, ¢ok genis bir hastalik grubunu olusturur
(1). Silyalar hicre polaritesinin belirlenmesi, hiicre doéngisinin dizenlenmesi,
mekano-sensasyon gibi islevlerinin yani sira, organizmanin gelisimi sirasinda vertebra
gelisimi ve organ farklilasmasinda goérevli sinyal yolaklarinda da gorev alir (2).
Silyalarin bu genis etkinlik alanlar1 siliyopati grubu hastaliklarda fenotipe ¢ogunlukla
multisistemik tutulum olarak yansir (1, 3). Silyalar motil ve non-motil (primer) silya
olarak iki grupta smiflanir. Motil silyalarin disfonksiyonlar1 heterotaksi, konjenital
kalp hastaliklari, aspleni, infertilite, situs inversus ve primer siliyer diskinezi
fenotiplerinden sorumlu tutulur (1, 3). Non-motil silya disfonksiyonlar1t sonucu ise
renal ve hepatik kistik hastalik, noral tiip defektleri, retinal anomaliler, zihinsel
yetersizlik, iskelet anomalileri, ektodermal defektler, obezite, genital anomaliler ve
situs inversus gibi bulgular gozlenir (4). Bu bulgular izole ya da taninabilir bir
sendromun pargasi olarak ortaya cikabilir. Her gecen yi1l daha da genisleyen siliyopati
morbid genomunda son guncellemelerle 600°den fazla gen yer aldig: bildirilmektedir
(5). Yeni tanimlanacak fenotipler ve molekiiler patolojiler ile oniimiizdeki yillarda bu
listenin uzayacaglr Ongoriilmektedir. Gilinimiizde tanmimlanmis siliyopati grubu
hastaliklarda yeni, atipik bulgularin tanimlanmaya baslanmasi, hastalarin bir kisminda
bilinen genlerde mutasyon saptanamamasi ve altta yatan patofizyolojik yolaklarin
halen tam olarak aydinlatilmamis olmasi, siliyopati grubu hastaliklarda yeni klinik
fenotipler ve bunlardan sorumlu genetik etiyolojiler (izerinde yapilacak ¢alismalara

ihtiyag¢ oldugunu g6z 6niine sermektedir.

Calismamizin amact siliyopati grubu hastalik siiphesi olan bir grup hastada
yeni nesil dizileme teknolojisi kullanarak altta yatan molekiler etiyolojinin
aydinlatilmasidir. Calismamizin sonucunda siliyopati grubu hastaliklarda yeni
fenotiplerin tanimlanmasi, bunlarin genetik temelinin ortaya konmasi, yeni genlerin
veya yeni genotip-fenotip iliskilerinin tanimlanmasi ve sonuglarin literatiire
bildirilmesi planlanmaktadir. Calisma sonuglarinin daha sonraki dénemde bu grup
sendromlarla ilgili tasarlanabilecek fonksiyonel ¢alismalar i¢in bir hazirlik olusturmasi

Ongorilmiistiir.



2. GENEL BIiLGILER

Silya 6karyotik hiicrelerin yilizeyinden uzanan mikroskobik, kil benzeri yapilar
olarak tanimlanir (6). Motil ve non-motil olmak iizere iki gruba ayrilan silyalardan
motil silya hiicre yiizeylerinde ¢ok sayida bulunur; koordine hareketleriyle, solunum
yollarinda mukusun hareketinden, sperm hiicrelerinin itilmesine kadar ¢esitli islevleri
yerine getirirler (7, 8). Buna karsilik, non-motil silyalar hiicre yuzeyinde duyusal
organel olarak islev goriir. Cevresel sinyalleri algilamada, hiicre polaritesinin
belirlenmesinde ve hiicre biiylimesi ve farklilasmasinda gorevli hiicre i¢i ana sinyal

yolaklarinin islevinde kritik roller {istlenirler (6).

Siliyopatiler, motil ve non-motil silyalarin yap1 ya da islevlerindeki sorunlara
neden olan ¢esitli genlerdeki patojenik varyantlara bagli olarak ortaya ¢ikan genis bir
hastalik yelpazesini tanimlar (9). Bu sendromlarin, her biri nadir gorilse de, toplu
halde degerlendirildiginde diinya genelinde her 2000 kisiden birini etkiledigi
bilinmektedir. Silyalarin genis etkinlik alanlari, siliyopati grubu hastaliklarda fenotipe

cogunlukla oldukga heterojen ve multisistemik tutulum olarak yansir (1, 3).

2.1.  Silya ve Simiflandirilmasi

Silyalar Antonie van Leeuwenhoek tarafindan 1675 yilinda ilk kez
gozlemlenen, bilinen en eski hiicresel yapilardan biridir. Hiicre yiizeyinden ¢ikan, kil
benzeri yapilar olan silyalar hiicre polaritesinin tanimlanmasi, hiicre donglistiniin
diizenlenmesi ve mekanosensasyon gibi islevlere ek olarak, organizmanin geligim
evresinde vertebra olusumu ve organ diferansiyasyonunda goérevli 6nemli
sinyalizasyon yollarinda da rol alir (7, 8). Silyalar yapisal 6zellikleri ve hareket
yeteneklerine gére motil ve non-motil (primer) silyalar olmak tizere iki ana kategoride

incelenir (1, 8).

Motil silyalar, salinim hareketleri yapabilme 6zelligi ile non-motil silyalardan
ayrilir ve solunum epiteli hiicreleri, ependimal hiicreler, sperm hiicreleri, embriyonik
nod hiicreleri gibi gesitli hiicre tiplerinde bulunurlar (4). Disfonksiyonlar1 heterotaksi,
konjenital kalp defektleri, aspleni, infertilite, situs inversus, Kartagener sendromu ve

primer siliyer diskinezi gibi ¢esitli fenotiplere yol agabilir (10).



Non-motil silyalar, hareket yeteneginden yoksun olup, tiim hiicre tiplerinde
bulunabilir ve organizmanin gelisimi sirasinda sinyal yolaklari, kemosensasyon,
fotosensasyon, mekanosensasyon gibi temel islevlerde ve hiicreler arasi iletisimde

kritik roller Ustlenir (1, 3).

Ozellesmis motil ve non-motil silyalar, yalmzca belirli hiicre tipleri veya
dokular i¢in spesifik islevler gerceklestirir. Ornegin, duyusal silyalar, 6zel reseptorleri
sayesinde ses, koku ve 15181 algilama gorevlerini yerine getirirken (11); sperm silyalari,
kirpik benzeri yapilariyla spermin disi tireme sistemi boyunca hareketini ve yumurta
ile birlesmesini saglar (11). Beyin ve omurilikte bulunan norosilyalar, yapisal destek
ve noronlar arasi sinyalizasyon, néronal farklilagsma ve migrasyonun diizenlenmesinde
onemli islevlere sahiptir (12, 13). Renal silyalar ise organogenez sirasinda ve
sonrasinda hiicre farklilagmasi, hiicre gocl, bobrek tiibiillerindeki sivi hareketi,
sekresyon ve reabsorpsiyon siireclerinin diizenlenmesinde etkin rol oynarlar (14, 15).
Embriyonik nod hicrelerinde bulunan nodal silyalar ise, wvicut ekseninin

belirlenmesinde ve sag- sol asimetrisinin olusumunda temel rol oynar (16, 17).

2.2.  Silya Yapisi

Motil ve non-motil silyalarin yapisal farkliliklari, bu yapilarin islevsel
cesitliligini ve biyolojik rollerini anlamak igin blyik 6éneme sahiptir. Motil silyalar,
genellikle 9+2 mikrotlbul duzenine sahip olan ve hicrelerin yizeyinde belirli bir
diizen gercevesinde hareket eden yapilardir (18) (Sekil 2.1.). Bu 9+2 yapisi, dokuz ¢ift
periferik mikrotibil ve iki tane merkezi mikrotlbilu iceren karakteristik bir
diizenlemeden olusur. Buna karsin, non-motil silyalar, genellikle 9+0 mikrotiibul
dizenine sahip olup, merkezi mikrotibil c¢ifti olmadan sadece 9 adet periferik
mikrotiibiil ¢iftlerinden olusur (18) (Sekil 2.1.). Siliyopati grubu hastaliklarda saptanan
mutasyonlari, bu yapisal bilesenler ilizerindeki etkilerini incelemek, hastaliklarin
etiyolojisinin daha iyi anlasilmasina katkida bulunmasinin yani sira, potansiyel

terapOtik hedeflerin ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesi i¢in degerlidir.

Silyalar, mikrotibuller ve bu mikrotibulleri saran matriks materyalle birlikte

aksonem; silyay1 hiicreye tutunduran ve silyanin kdken noktast olarak hizmet veren



bazal cisim ve aksonemi hiicre zar1 ile entegre eden Siliyer membrani i¢ceren kompleks

bir yap sergiler (18) (Sekil 2.1.).
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Sekil 2.1. Motil ve non-motil silya yapisi (www.BioRender.com ile olusturulmustur.)

2.3. Bazal Cisim, Siliyer Kolye ve Transisyon Zonu

Bazal cisim, silyalarin tabaninda bulunan, kiigiik ve silindirik bir yapidir.
Silyalarin yapisal desteginin ve hiicre ile baglantisinin saglanmasinin yani sira,
siliyogenez ve siliyer trafigin koordinasyonunda da gorev alir (18-20). Bazal cisim,
dokuz adet A, B ve C mikrotiibiil tripletinden olusan dairesel bir yapidir. Bu tripletler,
hiicre membranmna baglanarak transisyonel fiberleri olusturur (18-20). Neksin
proteinlerinden olusan transisyonel fiberlerin matriks tarafindan sarilmasi ile olusan
komplekse siliyer kolye adi verilir (18). Siliyer kolye, bazal cismi hiicre yizeyine
sikica baglar, ayn1 zamanda intraflagellar tasima molekiillerinin secici gegisini

diizenleyen bir filtre islevi de goriir(18-20).



Transisyon zonu, gelismekte olan silyanin uzamasinin gergeklestigi bolgedir
ve bazal cismin hemen distalinde yer alir. Bu zon, triplet mikrotiibiillerin, A ve B
fiberlerinden olusan doublet mikrotiibiillere doniistiigii yer olarak tanimlanir (19, 20)
(Bkz. Sekil 2.1.).

2.4. Aksonem

Aksonem, silyanin hiicre diginda yer alan bdliimiinii olusturur. Mikrotiibiiller
iskelet, mikrottbullerin gevresini saran, ATPaz motor proteinleri de iceren matriks, ve
siliyer membran, aksonemin ana yapisal bilesenlerini olusturur (18-20). Mikrotubiil
iskeletinin yapisal organizasyonu, motil ve non-motil silyalar arasinda Onemli
farkliliklar sergiler. Her iki silya tiirtinde de, alfa ve beta heterodimerlerinden olugan
ve daire seklinde diizenlenmis dokuz adet mikrotiibiil ¢ifti bulunur (18-20). Motil
silyalar, santral yerlesimli bir ¢ift mikrotiibiil, bu mikrotiibiillere baglanan i¢- dis
dinein kollar1 ve radiyal spokelarin varligi ile non-motil silyalardan ayrilir. Bu yapisal
Ozellik, motil silyalarda mikrottibul organizasyonunun 9+2 duzeninde, primer
silyalarda ise 9+0 dizeninde gorilmesine yol acar (18-20). Her iki silya turu de,
aksonemin distal uglarinda, esas olarak A filamanindan olusan tek mikrotiibiil ile
sonlanir (18-20) (Bkz. Sekil 2.1.). Cogunlukla motil silyalar 9+2 ve non-motil silyalar
9+0 mikrotiibiil konfiglirasyonlarima sahip olmalarma ragmen, 9+0 konfigiirasyonunu
gosteren motil nodal silyalar ve 9+2 dlizenine sahip non-motil olfaktor silyalar gibi

istisnalar bulunmaktadir (18-20).

2.5. Intraflagellar Transport (IFT)

Silyalar igerisinde protein sentezi ger¢eklesmediginden, hem silyanin
formasyonu, hem de islevselligi igin ¢esitli molekiillerin disaridan saglanmasi ve
silyanin iginde uygun yerlere tasmmasi gereklidir. intraflagellar transport, bu
molekiillerin silya i¢inde taginmasini saglayan bir mekanizmadir. Bu transport iki ana
protein alt kompleksi olan IFT-A ve IFT-B' nin koordine aktivitesi ile yuratalar. 1IFT-
A kompleksi, yiikleri silyanin distaline dogru tasimakla yiikiimlidir ve 1IFT144 ve
IFT122 basta olmak {izere ¢esitli proteinlerden olusur (21-23) (Tablo 2.1. ). Silyanin
tabanindan yiiklenecek kargoyu aldiktan sonra, ATP hidrolizi ile elde edilen enerjiyi

kullanarak, kinesin motor protein kompleksine baglanir ve kargoyu siliyer ucun



distaline tasir. Varig noktasma ulagtiginda, IFT-A kompleksi kargoyu birakir ve
ardindan silya tabanina geri doner (21-23).

IFT-B kompleksi ise, silya distal ucundan aldig1 kargoyu silya tabanina geri
tasima gorevini Ustlenir. IFT-B, IFT20 ve IFT88 basta olmak iizere pek ¢ok
proteinlerden olusan kompleks bir yapidir (21-23) (Tablo2.1.). Retrograd tasima
olarak bilinen bu siirecte, IFT-B molekiltnun hareketine dinein motor proteinleri

destek verir.

IFT kompleksi ve motor proteinleri ¢esitli molekullerin gerekli yerlere
tasinmasiin yani sira bu molekiillerin se¢iminden, silya igine alinmasindan da
sorumludur. Bu siireglerin  koordinasyonu, silyanin yapisal biitiinliigiinii  ve

fonksiyonel dinamiklerini surdirmek icin kritik 6neme sahiptir (21-23).

Tablo 2.1. IFT kompleksinde yer alan proteinlerin listesi.

IFT-A IFT144, IFT140, IFT122, IFT121, IFT43, IFT39
IFT20, IFT22, IFT25, IFT27, IFT46, IFTS2, IFT54, IFT74, IFT80,
IFT-B IFT81 IFT88, CLUAP, IFT70, IFT56, IFT172

2.6.  Silya Iliskili Sinyal Yolaklar:

Primer silyalar, hiicre dis1 sinyal molekiillerini algilama ve bu sinyalleri hiicre
icine aktarma konusunda anten islevi goriirler. Hiicre disindan gelen sinyallerin hiicre
icine etkin bir sekilde iletilmesinde, siliyer membran icinde konumlanan reseptorler,
iyon kanallar1, IFT elemanlari, transizyon zonu, bazal cisim ve distal bolgede yer alan
diizenleyici proteinler gibi ¢esitli yapilar gérev alir (8, 24, 25). Bu bilesenler, hiicre i¢i
sinyalizasyon yolaklarinin diizenlenmesinde buyik rol oynar. Sonic Hedgehog (SHH),
WNT, Notch, Hippo, G protein couplet (GPCR), platelet-derived growth factor
receptor alpha (PDGF), mTOR ve transforming growth factor-beta (TGF-beta) sinyal
yolaklar1 silya ile iliskili olduklar1 belirlenen, baslica sinyal yolaklar1 olarak 6ne
cikmaktadir (8, 24, 25).

2.6.1. Sonic Hedgehog Sinyal Yolag:



SHH sinyal yolagi, sinir ve iskelet sistemleri basta olmak iizere bir¢cok organ
sistemini etkileyen morfogenez, buyume, rejenerasyon ve homeostazis sireclerinde
kritik bir role sahiptir (8, 26-28). Primer silyalar, SHH sinyal yolaginin aktivasyonu
ve inhibisyonunda oldukc¢a kompleks ve temel bir isleve sahiptir. Yolagn aktif
olmadigi durumda, Patchedl(Ptcl) proteini, silya membraninda konumlanarak
Smoothened (Smo) reseptoriinii inhibe eder ve silya membraninin diginda tutar (29).
Ayn1 zamanda silyalarin distal ucunda yer alan Gli transkripsiyon faktorleri de SuFu
proteini tarafindan baskilanir. Yolak aktiflestiginde, Ptcl'in Smo iizerindeki baskisi
ortadan kalkar, Smo silya membranina taginir ve SuFu'nun inhibisyonunu kaldirarak
Gli transkripsiyon faktorlerinin serbest kalmasini saglar (29). Aktif hale gelen Gli, IFT
mekanizmasi araciligiyla silyanin i¢inde tasinir ve silya tabanma ulastiktan sonra

niikleusa girerek ilgili genlerin ekspresyonunu artirir (29).

Silya yapis1 ve islevselligi SHH sinyal yolaginin diizgiin ¢aligmasi i¢in kritik
onem tagir. Silya ile ilgili yapisal ve islevsel unsurlardaki herhangi bir aksaklik veya
fonksiyon kaybi, viicuttaki ¢esitli dokularda farkli patolojiler seklinde bulgu verebilir
(28, 30). Ornegin, silya yapisi, intraflagellar transport (IFT) ve ilgili diger siliyer
fonksiyonlarla ilgili genlerde meydana gelen fonksiyon kaybi mutasyonlari, Gli'nin
aktivator rol oynadig1 noral dokuda, noral tiip defektlerine yol acarken (31), fonksiyon
kazanimi mutasyonlar1 Gli'nin represor rol oynadigi iskelet dokusunda ekstremite
defektleri ile sonuglanabilir (32). Silyalarn SHH sinyal yolag1 iizerindeki bu 6nemli
etkisi, siliyopatilerde gézlemlenen multisistemik tutulumu agiklamada biiyiik ipuglari

tagimaktadir (30).
2.6.2. WNT Yolag:

WNT sinyal yolagi, embriyonik gelisim, homeostazis ve rejenerasyon
slireglerinde temel rol oynayan sinyal yollarindan biridir (30, 33, 34). Bu yolak, primer
silyalarin katilimiyla, kanonik WNT yolag1 (Wnt/B-katenin yolu) ve non-kanonik
yolak olmak {iizere iki farkli yolak {izerinden islev goriir (30). Kanonik WNT yolagi,
hiicre dongusiniin modilasyonu, hiicresel diferansiyasyonu, proliferasyon, adezyon
ve migrasyon gibi siireclerde etkin bir rol alir. Ozellikle embriyogenez sirasinda kalp,
akciger, bobrek, géz ve noroektodermal dokular gibi bir¢ok organ sisteminin olugmasi

ve gelisiminde biiyiik 6nem tasir (35-37).



Non-kanonik sinyal yolagi ise embriyogenez sirasinda hiicre polaritesini,
gastrulasyon ve noral tiip olusumunu diizenlerken, dorsal mezodermal ve ektodermal
hiicrelerin konumlandirilmasinda ve post-embriyonik donemde aktin iskeletinin

modifikasyonunda ve reorganizasyonunda kritik roller oynar (38).

Primer silyalarin kanonik sinyal yolaklarindaki rolii tartismali olmakla birlikte,
non-kanonik sinyal yolaklarindaki rolleri iyi tanimlanmistir (39, 40). Silya olusumu ve
bazal cisim gocu sureclerinde gorev alan proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar,
non-kanonik sinyal yolaklarmin islevinde sorunlara yol actigi fare modeli
calismalarinda gosterilmistir (39-41). Ozellikle, embriyogenezde 6nemli rol oynayan
WNT yolag tizerindeki silyalarin etkileri, siliyopati grubu hastaliklarda goriilen ¢oklu

sistem tutulumlarin1 agiklamada 6nemli bilgiler sunmaktadir.
2.6.3. PDGFRua Yolag:

Platelet-derived growth factor receptor alpha (PDGFRa) yolagi, Ras-Mek1/2-
Erk1/2 sinyal yolaklarinin aktivasyonu iizerinden hiicresel migrasyon, proliferasyon,
diferansiyasyon ve apoptozisi diizenleyen kritik sinyal yollarindan biridir (42).
Noronlar, oligodendrositler, astrositler, alveolar diiz kaslar, fibroblastlar ve kemik
hiicreleri gibi ¢ok ¢esitli hiicrelerin gelisiminde kritik bir role sahiptir (42, 43).
PDGFRa reseptorii, primer silyalarin membraninda bulunan PDGF ligand: ile
etkilesime girdiginde yolag tetikler (43). Primer silyalarin yapisal ve fonksiyonel
bozukluklari, bu yolagin isleyisini etkileyerek siliyopatilerde goriilen multisistemik
fenotipik bulgulara neden olur. Ek olarak, PDGFRa yolaginin, mitoz sirasinda silya
demontaj1 ve sentriyollerin mitoza katiliminin diizenlemesinde rolii bulunmaktadir
(44). Bu rollerine baglh PDGFRa yolagini diizenleyen proteinleri kodlayan genlerde
meydana gelen mutasyonlar da, dolayli yoldan siliyopati fenotiplerine yol
acabilmektedir (42).

2.6.4. G-protein Couplet Reseptor Yolagr (GPCR)

GPCR grubu, transmembran yerlesimli, alti farkli smifa (A- F) ayrilan
reseptorlerden olusur. Bu reseptor ailesinin iginde, sinif A (rodopsin benzeri

reseptorler), smif B (sekretin reseptor ailesi) ve smif F (Frizzled/ Smoothened)



reseptorleri, silya membraninda lokalize olup, ¢esitli hiicresel ve fizyolojik siireglerde
kritik roller Ustlenirler (45). Opsinler, olfaktor reseptorler, serotonin, vazopressin,
dopamin ve prostaglandin reseptorleri araciligiyla, fotoresepsiyondan olfaktor
algilamaya, beslenme davraniglarinin diizenlenmesinden agr1 algisina, renal hiicrelerin
osmotik fonksiyonlarindan, noronal islevlere ve enerji homeostazina kadar genis bir
yelpazede islev goriirler (45, 46). GPCR'ler ayn1 zamanda noéronal ve retinal siliyer
fonksiyonlarin diizenlenmesi, siliyogenez ve siliyer blylmenin kontroliinde dnemli
roller oynarlar (46). Silya yapisini ve fonksiyonlarini diizenleyen genlerde meydana
gelen mutasyonlar, GPCR sinyal yolaginda disfonksiyona neden olarak beyin gelisimi,
sinaptik iletisim ve ¢esitli néro-endokrin sorunlara yol agarak multisistemik fenotipik

bulgularin ortaya ¢ikmasina katkida bulunabilir (46).
2.6.5. Notch Sinyal Yolag:

Notch sinyal yolagi, sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem basta olmak tizere
pek ¢ok organin gelisiminde kritik bir role sahiptir. Embriyolojik gelisim siirecinde
ozellikle noral tiip yapisinda yer alan ndroepitel hiicrelerde Notch ve SHH sinyal
yollarinin aktivasyonu, noral tiip olusumu ve dorsal-ventral patern gelisiminde 6nemli
roller Gstlenir (47). Bu yolagin kontrol mekanizmasinda 6nemli rol oynayan presenilin
proteini, primer silyalarin bazal cisimciginde yer alir. Notch yolagmin
aktiflestirilmesinden sorumlu reseptor olarak gorev yapan bir diger protein olan
Notch3 ise primer silyalarin membraninda yerlesmistir (47). Primer silyalar bu
proteinler vasitasiyla yolagin kontroliinde rol oynar. Notch sinyal yolagi ayrica,
embriyonik nodda yer alan 6zellesmis bir silya olan nodal silyalarin fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde rol oynar (30). Ozellikle primer silya yapisinda ve islevinde
meydana gelen sorunlar, Notch sinyal yolu disfonksiyonuna yol acarak noral tlp
defektleri ile; Notch sinyal yolaklar1 ile ilgili sorunlar ise nodal silyalarin
fonksiyonunda sorunlara neden olarak, fenotipe siliyopati grubu hastaliklariin bir

bolumunde bildirilen situs anomalileri ile yansiyabilmektedir (30, 47).
2.6.6. Transforming Growth Factor-Beta (TGF-B) Sinyal Yolag:

Transforming Growth Factor-Beta sinyal yolagi kardiyomiyositler,

miyofibroblastlar ve osteositlerin gelisimi ve farklilasmasi tizerindeki etkili bir yolak
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olarak 6ne ¢ikar. Bu yolaginin aktivasyonunda gorev alan ana reseptorler olan TGF-
B1 ve TGF-B2, silyalarin u¢ kisimlarindaki membranda yer alir (48). Primer silyalar
bu reseptorler araciligi ile sinyalin hiicre i¢ine tasinmasinda ve yolagin aktivasyonunda
etkin rol oynarlar (48). Primer silyalarin biyogenezi ve uzamasi ile iliskili sorunlarin,
TGF-B sinyal yolagmin isleyisini bozdugu ve bunun sonucunda osteoblastlarda
matiirasyon ve mekanosensasyon defektlerine yol agtigi bildirilmistir (49, 50). Bu
bulgular, siliyopati spektrum bozukluklarinda goriilen, Ozellikle iskelet sistemi

bulgularinin patofizyolojisinin aydinlatilmasinda 6nemli bir yere sahiptir (49-51).
2.6.7. Salvador- Warts- Hippo (SWH) ve mTOR Sinyal Yolaklar:

SWH ve mTOR hiicre proliferasyonu ile organ blyimesinin diizenlenmesinde
rolleri bulunan ve silya ile iliskileri yeni kesfedilen sinyal yollaridir. Primer silya ve
SWH yolagi arasindaki iliski, silya membraninda bulunan Nefrosistin-4 veya Crumbs-
3 gibi reseptorlerin yolagin aktivasyonuna katkisi ve SWH yolaginin temel
bilesenlerinden MST1/2’nin siliyogenez siireci tizerindeki kontrolu ile c¢ift yonli
olarak diizenlenmistir (52). mTOR yolagi ise hiicre biiylimesi ve metabolizmanin ana
diizenleyicisi olarak islev goriir. Primer silyalarda lokalize olan LKB1, AMPK,
polisistin-1 ve polisistin-2 gibi timoér baskilayici proteinler araciligiyla mTOR
yolagimnimn inhibisyonu gerceklesir (53). Bu inhibisyon, ayni zamanda siliyogenez ve
silya stabilitesinin dolayli olarak kontroliine de katkida bulunur. mTOR yolagindaki
disfonksiyonlar, malignansi, diyabet, ndrodejeneratif bozukluklar ve renal kistler dahil
olmak uUzere siliyopatilerde gozlenebilen gesitli yaygin ve ¢esitli fenotipik bulgularla
iliskilendirilmistir (51, 53).

2.6.8. Siliyopati Morbid Genomu

Siliyopati grubu hastaliklar, olduk¢a heterojen fenotipik 6zelliklerle karsimiza
¢ikarlar. Bu klinik degiskenligin altinda genellikle genetik etiyolojinin de heterojen
olmasi yatmaktadir. Yaklasik 20 yil 6nce ilk sorumlu genler tanimlanmaya baslamis
ve son on yilda giderek daha erisilebilir hale gelen yeni nesil dizileme teknolojileri
sayesinde siliyopati grubu fenotiplerle iligkilendirilen gen sayisi her gecen yil
katlanarak artmistir. Gliniimiizde ¢ok merkezli ¢alisma gruplar1 tarafindan yapilan

calismalar sonucunda siliyopati grubu hastaliklarla iligkisi tanimlanmis 686 gen
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bildirilmistir (5). Her gecen yil artan iligkili gen sayis1 ve genellikle her bir genin silya
yapist ve fonksiyonunda birden fazla rol iistlenmesi nedeniyle siliyopati ile iliskili
genlerin siniflandirilmasi giderek daha zorlagmaktadir. Giincel terminolojide siliyopati
ile iligkili genler, birincil ve ikincil genler olmak {izere iki ana grupta siniflandirilir (1).
Birincil genler, silyum ve bazal cisimde lokalize olarak, silya yap1 ve islevine katkida
bulunan proteinleri kodlayan genleri tamimlarken; ikincil genler, silya yapisina
katilmayan ancak dolayli yoldan siliyer aktivite iizerinde etkisi olan proteinleri
kodlayan genler olarak tanmimlanir. Siliyopati ile iliskili oldugu bildirilen genler
arasinda birincil genleri igeren grup, biiyiik kismi olusturmakta ve yakin zamanda
doygunluga ulasacagn ongoriilmektedir. Ozellikle yeni nesil dizileme ile bilinen
siliyopati genlerinde varyant saptanamayan hastalarda silya ile iligkili sinyal
yolaklarinda gorevli, ekstra siliyer proteinleri kodlayan yeni ikincil genlerin kesfinin

yeni genotip - fenotip kesifleri i¢in blyUk bir olanak sundugu 6ngoriilmektedir.

2.7. Genotip - Fenotip Korelasyonu

Siliyopatilerde gen- fenotip iliskisi, genellikle tek bir genin tek bir fenotipe yol
act1ig1 Mendelyan modelden daha karmasiktir. Bir gen, aralarinda fenotipik Ortiisme
olmayan birden fazla siliyopati fenotipi ile iliskilendirilebilir; ayni fenotipik
bulgulardan sorumlu birden fazla farkli gen tanimlanabilir; ayni gendeki farkli
mutasyonlar farkli siddette fenotipik bulgulara neden olabilir (1). Siliyopati ile iligkili
genlerde varyant saptanan hasta sayismin artmasi ve yeni nesil dizileme
teknolojilerindeki ilerlemeler, genotip- fenotip korelasyonlarmin kurulmasmi ve

siliyopati morbid genomunun genislemesini miimkiin kilmistir.

Siliyopati ile baz1 genlerin siliyopati ile iligkili sik goriilen fenotipik bulgulara
ek olarak spesifik organ tutulumuna neden olabildigi bildirilmektedir. Ornegin,
Joubert sendromu ile iliskilendirilen genlerden biri olan TMEMG67 ile iligkili
varyantlar, belirgin karaciger fibrozisi ile seyreden Joubert sendromu tipine neden
olurken (54), bir diger iligkili gen olan ARL13B’deki varyantlar yalnizca ndrolojik
sistem tutulumu ile iligkili Joubert Sendromu ile iligskilendirilmektedir (55). Ayni
sendroma neden olsalar da, bazi1 genlerde yer alan varyantlar ise ¢oklu organ tutulumu

ile birlikte daha siddetli fenotipik bulgulara neden olabilmektedirler. Ornegin, Joubert
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sendromu ile iliskilendirilen CEP290 varyantlar1 retina, bobrek, karaciger ve santral
sinir sistemi dahil olmak {izere genis bir siliyopati yelpazesinde bulgu verirken (56),
KIAAO0586 varyantlarinin orofasiodigital sendrom &zelliklerine sahip nispeten hafif,

saf Joubert sendromu formuna neden oldugu bilinmektedir (57-59).

Siliyer yapida ayni kompartimanda yer alan, farkli proteinleri kodlayan
genlerde saptanan varyantlarin, silyada spesifik fonksiyon bozukluklarina neden
olarak, benzer fenotiplerle sonuglandig1 da bildirilmistir (60). Ornegin, iskelet sistemi
tutulumunun 6n planda oldugu siliyopatilerde IFT bilesenlerini kodlayan genlerdeki
varyantlar 6ne ¢ikmaktadir (1, 60, 61). Benzer bicimde Bardet Biedl sendromu ile
iliskilendirilen genlerin ¢ogunlugunun, siliyer kokte yer alan BBSome yapisina

katildig1 gosterilmistir (62).

Siliyopati grubu hastaliklarda ayni gende tanimlanan farkl tipte varyantlar da
farklh tipte klinik bulgularla iliskilendirilebilmektedir. Ornegin CC2D2A genindeki
nonsense mutasyonlar Meckel sendromu ile iliskilendirilirken, missense mutasyonlar
Joubert sendromu Tip 9 ile iliskilendirilmektedir (63). Ayni gendeki farkli missense
mutasyonlar da siddetlerine gore farkli klinik fenotiplerle iligskilendirilebilmektedirler.
Ornegin IFT172 ile iliskili hipomorfik, missense varyantlar iskelet tutulumu ile giden
siliyopatiye neden olurken, diger missense varyantlar retinitis pigmentoza veya Bardet
Biedl sendromuna (BBS) neden olmaktadir (64). Benzer bicimde TMEM231’de
bildirilen farkli alellerin Meckel sendromu, orofasiyodijital sendrom, Joubert

sendromu ile iligkilendirildigi bildirilmistir (65).

Siliyopati grubu hastaliklara siklikla otozomal genlerdeki biallelik varyantlar
neden olur. Nadir olarak bazi orofasiyodijital sendrom ve retinitis pigmentoza
tiplerinde X’ e bagli kalitim tanimlanmistir. Triallelik/ oligogenik kalitim Bardet Biedl
sendromunda bildirilmis olup; diger siliyopati grubu fenotiplerde oligogenik kalittim
kanitlanamamistir (66, 67). Bununla birlikte, ayni aile igerisinde, ayni varyantlari
tagilyan bireyler arasinda bile fenotipin siddet ve yayginlik agisindan degisken
oldugunun bildirilmesi, modifiye edici bagka lokuslarin da fenotip iizerinde etkili
olabilecegini diisiindiirmektedir (65). Model organizmalardaki bulgular, allel tdrleri,
modifiyer genler, siliyer yapidaki proteinler arasindaki ortiisen islevler ve hiicre tipi

Ozgiilligliniin, fenotipik sonucu etkileyebilecegini gostermis (68, 69). Bu c¢alismalar
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benzer etkenlerin insan siliyopatilerinin altinda yatabilecegini desteklemektedir (68,
69).

2.8.  Siliyopati Grubu Hastaliklar

Siliyopatiler siliyer yapilarin olusumundaki veya islevlerindeki sorunlar
nedeniyle gozlenen, ortak bazi klinik 6zellikleri paylasan ve genellikle ¢oklu organ
tutulumu ile seyreden, kompleks fenotiplerle karakterize bir hastalik grubudur (25, 70,
71). Kaliim bigimleri, altta yatan molekdler patolojiler ve etkilenen silyum tipleri gibi
cesitli Ozellikler g6z Onilinde bulundurularak smiflandirilan siliyopati grubu
hastaliklarin sayisi, yeni tanimlanan fenotipler ve genler nedeniyle her gecen yil
artmaktadir. Her bir alt tip nadir olarak gozlense de, ana kategori altinda
degerlendirildiginde siliyopatilerin tiim diinyada yaklasik olarak 2000 kisiden birini
etkiledigi bildirilmektedir (72).

Siliyopatiler, tipik olarak non-motil ve motil siliyopati sendromlari olarak ikiye
ayrilir (25, 73, 74), fenotipik Ortiismenin arttigi ara formlar da daha sik olarak
bildirilmektedir (73, 75, 76). Bu nedenle siliyopati siniflandirilmasinda bakis agisimin
degistirilmesi, klasik smiflandirmalarin Otesinde, organ tutulumunun tipine ve
kapsamina dayali yeni bir siniflandirmaya gecilmesi giincel bir yaklasim olarak kabul

edilmeye baslanmistir (25).
2.8.1. Motil Siliyopatiler

Motil siliyopatiler, motil silyalar1 i¢eren organ ve dokulardaki fonksiyon
bozukluklar ile karakterize hastalik gruplaridir (4). Hava yollarinda bulunan motil
silyalar, goblet hiicrelerince salgilanan mukus tarafindan tutulan patojenleri disari
atmak i¢in osilator hareketler gergeklestirir (4, 77, 78). Beyinde ¢ok sayida silya iceren
hiicreler, sayisiz sinyal molekiiliiniin taginmasinda kritik olan beyin omurilik sivisinin
akisin1 koordine eder (79, 80). Urogenital sistemde fallop tiplerinin epitelinde yer alan
motil silyalar, ovumun uterusa tasinmasina yardimei1 olurken, spermlerde gozlemlenen
9+2 yapili motil silyalar, flagellanin hareketliligini saglayarak déllenmeyi miimkiin
kilar (81). Motil silyalar ayrica, embriyonik gelisim sirasinda sol-sag diizenlemesinde

ve situs solitus olarak adlandirilan normal asimetrik konumlandirmanin olusumundan
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sorumlu embriyonik nodun bir bileseni olarak gorev yapar (4, 82). Motil silya
bozukluklari, siklikla kronik solunum hastaliklara yol acan mukosiliyer temizligin
bozulmas: sonucu, kronik solunum sistemi hastaliklar1 ile karakterize olurken,
lateralizasyon defektleri, infertilite, ektopik gebelik, gelisimsel beyin anomalileri,

hidrosefali gibi sorunlara da neden olabilirler (4, 83).
Primer Siliyer Diskinezi

Ik kez 1976 yilinda tanimlanan primer siliyer diskinezi (PCD), hareketli
silyalarin yapisini, sayisini veya islevini diizenleyen genlerdeki mutasyonlar sonucu
ortaya ¢ikan ve genellikle kronik oto-sino-pulmoner sorunlara yol agan kalitsal bir
durumdur (83). Nadir gorilen ve otozomal resesif kalitim gdsteren PCD'nin tahmini
goriilme sikligi, 1:10.000 ile 1:20.000 arasindadir (83). PCD'nin tipik belirtileri
arasinda, neonatal solunum giicliigii, yasamin erken donemlerinden baslayarak devam
eden kronik Oksiiriik, burun tikaniklig1 ve tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari
bulunur. Solunum sistemi semptomlarinin yani sira embriyonik nodda, Ureme
sisteminde ve norolojik sistemde hareketli silyalarin say1 ve islev bozukluklarindan
kaynaklanan, infertilite, situs anomalileri ve nadiren hidrosefali gibi bulgular da
goOzlenebilir (83, 84). Lateralizasyon bozukluklari, genellikle motil silyalarin
fonksiyon bozukluklari ile iligkilidir. Bu hastalarda situs inversus totalis, situs solitus,
situs ambigus gibi anomalilere, polispleni/ aspleni, konjenital kalp anomalileri eslik
edebilir (4, 83, 85, 86). PCD'de semptomlarin degisken siddeti ve yayginligi nedeniyle
tan1 koymak giictiir. Tan1 genellikle klinik degerlendirme ve genetik analizler ile
birlikte siliyer yapt ve hareketliliginin incelenmesi ic¢in video mikroskopi veya
elektron mikroskopi gibi 6zel gorintileme tekniklerinin bir kombinasyonu ile koyulur
(84).

Guniimuzde primer siliyer diskinezi fenotipleri ile iliskilendirilen 60’tan fazla
gen bildirilmistir (4, 87). Bu genler incelendiginde bir kisminin siliyogenezde gorev
aldig1, patojenik varyantlarin siliyogenezin bozulmasma bagli olarak motil silya
sayisinda azalmaya yol actigi; bir kismimnin ise siliyer hareketi dizenleyen, silya
yapisindaki motor proteinleri kodlayan genler oldugu gorilmektedir (4, 87). MCIDAS,
FOXJ1, CCNO ve TP73 gibi dzellikle siliyogenezin kritik asamalarini kontrol eden
genlerdeki varyantlar, azalmis silya sayisinin saptandigt PCD’li bireylerde sikca
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varyant saptanan genler olarak 6ne ¢ikmaktadir (4, 87). Bunun yani sira, Siliyogenezin
ve silya sayisinin normal oldugu PCD vakalarinda ise 6zellikle dis dinein kollarmi
(ODA) kodlayan DNAHS5, DNAH11 ve DNAI1 [37] genlerde, dinein montaj
proteinlerini kodlayan genlerde (6rnegin DNAAF2, DNAAF5) ve aksonem boyunca
islev goren ruler proteinlerini kodlayan CCDC39, CCDCA40 gibi genlerde patojenik
varyantlar tanimlanmaktadir (4, 87). Tablo 2.2." de PCD ile iliskilendirilen 6ne ¢ikan

genler ve etkiledikleri siliyer kompartmanlar sunulmustur.

Tablo 2.2. PCD ile iliskilendirilen 6nemli genler, etkiledikleri siliyer kompartmanlar
ve etiyolojideki oranlar1 (87).

Dis Dinein Kolu Ruler Protein
ARMA4C <%3 CCDC39 % 4-9
CCDC103 < %4 CCDC40 % 3-4
CCDC151 < %3 Santral Cift
DNAH1 <%l HYDIN < %1
DNAH5 %15-29 Radial Spoke
DNAH11 %6-9 RSPH1 < %1
DNAH11 %2-10 RSPH4A < %1
TTC25 <%l Multisiliyogenez
Dynein Axonemal Assembly CCNO <%l
Factor
DNAI2 <%l FOXJ1 < %1
DNAI3 < %1 MCIDAS < %1
DNAI4 < %1
DYX1C1 < %1
LRRC6 <%1
SPAG1 < %4
ZMYND10 < %2-4

Yeni gen ve hastalarin tanimlanmasi, fenotipik spektrumun genislemesi PCD'
de genotip-fenotip korelasyonlarmin olusturulmasia katki saglamistir. Ornegin, motil
silya olusumundan sorumlu MCIDAS (34) ve CCNO (33) gibi genler ile ruler
proteinleri kodlayan CCDC39 (105) ve CCDC40 genlerinde patojenik varyantlari olan
hastalarda solunum sistemi semptomlarinin baglangici daha erken ve siddeti daha fazla

olurken (88-93), DNAH11 (103), DNAH9 (27) ve RSPHL1 (104) gibi genlerde patojenik
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varyantlar saptanan hastalarda solunum fonksiyonlarinin daha az etkilendigi

g6zlemlenmektedir (94-97).

PCD, genellikle biallelik patojenik varyantlar sonucu ortaya ¢ikar ve otozomal
resesif kalitim bigimi gosterir, 6zellikle akraba evliligi Oykiisu bulunan ailelerde daha
stk gortliir (4, 87). Otozomal resesif kalittm bi¢iminin disinda, nadiren X'e bagh
resesif kalitim 6zelligi gosteren DNAAF6/ PIH1D3, OFD1, RPGR gibi yeni genler de
PCD ile iliskilendirilmistir (98-101). Bunlara ek olarak, siklikla hidrosefali ile
iliskilendirilen monoallelik de novo FOXJ1 varyantlari, otozomal dominant kalitim
paterni gosterir (86, 102). PCD ile iligkili genlerin tanimlanmasindaki ilerlemelere
ragmen, fenotipik olarak iyi karakterize edilmis PCD'li bireylerin %20-30' unda hala
altta yatan molekiiler patoloji tespit edilememekte, bu da heniiz kesfedilmemis yeni

gen-fenotip iliskilerinin varligina isaret etmektedir (4, 87).
2.8.2. Non-Motil (Primer) Siliyopatiler

Primer  siliyopatiler, non-motil silyalarin  yapisal veya islevsel
bozukluklarindan kaynaklanan ve ¢ok sayida sistem ve orgami etkileyebilen genetik
sendromlar toplulugudur (25, 70, 71). Hucre yuzeyinde bulunan ve hicrelerin
cevresiyle iletisim kurmasini saglayan bu non-motil silyalar, hiicre i¢i sinyal yollarinin
diizenlenmesinde kritik role sahiptirler (8, 24, 25). Bu nedenle, islev bozukluklar
durumunda ¢ok gesitli ve genellikle sistemik etkilere sahip klinik bulgularla
iliskilendirilirler. Klinik bulgularin ¢esitli derecelerde Ortiistiigli primer siliyopati

grubu sendromlar etkilenen baslica organ sistemine gore incelenebilir.
Renal Siliyopatiler

Renal dokuda, 6zellikle tibul epitel hiicrelerinde bulunan primer silyalar, renal
hiicrelerde hem mekanosensér, hem de IFT ve sinyal yolak duzenleyicileri olarak
gorev yaparlar (8). Bu yapilarla ilgili ortaya ¢ikabilecek disfonksiyonlar, renal tiibiiler
akis1 algilama ve hiicresel sinyalleri aktarmada sorunlara neden olarak renal

patolojilere yol agar (8).

Polikistik Bobrek Hastahg (PKD)
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PKD, kalitsal renal siliyopatiler arasinda 6ne ¢ikan ve renal kistlerin olugsmasi
ve zamanla say1 ve boyut olarak artmasi ile karakterize bir hastalik grubudur (15).
Fenotipik ve genetik heterojenin yaygin oldugu grupta, Otozomal Dominant Polikistik
Bobrek Hastaligi (ODPKD) ve Otozomal Resesif Polikistik Bobrek Hastalig
(ORPKD) iki ana alt grubu olusturur (15, 103).

Genellikle yetiskinlik doneminde bulgu vermeye baslayan ODPKD’de Kistler
cocukluk déneminde olusmaya baslar (104). Bobreklerin Kistlerle biylmesi sonucu
ortaya ¢ikan kronik agri, hematiiri ve hipertansiyon gibi sorunlar yaninda, karaciger
gibi diger organlarda da olusan kistler, kardiyovaskiiler sorunlar ve intrakraniyal
anevrizmalar hastalarda gozlenen diger bulgular arasinda yer alir (104). ODPKD’ de
altta yatan genetik etiyolojinin ¢ok biiyiik bir kismindan 16. kromozomda yer alan
PKD1 ve 4. kromozomda yer alan PKD2 genlerindeki monoallelik varyantlar
sorumludur (15). Primer silyalarda kritik bir mekanosensor olarak islev goren
polikistin-1 proteinini kodlayan PKD1 iligkili varyantlar, vakalarin yaklasik %85'
inden sorumludur. Diger yandan, kalsiyum gecirgen iyon kanali olarak gérev yapan
polikistin-2 proteinini kodlayan PKD2 iligkili varyantlar geri kalan kismi
olusturmaktadir. Genel olarak, PKD2 iligkili varyantlar, PKD1 iliskili varyantlara gore
daha hafif klinik sonuglar dogurur (105).

ODPKD' nin aksine, ORPKD genellikle dogumda veya bebeklik doneminde
olusan renal kistlerle karakterizedir (106). Renal toplayicit kanallardaki Kkistler
nedeniyle blylyen bobrekler ve portal hipertansiyona sebep olan hepatik fibrozis ana
klinik bulgular1 olusturur (106). ORPKD' nin klinik seyri biiyiik oranda degiskenlik
gosterir; bazi ¢ocuklarda bulgular neonatal donemde baslayabilirken, digerlerinde
bulgular ergenlik doneminde veya yetiskinlikte saptanabilir (107). ORPKD, 6.
kromozomda bulunan, primer silyalarda yer alan ve hiicreler arasi etkilesimlerde rol
oynayan fibrosistin/ poliduktini kodlayan PKHD1 genindeki biallelik varyantlara bagli
go6zlenir (106, 107).

Nefronofitizis (NPHP)

NPHP, genellikle ergenlik ya da erken yetiskinlik doneminde bulgu vermeye

baslayan ve son evre bobrek yetmezligi ile sonuglanan oOnemli bir kalitsal
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tlbalointerstisyel nefropatidir (108, 109). Primer silyalarin bobrek homeostazini
siirdiirmedeki kritik rollerini gosteren NPHP, ozellikle tuz kaybina neden olan
tiibiilopati ile iliskili semptomlarla karakterizedir (110). Bu semptomlar arasinda
poliuri, polidipsi ve sekonder endirezis bulunur. Kronik tibulointerstisyel inflamasyon
ve fibrozisin gelistigi NPHP’de, genellikle renal kortiko-mediiller farklilasmada
azalma goralur (108, 109). Renal kistler PKD' ye gore daha az belirgindir, genellikle
kortiko-mediiller bileskede yer alir. NPHP izole olarak goriilebilecegi gibi Senior-
Loken sendromu, Joubert sendromu, Bardet Biedl ve Meckel Gruber sendromlar1 gibi
diger sendromik hastaliklarin da bir komponenti olarak saptanabilir (111). Genetik alt
yapinin oldukga heterojen oldugu NPHP’de 20' den fazla gendeki patojenik varyantlar
klinik bulgularla iliskilendirilmistir (108, 109). One ¢ikan genler arasinda vakalarmin
onemli bir kismindan sorumlu tutulan NPHP1 ve NPHP3, NPHP4 bulunur (108). Bu
genler tarafindan kodlanan proteinler, bobrek tiibiillerinin yapisal ve fonksiyonel
biitiinliigiinii korumada gorevlidirler. Otozomal resesif kalitim bigiminin gézlendigi
NPHP’de genetik etiyolojinin belirlenmesi, 6zellikle klinik tablo belirsiz oldugunda
tanida etkin bir rol oynar. Buna ek olarak hastaligin altinda yatan molekiiler
mekanizmalarin anlasilmasi gelecekte hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesi i¢in de

biiyiik 6nem tagimaktadir (112).
Retinal Siliyopatiler

Primer silyalar altinda simiflanan ve fotoreseptor hiicrelerinde bulunan
0zellesmis bir yap1 olan konektor silyum, bu hiicrelerin i¢ ve dis segmentleri arasinda
kritik bir baglanti gorevi goriir (11). Konektor silyalarda ortaya c¢ikabilecek

disfonksiyonlar klinige gorme bozukluklari olarak yansir (11).

Retinitis pigmentoza (RP), retinal siliyopati grubu hastaliklar igerisinde en sik
goriilen hastalik olup, genellikle ¢cocukluk veya ergenlik doneminde gece korliigii
seklinde ilk belirtilerini gosterir (113). Hastalik ilerledikge, hastalarin periferik goriis
alan1 giderek daralir ve klasik "tiinel goriisii" ortaya ¢ikar. Fundus muayenesinde tipik
ig seklinde pigmentasyonlar, retinal atrofi ve incelmis kan damarlar1 gorilir (113,
114). Elektroretinografide (ERG), ileri evrelerde ¢ubuk ve koni tepkilerinin azalmasi
veya tamamen kaybolmasi saptanir (113, 114). RP'nin genetik alt yapisi ¢ok
heterojendir, RHO, PRPF31 ve RP1 basta olmak fiizere fototransdiksiyon, veya
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fotoreseptorlerin yapisal biitiinligiini kontrol eden 60’ tan fazla gendeki patojenik
varyantlar RP ile iliskili olarak bildirilmistir (115). RP'nin kalitim bicimleri gesitlilik
gosterir; vakalarin % 20- 30" unda otozomal dominant, %15- 20’ sinde otozomal resesif
ve %10-15"inde X' e bagh olarak goriiliir (115).

Leber Konjenital Amarozisi (LCA), daha siddetli bir retinal siliyopatidir ve
genellikle dogumdan itibaren ciddi gérme kaybi veya korliikle karakterizedir (116,
117). Etkilenen bireylerde yiiksek hipermetropinin eslik ettigi nistagmus bulunur (116,
117). Cocuk blyutdukge fundus muayenesinde RP'yi andiran degisiklikler gozlenebilir.
LCA, c¢ogunlukla retinoid dongiisii ve fototransdiiksiyonda gorev alan CEP290,
GUCY2D ve RPEG65 basta olmak {iizere toplam 24 gendeki varyantlarla
iliskilendirilmektedir (118). LCA’li bireylerin neredeyse tamaminda AR kalitim
paterni gozlenir (118).

Retinal siliyopatiler izole gorilmekle birlikte bazen Bardet Biedl sendromu,
Usher sendromu ve Senior Loken sendromu gibi ¢oklu organ tutulumu olan
siliyopatilerin bir komponenti olarak da go6zlenebilir (115). BBS‘den etkilenmis
bireylerde multisistemik anomalilerin yani sira tipik olarak RP' ye benzer, ilerleyici bir
rod-kon distrofisi gozlenirken, Usher sendromundan etkilenmis bireylerde, RP
semptomlar1 sensorindral isitme kaybi ile birlikte gozlenir (119). Senior Loken
sendromunda ise, RP'ye benzer retinal dejenerasyon yaninda genellikle son evre renal

yetmezlige yol acan nefronofitizis eslik eder (120).
Iskelet Tutulumu ile Giden Siliyopatiler

Klinik genetik alaninda iskelet tutulumu ile giden siliyopatiler, genetik
etiyoloji ve fenotipik bulgular agisindan karmagik bir hastaliklar grubunu olusturur
(60, 61). Iskelet tutulumu ile giden siliyopatilerin incelenmesi, silyalarmn iskelet
biyolojisindeki roliinii; 6zellikle, enkondral ossifikasyon, kondrosit farklilasmasi ve
kemik blytmesi gibi sireclerdeki kritik rollerini ortaya ¢ikarmistir (60). Hastalikla
iliskili tanimlanmig her bir gen, silya islevinde farkli roller oynar ve iskelet geligimi
i¢in hayati 6nem tagstyan SHH, WNT ve PDGF gibi ¢esitli sinyal yollarini etkiler (60,

61). Iskelet tutulumu ile giden siliyopatiler, hafif iskelet deformasyonlarindan ciddi ve
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bazen yenidogan doneminde fatal iskelet displazilerine kadar degisen genis bir

fenotipik yelpazede kendini gosterir (60).
Ellis-van Creveld Sendromu (EVC)

Ellis-van Creveld sendromu, temelde 4pl6'da bolgesinde yer alan EVCL1 ve
EVC2 genlerindeki, biallelik patojenik varyantlara ikincil olarak gozlenen, iskelet
tutulumunun 6n planda oldugu multisistemik bir siliyopatidir (121). EVC1 ve EVC2
primer silyalarin tabaninda yer alan ve SHH sinyal yolunun bilesenleriyle yakindan
etkilesimde bulunan proteinleri kodlar (60, 122). SHH sinyal yolagi, ozellikle
ekstremite morfogenezi ve iskelet diferansiyasyonu agisindan embriyonik gelisimde

kritik bir role sahiptir (60, 121).

Klinik bulgularla iligkili olarak, EVC bir¢ok sistemde g¢esitli belirtilerle
karakterizedir. Iskelet sistemiyle ilgili en belirgin anormallikler arasinda,
akromesomelik kisalik, dar gogilis kafesine neden olan kisa kostalar ve postaksiyel
polidaktili yer alir (121). Etkilenmis bireylerde ayrica tirnak displazisi, el veya ayak
parmaklarinda parsiyel sindaktili gézlenebilir (121). Dis eksikligi ya da fazlalig1 gibi
dental anomaliler yaygidir. EVC’ den etkilenen bireylerin % 50-60'mda dogumsal

kalp defektleri, en sik olarak da tek atriyum veya atriyal septal defekt gézlenir (121).
Jeune Asfiktik Torasik Displazi (JATD)

JATD, dar gogiis kafesi ile karakterize, nadir goriilen bir iskelet displazisidir
(123). Temel olarak iskelet sistemi tutulumu ile bulgu vermesine ragmen etkilenmis
bireylerde diger organ sistemlerine ait anomaliler de gozlenir (123, 124). JATD,
siliyogenez ve silya idamesi ic¢in kritik olan intraflagellar tagima sisteminde gorevli
proteinleri kodlayan genlerdeki, biallelik patojenik varyantlara ikincil gozlenir (123,
124). Bu genler arasinda; siliyogenezde buyik rol oynayan bir intraflagellar tasima
proteini kodlayan IFT80, retrograd intraflagellar tasima igin 6nemli olan dinein
proteinini kodlayan DYNC2H1 ve hem anterograd, hem de retrograd tasimada rol
oynayan bir protein kodlayan TTC21B patojenik varyantlarin en sik saptandig1 genler
olarak 6ne ¢ikmaktadir (124-127).
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JATD, genis bir klinik spektrumdaki bulgular ile iliskilendirilir (123, 125).
Hastaligin belirgin 6zelligi; neonatal dénemde respiratuvar yetersizlikle kendini
gosteren, morbidite ve mortalitenin ana nedeni olarak 6ne ¢ikan, dar ve ¢an seklinde
bir g6égiis kafesidir (123). Etkilenen bireylerde rizomelik orantisiz boy kisaliginin yani
sira, renal anomaliler, retinal sorunlara bagli gorme kusurlari, karacigerde fibrozis,

pankreatik Kistler ve gesitli kardiyak anormaliler gézlenebilir (123, 128).
Kisa Kosta Polidaktili Sendromu (SRPS)

SRPS, nadir gorilen, genetik heterojenite ile dikkat ¢eken, kisa kosta, uzun
kemiklerde kisalik ve polidaktili ile karakterize, siklikla letal bir iskelet displazisi
grubudur (124). Su ana kadar bildirilen 21 alt tipi olan sendrom, 6zellikle retrograd
intraflagellar tagima igin Oonem tasiyan DYNC2H1, siliyogenez ve intraflagellar
transportta gorev yapan proteinleri kodlayan IFT80, WDR34, WDR35 ve WDR60, yine
siliyogenez ve hucre siklusunun duzenlenmesinde gorevli NEK1 genleri basta olmak
Uzere 20°den fazla gendeki biallelik patojenik varyantlara bagh olarak gozlenir (61,
128). Iliskili genlerdeki varyantlar SHH sinyal yolaginda disfonksiyona neden olarak,
kondrosit proliferasyonu, farklilasmasi ve apoptozisini etkileyerek karakteristik iskelet
anomalilerine neden olur (61). Klinik olarak SRPS, neonatal mortalitenin baslica
nedeni olan ve solunum yetersizligine yol acan dar ve ¢an seklindeki gogiis kafesi,
polidaktili ve ekstremite kisaligi ile bulgu verir (124). Etkilenmis bireylerde ayrica
kardiyak, renal ve noral dokuda anomaliler de saptanabilir (124, 128)

Orofasiyodijital Sendrom (OFDS)

OFDS; kraniyofasiyal dismorfik bulgular, orofaringeal ve parmak anomalileri
ile karakterize, fenotipik ve genotipik heterojenitenin 6n planda oldugu bir grup
siliyopatidir (129, 130). OFDS grubunda, sorumlu genlerin tiimii siliyer fonksiyonlarin
diizenlenmesi ve silya iliskili sinyal yolaklarinin kontroliinde gérev yapar (129). Altta
yatan genetik etiyolojiye bagli olarak 16 alt tipin tanimlandigi1 OFDS grubunda klinik
bulgularin yayginlig1 ve kalitim paterni altta yatan genetik etiyolojiye bagli olarak
degisir (129). Ornegin, X’ e bagh kalitim gosteren OFD1ve OFD8, OFD1 ve OFD8
genindeki varyantlarla iliskilendirilirken, OFD2, OFD4 ve OFD6 gibi alt tipler, OFD2,
TCTN3 ve CPLANEL genlerindeki bilallelik varyantlara bagli gozlenirler (129).
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Klinik olarak, OFDS ‘den etkilenmis bireyler yiiz asimetrisi ve dudak yarigi
gibi kraniyofasiyal anormallikler, dil hamartomu ve yarik damak gibi oral bulgular ve
polidaktili, brakidaktili, sindaktili gibi parmak anomalileri sergiler (130). Bununla
birlikte altta yatan genetik etiyolojiye gore yapisal kardiyak anomaliler, zihinsel
yetersizlik, yapisal beyin anomalileri gibi ndrolojik sorunlar, renal Kistler ve

karacigerde fibrokistik hastalik gibi ek anomaliler de gozlenebilir (130).
Kraniyoektodermal Displazi

Kraniyoektodermal displazi otozomal resesif olarak kalitilan, kraniyal iskelet
ve ektodermal yapilar1 etkileyen anomalilerle karakterize nadir bir siliyopatidir (60).
Hastalik etiyolojisinden silya olusumu ve islevi i¢in kritik olan intraflagellar tasima
sistemine ait proteinleri kodlayan 1FT122, WDR35, IFT43 ve WDR19 genlerinde
saptanan biallelik patojenik varyantlar sorumludur (60, 61). Bu siliyer disfonksiyon,
hiicresel sinyal yollarini etkileyerek iskelet sistemi basta olmak {izere ¢esitli fenotipik
bulgulara neden olur (61). Kraniyoektodermal displazi basta kraniyal sutrler,
ekstremite ve ektodermal yapilar olmak tizere sag, dis ve tirnak displazisi ile klinik
bulgu verir (128). Hastalarda siklikla dolikosefali, sagital kraniyosinostozis, dar gogiis
kafesi, kisa ekstremiteler, brakidaktili ve progresif bobrek disfonksiyonuna yol acan

nefronofitizis saptanir (60, 128).
Multisistemik Tutulum ile Giden Siliyopatiler

Vicutta neredeyse tim hiicre tiplerinde bulunan primer silyalarin hiicresel
dengenin surdurilmesindeki 6nemi, bu yapilarin islev bozuklugunun ¢ok sayida organ
sisteminde fenotipik bulgulara yol agmasina neden olur. Bu bozukluklar, karmagik
genetik yapilart ve genis klinik gesitlilikleri ile 6ne ¢ikar. Multisistemik tutulumla
giden siliyopati grubu hastaliklarda, klinik bulgular renal anomaliler, retinal
patolojiler, iskelet sistemi tutulumundan norogelisimsel bozukluklara kadar oldukca
genis bir spektrumda gozlenirler. Bu sendromlarda allelik heterojenite, modifiye edici
genlerin varlig1 gibi gesitli faktorlerden kaynaklanan ekspresyon ve penetrans
degisikligi de tanimlanir. Ayrica, binlerce proteinden olusan karmasik silya proteomu,

bu bozukluklardaki genotip-fenotip korelasyonlarinin kurulmasini zorlastirir. Tezin bu
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boliimiinde sik goriilen multisistemik tutulumlu siliyopati sendromlar1 hakkinda bilgi

verilecektir.
Bardet Biedl Sendromu (BBS)

Bardet Biedl sendromu, nadir gorilen, otozomal resesif kaliimli ve
multisistemik tutulumlu bir siliyopatidir (131-133). Retinal rod-kon distrofisi, obezite,
polidaktili, zihinsel yetersizlik, hipogonadizm ve renal kistik hastalik basta olmak
tizere gesitli renal etkilenim sendromun karakteristik bulgularini olusturur (131-133).
Bu bulgulara ek olarak, degisken ndrolojik, gastrointestinal, endokrinolojik ve
kardiyovaskdler sistem bulgulart da bildirilmistir (131-133). Sendromun yayginligi
cografi bolgelere gore degismekte olup, Avrupa'da 1/160.000 olarak rapor edilirken,
akraba evliliklerinin yaygin oldugu Ortadogu gibi bdlgelerde 1/13.500'e kadar
yiikselmektedir (134-136). BBS' de patofizyolojiden, basta bazal cisim olusumundan
sorumlu proteinler olmak Gzere, siliyer membran, siliyer aksonem, transisyonel zonu
ve fiberlerinin olusumunu saglayan proteinleri ve intraflagellar tasima ile ilgili
proteinleri kodlayan 25 gendeki biallelik/ triallelik fonksiyon kaybi mutasyonlar
sorumludur. Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) veri tabaninda BBS klinik
bulgulariyla iligskilendirilmis gen listesi, bu gen Urtinlerinin fonksiyon gordiigii siliyer

kompartmanlar ve kalitim bigimleri Tablo 2.3.’te sunulmustur.

Tablo 2. 3. Bardet Biedl Sendromu ile iliskilendirilmis gen listesi, bu gen Grinlerinin
fonksiyon gordiigii siliyer kompartmanlar ve kalitim bigimleri

BBS Tipi Gen OMIM # Etkilenen Silya Bélumu Kahtim
BBS1 BBS1 209901 Bazal Cisim AR
BBS2 BBS2 606151 Bazal Cisim AR
BBS3 ARL6 608845 Siliyer Membran AR
BBS4 BBS4 600374 Siliyer Aksonem AR
BBS5 BBS5 603650 Siliyer Membran AR
BBS6 MKKS 604896 Bazal Cisim AR
BBS7 BBS7 607590 Siliyer Aksonem AR
BBS8 TTC8 608132 Transisyonel Zon AR
BBS9 BBS9 615986 Bazal Cisim AR
BBS10 BBS10 610148 Bazal Cisim AR
BBS11 TRIM32 602290 Siliyer Aksonem AR
BBS12 BBS12 610683 Bazal Cisim AR
BBS13 MKS1 609883 Transisyonel Zon AR
BBS14 CEP290 610142 Transisyon Fiberi AR
BBS15 WDPCP 613580 Bazal Cisim AR

BBS16 SDCCAGS 613524 Siliyer Aksonem AR
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BBS17 LZTFL1 606568 Bazal Cisim AR
BBS18 BBIP1 613605 Bazal Cisim AR
BBS19 IFT27 615870 Intraflagellar Transport AR
BBS20 IFT74 608040 Intraflagellar Transport AR
BBS21 C8orf37 614477 Fotoreseptor Baglantili AR
Silyum
BBS22 IFT172 607386 Intraflagellar Transport AR
BBS23 CFAP298 617845 Siliyer Aksonem AR
BBS24 C2CD3 615779 Bazal Cisim AR
BBS25 KIAA0556 616045 Bazal Cisim AR

Sendromun klinik tanisi, Tablo 2.4. ' de sunulan klinik tan1 kriterleri ile yapilir
(137). Bu kriterlere gore, dort ana 6zelligin varlig1 veya ti¢ ana ve iki yan 6zelligin bir
arada bulunmasi tan1 koymak i¢in yeterlidir (137). Ancak, bazi klinik bulgularin heniiz
ortaya ¢cikmadigi erken ¢ocukluk déoneminde hastalar1 degerlendirirken tani kriterleri

yetersiz kalabilir (137, 138).

Tablo 2.4. BBS tanisinda kullanilan major ve mindr tani kriterleri (137).

Retinal Norolojik anomaliler
Kon-Rod distrofisi (Ataksi, Koordinasyon bozuklugu, Konugmada gecikme)
Santral Obezite Olfaktdr disfonksiyon
Postaksiyel Polidaktili Oral/dental anomaliler
Zihinsel Yetersizlik Gastrointestinal anomaliler
Hipogonadizm Kardiyovaskiiler ve/veya
Diger Torakoabdominal Anomaliler
(Konjenital kalp hastaliklari, situs ambigus)
Renal hastalik Endokrin/ Metabolik sorunlar

Bardet Biedl sendromu ile ilgili bildirilen tim alt tiplerde, sendrom otozomal
resesif kalittim bigimi gosterir (137). Bununla birlikte bazi vakalarm, triallelizm/
digenik kalitim olarak adlandirilan, otozomal resesif kalitimdan sapma gdsterebildigi
bildirilmistir (67, 139). Bu durumun BBS' nin heterojen fenotipine katkida bulundugu
one stirtilmistiir (67, 139).

BBS fenotiplerin ayrintili incelenmesi, farkli BBS genlerindeki varyantlarla bu

klinik bulgularin eslestirilmesi ile ¢esitli genotip-fenotip korelasyonlari kurulmustur
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(137, 140) . Bunlara gore, BBS ile ilgili en sik varyant saptanan genler BBS1 ve BBS10
olarak bildirilmektedir (133, 140, 141). BBS1 varyantlar1 olan bireylerin rod-kon
distrofisi, santral obezite, 6grenme giicliigii ve bobrek anomalileri gibi tipik, ancak
hafif fenotiple bulgu verdigi bildirilirken, BBS10 geninde varyant saptanan bireylerde
erken baglangich retina distrofisi, belirgin obezite, agir ve erken baslangich renal
fonksiyon bozuklugu gibi daha siddetli bir fenotip tanimlanmaktadir (133, 140, 141).
Ote yandan BBS3, BBS8'de varyant saptanan hastalarda daha az sendromik
fenotiplerin gézlendigi, BBS2, BBS17 ve BBS21 varyantlarin bulundugu bireylerde ise
klasik bulgulara polidaktilinin, daha fazla eslik ettigi tanimlanmistir (133, 137, 140,
141).

Alstrém Sendromu (AS)

Alstrom sendromu, retinal rod-kon distrofisi, santral obezite, sensorinéral
isitme kaybi, kardiyomiyopati, instilin direnci/tip 2 diyabet mellitus, alkolik olmayan
yagl karaciger hastalig1 ve kronik bobrek hastaligi dahil olmak tizere bir multisistemik
bulgular ile karakterize bir siliyopatidir (142, 143).

Otozomal resesif olarak kalitilan AS’dan, 2p13 boélgesinde yer alan ALMS1
genindeki bilallelik varyantlar sorumludur. ALMS1 Ozellikle primer silyalarin
fonksiyonu Uzerindeki etkisi ile hlcre dongusunin kontrolli ve hiicre ici trafigin

diizenlenmesinde énemli roller oynar (144, 145).

AS'deki rod-kon distrofisi, genellikle dogumdan 15. aya kadar olan siirede
baslayan ilerleyici gorme bozuklugu, fotofobi ve nistagmus olarak kendini gosterir ve
bircok bireyde ikinci dekada kadar tam gorme kaybmna ilerler (142, 143). AS'li
cocuklar genellikle normal dogum agirligmna sahiptir ancak ilk yil iginde santral
obezite gelistirirler. 11k dekatta bulgu vermeye baslayan sensdrindral isitme kaybi
ikinci dekad sonuna kadar siddetli seviyelere ilerleyebilir (142, 143). Kardiyak
belirtiler arasinda, infant doneminde dilate kardiyomiyopati, ergenlik/yetiskin
donemde restriktif kardiyomiyopati bulunur. Sendrom ayrica hipotiroidizm,
erkeklerde hipogonadotropik hipogonadizm, kadinlarda hiperandrojenizm gibi ¢esitli
endokrinolojik disfonksiyonlar ile de iliskilidir (142, 143). Ilerleyici bobrek yetmezligi

ve hepatik disfonksiyon sendromun diger bulgular1 arasinda yer alir. Norogelisimsel
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alanda, etkilenen bireylerin yaklasik %20’ si, 0zellikle kaba ve ince motor becerilerde,
erken gelisim doneminde gecikmeler yasar (142, 143). Yaklasik %30'u 6grenme
glicliigli ¢eker, ancak zihinsel yetersizlik nadir olarak gozlenir (142, 143). Klinik
bulgular acisindan ayni aile igerisindeki bireyler arasinda bile degisken ekspresivite

bildirilmektedir (146).
Joubert Sendromu (JS)

Joubert sendromu, beyin sap1 ve serebellar bolgede yapisal anomalilere bagli,
beyin manyetik rezonans goruntilemede (MRG) "molar dis isareti" olarak tanimlanan
ayirt edici bir goriintii ile karakterize ndrogelisimsel bir siliyopatidir (147, 148). Molar
dis isareti, serebellar vermisin hipoplazisi veya aplazisi, kalinlasmis iist serebellar
pedinkiiller ve genislemis interpedinkiiler fossa gibi anormalliklerin birlesiminden

kaynaklanir (147, 148).

Sendromdaki nérolojik bulgular, infant déneminde hipotonisite, sonraki
donemlerde ise motor basamaklarda gerilik, ataksi ile kendini gdsterebilir (147, 148).
Global gelisme geriligi, 6grenme giicliikleri ve ¢esitli derecelerde zihinsel yetersizlik
go6zlenebilir (147-150). Retinal distrofi, nistagmus ve okulomotor apraksi sendromla
iligkili olarak bildirilen g6z bulgularidir (151, 152). Renal kistler, hepatik fibrozis,
hipotiroidizm, hipogonadotropik hipogonadizm gibi endokrinolojik sorunlar, otizm
spektrum bozukluklart sendromla ilgili bildirilen diger bulgular arasinda yer alir (149,
150, 153, 154). Joubert sendromunda klinik bulgularin yayginlig ve siddeti, ayn1 aile

icerindeki bireyler arasinda bile degiskenlik gosterebilir.

Joubert sendromundan, 35'ten fazla gende ve biiyiik bir ¢gogunlugu biallelik
olan, fonksiyon kaybina yol agan varyantlar sorumlu tutulmaktadir. Etiyolojideki
tanimlanan genler silya olusumu (155), transisyonel fiber olusumu (156), silya zarinin
korunmasi (157), intraflagellar tasima (158) veya SHH sinyal yolagi (159) ile
iliskilendirilmistir. Bunlar icerisinden TMEM67, CEP290 ve AHI1 en sik varyant
saptanan genler olarak One ¢ikmaktadir (160). TMEMG67'deki varyantlar, siliyer
membran olusumu Ve hiicre i¢i sinyal yollarindaki kritik rolii nedeniyle bircok JS alt
tipi ile iligkilendirilir (161). Sentrozomal bir protein olan CEP290'daki varyantlar ise,

siliyogenezi bozarak renal, retinal ve hepatik sorunlar dahil olmak itizere JS iliskili
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multisistemik sorunlara neden olur (162-164). AHI1'deki varyantlar ise ¢ogunlukla
primer gérme sorunlar1 ile bulgu veren JS vakalar ile iliskili olarak bildirilmektedir
(165, 166). X’e baglh kalitimin bildirildigi tek Joubert sendromu fenotipi, OFD1
genindeki varyantlara ikincil g6zlenen, klasik JS bulgularina ek olarak orofasiyodijital

anomalilerin de goriildiiga alt tiptir (167-169).
Meckel- Gruber Sendromu

Meckel-Gruber sendromu, kistik displastik bobrekler, posterior fossa
anomalileri (oksiputal ensefalosel vb.) ve hepatik duktal displazi ile karakterize,
otozomal resesif gegisli ve siklikla fatal bir siliyopatidir (170, 171). Karakteristik
olarak tanimlanan bulgulara, hastalarin %70-80’inde polidaktili de eslik eder (170,
171). Ek olarak hastalarda, konjenital kalp defektleri, mikroftalmi veya anoftalmi,
hidrosefali, mikrosefali ve polimikrogri gibi merkezi sinir sistemi anomalileri ve

iskelet anomalileri de saptanabilir (170).

Altta yatan genetik etiyolojinin  heterojen oldugu Meckel-Gruber
sendromundan, siliyogenez ve silya fonksiyonunun idamesi i¢in énem tasiyan, bir
kismi Joubert sendromu, COACH sendromu, orofasiyodijital sendrom, nefronofitizis
ve Bardet-Biedl sendromu gibi diger siliyopatilerle allelizm gosteren, yaklasik 14
gendeki biallelik patojenik varyantlar sorumlu tutulmaktadir(170). Meckel-Gruber
sendromunda fenotipik ekspresivite siklikla bildirilir; ayni aile i¢erisindeki bireylerde
bile bulgularin yayginlik ve siddeti degisken olabilir (170, 171). Altta yatan varyantin
saptandig1 gene gore de klinik bulgularin yayginlig1 ve siddeti degisiklik gosterebilir.
Ornegin, CEP290 genindeki varyantlar genellikle ciddi bobrek tutulumu ve retinal
distrofi ile iligkilendirilirken (172), RPGRIP1L varyantlarinin siddetli hepatik fibrozis
ve ensefalosele yol actigi bildirilmektedir (173). Benzer sekilde, MKS1 ve MKS3
varyantlarmin, orofasiyal ve iskelet anomalileri dahil olmak (zere daha genis bir

semptom yelpazesi ile baglantili oldugu rapor edilmistir (174, 175).
McKusick-Kaufman Sendromu (MKKS)

McKusick-Kaufman sendromu, kizlarda hidrometrokolpos, erkeklerde genital

anomaliler, postaksiyal polidaktili ve konjenital kalp anomalileriyle karakterize, nadir
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gorilen bir otozomal resesif bir siliyopatidir (176). Etkilenen bireylerde taninin
konulmasini saglayan bu ii¢ ana bulguya ek olarak, global gelisme geriligi, renal

anomaliler, gastrointestinal sisteme ait malformasyonlar da gozlenebilir (176).

Otozomal resesif kalitimin tanimlandigt MKKS’ dan 20p12°de yer alan MKKS
genindeki biallelik patojenik varyantlar sorumludur (177, 178). MKKS siliyer
proteinlerin montajini ve islevini etkileyen saperonin benzeri bir protein kodlar. Bu
gende meydana gelen mutasyonlar siliyer yapida gorevli bu proteinlerin islevini
bozarak hiicre i¢i sinyalizasyonda sorunlara neden olarak 0Ozellikle Bardet Biedl

sendromundaki klinik bulgularla 6rtiisen fenotipik bulgulara neden olur (177-179).

2.9.  Yeni Nesil Dizileme Teknolojileri

Insan Genom Projesi'nin gelisimiyle birlikte, diisiik maliyetli dizileme
teknolojileri de onemli bir ivme kazanmustir (180). Bu yeni teknolojiler, genetik
materyalin hizli ve ekonomik bir sekilde analizini saglayan, yliksek kapasiteli
yontemlerdir (181). Yeni nesil dizileme (YND), milyonlarca DNA parg¢asinin ayni
anda dizilenmesini miimkiin kilarak hem yaygin, hem de nadir genetik varyantlar,
yapisal varyantlar ve kopya sayist degisimleri dahil olmak iizere, genoma genis ve
detayl1 bir bakis agis1 saglamaktadir (181). YND temelde genomun kiiciik parcalara
boliinerek gogaltilmasi ve bu pargalarin eklenen adaptor molekuller sayesinde belirli
bir yiizey lizerinde gogaltilip okunmasi prensibine dayanir. Bu yontemde genomun her
bir bolgesi ¢cok kez okunur. Okumalardan elde edilen diziler referans genoma hizalanir
ve farkliliklar belirlenmeye ¢alisilir (182). Calismanin giivenilirligi, ortalama okuma
sayisin1 gosteren okuma derinligi (6rnegin 50X, 90X) ve dizileme yapilan genom
boluminin ne kadariin okundugunu yansitan kapsama orani (6rnegin %90, %95) ile
ifade edilir. YND ile tim genom veya genomun belirli bir bolimu dizilenebilir.
Genomun transkripsiyona ugrayan kisminin dizilenmesine ekzom dizileme denir.
Mendelyan hastaliklarin biiylik bir kismmdan sorumlu olan varyantlar kodlayan
bolgede yer aldigindan, ekzom dizileme bu hastaliklarin biiyiik bir kisminin
¢ozlimlenmesine olanak tanir. Genom dizileme analizinde ise mitokondriyal genom da
dahil olmak Uzere, tim genom dizilenir. Ekzom veya genom dizileme sonucu elde

edilen varyantlar arasindan, nedensel olani bulmak igin, allel frekansi, varyantin
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protein fonksiyonu Uzerindeki etkisi, fenotip bilgisi ve kaliim bigimi bilgisi gibi

bilgiler kullanarak filtreleme yapilmasi gerekir (181).

YND'nin ilk kurulum maliyetleri yiliksek olmakla birlikte, dizilenmis baz ¢ifti
basina maliyetin 6nemli 6l¢iide azalmasi, genis capli taramalarin ekonomik ve hizl
olarak uygulanabilir hale gelmesini saglamistir. Bununla birlikte biiyiik verinin
biyoinformatik analizinde ve yorumlanmasinda giicliikkler, klinik 6nemi bilinmeyen
varyantlar1 (VUS) yorumlamakla ilgili yagsanan zorluklar, bazi genomik bolgelerin
dizilenmesinde yasanan gli¢liikler, kapsama sorunlar1 ve ikincil bulgular1 yonetme ile
ilgili sorunlar YND tabanli taninin potansiyelini tam olarak gergeklestirmek igin

asilmasi gereken engeller olarak karsimiza ¢ikmaktadir (181).
2.9.1. Siliyopati Tamisinda Yeni Nesil Dizileme

Siliyopatilerin altinda yatan karmasik ve gesitlilik gosteren genetik faktorleri
anlamak ve bu alanda kesin tan1 yontemleri gelistirmek, hasta izlemini ve prognozu
iyilestirmek acisindan son derece onemlidir. Genomik tipta doniistiiriicii bir teknoloji
olan YND siliyopati grubunda yer alan hastalarin hizli tan1 almasina olanak sagladigi
gibi aragtirma alaninda da siliyopatilerle iliskili yeni genlerin kesfedilmesine, genotip-
fenotip iligkilerinin olusturulmasina ve hedefe yonelik tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine énemli katkilarda bulunmaktadir (183). Ozellikle son dekatta Sanger
dizilemeden Illumina ve lon Torrent gibi YND platformlarmma gegis, analiz
maliyetlerini 6nemli 6lgiide azaltmis ve genomik veri iiretiminin hizin1 ve kapsamini
artirmistir. Siliyopatilerde gézlemlenen fenotipik ve genotipik ¢esitliligi gz 6niinde
bulundurdugumuzda, tim ekzom dizileme (WES) ve tim genom dizileme (WGS)
analizleri gibi yontemler, klinik bulgularla iligkili tim genlerin es zamanl olarak
incelenmesine olanak taniyarak, hastalarin tanilarimi hem hizli, hem de maliyet
acisindan etkin bir sekilde almalarini saglamaktadir. Bu analizler, tani siirecini
hizlandirmanin 6tesinde, etiyolojiden sorumlu yeni genleri ve genotip-fenotip
iliskilerini belirlemede de yeni yollar agmaktadir. Bu sayede, siliyopatilerin karmasik
yapisinin daha iyi anlagilmasina ve bu hastaliklarin daha etkili bir bicimde ele
alinmasina katkida bulunmaktadir. Bu nedenle, WES ve WGS, siliyopatilerin tan1 ve

yonetiminde kritik bir 6neme sahip modern araclar olarak kabul edilmektedir (183).
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3. GEREC VE YONTEM

Caligmaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg: ve Hastaliklar
Anabilim Dali, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali’nda klinik bulgulari nedeniyle
siliyopati grubu hastalik 6n tanisiyla izleme alinan, altta yatan olas1 genetik
etiyolojinin heniiz aydinlatilamadig1 ve tercihan soyagacinda belirli bir Mendelyan

kalitim kalibinin izlenebildigi, toplam sekiz hasta dahil edildi.

Bu tez calismasma, Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu onayini almak i¢in GO 18/623 kayit numarasi ile bagvuru
yapildi. Bagvuru 27.11.2018 tarihli toplantida GO 18/623-02 karar numarasi ile onay
ald1.

3.1. Klinik Genetik Degerlendirme

Calismaya dahil edilen hastalara ait demografik bilgiler, klinik 6ykii, aile agact
bilgileri, fizik muayene, laboratuvar ve radyolojik goériintileme bulgulari, izlemde

olduklar1 diger boliimlere ait konsiiltasyon notlar1 veri toplama formlar1 aracilig ile
kaydedildi.

Ebeveynlerden ve uygun oldugunda hastalardan aydinlatilmis onam alinmasi
sonrasinda hastalardan, anne-baba ve belirlenen diger etkilenmis bireylerden DNA
izolasyonu igin periferik kan ornekleri alindi. Ornekler tiim ekzom dizileme igin

laboratuvara iletildi.
3.2. Laboratuvar Yontemleri
3.2.1. Periferik Kandan DNA izolasyonu

Periferik kandan DNA elde etme islemi, amonyum asetat kullanilarak ¢okelme
yontemi veya ticari kitler aracilifiyla gerceklestirildi. Cokelme yontemi uygulanirken,
10 cc hacmindeki EDTA igerikli kan, Falcon® tiiplerine aktarildi. Ardindan oto-
klavlama yontemiyle sterilize edilmis soguk distile su ile tiipler 50 ml hacme ulasacak
sekilde dolduruldu ve iyice karigtirildi. Daha sonra 1750 rpm' de 20 dakika siiren
santrifiij isleminden geg¢irildi ve iistteki s1vi ayristirildi. Kalan pelet, soguk distile su

ile tekrar 45 ml' ye tamamlanarak hafif¢e karistirildi ve 1900 rpm' de 20 dakika daha
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santriftj edildi. Stpernatant dokuldiikten sonra tipe 3 ml NLB solusyonu ilave
edilerek iyice galkalandi1 ve sollisyona Proteinaz- K ve %10 SDS ¢ozeltisi eklendi.
Vortexlenip karigtirildiktan sonra tiipler, DNA'nin ¢6ziinmesi igin 37°C' lik
inkiibatorde 16 saat boyunca bekletildi. Islem sonrasinda, tiipe 3 ml amonyum asetat
eklenip karigtirildi ve oda sicakliginda 20 dakika dinlendirildi. 4000 rpm' de 20 dakika
santrifiij edilen karigimin slpernatantina alkol eklenerek, ikinci bir Falcon® tiipiine
tasindi. Tiip ¢alkalandiginda DNA kiimeleri gézle goriiliir hale geldi ve bir pipet ucu
yardimiyla TE tamponu iceren bir eppendorf tiipe aktarildi. DNA' nin ¢dziinmesi igin
tiip gece boyunca inkiibatorde bekletildi ve sonrasinda kullanima hazir hale geldi.

Kullanilmayan DNA ise - 20°C' de saklanmak Uzere derin dondurucuya alindi.
3.2.2. Tum Ekzom Dizileme

Tim ekzom dizileme igin laboratuvarimizda bulunan ve Ubuntu 10.04 isletim
sistemine sahip, 128 GB RAM ve 27 TB veri depolama alanina sahip, ¢ift sekiz
cekirdekli 2.9 GHz islemciye sahip Proton™ Torrent Server kullanildi. Ayrica,
Windows tabanli tiglincii parti biyoinformatik yazilimlari ¢alistirmak i¢in, 32 GB
RAM ve 1.25 TB depolama kapasitesine sahip, 2.33 GHz Intel Xeon islemcili IBM
x3650 sunucumuzdan yararlanildi. Islak laboratuvar ve biyoinformatik analiz strecleri
laboratuvarimizda gergeklestirildi. Islak laboratuvar slrecinde o©ncelikle DNA
orneklerinin miktar ve saflik degerlendirmeleri icin NanoDrop cihazi kullanilarak
spektrofotometrik Ol¢iim yapildi, sonrasinda Qubit cihaziyla florometrik Slgimler
gergeklestirildi. Sonuglar 260 nm/ 280 nm oraninin deger araligi 1.8- 2.0 ve 260 nm/
230 nm oraninin deger aralig1 2. 0- 2. 2 olacak sekilde degerlendirildi. Ardindan,
ornekler 50 nanogram DNA igerecek sekilde hazirlanip kiitiiphane olusturma siirecine
alindi. Tiim ekzom kiitiiphanesi olusturulurken, Ampliseq Exome RDY Kit kullanildx.
Bu kit sayesinde genis bir primer havuzundan yaklagik 290.000 hedef bolge amplifiye
edildi. Bu amplifikasyon islemleri sonrasinda, her hastanin primer havuzlar
birlestirildi, FuPa solisyonu ile uclar diizeltildi ve adapttrlerle barkotlar eklendikten
sonra AmPure boncuklar1 kullanilarak kiitiiphaneler temizlendi. Elde edilen
kiitliphanelerin konsantrasyonlari, {iretici 6nerileri dogrultusunda (300- 3000 ng/ ml
araliginda) Qubit cihaziyla ol¢iildi. emPCR islemiyle klonal amplifikasyon
gergeklestirilerek kiitiiphaneler c¢ogaltildi. Ion One Touch cihazi kullanilarak
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saflastirma islemi yapildi. Dizileme islemi, Ion Proton cihazinda, pH degisikliklerini
kaydederek gergeklestirildikten sonra, emPCR sonrasi elde edilen 6rnekler sekans

primeri ve annealing buffer ile birlestirilerek Ion PI ¢iplerine yiiklendi.

Islak laboratuvar islemlerinden sonra veri analiz asamasina gegildi. Hedef
bolgelerin %95’ inden fazlasinda en az 20X derinlik elde edilen analizlere ait veriler
istatistiksel degerlendirmeye alindi. Istatistiksel analizlerde lon Reporter, Torrent
Variant Caller, Integrative Genomics Viewer (IGV), R ve SPSS gibi programlar tercih
edildi. Elde edilen veriler referans genom ile hizalands, sekiz birey icin 40. 502 ile 57.
570 aras1 nadir varyant tespit edildi. Varyant analizi, lonReporter® platformu
kullanilarak yapildi, filtreleme basamaklari sonrasinda elde edilen, klinik bulgular ile
iliskili varyantlar dnceliklendirildi. Analizde kopya sayisi degisimleri incelenemedi.
Varyant filtrelemesinde kullanilan basamaklar Sekil 3.1.’de g0sterildi. Varyant

filtrelenmesinde ve siniflandirilmasinda kullanilan veri tabanlar1 ve araglar Tablo 3.

1.” de sunuldu.

4. Kahtim Paterni Bilgisi
Homozigot / Heterozigot Filtreleme

5. Fenotip Bilgisi (HPO)
Siliyopati Gen Listesi

5>
e

Sekil 3.1. Calismamizda varyant filtrelemesinde kullanilan basamaklar.

Filtrelemede fenotip datas1 basamaginda her bir hastanin klinik bulgulari i¢in
belirlenen Human Phenotype Ontology (HPO) listesi ve Vasquez ve ark. tarafindan
bildirilen primer ve sekonder siliyopati genlerden olusan 686 genlik siliyopati gen

listesi kullanildi (5). Aday varyantlar American College of Medical Genomics
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(ACMG) varyant siniflandirma kanitlar1 kullanilarak rehberde belirtilen benign (B),
olas1 benign (LB), klinik énemi belirsiz (VUS), olas1 patojenik (LP), patojenik (P)
olmak lizere bes siniftan birine dahil edildi (184). Hastadaki klinik bulgular ile iligkili

olan P, LP ve VUS varyantlar bulgular kisminda sunuldu.

Tablo 3.1. Varyant filtrelenmesinde ve siniflandirilmasinda kullanilan veri tabanlari
ve araglar.

Ensembl Veri Tabani

http://www.ensembl.org/

NCBI Veri Taban

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/

UCSC Veri Tabam

http://genome.ucsc.edu/

GeneCards Veri Tabani

http://genecards.org/

HapMap Projesi Veri Tabani

http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/

1000 Genomes Projesi Veri Tabant

http://www.1000genomes.org/

Exome Aggregation Consortium
(EXAC)

http://exac.broadinstitute.org/

Genome Aggregation Database

http://gnomad.broadinstitute.org/

(gnomAD)

dbSNP http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/
dbVar http://www.ncbi.nlm.nih.gov/dbvar/
ClinVar http://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/
Online Mendelian Inheritance in Man | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim/
(OMIM)

Human Gene Mutation Database http://www.hgmd.cf.ac.uk/

(HGMD)

Variant Call Format (VCF)

http://vcftools.sourceforge.net/

MutationTaster

http://www.mutationtaster.org/

Polymorphism Phenotyping
(PolyPhen-2)

http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/

SIFT

http://sift.jcvi.org/

Variant Effect Predictor

http://www.ensembl.org/info/docs/tools/vep/

Human Splicing Finder

http://www.umd.be/HSF/

CADD https://cadd.gs.washington.edu/
Meta LR https://sites.google.com/site/jpopgen/dbNSFP
Splice Al https://github.com/Illumina/SpliceAl

Human Phenotype Ontology (HPO)

https://hpo.jax.org/app/
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4. BULGULAR

Calismaya li¢ erkek, bes kiz toplam sekiz hasta dahil edildi. Hastalarin yas1 2
ila 15 yas arasinda degismekteydi. Sekiz hastanin yedisinde, anne ve baba arasinda
akrabalik 6ykiisii bulunurken, U¢ hastada benzer bulgularla etkilenmis kardes ykiisii
vardi. Analiz sonucunda hastalarin besinde, BBS10, TTC26, CC2D2A ve CEP290
genlerinde, toplam alti varyantin klinik bulgulardan sorumlu oldugu, bunlarin da
dgunin daha 6nce bildirilmemis varyantlar oldugu tespit edildi. Calismaya dahil edilen
hastalara ait klinik bulgular, aile dykiisii, WES analiz asamalar1 ve analiz sonuglar1

asagida sunuldu.
4.1. 1 No.’lu Birey

1 no.” lu birey, 13 yasindaki kiz hastaydi. Aralarinda birinci derece kuzen
evliligi bulunan anne ve babanin ilk ¢cocuguydu. Dogum sonras1 (iglincu aydan itibaren
global gelisme geriligi ve sol goz kapaginda pitozis nedeniyle dis merkezde takip
ediliyordu. Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dalina global gelisme geriligi nedeniyle
konsiilte edilmisti. Hastanin yapilan muayenesinde, orta dereceli global gelisme
geriligi mevcuttu; sol goz kapaginda pitozis disinda herhangi bir dismorfik bulgu
saptanmadi. Boy, kilo ve bas cevresi dahil olmak Uzere tum antropometrik
6lgtimlerinin 3 persentilin altinda oldugu belirlendi. Yapilan tetkiklerinden; abdominal
ultrasonografi incelemesinde karaciger ve safra kesesi ekojenitesinde artis ve
hepatosplenomegali saptandi. Kraniyal MRG' de beyin sap1 disgenezisi ve molar dis
gorinimu tespit edildi. GOz muayenesinde belirgin bir retinopati bulgusuna
rastlanmadi ancak ERG incelemesinde her iki tarafta gecikmis latanslar saptandi. Aile

Oykiisiinde benzer bi¢cimde etkilenmis birey bildirilmedi.

Hastada saptanan global gelisme geriligi, biiyiime geriligi ve kraniyal MRG’de
molar dig goriinimii nedeniyle siliyopati grubu hastaliklar 6n planda diisiiniilerek

WES analizi planlandi. Hastaya ait soyagaci Sekil 4.1.” de sunuldu.
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Sekil 4.1. 1 no.’lu bireye ait soyagaci.

WES analizinde uygulanan filtreleme basamaklari ve her bir basamak
sonrasinda kalan aday varyant sayist Sekil 4.2.°de, filtrelemede kullanilan HPO
terimleri ise Tablo 4. 1.’de sunuldu.

4. Kaliim Paterni Bilgisi

Homozigot Filtreleme

4.664
5. Fenotip Bilgisi (HPO)
Siliyopati Gen Listesi

267

Sekil 4.2. 1 no’lu bireyde WES analizinde uygulanan filtreleme basamaklari ve her bir
basamak sonrasinda belirlenen aday varyant sayisi.

Tablo 4.1. 1 no’lu bireyde WES analizinde fenotipik filtreleme basamaginda
kullanilan HPO terimleri.

HP:0001510 Biiylime geriligi

HP:0007687 Tek tarafli pitozis

HP:0001263 Global gelisme geriligi
HP:0001249 Zihinsel yetersizlik
HP:0002363 Anormal beyin sap1 morfolojisi
HP:0002419 MRG’de molar dis goriinimii
HP:0001744 Splenomegali

HP:0002240 Hepatomegali

HP:0031142 Anormal hepatik ekojenite
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Analiz sonucunda missense CC2D2A geninde, ENST00000424120.5
transkriptinde, c. 3347C>T (p.Thr1116Met) varyant: homozigot durumda saptanarak
aday varyant olarak belirlendi. Bu varyant GnomAD veri tabaninda saglikli bireylerde,
homozigot olarak bildirilmemisti (ACMG-PM2 kriteri). Varyantin protein fonksiyonu
Uzerinde etkisini in silico olarak inceleyen ve kombine data saglayan CADD aracina
gore 25 skoru ile patojenik olarak degerlendiriliyordu (ACMG- PP3 kriteri). Varyant
gen Urdnd icin hot spot olarak belirlenen CC2D2A_ HUMAN domain 'C2' de yer
aliyordu (ACMG-PM1 kriteri) ve daha 6nce ‘COACH Sendromu-2’ fenotipi ile iliskili
patojenik olarak bildirilmisti (185-187) (ACMG-PP5 kriteri). Hastada saptanan
CC2D2A geninde, ENST00000424120.5 transkriptinde c. 3347C>T (p. Thr1116Met)
varyantt PM1, PM2, PP3 ve PP5 kriterleri ile ACMG rehberi Onerilerine gore, olasi
patojenik olarak siniflandirildi. Varyanta ait IGV goriintiisii Sekil 4. 3.”de sunuldu.

A ehra:15,569,358

Total count: 140 ———
A0
C:17(12%, 6+, 11-)
G:0
T:123 (BB%, 61+,62-)
N:0

EEE R e e e

R B e e P P e P

Sekil 4.3. 1 no.’lu bireyde saptanan CC2D2A, ¢.3347C>T varyantinin IGV goriintiisii.

4.2. 2 No.’lu Birey

2 no.’lu birey, iki yasindaki kiz hastaydi. Aralarinda akrabalik bulunmayan
anne ve babanin ikinci ¢gocugu olarak miadinda 3100 gr dogmustu. Prenatal gebelik
takiplerinde bilateral renal Kkistler, serebellar vermis agenezisi ve polidaktili

saptanmist1. Hastanin postnatal donemde yapilan renal ultrasonografisinde de bilateral
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renal Kistler ve pelvikaliektazi gozlenmisti. Cocuk Nefrolojisi Bilim Dalinda yapilan
muayenesinde hipertansiyon saptanarak antihipertansif tedavi baslanmisti. Postnatal
kraniyal MRG ile prenatal saptanan serebellar vermis agenezisi dogrulanmisti.
Dogumdan itibaren tiim gelisim basamaklarinda gerilik saptanan hasta, Cocuk Genetik
Hastaliklar1 Bilim Dalina siliyopati grubu hastalik 6n tanisi ile konsiilte edilmisti.
Hastanin muayenesinde; yiiksek alin, yukari1 egimli palpebral araliklar, derin
yerlesimli gozler, bilateral nistagmus, sag goéz kapaginda pitozis, her iki elde
postaksiyel polidaktili ve orta dereceli global gelisme geriligi saptandi. Antropometrik
Olgiimlerinde viicut agirligi ve bas cevresinin 3 persentilin altinda oldugu, boy
Olcimandn ise 10-25 persentilde oldugu goriildii. G6z muayenesinde belirgin bir
retinopati bulgusuna rastlanmadi, ancak ERG incelemesinde her iki tarafta gecikmis
latanslar belirlendi. Aile oykiisiinde benzer bigimde etkilenmis birey bildirilmedi.

Hastaya ait aile agaci Sekil 4. 4.” te sunuldu.

G% G% g

Sekil 4.4. 2 no.’lu bireye ait soyagaci.

WES analizinde uygulanan filtreleme basamaklari ve her bir basamak
sonrasinda kalan aday varyant sayisi Sekil 4.5.°te, filtrelemede kullanilan HPO

terimleri ise Tablo 4. 2.’de sunuldu.
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4. Kalitim Paterni Bilgisi

Heterozigot Filtreleme
5.664

5. Fenotip Bilgisi (HPO)
Siliyopati Gen Listesi
984

Sekil 4.5. 2 no’lu bireyde WES analizinde uygulanan filtreleme basamaklari ve her bir
basamak sonrasinda belirlenen aday varyant sayisi.

Tablo 4.2. 2 no’lu bireyde WES analizinde, fenotipik filtreleme basamaginda
kullanilan HPO terimleri .

HP:0000430 Az gelismis burun kanatlari
HP:0000639 Nistagmus

HP:0001631 Atriyal septal defekt
HP:0000822 Hipertansiyon

HP:0001642 Pulmoner stenoz
HP:0010535 Uyku apnesi

HP:0010442 Polidaktili

HP:0000113 Polikistik bobrek
HP:0001263 Global gelisme geriligi
HP:0002335 Serebellar vermis agenezisi
HP:0002419 MRG’de molar dis goriiniimii

WES analizinde CEP290 geninde ENST00000552810.6 transkriptinde
€.5932C>T (p.Argl978Ter) ve ENST00000552810.6 transkriptinde c¢.1075G>T
(p.Glu359Ter) varyantlar: heterozigot olarak saptandi. CEP290 geninde saptanan her
iki varyant da GnomAD veri tabaninda saglikli bireylerde bildirilmemisti (ACMG-
PM2 kriteri) ve proteinde islev kaybina neden olan nonsense varyantlardi (ACMG-
PVS1 kriteri). CEP290 geninde, ENST00000552810.6 transkriptinde ¢.5932C>T
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(p.Argl1978Ter) varyanti daha dnce Joubert Sendromu ile iligkili patojenik olarak rapor
edilmisti (56, 167, 188-190) (ACMG-PP5 kriteri). CEP290 geninde
ENST00000552810.6 transkriptinde ¢.1075G>T (p.Glu359Ter) varyanti ise daha 6nce
bildirilmemis bir varyantti. Her iki varyant siras1 ile PVS1, PM2, PP5 ve PVS1, PM2
kriterleri ile ACMG rehberi Onerilerine gore olasi patojenik olarak siniflandirildi.
Anne ve babada yapilan segregasyon analizi varyantlarin trans bilesik heterozigot
(biallelik) yerlesimini konfirme etti. Varyantlara ait IGV goruntileri Sekil 4.6.’da

sunuldu.

Sekil 4.6. 2 no.’lu bireyde saptanan CEP290, c. 5932C>T; c. 1075G>T varyantlarina
ait IGV goruntisu.

4.3. 3 No’lu Birey

3 no.’lu birey alt1 yasindaki kiz hastaydi. Aralarinda ikinci derece akrabalik
bulunan anne ve babanin, dordiincii yasayan cocugu olarak, miadinda 3100 gr
dogmustu. Dogum sonrast morarma ve solunum gicliigli nedeniyle yapilan
ekokardiyografisinde atrioventrikuler septal defekt (AVSD) saptanmisti. Dis
merkezde yapilan izleminde; on aylikken kusma ve beslenme giigliigii nedeniyle
yapilan abdominal ultrasonografide intrahepatik safra yollarinda genisleme,
abdominal tomografide ise Caroli hastaligi ile uyumlu, intrahepatik safra yollarinda
kistler saptanmisti. Dogumdan itibaren tiim gelisim basamaklarinda gerilik gozlenen
hasta kanli ishal, kusma, genel durum bozuklugu nedeniyle bagvurdugu hastanemizde
yatist sirasinda Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dalina konsiilte edilmisti.

Muayenesinde; yuvarlak yiiz, kisa burun kopriisii, tiim ekstremitelerde postaksiyel
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polidaktili, santral obezite ve orta dereceli global gelisme geriligi tespit edildi.
Antropometrik 6lcimlerinde; viicut agirliginin 97 persentilin {izerinde oldugu, boy
Olcimandn ise 75-90 persentilde oldugu goriildii. Hasta yatiginin 20. giiniinde
hemofagositik sendrom, renal yetmezlik, ¢coklu organ yetmezligi nedeniyle eksitus
oldu. Aile dykustinde benzer bulgularla etkilenmis birey bildirilmedi. Hastaya ait

soyagact Sekil 4. 7.’de sunuldu.
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Sekil 4.7. 3 no.’lu bireye ait soyagaci.

Hastadaki global gelisme geriligi, polidaktili, safra yollarinda kistik hastalik
Oykisl nedeniyle siliyopati grubu hastaliklar agisindan WES analizi yapildi. WES
analizinde uygulanan filtreleme basamaklari, her bir basamak sonrasinda kalan aday
varyant sayis1 Sekil 4.8.” de, filtrelemede kullanilan HPO terimleri ise Tablo 4. 3.’te

sunuldu.



4. Kalitim Paterni Bilgisi
Homozigot Filtreleme
2.242
5. Fenotip Bilgisi (HPO)

Siliyopati Gen Listesi
208

Sekil 4.8. 3 no.’Iu bireyde WES analizinde uygulanan filtreleme basamaklar1 ve her
bir basamak sonrasinda kalan aday varyant sayist.

Tablo 4.3. 3 no’lu bireyde WES analizinde fenotipik filtreleme basamaginda
kullanilan HPO terimleri.

HP:0001513 Obezite

HP:0000311 Yuvarlak yiz

HP:0000457 Basik burun kokii
HP:0006695 Atriyoventrikiler septal defekt
HP:0011565 Tek atrium

HP:0010442 Polidaktili

HP:0001249 Zihinsel yetersizlik
HP:0001407 Hepatik kist

HP:0002240 Hepatomegali

Analiz sonucunda TTC26 geninde, ENST00000464848.5 transkriptinde c.
32dup (p. Argl2GInfsTer7) frameshift varyanti homozigot olarak tespit edildi. TTC26
geninde saptanan bu varyant GnomAD veri tabaninda saglikli bireylerde
bildirilmemisti (ACMG-PM2 kriteri). Proteinde islev kaybmna neden olan ve
terminasyon kodonu olusturan bir frameshift varyanti (ACMG-PVSL1 kriteri).
Varyanta ait IGV gortintiisii Sekil 4.9.’da sunuldu.
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Sekil 4.9. 3 no.’lu bireyde saptanan TTC26, c.32dup varyantinin IGV goriintiisii.

4.4. 4 No.’lu Birey

4 no.’lu birey dokuz yasinda kiz hastaydi. Aralarinda ikinci derece akrabalik
bulunan anne ve babanin, ikinci yasayan ¢ocugu olarak miadinda 3440 gr dogmustu.
Prenatal takiplerinde abdominal bélgede kistik olusum saptanmis, dogum sonrasi
yapilan pelvik USG’ de tuba uterina atrezisi ve hidrohematokolpos tespit edilmisti.
Genel Pediatri Polikliniginden agir zihinsel yetersizlik, dismorfik yiiz bulgulari,
polidaktili ve Grogenital anomali nedeniyle Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dalina
konsiilte edilmisti. Muayenesinde yuvarlak yiiz, yukar1 egimli palpebral araliklar, st
ekstremitelerde postaksiyel polidaktili, santral obezite ve global gelisme geriligi tespit
edildi. Antropometrik 6l¢iimlerinde viicut agirliginin 97 persentil iizerinde oldugu, boy
Olgliminiin ise 75-90 persentilde oldugu gortildi. Aile dykiisiinde bir kiz kardesin
postpartum 8. saatte eksitus oldugu, bu kardeste de polidaktili, tuba uterina atrezisi ve

atrial septal defekt saptandigi1 6grenildi. Hastaya ait soyagaci Sekil 4. 10.’da sunuldu.
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Sekil 4.10. 4 no.’lu bireye ait soy agact.

Hastada global gelisme geriligi, polidaktili, trogenital anomali ve benzer
bulgularla etkilenmis kardes Oykiisii nedeniyle Siliyopati grubu hastaliklara yonelik
WES analizi yapildi. WES analizinde uygulanan filtreleme basamaklari, her bir

basamak sonrasinda kalan aday varyant sayis1 Sekil 4.10.’da, filtrelemede kullanilan

HPO terimleri ise Tablo 4. 4.’te sunuldu.

4. Kalitim Paterni Bilgisi
Homozigot Filtreleme
3757

5. Fenotip Bilgisi (HPO)
Siliyopati Gen Listesi

448

Sekil 4.10. 4 no.’lu bireyde WES analizinde uygulanan filtreleme basamaklar1 ve her
bir basamak sonrasinda kalan aday varyant sayist.
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Tablo 4.4. 4 no.’lu bireyde WES analizinde fenotipik filtreleme basamaginda
kullanilan HPO terimleri.

HP:0010442 Polidaktili

HP:0001249 Zihinsel yetersizlik

HP:0000717 Otizm

HP:0031923 Hematokolpos

HP:0000311 Yuvarlak yiiz

HP:0000582 Yukar1 egimli palpebral araliklar
HP:0012743 Abdominal obezite

HP:0001263 Global gelisme geriligi
HP:0000008 I¢ genital yap1 anomalisi

Analiz sonucunda BBS10 geninde, ENST00000650064.2 transkriptinde
€.456C>A (p. His152GIn) missense varyanti homozigot olarak tespit edildi. Bu
varyant GnomAD veri tabaninda saglikli bireylerde homozigot olarak bildirilmemisti
(ACMG-PM2 kriteri). Varyantin protein fonksiyonu tizerinde etkisini in silico olarak
inceleyen ve kombine data saglayan DANN ve MetalLR araclarina gore hasar verici
olarak degerlendiriliyordu (ACMG-PP3 kriteri). Hastada saptanan BBS10 geninde,
ENST00000650064. 2 transkriptinde c. 456C>A (p. His152GIn) varyantt PM2, PP3
kriterleri ile  ACMG rehberi Onerilerine gore Kklinik Onemi belirsiz olarak
smiflandirildi, ancak klinik bulgularla birlikte nedensel olarak degerlendirildi.

Varyanta ait IGV goriintiist Sekil 4. 11.’de sunuldu.

228 bp

TN o o @ ionXpress_006._..
1 chr12:76,741,309

Total count: 67
A0

7 (100%, 27+, 40-)
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Sekil 4. 11. 4 no.’lu bireyde saptanan BBS10, ¢ . 456C>A varyantinin IGV goriintiisii.
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4.5. 5 No.’lu Birey

5 no.’lu birey 2 yasinda erkek hastaydi. Aralarinda ikinci derece akrabalik
bulunan anne ve babanin, ikinci yasayan ¢ocugu olarak, miadinda 3500 gr dogmustu.
Prenatal takiplerinde fetal USG’de bilateral bobreklerde kistik olusum saptanmusti.
Basvurdugu Genel Pediatri Polikliniginden obezite, polidaktili ve renal kistik hastalik
nedeniyle Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dalina konsiilte edilmisti. Fizik
muayenesinde; yuvarlak yiiz, kisa burun kopriisii, mikroretrognatti, yiksek damak,
yukar1 egimli palpebral araliklar, tiim ekstremitelerde postaksiyel polidaktili, santral
obezite ve hafif global gelisme geriligi tespit edildi. Antropometrik 6lgiimlerinde;
viicut agirlhigmin 97 persentil iizerinde oldugu, boy Ol¢limiiniin ise 90 persentilde
oldugu goriildii. Aile dykiisiinde annenin ikinci gebeliginin prenatal 20. haftada, fetal
USG’de saptanan renal Kistler ve polidaktili nedeniyle sonlandirildigi &grenildi.
Hastaya ait soyagaci Sekil 4.12.’de sunuldu.
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Sekil 4.12. 5 no.’lu bireye ait soyagaci.

Hastada global gelisme geriligi, polidaktili, renal kistik hastalik ve ailede
benzer bulgular ile etkilenmis fetlis dykusl nedeniyle, siliyopati grubu hastaliklara
yonelik WES analizi yapildi. WES analizinde uygulanan filtreleme basamaklari, her
bir basamak sonrasinda kalan aday varyant sayisi Sekil 4.13.’te, filtrelemede
kullanilan HPO terimleri ise Tablo 4. 5.’de sunuldu.



4. Kalhtim Paterni Bilgisi
Homozigot Filtreleme
2281
5. Fenotip Bilgisi (HPO)

Siliyopati Gen Listesi
297

Sekil 4.13. 5 no.’lu bireyde WES analizinde uygulanan filtreleme basamaklar1 ve her
bir basamak sonrasinda kalan aday varyant sayisi.

Tablo 4.5. 5 no’lu bireyde WES analizinde fenotipik filtreleme basamaginda
kullanilan HPO terimleri.

HP:0001513 Obezite

HP:0000175 Yarik damak

HP:0000582 Yukari egimli palpebral araliklar
HP:0003196 Kisa burun

HP:0000218 Yuksek damak

HP:0000347 Mikrognatti

HP:0006695 Atriyoventrikiler septal defekt
HP:0010442 Polidaktili

HP:0000107 Renal Kist

HP:0001562 Oligohidramniyos

Analiz sonucunda BBS10 geninde, ENST00000650064.2 transkriptinde c.
145C>T (p.Arg49Trp) missense varyantt homozigot durumda tespit edildi. Bu varyant
GnomAD veri tabaninda, saglikli bireylerde homozigot olarak bildirilmemisti
(ACMG-PM2 kriteri). Varyantin protein fonksiyonu iizerinde etkisini in silico olarak
inceleyen ve kombine data saglayan CADD aracina gore 31 skoru ile patojenik olarak
degerlendiriliyordu (ACMG-PP3 kriteri). Varyant daha 6nce Bardet Biedl sendromu
ile iligkili patojenik olarak bildirilmisti (191-195) (ACMG-PP5 kriteri). Hastada
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saptanan BBS10 geninde, ENST00000650064.2 transkriptinde ¢.145C>T
(p.Arg49Trp) varyant1 PM2, PP3, PP5 kriterleri ile, ACMG rehberi 6nerilerine gore,
olast patojenik olarak smiflandirildi. Varyanta ait IGV gorlintiisii Sekil 4.14’te

sunuldu.

Relseq Genes 9
88810

Sekil 4.14. 5 no.’lu bireyde saptanan BBS10, ¢.145C>T varyantinin IGV goriintiisii.

4.6. 6 No.’lu Birey

6 no.’lu birey 15 yasinda erkek hastaydi. Aralarinda ikinci derece akrabalik
bulunan anne ve babanin, ikinci yasayan ¢ocugu olarak, prenatal takipsiz gebelikten
miadinda dogmustu. Dogumdan itibaren tiim gelisim basamaklar1 yasitlarina gore
geriden gelmisti. On yasinda baslayan ataksik yiiriiylis, 08renme giigliigii, alt
ekstremite eklemlerinde agr1 nedeniyle tetkik edilirken, bir kardesinin Bardet Biedl
sendromu tanis1 ile izlendiginin 6grenilmesinin ardindan, Cocuk Genetik Hastaliklar1
Bilim Dalina konsiilte edilmisti. Fizik muayenesinde yiiksek alin, derin yerlesimli
gozler, nistagmus, belirgin burun koprisu, uzun filtrum, yiksek damak, pektus
karinatum, Kklinodaktili, pes kavus deformitesi, ataksi, dismetri ve hafif zihinsel
yetersizlik tespit edildi. Antropometrik dl¢cimlerinde; viicut agirhiginin 10 persentilde
oldugu, boy ol¢iimiiniin ise 10-25 persentilde oldugu goriildii. G6z muayenesinde
belirgin bir retinopati bulgusuna rastlanmadi ancak ERG incelemesinde her iki tarafta
gecikmis latanslar tespit edildi. Kraniyal MRG incelemesinde, beyaz cevherde daginik
yerlesimli, nonspesifik, intensite artislar1 tespit edildi. Renal USG normal olarak
raporlandi. Aile 6ykusinde, bir kiz kardese obezite, polidaktili, renal kistik hastalik ve
zihinsel yetersizlik bulgular1 ile dis merkezde klinik olarak Bardet Biedl sendromu



tanis1 konuldugu, polidaktili ve renal kistler tespit edilen bir diger kiz kardesin ise

.....

4.15.’te sunuldu.
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Sekil 4.15. 6 no.’lu bireye ait soyagaci.

Hastada global gelisme geriligi, dismorfik bulgular, nistagmus ve norolojik
bulgular ve ailede Bardet Biedl sendromu tanisi almis kardes Oykiisii nedeniyle
siliyopati grubu hastaliklara yonelik WES analizi yapildi. WES analizinde uygulanan

filtreleme basamaklari, her bir basamak sonrasinda kalan aday varyant sayis1 Sekil

4.16.’da, filtrelemede kullanilan HPO terimleri ise Tablo 4. 6.’da sunuldu.

4. Fenotip Bilgisi (HPO)
Siliyopati Gen Listesi
1.243
5. Kalitim Paterni Bilgisi

Homozigot Filtreleme-267
Heterozigot Filtreleme-986

Sekil 4.16. 6 no.’lu bireyde WES analizinde uygulanan filtreleme basamaklar1 ve her
bir basamak sonrasinda kalan aday varyant sayist.
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Tablo 4.6. 6 no’lu bireyde WES analizinde fenotipik filtreleme basamaginda
kullanilan HPO terimleri.

HP:0000218 Yuksek damak
HP:0000348 Yiksek alin
HP:0000426 Belirgin burun koprusu
HP:0006934 Konjenital nistagmus
HP:0000490 Derin yerlesimli gozler
HP:0000768 Pektus karinatum
HP:0001761 Pes kavus

HP:0001249 Zihinsel yetersizlik
HP:0002066 Ataksi

HP:0001310 Dismetri

HP:0007042 Fokal beyaz cevher lezyonlari

Analiz sonucunda siliyopati grubu hastaliklarla iligkili olabilecek genlerde
herhangi bir aday varyant saptanmadi. Analiz morbid OMIM genleri filtrelenerek
tekrarland1i. Homozigot ve heterozigot varyant filtreleme basamaklari sonrasinda kalan
varyantlar, hastadaki klinik bulgular 1s1ginda degerlendirilerek fenotiple uyumlu
olabilecek varyantlar onceliklendirildi. Ancak analiz sonucunda fenotipik bulgulari
aciklayabilecek patojenik/ olas1 patojenik ya da klinik 6nemi belirsiz varyant
saptanmadi. Tani igin bir sonraki basamak test olarak 6nerilen WGS analizi yapilmasi

planlandi.
4.7. 7 No.’lu Birey

7 no.” lu birey hasta 12 yasinda kiz hastaydi. Aralarinda ikinci derece akrabalik
bulunan anne ve babanin, birinci yasayan ¢ocugu olarak, prenatal takipsiz gebelikten,
miadinda, 3000gr dogmustu. Postnatal 4. aydan itibaren tiim gelisim basamaklarinda
gerilik fark edilmisti. Hafif zihinsel yetersizlik, el ve ayak parmaklarinda egrilik
sikayeti ile Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dalina konsiilte edilmisti. Fizik
muayenesinde; mikrosefali, bilateral epikantus, her iki goz kapaginda pitozis, asagi
egimli palpebral araliklar, kisa burun koprisd, bulbdz burun ucu, kicuk eller, el
parmaklarinda brakidaktili ve klinodaktili, kisa kiigiik ayaklar, ayak parmaklarinda
brakidaktili ve klinodaktili, her iki ayak 4. ve 5. parmaklar arasinda ‘Y’ sekilli parsiyel
sindaktili, agiklig1 saga bakan torakal skolyoz ve hafif zihinsel yetersizlik tespit edildi.

Antropometrik dlciimlerinde; viicut agirliginin 10- 25 persentilde oldugu, boy ve bas
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cevresi Olglimlerinin ise 3 persentilin altinda oldugu saptandi. El ve ayak grafilerinin
incelenmesinde tip A1 brakidaktili, her iki el bagparmaginda proksimal falankslarda
hipoplazi, besinci parmaklarn median ve distal falankslarinda simfalangizm,
metatarsal kemiklerde hipoplazi, ayak ikinci ve besinci parmaklarda median ve distal
falankslarinda simfalangizm saptandi. Kraniyal MRG normal raporlandi.
Ekokardiyografide yapisal anomali belirlenmedi. Aile dykisiunde benzer bulgularla

etkilenmis birey bildirilmedi. Hastaya ait Soyagaci Sekil 4.17.’de sunuldu.

e

Sekil 4.17. 7 no.’lu bireye ait soyagaci.

/

Hastada global gelisme geriligi, dismorfik bulgular, boy kisaligi, mikrosefali
ve ekstremite bulgular1 nedeniyle siliyopati grubu hastaliklara yonelik WES analizi
yapildi. WES analizinde uygulanan filtreleme basamaklari, her bir basamak sonrasinda
kalan aday varyant sayis1 Sekil 4.18.’de, filtrelemede kullanilan HPO terimleri ise
Tablo 4. 7.’de sunuldu.
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4. Fenotip Bilgisi (HPO)
Siliyopati Gen Listesi

5. Kalitim Paterni Bilgisi
Homozigot Filtreleme-167

Sekil 4.18. 7.no’lu bireyde WES analizinde uygulanan filtreleme basamaklari ve her
bir basamak sonrasinda kalan aday varyant sayisi.

Tablo 4.7. 7 no’lu bireyde WES analizinde fenotipik filtreleme basamaginda
kullanilan HPO terimleri.

HP:0001249 Zihinsel yetersizlik
HP:0000252 Mikrosefali
HP:0000286 Epikantus
HP:0000508 Pitozis
HP:0000494 Asagi egimli palpebral araliklar
HP:0003194 Kisa burun kopriisti
HP:0000414 Biilbdz burun ucu
HP:0200055 Kicik el
HP:0001156 Brakidaktili
HP:0030084 Klinodaktili
HP:0001773 Kicuk ayak
HP:0001159 Sindaktili
HP:0002943 Torasik skolyoz
HP:0009371 Tip Al brakidaktili

Analiz sonucunda siliyopati grubu hastaliklarla iligkili olabilecek genlerde
herhangi bir aday varyant saptanmadi. Analiz morbid OMIM genleri filtrelenerek
tekrarlandi. Homozigot ve heterozigot varyant filtreleme basamaklar1 sonrasinda kalan

varyantlar, hastadaki klinik bulgular 1s1ginda degerlendirilerek fenotiple uyumlu
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olabilecek varyantlar 6nceliklendirildi. Ancak analiz sonucunda fenotipik bulgular
aciklayabilecek patojenik/ olas1 patojenik ya da klinik 6nemi belirsiz varyant
saptanmadi. Tan1 i¢in bir sonraki basamak test olarak onerilen WGS analizi yapilmasi

planland.
4.8. 8 No.’lu Birey

8 no.’lu birey 12 yasinda erkek hastaydi. Aralarinda ikinci derece akrabalik
bulunan anne ve babanin, besinci yasayan ¢ocugu olarak, miadinda, 4000 gr dogmustu.
Dogum sonrast solunum sikintisi nedeniyle 4 giin kuvozde izlenmisti. Gelisim
basamaklar1 yasitlar1 ile uyumlu seyretmisti. Infant déneminden baslayarak devam
eden, tekrarlayan Ust ve alt solunum yolu enfeksiyonlari, otitis media ve kronik
oksiiriik sikayetleri nedeniyle tetkik edildigi Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dalindan
Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dalina primer siliyer diskinezi 6n tanisi ile konsiilte
edilmisti. Muayenesinde; ince telli, kivircik, yiinsii sa¢ yapisi, yiiksek alin, derin
yerlesimli gozler, antevert kulaklar ve ¢comak parmak tespit edildi. Tum gelisim
basamaklar1 yasitlari ile uyumluydu. Antropometrik 6l¢limlerinde viicut agirliginin 3-
10 persentilde oldugu, boy Ol¢limiiniin ise 3 persentilin altinda yer aldig1 belirlendi.
Isitme testi sonucunda bilateral ileti tipi isitme kaybi tespit edildi. Ailede bir kiz
kardesin primer siliyer diskinezi nedeniyle izlendigi ve eriskin donemde solunum
sistemi komplikasyonlar1 nedeniyle kaybedildigi, bir erkek kardesin de epilepsi
nedeniyle izlendigi ve ince, kivircik, yiinsii saclari oldugu Ogrenildi. Hastaya ait

soyagact Sekil 4.19.’da sunuldu.

1] . ¢ .
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???i Ince telli, yiinsii sag

I:‘ Epilepsi
. PCD

Sekil 4. 19. 8§ no.’lu bireyin soyagaci.



Hastada tekrarlayan iist ve alt solunum yolu enfeksiyonlari, biiylime geriligi,
primer siliyer diskinezi 6n tanis1 alan kardes Oykiisii nedeniyle siliyopati grubu
hastaliklara yonelik WES analizi yapildi. WES analizinde uygulanan filtreleme

basamaklari, her bir basamak sonrasinda kalan aday varyant sayis1 Sekil 4.20.’de,

filtrelemede kullanilan HPO terimleri ise Tablo 4.8.” de sunuldu.

4. Fenotip Bilgisi (HPO)
Siliyopati Gen Listesi
1.243
5. Kalitim Paterni Bilgisi

Homozigot Filtreleme-167
Heterozigot Filtreleme-1076

4
A 4

Sekil 4.20. 8 no.’lu bireyde WES analizinde uygulanan filtreleme basamaklari ve her
bir basamak sonrasinda kalan aday varyant sayisi.

Tablo 4.8. 8 no’lu bireyde WES analizinde fenotipik filtreleme basamaginda
kullanilan HPO terimleri.

HP:0001409 Portal hipertansiyon
HP:0100759 Comak parmak
HP:0002205 Sik solunum sistemi enfeksiyonu
HP:0001744 Splenomegali
HP:0001510 Biiyilime geriligi
HP:0001520 Buyuk dogum agirligi
HP:0000348 Yiiksek alin
HP:0000414 Bulbdz burun ucu
HP:0000490 Derin yerlesimli gozler
HP:0000365 Isitme kayb1
HP:0000653 Seyrek kirpikler
HP:0002224 Ynsu sa¢
HP:0045075 Seyrek kaslar
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Analiz tekrarlayan solunum sistemi enfeksiyonlarini agiklayabilecek, PCD ile iliskili
genlerde herhangi bir aday varyant saptanmadi. Analiz morbid OMIM genleri
filtrelenerek tekrarlandi. Homozigot ve heterozigot varyant filtreleme basamaklari
sonrasinda kalan varyantlar, hastadaki klinik bulgular 1s1ginda degerlendirilerek
fenotiple uyumlu olabilecek varyantlar Onceliklendirildi. Tekrarlayan akciger
enfeksiyonu fenotipi ile iliskili olabilecek varyant saptanmadi. Bununla birlikte,
hastadaki sa¢ bulgular1 ile iligkili olabilecek KRT71 geninde, NM_033448.2
transkriptinde, ¢.1198G>C (p. Ala400Pro) missense varyant1 homozigot olarak tespit
edildi. Varyant GnomAD veri tabaninda saglikli bireylerde bildirilmemisti (ACMG-
PM2 kriteri). Varyantin protein fonksiyonu {izerinde etkisini in-silico olarak inceleyen
ve kombine data saglayan DANN ve MetalLR araglarina gore varyant hasar verici
olarak degerlendiriliyordu (ACMG-PP3 kriteri). Hastada saptanan KRT71geninde,
NM_033448.2 transkriptinde c. 1198G>C (p. Ala400Pro) varyanti PM2, PP3 kriterleri
ile ACMG rehberi Onerilerine gore klinik onemi belirsiz olarak smiflandirildi.
Varyanta ait IGV goriintiisii Sekil 4.21.’de sunuldu. Primer siliyer diskinezi 6n tanisina
yonelik ise altta yatan etiyolojinin aydinlatilmasi i¢in, bir sonraki basamak test olan

WGS analizi yapilmasi planlanda.
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Sekil 4.21. 8 no.’lu bireyde saptanan KRT71, ¢.1198G > C varyantinin IGV goriintiisii.
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5. TARTISMA

Calismamizda klinik bulgular1 nedeniyle siliyopati grubu hastalik diisiiniilen
toplam sekiz hastaya WES analizi yapilmis, bu hastalardan 5’inde (%62,5) altta yatan
molekiiler etiyoloji aydinlatilmistir. Tam1 konulabilen gruptaki hastalar sirasi ile
Bardet- Biedl Sendromu 10 (OMIM#615987), Joubert Sendromu 5 (OMIM#610188),
Joubert Sendromu 9 (OMIM#612285) ve Biliyer-Renal-Norolojik-Iskelet Sendromu
(OMIM#619534) tanilar1 ile izleme alinmustir. Varyant saptanan genler BBS10,
TTC26, CC2D2A ve CEP290 olarak siralanmigtir. Tani konulamayan hastalardan
ikisinde herhangi bir aday varyant saptanmazken, bir hastada klinik bulgularin bir
kismmi agiklayan ancak siliyopati grubu fenotiplerle iliskisiz bir gende homozigot
varyant tespit edilmistir.

Siliyopatiler, silya ve sentrozom ile iligkili proteinleri kodlayan genlerde
meydana gelen mutasyonlara ikincil gorilen, siklikla ¢oklu organ tutulumu ile bulgu
veren genis bir hastalik grubunu olusturmaktadir (1). Bu grupta yer alan sendromlarin
her biri nadir goriilse de, toplu halde degerlendirildiginde siliyopatilerin diinya
genelinde her 2000 kisiden birini etkiledigi bildirilmektedir (72). Silyalar, hicre
polaritesinin belirlenmesi, hiicre dongusuniin diizenlenmesi, mekano-sensasyon gibi
islevlerinin yan1 sira, organizmanin gelisimi sirasinda vertebra gelisimi ve organ
farklilasmasinda gorevli sinyal yolaklarinda da 6dnemli gorevler Gstlenmektedir. Bu
genis islev yelpazesi, silya disfonksiyonlari sonucu ortaya ¢ikan klinik bulgularin
coklu sistem tutulumu, degisken siddet ve yayginlikta fenotipik &zelliklerle
karakterize olmasina yol agmaktadir (25, 105). Gegmiste, siliyopati grubu hastaliklar,
belirli fenotipik bulgularin bir arada goriilmesine dayali olarak cesitli sendromlar
altinda smiflandirilirken, son yillarda yeni tanimlanan fenotiplerle bu sendromlar
arasindaki fenotipik ayrimin her zaman net olmadigi anlasilmigtir. Bu durum,
tanimlanan fenotipik bulgularin sendromlar i¢in ayirt edici olmaktan c¢ok, bir
spektrumun pargasi oldugunu gostermektedir (25, 105). Giintimiizde, hastalar1 belirli
bir sendrom adi altinda tanimlamaktansa, mevcut organ tutulumuna ve altta yatan

genetik etiyolojiye gore smniflandirmanin, hastanin tedavi ve izlemi agisindan daha
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yararli oldugu goriisii kabul gormeye baslamis, yeni genotip-fenotip iliskilerinin

kurulmasina yonelik yapilan ¢alismalar 6nem kazanmustir (25, 196).

Siliyopati grubu hastaliklarla ilgili genis fenotipik degiskenlige altta yatan
molekiiler patolojilerin de oldukga heterojen olmasi katki saglamaktadir. Son on yilda
yeni nesil dizileme teknolojilerinin daha erisilebilir hale gelmesi ile siliyopati grubu
hastaliklarla iligskilendirilen gen sayis1 her gegen yil katlanarak artmistir. Siliyopati
iliskili genlerin kesfinde, 6ncelikle silya yapisinda yer alan proteinleri kodlayan genler
one ¢ikmis; sonraki yillarda, dzellikle silyalarin sinyal yolaklarindaki rollerinin kesfi
ile, silya yapisinda birincil olarak yer almayan, ancak dolayli yoldan silya
fonksiyonunu etkileyen yeni genler tanimlanmistir (1). Reiter ve ark. (2017) silya
iliskili genleri silya yapisinda yer alan proteinleri kodluyorsa birincil genler, silya
yapisinda yer almayan ancak silyanin isleviyle ilgili rolleri olan proteinleri kodluyorsa
ikincil genler olarak siniflamay1 onermistir (1). Her gecen yil daha da genisleyen
siliyopati morbid genomuna iliskin, Vasquez ve ark. (2021) olusturduklart SYSCILIA
(SCGSv2) veri tabaninda siliyopati grubu hastaliklarla iligkisi tanimlanmis 686 genin
yer aldigint bildirmislerdir (5). Tim bu gelismelere ragmen, siliyopati iliskili
olabilecek fenotipik bulgulari olan bazi hastalarda WES analizi sonucunda altta yatan
genetik etiyolojinin aydinlatilamamasi, siliyopati morbid genomunun kesfinin heniiz
tamamlanmadigini gostermektedir. Cesitli siliyopati kohortlarinda, WES analizinin
tanisal oran1 %20 ila %80 arasinda bildirilmekte, bu oranlar siliyopati alt tiplerine gore
farklilik gdstermektedir (131, 167, 197-201). Ornegin, klinik bulgularla nispeten daha
kolay tanmnan BBS grubunda WES analizinin tanisal orami %70-80 olarak
bildirilmekte (131, 201), benzer bigimde klinik bulgularin nispeten belirgin ve ayirt
edici olabilecegi iskelet tutulumu ile giden siliyopatilerde de bu oran %60-70 olarak
rapor edilmektedir (167, 198, 199). Buna karsin ¢oklu sistem tutulumunun daha nadir
gozlendigi renal siliyopati fenotiplerinde, tanisal oranlarin %20’ye kadar diistiigii
bildirilmektedir (197, 200). Ozellikle klinik bulgularin ¢ok ayirt edici olmadig, klinik
siiflandirmanin yapilamadig: siliyopati grubundaki diisiik tanisal oran, yeni klinik
fenotipler ve aday genler acisindan daha fazla aragtirma yapilmasinin gerekliligini

ortaya koymaktadir.
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Calismamizda bu amagla, siliyopati grubu hastalik diistiniilerek WES analizi
yapilan sekiz hastadan besinde altta yatan molekiiler etiyoloji aydmlatilmistir.
Molekiiler etiyolojinin aydinlatildigi grupta, varyant saptanan genler siras1 ile BBS10,
TTC26, CC2D2A ve CEP290 olarak siralanmistir. Bu gruptaki hastalarin tlimiinde
global gelisme geriligi ve/veya zihinsel yetersizlikle birlikte coklu sistem anomalilerin
bulundugu gozlenmistir. Calismamizda ulagilan % 62,5’luk tanisal oran, literatiirde
Ozellikle multisistemik bulgularin tanimlandigi siliyopati kohortlarinda bildirilen

WES analizi tanisal oranlari ile uyum gostermektedir (167, 198, 199).

Siliyopati grubu hastaliklarin biiyiik bir ¢ogunlugundan ilgili genlerdeki
biallelik varyantlar sorumludur (5). Bu durum o6zellikle akraba evliligi oranlarinin
yiiksek oldugu toplumlarda siliyopati grubu hastaliklarin daha sik bildirilmesine neden
olmaktadir. Al-Hamed ve ark. Suudi Arabistan’da akraba evliligi oranin %81 oldugu,
¢oklu dogumsal anomali nedeniyle izlenen ve WES analizi yapilan bir kohortta,
etiyolojinin aydinlatildig1 hastalarin %40,7’sinde OR kalitiml1 siliyopati genlerindeki
varyantlarm saptandigini bildirmislerdir (202). Shamseldin ve ark. ise yine Suudi
Arabistan’dan akraba evliligi oranin %84 oldugu, PCD 6n tanisi ile izlenen hastalardan
olusan bir kohortta, WES analizi sonucunda hastalarin %68’inde siliyopati genlerinde
biallelik varyantlar saptandigin1 bildirmistir (203). Tiirkiye’de akrabalik orani son
verilerle %24 olarak bildirilmektedir, bu oran iilkenin batisindan dogusuna gittikce
artmaktadir (204). Caligmamizdaki hasta kohortunda akrabalik orani %87,5 olarak
saptanmustir. Altta yatan molekiiler etiyolojilerin aydinlatildig1 hastalarin biri harig¢
tiimiinde anne ve baba arasinda akrabalik oldugu, akrabalik bulunan ailelerin yarisinda
da benzer bulgularla etkilenmis ve/veya kaybedilmis kardes Oykiisiiniin bulundugu
goriilmiistiir. Bu veri, 6zellikle ailede tekrar riskinin yiiksek oldugu OR kalitimli
siliyopati grubu hastaliklar i¢in altta yatan molekiiler etiyolojiyi belirlemeye yonelik
yapilacak analizlerin ailenin reprodiiksiyon tercihlerine yonelik uygun danigsmanlik

verilmesi agisindan da 6nemli oldugunu vurgulamaktadir.

Tani alan hasta grubumuzda iki hastada (4 no’lu ve 5 no’lu bireyler) BBS10
geninde biallelik varyantlar saptanmigtir. BBS10 genindeki biallelik varyantlar OMIM
veri tabaninda Bardet Biedl sendromu,10 (# 615987) ile iliskilendirilmektedir.
Biallelik BBS10 varyantlar1 bildirilen hastalarda zihinsel yetersizlik, progresif retinal
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distrofi, obezite, polidaktili, ve renal displazi 6ne g¢ikan bulgular olarak
bildirilmektedir (205). Klinik bulgularin gorece siddetli ve erken baslangi¢h olarak
tanimlandigir BBS10 iligkili Bardet Biedl sendromunda o6zellikle renal Kistik
degisikliklerin prenatal baglangicli olabilecegi ve oligohidramnios ile bulgu
verebilecegi rapor edilmistir (206). Su ana kadar 25 alt tipin tanimlandig1 Bardet Biedl
sendromundan etkilenmis bireylerde BBS10, BBS1 geninden sonra en sik varyant
tespit edilen ikinci gen olarak 6ne ¢ikmaktadir (205). BBS10 genindeki patojenik
varyantlar bazal cisimcigin bilesenlerinden birini olusturan BBS10 proteininde
disfonksiyona ve buna bagli olarak siliyogenezde ve SHH basta olmak tizere hiicre i¢i
sinyal yolaklarinda sorunlara neden olmaktadir (205). Calismamizda BBS10 geninde
biallelik varyantin saptandigi ilk hasta olan 4 no’lu bireyde daha 6nce bildirilmemis
€.456C>A, p.His152GIn missense varyanti saptanmis ve ACMG kriterlerine gére VUS
varyant olarak siniflandirilmis, ancak hastada tanimlanan agir zihinsel yetersizlik,
polidaktili, tuba uterina atrezisi, obezite ve benzer klinik bulgularla etkilenmis kardes
oykiisli goz Oniinde tutularak varyantin hastadaki klinik bulgulardan sorumlu oldugu
diistintilmistiir. Obezite, zihinsel yetersizlik, polidaktili Bardet Biedl sendromunda sik
bildirilen anomaliler olmakla birlikte tubauterin atrezi BBS ile ilgili olarak nadir
bildirilen bir anomalidir. Siliyopati grubu hastaliklar igerisinde internal genital organ
anomalileri daha cok MKKS genindeki biallelik varyantlara bagl olarak gézlenen
McKusick-Kaufmann sendromu ile iliskilendirilmistir (207). Her ne kadar diger
Bardet Biedl sendromu alt tiplerinde internal genital organ anomalileri bildirilmis olsa
da, hastamizda bildirilen tuba uterina atrezisi BBS10 geni iliskili olarak ilk kez
calismamizda tanimlanmustir. Bu bulgu Slovatinek ve ark. ile Stoler ve ark.’mn
bildirdigi BBS’nin McKusick-Kaufmann sendromu ile fenotipik Ortiisme

gosterebildigi gortistinii destekler niteliktedir (208, 209).

Calismamizda BBS10 geninde biallelik varyantin saptandigi ikinci hasta olan
5 no.’lu bireyde, BBS tanis1 ile iliskili olarak daha once bildirilmis, c.145C>T,
p.Arg49Trp missense varyanti saptanmis ve ACMG kriterlerine gore olasi patojenik
varyant olarak siniflandirilmistir. Hastada tanimlanan global gelisme geriligi, obezite,
polidaktili ve kistik renal hastalik bulgular1 g6z 6niinde tutularak varyantin hastadaki
klinik bulgulardan sorumlu oldugu disiiniilmiistiir. Hastada Ozellikle prenatal

donemde saptanan oligohidramnios bulgusu ve ailenin bir 6nceki gebeliginde
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oligohidramnios ve renal kistler nedeniyle sonlandirilan fetls Oykisi BBS10
genindeki varyantlarin prenatal baglangigli, siddetli renal etkilenme ile iligkili
olduguna dair Putoux ve ark. tarafindan oOne siirillen goriis ile uyumlu olarak
degerlendirilmistir (206). Hastamizda gozlemlenen atrioventrikiiler septal defekt,
BBS10 genindeki varyantlarla daha once iligkilendirilmemis bir bulgu olmakla
birlikte, Digillio ve ark. bildirdigi izere, BBS grubunun diger alt tiplerinde heterotaksi
bulgusunun farkli bir fenotipik ifadesi olarak goriilebilmektedir (210). Siliyopati grubu
hastaliklarin %30’unda c¢esitli derecelerde kraniyofasiyal dismorfik bulgular da
bildirilmektedir (211). Hastamizda saptanan yarik damak bulgusu farkli siliyopati
sendromlarmda bildirilen bir bulgudur (211), ancak daha énce BBS’nin bir bileseni
olarak bildirilmemistir. Zhang ve ark. tarafindan yapilan fare modeli ¢aligmasinda,
BBS7 knock-out (KO) farelerde BBS ile iliskili oldugu tanimlanan tiim bulgular
gozlenirken, yarik damak bulgusu goézlenmemis; ancak BBS7 KO fareler IFT88
hipomorfik alleli ile kombine edildiginde, yarik damak bulgusunun gozlendigi
raporlanmistir (212). Zhang ve ark. IFT88 hipomorfik allelinin intraflagellar
transportta ve dolayli olarak SHH yolaginda disfonksiyona neden olarak yarik damak
fenotipine yol agmis olabilecegini 6ne siirmiislerdir (212). 5 no.’lu hastada yapilan

incelemede IFT proteinlerini kodlayan genlerde aday varyant saptanmamustir.

Tan1 alan grupta yer alan iki hastamiza (1 ve 2 no’lu bireyler) CC2D2A ve
CEP290 biallelik varyantlarina bagli Joubert sendromu tanis1 konulmustur. Joubert
sendromu psikomotor gecikme, hipotoni, ataksi, okilomotor apraksi, neonatal
solunum sikintis1 ve néroradyolojik olarak ayirt edici 6zellik olan 'molar dis isareti' ile
karakterizedir. Klinik bulgularin oldukca degisken yayginlik ve siddette gézlenebildigi
sendromda genetik etiyolojide tanimlanan 402°den fazla gen mevcuttur (213). Bunlar
arasinda CEP290 geninde tanimlanan biallelik varyantlar Joubert sendromu 5
(#610188) ile iliskilendirilirken, CC2D2A genindeki biallelik varyantlar Joubert
sendromu 9 (#612285) ile iliskilendirilmektedir. Prenatal baslangi¢h renal kistler,
nistagmus, ve polidaktiliye eslik eden serebellar vermis agenezisi bulgular1 olan 2
no.’lu hastada CEP290 geninde daha Once bildirilmemis patojenik ¢.5932C>T
(p.Argl1978Ter) ve olas1 patojenik, ¢.1075G>T (p.Glu359Ter) varyantlar1 bilesik
heterozigot durumda saptanmistir. Bunlardan CEP290, ¢.5932C> T varyanti daha

once Helou ve ark. tarafindan retinopati ve nefronofitizis bulgular1 ile Senior Leuken
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sendromu tanisi alan eriskin yas grubu bir hastada homozigot olarak (189), Bachmann-
Gagescu ve ark. tarafindan ise Joubert sendromu tanisi ile izlenen bir hastada, baska
fonksiyon kaybi varyanti ile bilesik heterozigot olarak bildirilmistir (167). Hastamizda
anne ve babadan yapilan segregasyon analizi, varyantlarin trans yerlesimli oldugunu
gostermis, bu bulgu 1518inda CEP290 geninde saptanan varyantlarin hastadaki klinik
bulgulardan sorumlu oldugu disiiniilerek Joubert sendromu 5 tanis1 konulmustur.
Joubert sendromu 5, Joubert sendromu alt tipleri arasinda renal ve retinal etkilenmenin
daha belirgin ve siddetli oldugu bir alt tip olarak bildirilmektedir (214). Hastamizda
renal bulgularin prenatal donemden itibaren baslamasi, yenidogan doneminden
itibaren hipertansiyon nedeniyle antihipertansif ila¢ gereksinimi duyulmasi, ERG
incelemesinde uzamisg latanslarla birlikte nistagmus bulgusunun yenidogan
doneminden itibaren gdzlenmesi, Joubert sendromu 5 fenotipi ile ilgili bildirilen agir

renal ve retinal etkilenmeyi desteklemektedir (214).

Pitozis, global gelisme geriligi, karaciger enzim yiiksekligi ve abdominal USG’
de karaciger EKO paterninde artis, kraniyal MRG’de molar dis goriiniimii bulgularinin
tanimlandig1 1 no.” lu bireyde ise CC2D2A geninde daha 6nce bildirilmemis, olasi
patojenik ¢.3347C>T, p.Thrll116Met varyantt homozigot olarak saptanmistir.
CC2D2A genindeki biallelik varyantlar, fenotipik agidan drtiisen ¢ok sayida bulguya
sahip COACH sendromu 2 (#619111), Joubert sendromu 9 (#612285) ve Meckel
sendromu (#612284) ile iliskilendirilmektedir. CC2D2A geni ilk kez Noor ve ark.
tarafindan zihinsel yetersizlik ve retinitis pigmentoza bulgularinin bildirildigi bir
ailede Joubert sendromu iligkili olarak tanimlanmistir (215). Gorden ve ark. ile
Dorothy ve ark. ise biallelik CC2D2A varyantlarinin, ilk kez 1989 yilinda Verloes ve
ark. (216) tarafindan klinik olarak tanimlanan COACH sendromu ile de iliskili
oldugunu bildirmistir (186, 217). COACH sendromu daha sonraki yillarda Joubert
sendromunun bir alt tipi olarak belirlenmis ve konjenital hepatik fibrozisin gézlendigi
Joubert sendromu olarak isimlendirilmistir (186). CC2D2A geni, basta molar dis
isareti olmak iizere pek ¢ok fenotipik bulguyu paylastigi Joubert sendromu 5 ile
iliskilendirilen ve bir bazal cisim proteini kodlayan CEP290 ile etkilesime girerek
gorev yapmaktadir (217). CC2D2A ve CEP290 iliskisi siliyopati grubundaki ortiisen
klinik bulgular1 a¢iklayan iyi bir 6rnek olarak 6ne ¢ikmaktadir.
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Calismamizda tani alan grupta yer alan son hasta, TTC26 geninde daha 6nce
bildirilmemis olas1 patojenik c.32dup (p.Argl2GInfsTer7) varyantinin homozigot
durumda saptandigi 3 no.’lu birey olmustur. TTC26, ilk kez 2014 yilinda, Ishikawa ve
ark. tarafindan silya da gorevli bir intraflagellar proteini kodlayan gen olarak
tanimlanmigtir. Shaheen ve ark. ile David ve ark ise 2020 yilinda 9 ayri1 aileden toplam
11 hastada, TTC26 biallelik varyantlarmnm Biliyer-Renal-Norolojik-Iskelet sendromu
(OMIM# 619534) iligkili klinik bulgulardan sorumlu oldugunu bildirmislerdir (218,
219). Shaheen ve ark. hastalardan birinden alinan fibroblast 6rneginde yapilan
fonksiyonel ¢alisma ile, TTC26 disfonksiyonunun intraflagellar tasimay1 bozdugunu,
diger IFT proteinlerinde, Silya uzunlugunda ve SHH sinyal yolaginda sorunlara neden
oldugunu go6stererek, sendromla ilgili patofizyolojinin aydinlatilmasina katkida
bulunmustur (218). Su ana kadar Alfadhel ve ark. tarafindan bildirilen vaka ile birlikte
toplamda 12 etkilenmis bireyde, klinik bulgularla iliskili ikisi missense, biri splicesite
olmak {izere toplam 3 farkli varyant bildirilmistir (218, 219). Bildirilen hastalarin
timiinde global gelisme geriligi ve hepatik kolestaz gozlenmis, ek olarak polidaktili,
Caroli hastaligi, dismorfik bulgular, hidrosefali, AVSD basta olmak iizere biiylime
geriligi, pituiter hipoplazi, renal hipoplazi, hidronefroz, bobrek yetmezligi gibi ¢esitli
bulgular da saptanmistir (218, 219). Calismada 3 no.’lu hastada bildirilen global
gelisme geriligi, AVSD, polidaktili, safra yollarinda kistik hastalik, renal yetmezlik
bulgular1 daha 6nce bildirilen vakalardaki klinik bulgularla ortiisme géstermektedir.
Bununla birlikte hastada go6zlenen obezite ve hastanin Olimii ile sonug¢lanan
hemofagositik sendrom daha once bildirilmemis bulgular arasinda yer almaktadir.
Hastada saptanan TTC26 c¢.32dup (p. Argl2GInfsTer7) varyanti daha Once
bildirilmemis olmasinin yani sira, sendromla ilgili tanimlanan ilk frameshift varyant
olmas1 nedeniyle dikkat cekicidir. Hastamizdaki siddetli klinik seyrin genin 1.
ekzonunda yer alan ve proteinin tiimiinde fonksiyon kaybina neden olmasi beklenen
frameshift varyanta bagl olabilecegi diistiniilmiistiir. Ancak giivenilir fenotip-genotip

iligskisinin kurulmasi i¢in daha ¢ok vakaya ihtiya¢ duyulacagi agiktir.

Mendelyan hastalik siiphesi ile ekzom analiz yapilan hasta gruplarinda, tanisal
oran fenotipe bagli olarak 6nemli degiskenlikler gostermekle birlikte, hastalarin %50-
60'1inda altta yatan genetik etiyolojinin tespit edilemedigi bildirilmektedir (220-223).
Calismamizda toplam {i¢ hastada (%37,5) klinik bulgularin tiimiinii agiklayabilecek
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nedensel varyant saptanamamistir (6, 7, 8 no.’lu bireyler). Bu grupta yer alan
hastalardan ikisinde (6 ve 7 no.’lu bireyler) herhangi bir nedensel varyant tespit
edilemezken; tekrarlayan akciger enfeksiyonlari, kronik akciger hastaligi, yiinsii sag
bulgular1 ve PCD klinik tanisi ile kaybedilmis kardes 6ykiisii bulunan 8 no.’lu bireyde
yiinsii sa¢ bulgusu ile iligkili olabilecek KRT71 geninde homozigot, ¢.1198G>C,
p.Ala400Pro, VUS varyanti saptanmistir. KRT71 genindeki monoallelik varyantlar
hipotrikozis ve yiinsii sa¢ fenotipi ile iliskilendirilmektedir (OMIM#615896).
Fujimoto ve ark. 2012 yilinda bir aileden {i¢ jenerasyonda, yasla birlikte iyilesme
gosteren, seyrek, ince, ylinsii sa¢ fenotipi ile iliskili olarak, KRT71 geninde heterozigot
missense bir varyanti aday olarak bildirmistir (224). Su ana kadar KRT71 geni ile
iliskili rapor edilen bagka bir hasta bulunmamakla birlikte, Jacinto ve ark. Hereford
Cattle cinsi biiyiikbaslarda KRT71 genindeki biallelik varyantlarin kisa, ince, ylnsi
tilylerle sonuglandigini ve bu resesif KRT71 iliskili hipotrikosis formunun, benzer
resesif insan fenotipleri i¢in yeni ve 6nemli hayvan modeli sundugunu bildirilmistir
(225). Hastamizda ve bir kardesinde bildirilen ylnsi sa¢ fenotipinin KRT71 geninde
saptanan biallelik varyant ile iliskisinin agiklanabilmesi i¢in, ailede segregasyon

analizinin genisletilmesine ve yeni bildirilecek vakalara ihtiyag¢ vardir.

Yeni nesil dizileme analizlerinin artan kullanimu, klinikte karsilasilan karmasik
fenotipik 6zelliklerin altinda, birden fazla genetik etiyolojinin bir arada bulunmasinin
yatabilecegini ortaya koymustur. Rossino ve ark. ¢esitli fenotipik bulgulara yonelik
WES analizi yapilan hastalarda, ¢oklu tani1 oranini incelemis ve bu oran1 %2,5 olarak
bildirmiglerdir (226) Smith ve ark. ise ¢oklu tani oraninin akraba evliligi orani ile
iligkisini incelemis ve hastalardaki ¢oklu tan1 oranin 6zellikle akraba evliligi varliginda
Uc kat kadar arttigini rapor etmislerdir (227). Calismada birden fazla tani tespit edilen
hastalarda, tek bir tanisi olanlara kiyasla, genellikle daha fazla organ sisteminin
etkilendigi goriilmiistiir. Bu calismalar, karmasik fenotipik bulgular1 olan vakalarda,
kapsamli genetik testlerin ve yeniden degerlendirmenin énemini vurgulamakta ve tek
bir molekiiler taninin, klinik bulgularin tamamini agiklamayabilecegini bildirmektedir
(226, 227). Bu durumdan hareketle, atipik ve/veya karmasik bulgularin gozlendigi
hastalarda, bulgularin tek bir etiyolojik faktore baglanmadan 6nce, ¢oklu molekdler
etiyolojiye bagli kombine fenotipin bir pargasi olabilecegi ihtimalinin gbz 6nlnde

bulundurulmasi gerektigi vurgulanmaktadir (226, 227). Calismamizda tespit edilen ve
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baslangigta ana fenotipin bir pargasi olabilecegi diisliniilen sa¢ bulgusunu
aciklayabilecek KRT71 aday varyantinin tespit edilmis olmasi, bu goriisi
desteklemektedir.

WES analizi sonucunda altta yatan etiyolojilerin belirlenememesinin altinda
pek cok neden yer alabilir. Bunlar; arastirilan Mendelyan hastaligin altinda yatan
genetik temelin heniiz bilinmemesi, fenotipten sorumlu olan gen bilinmesine ragmen,
kullanilan kit veya platformlarin belirli varyant tiplerini (6rnegin, kisa tandem
tekrarlar, metilasyon bozukluklari, kopya sayis1 degisiklikleri vb.) inceleyememesi
gibi teknik sinirhiliklar, laboratuvarin varyantin patojenitesini yorumlamak i¢in yeterli
bilgi ve tecrlibeye sahip olmamasi, eksik penetrans ve degisken ekspresivite gibi
fenotip-genotip iliskisinin dogru degerlendirilmesini etkileyecek durumlar ve analiz
oncesinde derin fenotipleme yapilamamasma bagli fenotip bilgisi eksikligi olarak
siralanabilir (228). Wojcik ve arkadaslari, Mendelyan hastaliklar igin negatif ekzom
sonucu sonrasinda test se¢imi stratejilerini inceledikleri giincel derlemelerinde, WGS'
yi; kodlamayan boélgelere ait dizileme verisi sunmasi, kopya sayisi degisikliklerini
belirlemede ekzom analizine gore daha giivenilir olmas1 ve yeni analiz programlari
sayesinde t¢lii tekrar hastaliklar1 ve uniparental dizomilerin belirlenmesinde giderek
daha giivenilir bicimde kullanilmasi nedenleriyle, negatif WES analizi sonrasinda
tercih edilecek bir sonraki basamak test olarak onermislerdir (228). Ayrica RNA
dizilemesi, optik genom haritalama gibi yeni teknolojilerin de alternatif analiz
yontemleri olarak denenebilecegini, ancak klinik tanida bu teknolojilerin mevcut
stratejilere Ustiinliigliniin heniiz belirlenemedigini vurgulamiglardir (228). Bertoli-
Avella ve ark. da bu goriis ile uyumlu olarak negatif ekzom analizi sonrasinda yapilan

genom analizinin, taniya %15 oraninda katki saglayabilecegini bildirmistir (229).

Calismamizda, altta yatan etiyolojinin aydinlatilamadigi hasta grubunda bu
sonucun altinda yatan olasi etkenler degerlendirildiginde, gen-fenotip iliskisinin heniiz
kurulamadig1 bir gende olasi bir varyantin bulunmasi ve WES analizinin derin intronik
ve yapisal varyantlar1 tespit edememis olmasi gibi faktorlerin etkili olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Bu durum g6z 6niinde bulundurularak, negatif sonug alinan hastalarda
yeni projeler araciligiyla genom analizi yapilmasi ve ekzom verilerinin bir yillik

periyotlarla yeniden degerlendirilmesi planlanmaistir.
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Sonug olarak ¢aligmamizda klinik bulgulari nedeniyle siliyopati grubu hastalik
On tanisi ile izlenen toplam sekiz hastada tiim ekzom dizileme yontemi ile molekiiler
inceleme yapilmigtir. Analiz sonucunda hastalarin besinde, BBS10, TTC26, CC2D2A
ve CEP290 genlerinde toplam alt1 varyantin klinik bulgulardan sorumlu oldugu,
bunlarn da Ug¢unun daha once bildirilmemis varyantlar oldugu tespit edilmistir. 5
no.’lu hastada tanimlanan AVSD ve yarik damak ile 4 no.’lu hastada tanimlanan tuba
uterina atrezisi BBS10 varyantlariyla ve 3 no.’lu hastada tanimlanan obezite ve
hemofagositik sendrom bulgulari TTC26 varyantlariyla iliskili olabilecek ve daha 6nce
tanimlanmamis klinik bulgular olarak saptanmistir. Bulgularimiz siliyopati grubu
hastaliklarla ilgili fenotipik ve genotipik spektrumunun genisletilmesine katkida

bulunmustur.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Calismamizda klinik bulgular1 nedeniyle siliyopati grubu hastalik diistiniilen WES
analizi yapilan toplam sekiz hastadan 5’inde(% 62,5) altta yatan molekdler etiyoloji
aydmlatilmigtir. Bu tanisal oran, literatiirde Ozellikle multisistemik bulgularin
tanimlandig siliyopati kohortlarinda bildirilen WES analizi tanisal oranlar ile uyum
gostermistir.

2. Molekiiler etiyolojinin aydinlatildigi grupta, varyant saptanan genler BBS10,
TTC26, CC2D2A ve CEP290 olarak siralanmistir. Bu gruptaki hastalarin tlimiinde
global gelisme geriligi ve/veya zihinsel yetersizlikle birlikte multisistemik
anomalilerin bulundugu gézlenmistir.

3. Tani konulabilen gruptaki hastalar siras1 ile Bardet-Biedl Sendromu 10
(OMIM#615987), Joubert Sendromu 5 (OMIM#610188), Joubert Sendromu 9
(OMIM#612285) ve Biliyer-Renal-Norolojik-Iskelet Sendromu (OMIM#619534)
tanilar1 ile izleme alimustir.

4. Tani konulan hastalarda saptanan CEP290, ¢.1075G>T (p.Glu359Ter), TTC26,
c.32dup (p.Argl2GInfsTer7), BBS10, c.456C>A (p.His152GIn) varyantlarmin daha
once bildirilmemis varyantlar oldugu tespit edilmistir.

5. 5 no.’lu hastada tanimlanan AVSD ve yarik damak ile 4 no.’Iu hastada tanimlanan
tuba uterina atrezisi BBS10 varyantlariyla ve 3 no.’lu hastada tanimlanan obezite ve
hemofagositik sendrom bulgular1 TTC26 varyantlariyla iligkili olabilecek ve daha 6nce
tanimlanmamus klinik bulgular olarak saptanmustir.

6. Tan1 konulamayan hastalardan ikisinde (6 ve 7 no.’lu bireyler) herhangi bir aday
varyant saptanmazken, bir hastada (8 no.’lu birey) sa¢ fenotipini agiklayan ancak
siliyopati fenotipiyle iliskisiz KRT71 geninde daha once bildirilmemis bir aday
varyant homozigot durumda tespit edilmistir.

7. Calismamizdaki hasta kohortunda akrabalik oran1 %87,5 olarak saptanmistir. Altta
yatan molekdiler etiyolojinin aydinlatildig1 hastalarin biri hari¢ tiimiinde anne ve baba
arasinda akrabalik oldugu, bunlarin yarisinda benzer bulgularla etkilenmis ve/veya
kaybedilmis kardes dykiisii bulundugu goriilmiistiir.

8. Bulgularimiz siliyopati grubu hastaliklar ilgili fenotipik ve genotipik spektrumunun

genisletilmesine katkida bulunmustur.
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Ek-4. Calismada Kullamilan Onam Formlari

AILE BIREYLERI ICIN
AYDINLATILMIS ONAM

Hacettepe Universitesi Cocuk Saghig1 ve Hastaliklart Anabilim Dali Cocuk
Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali “Siiflandirilamayan Siliyopatilerden Etkilenmis
Hastalarda Tum Ekzom Dizileme Yontemiyle Molekiiler Etiyolojinin Belirlenmesi’’
isimli bir arastirma yapmaktadir. Cocugunuzun hastaligi olan siliyopati basta merkezi
sinir istemi, solunum sistemi, iskelet, bobrek ve goz gibi pek ¢ok sistem ve organi ayni
anda etkileyen bir grup hastalik olarak tanimlanir. Bu hastaligin olusmasinda birden
fazla gendeki mutasyonun etkili oldugu diistiniilmektedir. Amacimiz, siliyopati grubu
hastaliklardan sorumlu gen veya genlerin bulunmasi ve ileride daha etkin tedavi
yontemlerinin gelismesine katkida bulunabilmektir. Bu ¢alismada kapsaminda
¢ocugunuzun genetik taramasi yapilacaktir. Bu tip bir calisma icin az miktarda kan
ornegi yeterli olmaktadir. Etkin bir arastirma igin gocugun yani sira ana-babalaridan
ve diger aile Uyelerinden de 6rnek olmak gerekli olabilir. Cocugunuzda/ailenizde
boyle bir durum (siliyopati) bulunmasi nedeni ile eger kabul ederseniz sizi de

arastirmaya katmak istiyoruz.

Bu arastirmanin sonuclar1 yalnizca bilimsel amaglarla kullanilacak ve
kimliginiz her zaman gizli tutulacaktir. Bu arastirmaya katilmanizdan dolay: sizden
herhangi bir para talep edilmeyecektir. Ayni sekilde size de herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir. Toplanan kanlar dncelikle yurt ici, ¢cok gerekli oldugu zaman

yurtdisinda bir laboratuvarda tetkik edilecektir.

Arastirmaya katilmak isterseniz Prof. Dr. Eda Utine veya onun
gorevlendirdigi hekimler tarafindan muayene edilecek, ve aile agaci bilgileriniz
cikarilacaktir. Genetik analiz i¢in kolunuzdan 1 tip (10ml) kan alinacaktir. Kan
alinirken igne batmasi nedeniyle hafif bir ac1 duyabilirsiniz. Cok diistik bir ihtimal

olsa da kan alirken kanamanin uzamasi ya da enfeksiyon gelismesi riskleri olabilir.
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Bazen ikinci bir tiip kan daha almak gerekli olabilir. Toplanan kanda yeterli genetik
materyal elde edilemedigi durumda ya da farkli bir metotla calisiimasi
gerektiginde toplanan kandan hiicre gogaltilmas1 yoluna gidilebilir. Bu islem “hiicre
kiltiri” olarak adlandirilir ve bu yolla hiicreler 6limsiiz olarak c¢ogaltilabilir.
Cogaltilan hiicreler size geri verilmeyecek veya sizde herhangi bir degisiklige yol

acmayacaktir.

Kisiye ait genetik bilgiler maddi ve sosyal acidan istismar edilebilecek
bilgilerdir. Ornegin genetik testte biyolojik anne ve babay: belirlemek mimkiindr.
O nedenle, arastirma sonuglarinin yalnizca bilimsel amaclarla ve kimliginizi gizli
tutarak kullanilacagini tekrar vurgulamak istiyoruz. Arastirma sonucunda kendinizde
bu hastalik gortilmese bile hastaliga yol acabilecek genleri tasidiginiz ve cocugunuza
kalitmis oldugunuz ortaya ¢ikabilir. Bu bilgileri herhangi bir tcret talep etmeden size

bildirebiliriz. Bilgi edinmek istemiyor iseniz lutfen yazili formun altinda belirtiniz.

Bu calismada Orneginde genom boyu kopya sayisit degisimleri ve ekzom
kapsamindaki bilgilerinin elde edilecegi genis olcekli analizler yapilacaktir. Bu
analiz sonucunda cocugunuz/ailenizdeki bu hastalik disinda baska hastaliklar icin
tastyict oldugunuz ya da ileride bu tarz hastaliklari gelistirebileceginiz bilgisi
edinilebilir. Buna ek olarak bazi hastaliklara yatkinlik yaratan genetik degisiklikleri
de tasidiginiz saptanabilir. Bu bilgilerin buyik bir kismi henuz klinik 6nemi
ispatlanmamig arastirma diizeyinde olan bilgilerdir. Bu nedenle calismada siliyopati
grubu hastalik olusumunda klinik 6nemi oldugu kesinlik kazanmis olan bilgileri
herhangi bir Ucret talep etmeksizin size iletebiliriz. Diger bilgiler ise sizin kimlik
bilgileriniz ile iligkilendirilmeden veri bankalarina eklenerek arastiricilarin

kullanimina agilabilir.

Tarafimzdan alinan 0Ornegin saklanmasi ve ileride yapilacak diger
calismalarda kullanimi ancak sizin izninize tabidir. Bu oOrnekler uzun yillar
saklanabilir ve baska genetik arastirmalarda 6rnegin kontrol 0Ornegi olarak
kullanilabilir. Lutfen yazili formun altindaki seceneklerden size uygun olan bir

tanesini isaretleyerek bu konudaki goriisiiniizu belirtiniz.
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Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak calismanmn kalitesini
denetleyen gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde
incelenebilecektir. Sizinle ilgili tibbi bilgiler kimlik belirtilmeden tip 6grencilerinin
egitiminde veya bilimsel nitelikte yaymlarda kullanilabilir. Bu amaclar disinda

kayitlar kullanilmayacak ve baskalarina verilmeyecektir.

Arastirmaya katilmak zorunda olmadigniz gibi arastirmaya katilmay: kabul
ettiginizde, istediginiz anda ayrilma hakkina da sahipsiniz. Ancak bu kararinizi bize
onceden bildirirseniz arastirmanin bozulmasina meydan vermemis olursunuz.
Katilmak istemediginizde su anda sdrdirilen tedavi islemleri bundan

etkilenmeyecektir.
Katihmeimnin Beyam

Prof. Dr. Eda Utine veya onun gorevlendirdigi hekimler tarafindan siliyopati
grubu sendromlar ile ilgili genetik arastirma hakkinda bana bilgi verildi.
Arastirmanin amaci, uygulama bigimi ile riskleri ve tibbi bilgilerimle ilgili gizliligin
saglanacagi konusunda yeterli agiklama yapildi. Arastirma ile ilgili sorularim igin
Prof. Dr. Eda Utine (0312 3051173, 0532 514 89 24) ile temas edebilecegim bana
bildirildi. istedigim zaman arastirmadan cekilebilecegimi biliyorum. Arastirmaya
katilimimin tamamen gondlld oldugu, katilmam ya da katilip daha sonra
arastirmadan cekildigim durumda tedavi ve tetkiklerimin bundan etkilenmeyecegi
belirtildi. Bu arastirmaya kendi gonilli onayim ile kendimin katilmasma olurum

vardir.
(Katilimcinin/Hastanin Beyani)
Katihmel
Adi, soyadi:
Adres:
Tel.
Imza
Goriisme tanigi

Adi, soyadi:
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Adres:
Tel.

Imza:
Madde I.

Madde Il.  KATILIMCI ILE GORUSEN HEKIM

Adi soyadi, unvant:

Adres:

Tel.

Imza

GoOridsme tarih ve saati: :

Bu calismada elde edilecek kendimle ilgili bilgileri,
Ogrenmek istiyorum ()

Ogrenmek istemiyorum ()

[1 Tarafimdan alinan kodlanmis 8rnegin* yalnizca onerilen ¢alisma ic¢in kullanimini
onayliyorum; ileride yapilmasi olas1 diger ¢alismalar i¢in onay vermiyorum.

[ Tarafimdan alinan kodlanmis 6rnegin, arastirma konusuyla baglantili diger
calismalarda kullanimini onayhyorum, ancak farkli calismalar igin tekrar

bilgilendirilmek ve yeni onay vermek istiyorum.

[1 Tarafimdan alinan kodlanmis Ornegin gelecekte her turli genetik

calismada (kimligim ile baglantisiz) olarak kullanilmasini onayliyorum.

*Kodlanmig 6rnek: Sizden alinan 6rnege bir kod numaras: verilir. Kod numarasini

yalnizca arastirici bilir ve sizin kimlik bilgilerinize yalnizca arastirici ulasabilir.

Bdylece kimlik bilgileriniz gizli tutulmus olur.
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ARASTIRMA AMACLI CALISMA ICIN COCUK RIZA FORMU
Sevgili Kardesim,

Benim adim Prof. Dr. Eda Utine. Hacettepe Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
olarak “Siniflandirilamayan Siliyopatilerden Etkilenmis Hastalarda Tiim Ekzom
Dizileme Yontemiyle Molekiiler Etiyolojinin Belirlenmesi’” isimli bir aragtirma
planladik. Bu calisma ile sende goriilen hastaliga neden olan genetik faktorleri
arastirmay1 hedefledik. Amacimiz bu grup hastaliga dogru tan1 koymak ve ileride daha
etkin tedavi yontemlerinin gelismesine katkida bulunabilmektir. Arastirma ile yeni
bilgiler 6grenecegiz. Bu aragtirmaya katilmani 6neriyoruz.

Arastirmay1 ben Prof. Dr. Eda Utine ve baska bazi doktorlar birlikte yapiyoruz. Bu
arastirmaya katilacak olursan senden kan alacagiz. Kan alinirken canin biraz aciyabilir
ama cabuk gececektir.

Bu arastrmanin sonuglart senin gibi bulgular1 olan ¢ocuklar igin yararli bilgiler
saglayacaktir. Bu arastirmanin sonuglarini bagka doktorlara da sdyleyecegiz, sonuglari
bildirecegiz ama senin adin1 sdylemeyecegiz.

Bu arastirmaya katilip katilmamak i¢in karar vermeden Once anne ve baban ile
konusup onlara danigmalisin. Onlara da bu aragtirmadan bahsedip onaylarini/izinlerini
alacagiz. Anne ve baban tamam deseler bile sen kabul etmeyebilirsin. Bu aragtirmaya
katilmak senin istegine bagli ve istemezsen katilmazsin. Bu nedenle hi¢ kimse sana
kizmaz ya da kiismez. Once katilmay1 kabul etsen bile sonradan vazgecebilirsin, bu
tamamen sana bagli. Kabul etmedigin durumda da doktorlar muayene ve diger
islemlerde sana dnceden oldugu gibi iyi davranir, 6nceye gore farklilik olmaz.

Aklina simdi gelen veya daha sonra gelecek olan arastirma ve hastaligin ile ilgili
sorular1 bana (Prof. Dr. Eda Utine Tel: 0312 305 1173, 0532 514 89 24 sorabilirsin.
Bu aragtirmaya katilmay1 kabul ediyorsan asagiya liitfen adin1 ve soyadini yaz ve
imzan1 at. Imzaladiktan sonra sana ve ailene bu formun bir kopyasi verilecektir.

Cocugun adi, soyadi:

Cocugun imzasi: Tarih:
Velisinin ad1, soyadt:

Velisinin imzast: Tarih:
Aragstiricinin adi, soyadi, iinvani:

Adres :

Tel:

imza: Tarih:
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Ek-5. Hasta Degerlendirme Formu

HASTA DEGERLENDIRME FORMU

Cinsiyet:

Yas:

Viicut agirligt:

Boy:

Bas cevresi:

Soy geemis:

Ozgegmis:

Fizik muayenene bulgulart:
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