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OZET

Marfanoid habitusa sahip olgularda YND ¢oklu gen panelinin tam siirecindeki 6neminin

retrospektif olarak degerlendirilmesi

Amagc: Marfanoid habitus karakteristik olarak Marfan sendromunda izlenir. Ancak farkli
derecelerde (tamamen veya kismen) eslik ettigi sendromlar da vardir. Loeys- Dietz sendromu,
Homosistiniiri, Ehlers-Danlos sendromu klasik tip, klasik benzeri tip, artrokalazya tip, vaskiiler
tip, kifoskolyotik tip, spondilodisplastik tip, periodontal tip gibi baz1 fenotipleri, COL1A1 ve
CO1A2 geni iliskili sendromlar, bazi Kutis laksa sendromu alt tipleri, Stickler sendromu, Weill-
Marchesani sendromu, Arteriel tortuosite sendromu, Konjenital kontraktiirel araknodaktili
(Beals sendromu), Lujan-Fryns sendromu, Camurati-Engelmann hastaligi, Multiple Endokrin
Neoplazi tip 2b (MEN 2B), Cold induced sweating sendromu, Shprintzen-Goldberg sendromu,
X’e baglh mental retardasyon sendromlari, Ailesel torasik aort anevrizma sendromlar1 gibi
birden ¢ok sendrom da marfanoid 6zellikleri ¢esitli derecelerde fenotipik olarak gdsterirler.
Marfan sendromu ile ayirici taniya girmektedirler. Marfanoid habitus paylasan OMIM
veritabani iligkili sendromlardan genotipi bilinenlerden dizayn ettigimiz yeni nesil dizileme
(YND) coklu gen panelinin 62 vakalik olgu serimizde sonuglart ve basari orani retrospektif
olarak degerlendirildi ve benzer ¢aligmalarla karsilastirildi.

Gerec ve Yontem: 2016-2022 yillar1 arasinda Tibbi Genetik poliklinigine marfanoid
goriiniim nedeniyle yonlendirilen 62 vakalik olgu serimizin marfanoid habitus YND ¢oklu gen
paneli sonuglari, laboratuvar sonuglari, demografik verileri ve fotograflar1 retrospektif olarak
incelendi.

Bulgular: YND gen paneli sonuglarinda panele alinan 51 olgunun 4’tinde FBN1 geninde
olmak tizere toplamda 16 olguda klinik olarak kesin tani, 2 olguda yiiksek olasilikla klinik tan1
ve 10 olguda klinik siipheli olmak tizere 28 olgumuzda varyant tespit edilmistir. Panelin basari
orani klinik olarak kesin, yiiksek olasilikli ve siipheli varyantlar 6zelinde degerlendirildiginde
yaklagik olarak 9%54.9 olarak saptandi. Klinik degerlendirme ve molekiiler analiz sonuglaria
gore kesin tanilt olan olgular 6zelinde degerlendirildiginde ise panel basar1 oran1 %31.3’diir.
Panel testi sonucunda varyant saptanmayan olgulara ¢alisilan Tiim ekzom dizi analizi (TED)

analizinde sadece 6 farkli gende 7 farkli varyant saptanmistir.
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Sonuglar: Marfanoid habitusa sahip olgularda calismamiz da belirttigimiz sekilde tanm
siireci bazen uzayabilmektedir ve olgularin tanis1 eksik kalabilmektedir. Ilgili sendrom grubu
acisindan olgularin morbidite ve mortalitesinin azaltilabilmesi, etyolojinin ortaya konulmasi ile
uygun genetik danismanlik alabilmesi, ailelerin tizerinde yanlis 6n taninin olusturdugu kayginin
ortadan kaldirabilmesi, risk altindaki aile liyelerinin degerlendirilmesi, sonraki kusaklar icin
tekrar riskinin degerlendirilmesi gibi hususlarda genotipik degisikligin aydinlatilabilmesi ¢cok
onemlidir. Caligmamizdaki bagar1 oranmi ile birlikte degerlendirildiginde marfanoid habitus
YND gen panelimiz oldukca basarili goriinmektedir ve benzer sendrom gruplarinda YND
analizi tanida oldukca onemli bir yere sahiptir. Ilgili fenotipi gdsteren olgularda
kardiyovaskiiler ve okiiler sistem bulgular1 agir seyredebilecegi i¢in klinisyenlere zaman ve

maliyet tasarrufu saglayabilecek tani testi sunulmasi amaglandi.

Anahtar kelimeler: marfanoid habitus, YND, ¢oklu gen paneli



ABSTRACT

Retrospective evaluation of the importance of NGS multigene panel in the diagnosis

process in patients with Marfanoid habitus

Aim: Marfanoid habitus is characteristically observed in Marfan syndrome. However,
there are also syndromes with varying degrees (completely or partially). Multiple syndromes
such as Loeys-Dietz syndrome, Homocystinuria, Ehlers-Danlos syndrome classical type,
classical-like type, arthrochalasia type, vascular type, kyphoscoliotic type, spondylodisplastic
type, periodontal type, COL1A1 and CO1A2 gene related syndromes, some Kutis laxa
syndrome subtypes, Stickler syndrome, Weill-Marchesani syndrome, Arterial tortuosity
syndrome, Congenital contractural arachnodactyly (Beals syndrome), Lujan-Fryns syndrome,
Camurati-Engelmann disease, Multiple Endocrine Neoplasia type 2b (MEN 2B), Cold induced
sweating syndrome, Shprintzen-Goldberg syndrome, X-linked mental retardation syndromes,
Familial thoracic aortic aneurysm syndromes also display marfanoid features phenotypically to
varying degrees. They are included in the differential diagnosis with Marfan syndrome. The
results and success rate of the NGS multigene panel, which we designed from OMIM database-
related syndromes sharing a Marfanoid habitus with known genotypes, in our 62 case series
were evaluated retrospectively and compared with similar studies.

Materials and Methods: Marfanoid habitus NGS multigene panel results, laboratory
results, demographic data and photographs of our 62 case series, who were referred to the
Medical Genetics outpatient clinic between 2016-2022 due to marfanoid appearance, were
retrospectively analyzed.

Results: In the results of the YND gene panel, variants were detected in 28 of our 51
cases, 4 of which were in the FBN1 gene, a clinically definite diagnosis in 16 cases, a clinical
diagnosis with a high probability in 2 cases, and a clinical suspicion in 10 cases. The success
rate of the panel was found to be approximately 54.9% when evaluated in terms of clinically
certain, high probability and suspicious variants. The panel success rate is 31.3% when
evaluated specifically for cases with a definite diagnosis according to the results of clinical
evaluation and molecular analysis. In the whole exome sequence analysis (TED) analysis, 7

different variants were detected in only 6 different genes.



Conclusions: As we mentioned in our study in cases with marfanoid habitus, the
diagnosis process can sometimes be prolonged and the diagnosis of the cases may be
incomplete. In terms of the related syndrome group, it is very important to clarify the genotypic
change in issues such as reducing the morbidity and mortality of the cases, revealing the
etiology, obtaining appropriate genetic counseling, eliminating the anxiety caused by the wrong
prediagnosis on the families, evaluating the family members at risk, and evaluating the risk of
recurrence for the next generations. When evaluated together with the success rate in our study,
our marfanoid habitus NGS gene panel seems quite successful and NGS analysis has a very
important place in the diagnosis in similar syndrome groups. It was aimed to present a
diagnostic test that can save time and cost in cases with the related phenotype, where

cardiovascular and ocular system findings may be severe.

Keywords: marfanoid habitus, NGS, multigene panel
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

AC . Akciger

AD . Aort dilatasyonu

AS : Ankilozan spondilit

AS : Aort stenozu

ASD . Atrial septal defekt

AV . Atrioventrikiiler

AY . Aort yetmezligi

BT - Bilgisayarli tomografi
C/S : Sezaryen

cm . santimetre

D : Diyoptri

DEHAB : Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
DIF : Distal interfalangeal

DM : Diabetes mellitus

DNA - Deoksiriboniikleik asit
DTR : Derin tendon refleksi
EEG : Elektroensefalografi
EKO : Ekokardiyografi

EL : Ektopia lentis

EMG : Elektromiyografi

FTR : Fizik tedavi ve rehabilitasyon
GH - Gebelik haftasi

GHT : Gestasyonel hipertansiyon
Gis : Gastrointestinal sistem
GKD - Gelisimsel kal¢a displazisi
HT - Hipertansiyon

IR - Isik refleksi

IAS . Interatriyal septum

UGG . Intrauterin gelisme geriligi
Kb : Kilobaz

KBY : kronik bobrek yetmezligi
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KC

Kg
KKA
LDS
Mb
MFES
Ml
MKF
MLPA
mm
mM
mmHg
MRG
MS
MVP
MY
NSVY
oD
OR

PA
PDA
PFO
PiF
PS
SD
SEK
std
TED
TEE
TGD
TY
USG
USYE

: Karaciger

: kilogram

: Konjenital kontraktiirel araknodaktili
: Loeys-Dietz sendromu

: Megabaz

: Marfan sendromu

: Miyokard infarktiisii

: Metakarpofalangeal

: Multipleks ligand prob amplifikasyon
: Milimetre

: milimolar

: Milimetre civa

: Manyetik rezonans goriintiileme
: Multipl skleroz

: Mitral kapak prolapsusu

: Mitral yetmezlik

: Normal spontan vajinal yol

: Otozomal dominant

: Otozomal resesif

: Persentil

: Posterior-anterior

: Patent duktus arteriosus

: Patent foramen ovale

: Proksimal interfalangeal

: Pulmoner stenoz

: Standart deviasyon

: Sosyal endikasyonlu kiiretaj

: Standart

: Tiim ekzom dizileme

: Transozefagial ekokardiyografi
: Tiim genom dizileme

: Trikiispit yetmezlik

> Ultrasonografi

: Ust solunum yolu enfeksiyonu
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VSD . Ventrikiiler septal defekt
VUR : Vezikotreteral refli
YND 2 Yeni nesil dizileme
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1.GIRIS VE AMAC

Marfanoid habitus (yap1), yiiksek ve dar damak, araknodaktili (ince, uzun el ve ayak
parmaklari), pektus ekskavatum (kunduraci gogsii) veya karinatum (giivercin gogiis), skolyoz
varliginda ve kula¢ uzunlugu/boy oraninin 1,05’den biiyilik olmasi, alt ekstremite uzunlugunun
iist ekstremite uzunluguna oraninin 0,89’dan kii¢iik olmasi, el uzunlugunun boya oraninin
0,11°den biiyiik olmasi ve ayak uzunlugunun boya oraninin 0,15’den biiyiikk olmas: durumunda
tanimlanan bir 6zelliktir (1). Marfanoid habitus (yap1) karakteristik olarak Marfan sendromunda
izlenir. Ancak farkli derecelerde (tamamen veya kismen) eslik ettigi sendromlar da vardir.
Loey- Dietz sendromu, Homosistiniiri, Ehlers-Danlos sendromu klasik tip, klasik benzeri tip,
artrokalazya tip, vaskiiler tip, kifoskolyotik tip, spondilodisplastik tip, periodontal tip gibi bazi
fenotipleri, COL1A1 ve COL1A2 geni iliskili sendromlar, Otozomal resesif ve dominant
kalitiml1 bazi1 Kutis laksa sendromu alt tipleri, Stickler sendromu, Weill-Marchesani sendromu,
Arteriel tortuosite sendromu, Konjenital kontraktiirel araknodaktili (Beals sendromu), Lujan-
Fryns sendromu, Camurati-Engelmann hastaligi, Multiple Endokrin Neoplazi tip 2b, Crisponi
sendromu, Shprintzen-Goldberg sendromu, X linked mental retardasyon sendromlari, Ailesel
torasik aort anevrizma sendromlar1 gibi birden ¢ok sendrom da marfanoid 6zellikleri ¢esitli
derecelerde fenotipik olarak gosterir ve Marfan sendromu ile ayirici taniya girmektedir. Marfan
sendromu bagta olmak {izere marfanoid habitus paylagan sendromlarin tani siireci karmagik gibi
goriinmektedir. Ozellikle marfanoid habitus izlenen sendromlarda eslik edebilecek ilave
bulgular agisindan kardiyak, okiiler, kas-iskelet sistemi, cilt ve gastrointestinal sistem
muayenesine dikkat edilmelidir. Ayrica, prenatal donemde marfanoid habitus veya eslik
edebilecek ilgili sistem bulgular1 saptanan bir fetusun, klinik ve molekiiler tanisin1 dogru almasi
ailelere verilecek genetik danigsma agisindan olduk¢a onemlidir. Marfanoid habitus nedeniyle
ozellikle de Marfan sendromu 6n tanisiyla poliklinigimize konsiilte edilen olgularda benzer
caligmalarda da bildirildigi iizere yanlis 6n taninin olusturdugu kaygi da hastalar iizerinde ek
stres olugturmaktadir (2).

Bu calismada marfanoid 6zelliklerin en az ii¢ tanesini fenotipik olarak gosteren olgular
caligma kapsamina alindi. Marfanoid habitus nedeniyle Pediatri ve Dahiliye Kardiyoloji,
Endokrinoloji, Goz Hastaliklari, Romatoloji, Genel Pediatri vb. polikliniklerden 2016-2022
yillar1 arasinda tarafimiza konsiilte edilen 62 olguluk bir vaka serisinin dosyalari, laboratuvar
ve dermografik verileri ve dizayn ettigimiz yeni nesil dizileme (YND) ¢oklu gen panel testi
sonuglar1 retrospektif olarak incelendi. Ozellikle de calismada retrospektif olarak dosya
taramamizdan sonra FBN1 geni dizi analizinde klinik tabloyu aciklayabilecek ACMG
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kriterlerine gore patojenik/muhtemel patojenik varyant saptanmayan olgularin yeni nesil
dizileme gen paneli sonuglarinin taranmasi hedeflendi (3). Saptadigimiz sonuglarin klinik ile
olan iligkileri degerlendirildi ve panel testimizin tani siirecindeki basart orani benzer
caligmalarla karsilastirilarak literatiire katki saglanmasi planlandi. Marfanoid habitusun ¢esitli
derecelerde fenotipik olarak izlendigi 38 farkli fenotip ve ilgili fenotiplerle iliskili 70 farkli
genin tek gen dizi analizi ile ¢alisilmasi hem vakit kaybina yol agabilmektedir hem de maliyet
acisindan ¢oklu gen panellerinden daha dezavantajli olmaktadir. Bunun yaninda bu sendrom
grubunun klinik bulgular1 baz1 durumlarda ¢ok i¢ i¢e oldugundan ayirici tantya gidebilmenin
kolay olmadig1 diisiiniildiigiinde bilinen tiim genleri ve iligkili ekzonlar1 i¢eren yeni nesil
dizileme paneli dizayn edildi. Saptanan mutasyonlardan bazilar1 Sanger dizileme ile dogruland1
ve aile segregasyonu calismasina tabi tutuldu. Varyant saptanan/saptanmayan olgu veya
ailelerine genetik danigmanlik verildi. Panelimizde varyant saptanmayan olgular sonrasinda
tiim ekzom dizileme (TED) ile de degerlendirildi. Panelimizin ilgili fenotipe sahip olgulardaki

basarisinin ortaya konulmasi amaglandi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Marfanoid Habitus Nedir

Marfanoid habitus (yap1) orofarenks degerlendirmesinde yiiksek ve dar damak, kas-
iskelet sistemi muayenesinde araknodaktili (ince, uzun el ve ayak parmaklari), pektus
ekskavatum (kunduraci gogsii) veya karinatum (gilivercin goégiis), vertebra degerlendirmesinde
skolyoz varliginda ve bazi antropometrik 6lgiim verileri (kulag uzunlugu/boy oraninin 1,05’den
biiylik olmasi, alt ekstremite uzunlugunun iist ekstremite uzunluguna oraninin 0,89’dan kiigiik
olmasi, el uzunlugunun boya oraninin 0,11’den biiyiikk olmasi ve ayak uzunlugunun boya
oraninin 0,15’den biiylik olmasi) belirtilen araliklarin disinda oldugunda tanimlanan bir
ozelliktir (1). Marfanoid habitusun &zelliklerinin siralandigi bir bagka yayinda eklem laksitesi
ve cilt hiperelastikiyeti de yer almaktadir (4). Bu tanimda yer alan sinir degerler hasta
verilerinin toplanmasiyla elde edilmistir (5). Marfanoid habitus i¢in belirttigimiz klinik
ozellikler olgularda degisken derecelerde bulunabilir. Bir ¢alismada JHS olan 574 hastanin
82’sinde o6zellikler tamamen bulunurken, 47 olguda bir kism1 izlenmistir (4). Bu ¢alismada ayni
zamanda marfanoid habitus bulgular1 arasinda dolikosefali, ¢ene problemleri (dislerde

kalabaliklagmaya ikincil) de belirtilmistir.

2.1.1. Yiiksek ve Dar Damak

Yiiksek damak, kabaca damak yiiksekliginin dislerin yiiksekliginin iki katindan fazlasi
olarak tanimlanmaktadir. Sert ve yumusak damak birlesim noktasinin orta hattindan damak
uzunluk ve genislik 6l¢limii i¢in ¢izilen referans ¢izgiler arasindaki diizlemin uzunlugu 6l¢iiliir.
Cikan sonucun yas ve cinsiyete gore belirlenen ortalamalardan 2 standart deviasyon (SD) daha
yiiksek olmasi da yiliksek damagin diger tanimi olarak kabul edilmektedir (6, 7).

Damak genisligi sag ve sol birinci daimi molar disler arasina ¢ekilecek hayali hattin 6zel 6l¢iim
cihazlartyla 6lgiilmesi ile belirlenir. Ortalamadan 2 SD azalmis olmasi dar damak olarak
tamimlanmaktadir (7). Sekil 2.1.’de yiiksek ve dar damak izlenen olgumuzun fotografi

gosterilmistir.



Sekil 2.1. Yiiksek-dar damak.

2.1.2. Araknodaktili

Uzun ve ince parmak yapisini ifade etmektedir. Araknodaktiliyi cogu zaman muayenede
sibjektif olarak degerlendirilmektedir. Ancak muayenede araknodaktiliyi objektif olarak
degerlendirmek adina metakarpal indeks, Walker-Murdorch ve Steinberg bulgulart
kullanilmigtir. Metakarpal indeks iyonize radyasyon gerektiren bir yontemdir. Bas parmak
hari¢ diger parmaklarin metakarplarinin uzunluklar: dlgiiliir. Sonrasinda metakarplarin orta
noktalar1 isaretlenir. Orta noktadan metakarplarin genisligi Olgiiliir. Her bir parmak i¢in
uzunluk/genislik orani hesaplanir. Sonra 4 parmagin ortalamasi alinir ve metakarpal indeks
olarak tanimlanir. 8.6 nin tizerindeki degerler araknodaktili olarak ifade edilir (4). Giiniimiizde
metakarpal indeks yerine Walker-Murdroch (8) ve Steinberg (9) testleri pratik olmasi ve
radyasyon gerektirmemesi nedeniyle daha sik tercih edilmektedir.

- Wrist sign (El bilegi isareti bulgusu) (Walker-Murdroch): Bas parmak ve 5. parmak el

bilegi etrafinda birlestirilir. Iki parmagin tirnaklari birbirinin {izerini ortebiliyorsa



pozitif olarak degerlendirilir (8). Sekil 2.2.’de el bilegi isareti bulgusu pozitif olan

olgumuzun fotografi gosterilmektedir.

Sekil 2.1. El bilegi isareti bulgusu

-  Thumb sign (Bas parmak isareti bulgusu) (Steinberg): Addiikte poziyondaki bas
parmagin distal falanksinin elin ulnar kenarindan disariya g¢ikabilmesi bize bulgunun
pozitif oldugunu gosterir (9). Sekil 2.3.’de bas parmak isareti bulgusu pozitifligi

gosterilmektedir.

Sekil 2.2. Bas parmak isareti bulgusu



2.1.3. Gogiis Kafesi Deformitesi (Pektus Ekskavatum/Karinatum)

Pektus ekskavatum, 100°de 0.1 ile 0.8 arasinda insidans oraniyla en sik izlenen gogiis
kafesi anomalisidir (10, 11). Otopsi serileri tizerine yapilan baska bir ¢galismada 300-1000 canlt
dogumda 1 olarak bildirilmistir (12). Sternal kavitenin ige dogru ¢okiik olmasi olarak
tamimlanmaktadir (13). Erkeklerde yaklasik 4-6 katlik bir oranla kadinlara goére daha sik
goriildiigii bildirilmistir (14). izole non-sendromik olarak gogiis kafesi deformiteleri goriilebilir,
bu durumda izole anomali olarak kabul edilerek ileri genetik aragtirmalara ihtiya¢ olmadigi
ifade edilmistir (10). Ancak ailesel izole vakalar bildirilmis olmakla birlikte genetik etiyoloji
hala ortaya konulamamaistir. Ailesel gogiis kafesi deformitelerinin multifaktoriyel kalitildigina
dair goriisler de mevcuttur (10). Pektus ekskavatum/karinatum etiyolojisi belirsizligini
korumaktadir, ancak kabul goriilen ana hipotez ise sternokostal kikirdaklardan kaynaklandigi
yoniindedir (15). Kozmetik endiseler pektus ekskavatum cerrahisi agisindan en sik bagvuru
nedenidir (13). Bunun yaninda kardiyak ve pulmoner semptomlara yol agtig1 da gosterilmistir.
Pektus ekskavatum cerrahi yaklasiminda minimal invaziv (Nuss) (16) ve invaziv yaklasimlar,
prosediirler (Ravitch (17), modifiye Ravitch (18)) yer almaktadir. Sekil 2.5.°de pektus
ekskavatum mevcut olan olgumuzun fotografi gosterilmektedir.

Pektus karinatum, tanim olarak pektus ekskavatum tersine sternal kavite ve kostalarin 6ne
dogru c¢ikintisidir (15). Hassasiyet, nefes darligi ve takipne semptomatik olarak
izlenebilmektedir (19, 20). Pektus karinatum insidansi 1/1000’dir. Canli dogumlarin
%0.06’sinda goriildiigi bildirilmistir (21). Pektus ekskavatuma benzer sekilde erkeklerde daha
stk goriilmektedir (19). Pektus karinatum etkiledigi bolgeye gore kondrogladiolar ve
kondromanibrual varyant olarak iki alt kategoriye ayrilmistir. Kondrogladiolar varyant gladiol
veya sternum govdesinin one dogru yer degistirmesi olarak tanimlanirken, kondromanubrial
varyant adindan da gegctigi lizere sternum iist bolgesi veya manubriumun 6ne dogru yer
degistirmesi olarak belirtilmistir (15). Pektus karinatum i¢in giinlimiizde en ¢ok kullanilan
tedavi ise korse kullanimidir (22). Bunun yaninda asir1 sert gogiis mevcudiyetinde ve
sikistirmak i¢in gereken basincin 10 psi’den fazla oldugu durumlarda ise tedavi yaklasimi
olarak Ambrason veya modifiye Ravitch teknikleri bildirilmistir (23). Sekil 2.4.’de pektus

karinatum izlenen olgumuzun fotografi gosterilmistir.



Sekil 2.4. Pektus ekskavatum



2.1.4. Skolyoz

Omurgalarin laterale deviasyonudur (24). En yaygin izlenen konjenital omurga
deformitesidir. Embriyolojik acidan degerlendirildiginde gelisimin ilk 6 haftasindaki
omurgalarin olusum, segmentasyon veya kombinasyonlarindaki hatalarin veya bozukluklarin
sonucunda olusmaktadir (25). Prevalansi yaklasik olarak ad6lesan yas grubunda %0.47-5.2°dir
(24). Baska bir ¢alismada ise her 1000 canli dogumun 0.5-1’inde izlenebildigi 6ngoériilmiistiir
(26). Kadinlar 2 kat oranla daha sik etkilenmektedir (27). Klinik olarak kozmetik endiselerin
yaninda bolgesi, malformasyonun dogas1 ve hasta yasiyla degismekle birlikte agri, solunumsal
problemler, kardiyak, norolojik ve genitoiiriner problemler bildirilmistir (28-31). Skolyoz
klinik muayenede fark edildikten sonra skolyometre ile dncelikle degerlendirilmelidir. Govde
rotasyonu 5 ile 7 derece arasi Olgiildigi takdirde radyografik olarak (X-ray veya BT)
degerlendirilme tavsiye edilir (32). Cobb ag1s1 skolyozu degerlendirirken kullanilmaktadir. Ust
vertebranin yukar1 u¢ plagi ile alt vertebranin alt son plagi arasindaki aginin 6l¢iilmesi ile
hesaplanir (33). Bir¢ok arastirmaci skolyoz agisindan en az 10 derecelik egilme gerektigi
konusunda hemfikirdir (34). 40-50 derecenin iizerinde agilanma mevcut ise, sabit ilerleme
gosteriyorsa ve tek tarafli segmente olmamis gubuklar igeriyorsa cerrahi tedavi onerilmektedir
(31, 35). 25-45 derece arast orta ve 10-25 arasi ise hafif derecede skolyoz olarak
nitelendirilmektedir. Hafif ve orta dereceli skolyoz grubunda korse ve skolyoz spesifik egzersiz
ilerleyisi ve cerrahiye gidisi 6nlemek amaciyla kullanilmaktadir (35). Baska bir caligmada ise
10-19 derece arasi1 skolyozu olanlarda 6 ayda bir radyografik olarak izlem, 20-29 aras1 olanlarda
her 6 ayda bir radyografik olarak Risser evrelemesi (36) ile takip, 30-39 arasi olanlarda korse
ve skolyoz spesifik egzersiz tedavileri, 40 derecenin istiinde ise cerrahi tedaviye
yonlendirilmesi bildirilmistir (32). Norolojik muayenede anomali saptanmasa bile spinal
anomalileri aydinlatabilmek adina manyetik rezonans grafi (MRG) olgulara &nerilmektedir
(37). >20 derece skolyoz Marfan sendromu i¢in anlamlidir (38). Torakolomber skolyoz izlenen

olgumuzun fotografi Sekil 2.6.’da gosterilmistir.



Sekil 2.5. Skolyoz

2.1.5. Kula¢/Boy Orani

Diiz bir zemin ya da duvara yaslanmis sekilde kollar yanlara dogru yere paralel olacak
sekilde acilir. Her iki el 3. parmaklarin ug kisimlar1 arasindaki mesafe (kulag uzunlugu) dl¢iiliir.
Boy uzunluguna oranlanir. Marfanoid habitus i¢in >1.03 olarak tanimlanmistir (5). Marfan

sendromu i¢in revize Ghent nosoloji tan1 kriterlerine gore >1.05 olarak bildirilmistir (38).

2.1.6. El Uzunlugu/Boy Oram

El bilegi kirisikligi ile 3. parmak ug¢ kismi arasindaki mesafe Slgiiliir (el uzunlugu). Boy

uzunluguna oranlanir. 0.11’den biiyiik olmasi marfanoid habitus agisindan anlamli olarak kabul

edilmektedir (5).

2.1.7. Ayak Uzunlugu/Boy Oram

Ayak topuk arka kismindan ayak bas parmagi u¢ kismi arasindaki uzunluk 6lgiiliir. Boy
uzunluguna oranlanir. 0.15’den biiyiik olmas1 marfanoid habitus agisindan anlamli olarak kabul
edilmektedir (5).

OMIM veritabaninda ‘marfanoid habitus’, ‘marfanoid 6zellikler’, ‘marfanoid’ kelimeleri
ile tarama yaptigimizda ve bazi klinik 6zelliklere gore filtrelemeden gecirdigimizde ulastigimiz
38 fenotipin belirgin klinik 6zellikleri ve sorumlu genleri Tablo 2.1.’de listelenmistir. Ayni
zamanda bu listede yer alan genler bizim marfanoid habitus yeni nesil dizileme gen panelimizi

olusturmaktadir.



Tablo 2.1. Marfanoid Habitus izlenen Sendromlarin Listesi

Sendromlar Sorumlu Belirgin ozellikler

gen(ler)/

Kalitim

paterni
Aort Kkapak hastaligi 1 | NOTCH1 Aort kapak anomalisi ve ciddi kapak kalsifikasyonlar1
(MIM 109730) Bikiispit aorta

Otozomal

dominant (OD)

kaliim paterni

Aort anevrizmasi, aort kokii dilatasyonu
Fallot tetralojisi

Trunkus arteriosus

gosterir (39).
Hipoplastik sol kalp sendromu
Miyoklonik epilepsi, Ogrenme giicliigli, yiiksek
derecede miyopi nadir de olsa NOTCH1 gen varyanti
tastyan olgularda da bildirilmistir (40-47).
NOTCH1 gen varyanti tasiyan olgularda eksik
penetrans da bildirilmistir (48).
Aort kapak hastaligt 2 | SMAD6 Bikiispit aorta
(MIM 614823) Torasik aort anevrizmasi
OD kaliim

paterni gosterir

(49).

Kapakgik ve aortada kalsifikasyon
Aort koarktasyonu
Koroner arter stenozu

Pulmoner kapaklarda darlik (49-55)

Acrteriyel

Tortuosite

sendromu (MIM 208050)

SLC2A10

Otozomal
resesif  (OR)
kalittm paterni

gosterir (56).

Kardiyak anomaliler

pulmoner ve sistemik hipertansiyon, sekundum tip

(pulmoner arter stenozu,

atrial septal defekt (ASD), ventrikiiler septal defet
(VSD),

yetmezlik

mitral mitral

(MY),

kapak prolapsusu (MVP),
Fallot tetralojisi, aort kokii
dilatasyonu)

kivrimlilik, darlik ve

Biiyiik arterlerde uzama,

anevrizmalar

Intrakranial kanamalar, iskemik inme

Iskelet ve eklem malformasyonlart (klinodaktili,
tapering fingers, fetal parmak yastik¢iklari, uzun ve
ince parmaklar, eklem laksitesi, {i¢ falanksli bag
ellerde nodiil,

parmak, kamptodaktili,

10



metatarsofalangeal eklemlerde kronik kalinlagsma ve
tenosinovit, list iiste binen parmak yapisi, diiz tabanlik,
arka ayak deformitesi, kontraktiir, proksimal
interfalangeal (PiF) eklemlerinde kalinlasma ve iizerini
orten cildin renginde koyulagma, dogustan femoral
anteversiyon, plagiosefali, tortikollis, 6n fontanelin
erken kapanmasi, pektus ekskavatum, skolyoz)

Cilt bulgular1 (kadifemsi yapida hamur kivaminda cilt,
derinin asir1 esneyebilirligi veya gevsekligi, kutis laksa)
Keratokonus, keratoglobus, korneal incelme, korneal
opasite, pellusid kornea, astigmatism, miyopi
Hipertrofik pilor stenozu

Pulmoner amfizem, kronik obstriiktif akciger (AC)
hastalig1

Inguinal herni, kayan herni

Konjenital diyafram hernisi

Gastrointestinal kanalda uzama, gastrik perforasyon
Hipotoni

Gebelerde dogum sonrasinda pelvik organ prolapsusu
Neonatal hipertansiyon

Migren

Makrosefali, kiigiik ve geride yerlesimli ¢ene, uzamis
yiiz, hipertelorizm, asagi cekik palpebral fissiirler,
epikantus, yiiksek damak, kalabalik disler, konveks,
gaga burun, biiyiik kulaklar (57-72)

Bainbridge-Ropers
sendromu (MIM 615485)

ASXL3

OD

kalittm

paterni gosterir.

Intrauterin gelisme geriligi

Oligohidramnios

Kardiyak anomaliler

Entelektiiel gerilik, 6grenme giicliigii

Noromotor geligim basamaklarinda gecikme

Hipotoni

Otizm spektrum bozuklugu

Beslenme giicliikleri ve gelisim geriligi

Davranis problemleri (el ¢irpma ve sallanma, kafa
sallama ve kendine zarar verme, dis gicirdatma,
nedensiz giilmeler vb.)

Konusma ve dil gelisiminde gecikme

Hipotoni, ekstremitelerde artmig tonus
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Mikrosefali

Iskelet anomalileri skolyoz, pektus deformitesi,
araknodaktili, diiz tabanlik ve uzun boyla birlikte
marfanoid viicut yapisi, eklemlerin asirt hareketli
olmasi, sindaktili, klinodaktili, kontraktiirler, uca dogru
incelen parmaklar, pes ekinovarus, ayak 2. ve 3.
parmaklarinin st iiste yerlesmesiyle parmak pozisyon
anomalisi)

Ileti tipi isitme kaybi

Beslenme gii¢liigii

Kisa boy

Gastrointestinal problemler (Gastrodzefagial reflil,
bulanti, kusma, kabizlik vb.)

Davranig problemleri

Uyku problemleri, obstriiktif uyku apnesi

Nobet (Tonik-klonik veya absans tarzda nobetler
bildirilmistir)

Sasilik ve/veya kiricilik hatalari

Tortikollis

Tekrarlayan enfeksiyon oykiisii

Fasiyal dismorfizm (belirgin alin, kemerli kaslar,
olgularin ¢ogunda asagi ¢ekik palpebral fissiirler ancak
yukart ¢ekik palpebral fissiir de tariflenmistir,
hipertelorizm, sinofiri, derin yerlesimli gozler, belirgin
burun koki, tiibiiler, asag1 yerlesimli kolumella ve
genis burun ucu, uzun burun, kiigiik ¢ene, yiiksek ve dar
damak, yarik damak)

Karmagsik ve carpik dis yapist

Beyin MRG veya BT goriintiilemesi hastalarin gogunda
normal olarak degerlendirilmistir. Ancak hastalarin bir
kisminda subaraknoid aralikta genisleme, korpus
kallozumda incelme, serebellar vermis hipoplazisi ve

sulkuslarda genisleme gosterilmistir (73-79).

Kirilgan kornea sendromu
(MIM 229200)

ZNF469

OR kalitim
paterni gosterir

(80).

Mavi sklera

Hafif bir travma ile kornea riiptiirii, keratokonus veya
keratoglobus

Astigmatizm, miyopi

Konjenital glokom
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Retina dekolmani

Kifoskolyoz

Gelisimsel kalca displazisi

Pektus deformitesi

Kemiklerde kirilganlik artis

Isitme kayb1

Uzun ve dar yiiz gériiniimii, uzun boy, astenik viicut
yapisi, araknodaktili, diiz tabanlik, dis anomalileri

Cilt hiperelastikiyeti, ince cilt ve kolay morarma
Eklemlerin asir1 hareketliligi

Eklem kontraktiirleri

Periferik kas hipotonisi

Kardiyovaskiiler anomaliler (mitral ve TY veya aort
kapak yetmezligi, MVP, bikiispit aort kapagi,
inkomplet sag dal blogu ve supraventrikiiler tagikardi)
Skrotal herni (80-89)

Camurati-Engelmann
hastaligi (MIM 131300)

TGFB1

Klinik baglangi¢ genellikle erken ¢ocukluk déneminde
bacaklarda kemik agrisi ve giigsiizlik (alt ekstremite
proksimalinde) olarak kendini gostermektedir.

Diyafiz displazisidir, ilerleyicidir, ancak metafizlerin
etkilendigi de bildirilmistir. Nadiren de olsa klasik
tanimda yer almamasina ragmen epifizlerin etkilendigi
de gosterilmistir.

Tutulum genelde simetriktir, ancak asimetrik tutulum
da  olabilir.  Camurati-Engelmann  hastaliginda
intramembrandz kemiklesme etkilenir ve bu yiizden
uzun kemiklerin diyafizi ve kafatasi, kafa tabam
kemiklesmesi bozulur. Kafatasi ve kafatabaninda
osteoskleroza yol acar. Klinik olarak da karsimiza su
bulgularla ¢ikabilir: igitme kaybi, bas agrisi,
ekzoftalmus, kranial sinir fel¢leri, retina dekolmana.
Diger bildirilen bulgular arasinda eklem kontraktiirleri,
radius bagt dislokasyonu, kifoskolyoz, koksa valga,
genu valgum, pes planus, anemi, ldokopeni,
hepatosplenomegali, gecikmis puberte ve

hipogonadizm yer almaktadir (90-93).
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CATSHL sendromu

(MIM 610474)

FGFR3

OD, OR kalitim
paterni gosterir

(94, 95).

Kamptodaktili

Uzun boy

Isitme kayb1

Mikrosefali

Wormian kemikleri

Yiiksek damak

Pektus ekskavatum

Vertebral anomaliler (kifoskolyoz, diizensiz sinirlara
sahip uzun vertebra govdeleri, vertebra fraktiirleri)
Osteokondrom

Entelektiiel gerilik

Geligimsel gecikme

Iskelet anomalileri (araknodaktili, genu valgum, genu
rekurvatum, geniglemis femoral epifizler, uzun
kemiklerin laterale egriligi, patellanin laterale yer
degistirmesi, fleksiyon kontraktiirleri)

Osteoporoz (95-98).

CK sendromu
300831)

(MIM

NSDHL

X’e baglt
resesif kalitim

paterni gosterir.

(99)

Azalmus fetal hareketler

Biligsel bozukluk

Nobetler

Mikrosefali

Serebral kortikal malformasyonlari

Hipotoni

Entelektiiel gerilik

Gelisimsel gecikme

Davranig problemleri (saldirganlik, dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu, agresivite)

Spastisite, kontraktiiri

Sensoriyal noropati

Strabismus, optik atrofi

Sol ventrikiil hipertrofisi

Fasiyal dismorfizm (uzun ve dar yiiz goriiniimii, badem
seklinde gozler, yukar1 c¢ekik palpebral Afissiirler,
epikantus, belirgin burun kopriisii, malar hipoplazi,
kiigiik ¢ene, yiiksek damak, diglerde kalabaliklagma)
Astenik viicut yapisi, uzun el ve ayak parmaklari,

vertebral anomaliler bildirilmistir (99-103).
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Soguk ile indiiklenen
terleme sendromu (MIM
272430)

CRLF1

Intrauterin gelisme geriligi (IUGG)

Oligohidramnios, hipoplastik umblikal kord
Yenidogan doneminde zayif emme refleksi, yutma
giicligii, NG ile beslenme gereksinimi

Kamptodaktili, eklem kontraktiirleri

Kifoskolyoz, pektus ekskavatum

Soguk ile indiiklenen terleme

Dokunsal uyarilar sonrasinda veya aglama sirasinda
as1r1 tiikiiriik salgisi

Hipertermi, ndbet

Yiz ve orofaringeal bolge kaslarinin anormal
paroksismal kasilmasi, dudaklarda biiziisme, trismus
Periferik hipertonisite

Solunum giigliikleri

Noromotor gerilik

Cilt bulgular1 (palmoplantar keratoderma, hiperkeratoz,
eritemli dokiintiiler, hipopigmente makiiler lezyonlar,
café au lait lekesi, kutis marmoratus)

Agr1 ve sicaklik duyu algilanmasinda bozulma
Noktiirnal lagoftalmus

Kranial MR bulgular1 (subkortikal ve periventrikiiler
beyaz cevher tutulumu (nodiiler heterotopi), iyi huylu
hidrosefali, yenidogan doneminde intrakranial kanama)
Kriptorsidizm, vulvar atrezi

Ayak anomalileri (pes ekinovarus, halluks valgus, pes
valgus)

Uzun ve uca dogru incelen parmaklar

Addiikte pozisyonda bas parmak

Yiiksek damak

Yiiz dismorfizmi (biiyiik yiiz, nazone konusma, basik
burun kopriisii, genis burun, bebeklik doneminde uzun
filtrum yas ilerledikg¢e malar hipoplazi ve kisa filtrum,
dolgun yanaklar, kiiciik ve geride yerlesimli ¢ene,
kiigiik agiz, dis ctirtikleri

Periferik pulmoner stenoz (PS)

Marfanoid habitus

Dismorfizm ve ek muayene bulgulart (yuvarlak yiiz

gdriinlimii, kisa boyun, dolgun yanaklar, genis burun ve
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belirgin burun kopriisii, zigomatik arkta belirginlesme,

yiiksek damak, kiiciik ¢ene) bildirilmigtir (104-111).

Kutis laksa

EFEMP2

FBLNS

ATP6V1A

ATP6V1EL

EFEMP2: Otozomal resesif kutis laksa tip 1b
(Kardiyak tutulumun 6n planda oldugu cilt bulgulariin

ikinci planda oldugu kutis laksa tipi) (112)

@)
@)

o

FBLNS:

Oligohidramnios, fetal asir1 biiylime
Mikrosefali

Amfizem

Kardiyopulmoner yetmezlik, arteriyel
tortuosite, anevrizmalar ve stenoz, aort
dilatasyonu (AD), pulmoner dilatasyon, sol
ventrikiil hipertrofisi

Portal  hipertansiyon,  portal  venlerin
flebosklerozu

Fraktiirler (dogumda)

Araknodaktili

Pektus deformitesi

Skolyoz, spina bifida

Pnoémotoraks

Diyafram hernisi veya hipoplazisi, hiatal herni
Eklem laksitesi

Hipotoni

Kutis laksa

Ayak anomalileri, pes ekinovarus

Wormian kemikleri

Uzun kemiklerin egilmesi, kosta fraktiirleri,
kemik demineralizasyonu, kafatasi
ossifikasyon defekti, yumusak yer
degistirebilen kafatasi

Kan damarlarinin frajilitesi

Keratoglobus

Dismorfizm (genis alin, orta yiiz retraksiyonu,
hipertelorizm, kiigiik palpebral fisstrler,
bilateral pitozis, displastik kulaklar, genis
kulaklar, sarkik yanaklar, uzun filtrum, kiigiik
ve geride yerlesimli ¢ene, kiiciik agiz, yiiksek
damak) (113-119)

Oligohidramnios, fetal donemde asir1 biiyiime
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Mikrosefali

Pulmoner amfizem, bronsektazi, tekrarlayan
solunum yolu enfeksiyonlar1

Periferik pulmoner arter stenozu,
supravalviiler aort stenozu, tortuosite, aort
anevrizmasi, kalinlasmig aort kapagi, MVP,
MY, trikiispit kapak prolapsusu, VSD, kor
pulmonale, izole sag ventrikil non-
kompaksiyonu

Inguinal herni, umblikal herni, diyafram
hernisi

Kutis laksa, erken yaslanmig goriiniimii, cilt
katlantilari

Gastrointestinal ~ (pilor  stenozu,  asit,
abdominal distansiyon) ve veziko {iriner
sistem divertikiilleri (mesane divertikiili,
iireterohidronefroz)

Vezikoiireteral reflii

Rektal prolapsus ataklari

Skolyoz

Kisa boy

Genis kaglar, biliyiik ve belirgin kulaklar,
sarkik yanaklar, biiylik gozler, asagt c¢ekik
palpebral fissiirler, periorbital d6dem, gaga
burun, uzun filtrum, belirgin nazolabial oluk,
asag1 donmiis agiz koseleri, kirisik cilt

Sa¢ anomalisi (hipoplastik sa¢ folikiilleri,
alopesi)

Konjonktivasalazis

Korneal opasifikasyon

Nazolakrimal kanal tikaniklig1

Eklem kontraktiirii

Eklem laksitesi

Spontan fraktiirler

Araknodaktili

Pektus ekskavatum

Kas hipotonisi

Motor gelisimde gecikme (120-129)
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ATP6V1A, ATP6V1EL:

o

o

o

Fetal hareketlerde azalma

Dogum sonras1 bilyiime yetersizligi

Subkutan yag dokusunda seyreklik

Progeroid yliz goriinimi

Genel cilt kingikligi, kutis laksa, cilt
katlantilar1, entropion

Gelisimsel kalga displazisi

Eklem kontraktiirleri

Kifoskolyoz

Marfanoid habitus

Pektus deformitesi

Skolyoz

Pnomotoraks

Korneal bulutlanma, katarakt

Inguinal herni

Kriptorsidizm

Urogenital anomaliler

Serum glikozilasyon defektleri

Kas enzimlerinde yiikseklik, miyopati
Kardiyovaskiiler bulgular, AD, hipertrofik
kardiyomiyopati, sag ventrikiil dilatasyonu,
diyastolik kompliyansin azalmasi, kalp
yetmezligi, sag hipoplastik sol kalp sendromu,
septal defektler

Norolojik tutulum, siddetli hipotoni, ndbet,
gelisimsel gecikme, entelektiiel gerilik

Beyin MRG bulgulari (beyaz madde
tutulumu, periventrikiiler gliozis, kortikal
atrofi, ventrikiiler dilatasyon, polimikrogiri,
ince korpus kallozum)

Dismorfizm (hafif progeroid yiliz goriiniimd,
maskeyi andiran yiiz ifadesi, liggen yiiz, kisa
alin, hipertelorizm, entropion, pitozis, diisiik
yerlesimli kulaklar, anormal katlanmis heliks,

gaga burun, kisa ve sivri ¢ene) (130-132)

Coklu

dislokasyonlart,

eklem

boy

B3GAT3

Kisa boy (orantisiz)

Hipotoni
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kisalig,  kraniyofasiyal
dismorfizm,  konjenital
kalp kusuru olan veya
olmayan (MIM 245600)

Iskelet sistemi anomalileri (Kraniosinostoz,
atlantoaksial ve atlantooksipital eklemlerde instabilite,
kifoskolyoz, pektus deformitesi, uzun kemiklerde
kisalma ve egilme gibi deformiteler, spatula seklinde
distal falanks, araknodaktili, radioulnar sinostoz,
dislokasyonlar, kamptodaktili, araknodaktili, dirsek,
diz ve kal¢a eklemlerinde kontraktiirler, ¢oklu kiriklar,
ayak deformiteleri (pes ekinovarus, pes planovalgus,
sandal gap, pes planus, halluks valgus), eklem asir1
hareketliligi, kemik kondromlarr)

Diisiik kemik mineral yogunlugu, kemik kirilganligt
Fasiyal dismorfizm (brakisefali, dolikosefali, frontal
bossing, hipertelorizm, belirgin gozler, asagr ¢ekik
palpebral fissiirler, orta yiliz hipoplazisi, basik burun
kopriisii, antevert burun delikleri, kiigiik kalkik burun,
kiiciik agiz, kiiciik ¢ene, kisa/yele boyun, mavi sklera,
yliksek damak, yarik damak, diisik yerlesimli ve
displastik kulaklar, bifid uvula)

Kardiyak anomaliler (aort kokii dilatasyonu, VSD,
bikiispit aort, mitral, TY ve aort kapak yetmezligi,
patent foramen ovale (PFO), ASD, ¢ikan AD, patent
duktus arteriosus (PDA), PS)

Cilt bulgular1 (asirt esneyebilen cilt, kutis laksa, kolay
morarma, atrofik skar, avu¢ i¢i ¢izgilerinde asirt
kirigiklik)

Okiiler bulgular (glokom, ezotropya, strabismus,
kiricilik hatalari, ambliyopi, sklerokornea, korneal
bulutlanma)

Entelektiiel gerilik

Gelisim basamaklarinda gecikme

Isitme kayb1

Diger (frontotemporal sulkuslar ve sisternada
genisleme, hidrosefali, 6n ektopik aniis, biiylime
hormonu eksikligi, parsiyel bos sella, 6n hipofizde
kiictikliik, hipoglisemi, karin duvari hernileri dogustan
diafragma  hernisi, dis problemleri, duodenal

malrotasyon) (133-138)

19



Coklu endokrin neoplazi

1B (MIM 162300)

RET

Mediiller tiroid karsinomu

Feokromositoma

Mukozal néromalar, ganglionéromatozis

Kalinlagmig kornea sinirleri, gozlerde kuruluk
Makroglossi, dil fibroidleri

Café au lait, keloid skar

Proksimal miyopati, demiyelinizan polindropati
Flushing ataklar1

Megakolon, kolonik divertikiil, ishal ve kabizlik gibi
gastrointestinal sistem (GIS) bulgular

Nobet

Ogrenme giicliigii

Sizensefali

Dismorfolojik muayenesinde ise dolgun dudaklar,
kalinlasmis goz kapaklari, yiiksek kemerli damak ve
marfanoid habitus (yliksek damak, pektus ekskavatum,
bilateral pes kavus, skolyoz, MVP) gibi karakteristik
fiziksel 6zellikler bildirilmistir (139-143).

Dis anomalileri ve kisa
boy sendromu (MIM
601216)

LTBP3

Brakiyolmi (gévdenin kisa olmast)

Platispondili, diizensiz ve azalmig ventrikiiller arasi
bosluklari, vertebralarin dis kenarlarinda belirginlesme,
kisa pedikiiller, vertebral disklerin herniasyonu,
posteriorda taraklagsma

Kisa boy (orantisiz)

Dis anomalileri (hipodonti, oligodonti, amelogenesis
imperfekta, dislerde normal olmayan renk
degisiklikleri, mine hipoplazisi veya yoklugu, daimi
diglerin siirimiinde gecikme, taurodontizm, erken
cliriime)

Kardiyak problemler (MVP, yetmezligi, trikiispit
yetmezligi (TY), pulmoner arter dilatasyonu, aort kokii
dilatasyonu ve torasik aort anevrizmasi, periferik arter
anevrizmalar1 hipertrofik kardiyomiyopati, konjestif
kalp yetmezligi, koroner arter hastalifi, atrial
fibrilasyon)

Korneal opasite, katarakt, miyopi

Skolyoz, sirt agrisi

Kafatasi tabaninda skleroz
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Osteokondrom

Akantozis nigrikans, hipertrikoz, stria

Osteoporoz

Osteoartrit

Inguinal herni, divertikiilozis

Hafif 6grenme giicliigii, konusmada gecikme

Genis alin, kalin kaglar, badem seklinde gozler,
Brakidaktili, araknodaktili, parmaklarda kugu boynu
deformitesi (144-151)

Ehlers-Danlos sendromu

COL1A1

COL1A2

COL3A1

COL5A1

COLS5A2

PLOD1

B4GALTY

SLC39A13

TNXB

CIR, C1S

COL1A1/COL1A2 (152-158):

Neonatal hipotoni

Asir1 uzayabilir, pliriizsiiz ve kadifemsi cilt cilt
Kusurlu yara iyilesmesi

Anormal yara izleri

Molluskoid psddotiimorler

Cilt alt1 sferoidler

Kapiller frajilite

Kolay morarma

Eklem laksitesi

Cilt laksitesi

Ciltte hemosiderin birikmesi

Arteriyel diseksiyon, riiptiir

iliak ve femoral arter diseksiyonu

Aort kokii dilatasyonu, MVP, MY, ASD, sag ventrikiil
dilatasyonu

Aort/arteriyel tortuosite

Varikdz damarlar

Hiatal herni

Anal prolapsus, servikal yetmezlik, rektal ve uterus
prolapsusu

Ameliyat sonrasi fitiklar

Tekrarlayan eklem dislokasyonlar1

Geligimsel kalca displazisi

Pes planovalgus

Hindfoot deformitesi

Halluks valgus

Kas hipotonisitesi
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Eklem agris1

Piezojenik papiiller

Dolikokolon, kabizlik

Dolikostenomeli

iki ve/veya daha fazla kas, tendon, bag dokusu
zedelenmesi

Kemik kirilganligi, uzun kemik kiriklari, osteopenia
Vertebral fraktiir

Uzun kemiklerin hafif egilmesi

Kiiciik toraks

Genis 0n ve arka fontanel, wormian kemikleri

Bacak uzunluk farki

Dentinogenezis Imperfekta, dislerde kalabaliklagma,
malokliizyon, kronik periodontit, dislerde ciddi
gelisimsel bozukluk, dis siiriimiinde gecikme, dislerin
sertliginde ve elastikiyetinde azalma, kemik benzeri dis
yapisl

Plajiyosefali, frontal bossing, hipertelorizm, mavi
sklera ve diisiik kulaklar

Epikantus

Mavi sklera

Kisa boy

Brakidaktili (kisa falankslar ve oOzellikle distal
falankslarda diyafizer incelme)

Araknodaktili

Skolyoz

Pektus deformitesi

Noroblastom

Isitme kaybr

Intrakranial kanama

Noromotor gelisim basamaklarinda hafif gecikme

Nobet

COL3A1 (159-166):

Arter  diseksiyonlar1  (iliak, renal,  karotid),
anevrizmalar1 veya riiptiirleri, AD, sol ventrikiil

dilatasyonu
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Torasik aort, abdominal aort anevrizmasi veya
diseksiyonu

Diger arterlerin anevrizmalar1 veya diseksiyonlari
(common hepatic arter, splenik arter, ¢olyak, superior
mezenterik, hepatik vb.)

Arteriyel frajilite

GIS perforasyonlar1 (6zellikle sigmoid kolon, ince
bagirsak ve mide), 6zefagus riiptiirii, rektal perforasyon
Uterus, servikal, vajinal riiptiirleri

Ince ve yar1 saydam cilt

Erken baslangicli varik6z damarlar

Spontan/kolay morarma

Dismorfizm (uzun yiiz, g6z kapaklarinda telenjiektazi,
yukart ¢ekik palpebral fissiirler, belirgin gozler, hafif
hipoplastik  burun  kanatlar, belirgin elmacik
kemiklerinin yaninda ¢okiik yanaklar, diiz bir filtrum,
ince dudaklar, kiictik ve geride yerlesimli ¢ene, dislerde
kalabaliklagma)

Akrogeria

Keratokonus

Karotid kavernoz fistiil

Cigarette paper skar

Atrofik skar

Hematom olusumuna yatkinlik

Eklem dislokasyonlari

Tendon ve kas riiptiirleri

Tekrarlayan pndmotoraks

Intrapulmoner kaviter lezyonlar

Amfizem

Marfanoid 6zellikler

Skolyoz

Pektus ekskavatum

Araknodaktili

El bilegi ve bagparmak isareti bulgusu

Inguinal herni, hiatal herni, umblikal herni

Stria

Pes planus

Geligimsel kalca displazisi
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o Dis eti ¢ekilmeleri ve frajilitesi

e Pesekinovarus

e  inme, intrakraniyal kanama

e Absans epilepsi

e  Gelisimsel gecikme

e Beynin MRG’de yaygin kortikal displazi, kiigiik girusi
pakiimikropoligiri ve ventrikiil dilatasyonu

e PS

e Hidrosel

COL5A1/COL5A2 (167-177):

e  Frajil, agir1 uzayabilen cilt

e Eklem laksitesi

e  Arteriyel riiptiir, diseksiyon, anevrizmal dilatasyon

e Common iliak arter, ¢olyak arter, inferior ve superior
mezenterik arter, iliak arter, renal arter subklavian arter
rliptiirii, subaraknoid kanama, intrakranial anevrizma

e  Varikoz damarlar

o Atrofik skar

e  Cigarette paper skar

e  Molluskoid psddotiimorler

e Kolay morarma, yar1 saydam, piiriizsiiz ve kadifemsi
yapida cilt, cilt frajilitesi

e Piezojenik papiil

e Stria

e Pes planus, pes valgus ve cavus deformitesi, halluks
valgus

e  Cilt alt1 sferoidler

e Elastosis perforans serpiginosa

e MVP, aort yetmezligi, TY ve PY, AV blok, tagikardi,
aritmi, sag pulmoner arter hipoplazisi, posterior
serebral arter hipoplazisi, sol ventrikiil duvar
kalinliginda artig, aort kokii genislemesi, vertebral arter
Tortuosite

e  Postural tasikardi sendromu

e Anal prolapsus, servikal yetmezlik, rektal ve uterin
prolapsus

e  Ameliyat sonrasi fitiklar

24



Anal fisstirler

Kas hipotonisi

Gelisimsel kalca displazisi

Kisa boy

Araknodaktili

Eklem laksitesi

Eklem dislokasyonlari, temporomandibular eklem
disfonksiyonu

Karpal tiinel sendromu

Osteoartrit

Kronik eklem agrisi, entesopati, tendinopati

Artroz

Alt ekstremite asimetrisi

Inguinal herni, umblikal herni, hiatal herni

Renal stenoz

Gastroozefagial reflii (GER)

Hipertansiyon

Tendon riiptiirii

Vertebra fraktiiri

Pektus ekskavatum, kanat skapula

Kifoskolyoz, spondilolistezis, sakroileit
Atlantoaksiyel instabilite

Osteoporoz

Mavi sklera

Dis eti iltihabi, periodontit

Gelisim basamaklarinda gecikme

Nobet

Kiigiik ve geride yerlesimli ¢ene, hafif prognatizm,
hipertelorizm, epikantus, goz kapaklarinda fazla cilt,
erken yaslanmis goriiniimii, diisiik yerlesimli kulaklar,
yukart doniik burun delikleri, ince dudaklar, yiiksek
damak, hipoplastik uvula, lingual frenulum yoklugu,
dental malokliizyon, avug i¢i kirigikliklar

Dental anomaliler (diglerde kalabaliklagma, dentin
yapisal  diizensizlikleri, pulpa kalsifikasyonlari,
konjenital dis yoklugu)

Miyopi, hipermetropi, astigmatizm, strabismus,

katarakt, anizokori, 6n kamara uzunlugunda azalma
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PLOD1 (178-183):

Kronik yorgunluk sendromu

Postural hipotansiyon

Kronik siniizit, atopi, Hashimoto tiroiditi, kronik bas
agrisi

Derin ven trombozu

Onikodistrofi

Ishal, kabizlik

Oligohidramnios

Siddetli neonatal kas hipotonisi (gevsek, emmede
giicliik ve zayif aglama)

Ilerleyici kifoskolyoz, vertebra hipoplazisi

Belirgin cilt hiperelastikiyeti

Siddetli eklem laksitesi

Eklem dislokasyonlar1

Marfanoid habitus

Mikrokornea, strabismus, miyopi, hipermetropi,
ambliyopi, keratokonus, retina dekolmani, glokom,
arteriyoreksis

Anormal skar, kotii yara iyilesmesi

Kolay morarma

Cilt frajilitesi

Orta biyiikliikteki arterlerin riiptiirii ve anevrizmast
Aort kokii dilatasyonu, diseksiyonu

Orbita, skleral frajilite

Mavi sklera

Osteopenia (ancak kirik olusumuna yatkinlik yok)
Geligimsel gecikme

Derin tendon refleksi (DTR) hipoaktif

Hidrosefali

Elektroensefalografi (EEG) anomalileri (artan trase
kesilmeleri ve patlamalar arasi intervallerde uzama)
PDA, PFO, mitral ve trikiispit kapak prolapsusu

Ayak deformiteleri

Umblikal herni, inguinal herni

Marfanoid habitus

Uzun ve ince parmaklar
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e Pektus ekskavatum

e Pes planus, pes planovalgus, pes ekinovarus
deformitesi

e  Gelisimsel kalca displazisi

e Direngli 16kositoz ve trombositoz

e Trigonosefali, attached pinna, yiiksek-dar damak,
yiiksek alin, epikantus, asag1 ¢ekik palpebral fissiirler,
malar hipoplazi, basik burun kopriisii, diisiik yerlesimli
ve belirgin kulaklar, minimal prognatizm, kisa filtrum

e Yenidogan donemi Beyin MRG (periventrikiiler

l6komalazi, subdural ve intraparankimal kanama)

B4GALTY7 (184-189):

e  Progeroid goriinim

e Kisa boy

e Onkol kemikleri ve dirsek gelisimsel anomalileri

e  Ekstremitelerin egriligi, radioulnar sinostoz, genis ve
kisa klavikula

e  Eklem laksitesi

o  Cilt hiperelastikiyeti, yumusak, piiriizsiiz ve kadifemsi
cilt

e  Kotii yara iyilesmesi, atrofik skar

e Eklem dislokasyonlari, laksitesi, patellar subluksasyon

e Kalga displazisi

e Kemik mineral yogunlugunda azalma

e Vertebral kompresyon fraktiirii

e Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu

e GER

e  Pitozis, astigmatism, hipermetropi, ekzotropya, kornea
bulaniklig, katarakt, glokom

e Hafif 6grenme giicliigii

e  Geligimsel gecikme

e Hipotoni

e Azalmis DTR

e Sestonunda azalma

e Dolikosefali, brakisefali, frontal bossing, kivircik ince
saclar, kaslarda ve kirpiklerde seyreklik, iiggen yiiz, dar

ve kisa yiiz, proptozis, hafif mavi sklera, dar ag1z, malar
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hipoplazi, sivri ¢ene, kisa kulak, diisiik yerlesimli ve
arkaya dontik kulaklar, diiz filtrum, yarik damak, genis
parmak ucu, yele boyun, tek transvers palmar ¢izgi,
ayrik meme uglar)

e  Eklem kontraktiirleri, kamptodaktili

e  Pektus karinatum, ¢an seklinde gogiis kafesi, 11 adet
kosta

e Skolyoz

e  Tekrarlayan pndmotoraks

o Inmemis testis

e  Uzun ayak parmaklari, 3-4, 2-3 parsiyel sindaktili, st
iste gelmis parmaklar, ayak parmak 2 ve 3’in
caprazlamasi

e Pes planus, alt bacakta varus deformitesi, pes
ekinovarus

e El parmak distal falankslarin u¢ kisminda sigkinlik

e  Bas parmak yoklugu

e Kardiyovaskiiler anomaliler (aort kokii dilatasyonu,
anevrizmalar, aort ve PS)

o  Servikal omurga instabilitesi

e Neviisler

e Dis anomalileri (¢oklu ¢iiriikler), periodontit

e Hipotiroidi

e  Asimetrik ventrikiilomegali, kistik higroma

e  Pulmoner hipoplazi

¢ Renal hipoplazi

e At nali adrenal bez

TNXB (190-193):

e Eklem agris1

e Kronik kas gligsiizliigii, kas atrofisi

e Raynaud fenomeni

e  Eklem laksitesi

e  Cilt elastikiyeti, yumusak, kadifemsi cilt, sarkmuis cilt
o  Cilt frajilitesi

e  Cilt alt1 sferoid, molluskoid psddotimor

e Akrogeria, avug i¢i kirisikliklarinda artig

e  Yaraiyilesmesinde gecikme

28



Kifoskolyoz, gibbus deformitesi, dejeneratif vertebra
degisiklikleri

Eklem instabilitesi, dislokasyonlari, genu rekurvatum
Eklem kontraktiirleri, tetik parmak, kugu boynu
deformitesi

PiF eklemlerinde subkutan nodiil

Piezojenik papiil

Varikdz damarlar

Stria

Brakidaktili, klinodaktili

Artroz

Kolay morarma

Arteriyel hipotansiyon

GIS  bulgular1  (asemptomatik  divertikiilozis,
divertikiilit, ileit, ince bagirsak spontan perforasyonlart,
trakea veya Ozefagus riiptiirii, koprostaz, kronik
kabizlik, rektal prolapsus)

Abdominal, gluteal ve pelvik taban kaslarinda yagh
dejenerasyon

Aftoz stomatit ve daktilit ataklar

Miyopi, nistagmus, strabismus

Pitozis, Oriblofaron

Frontal kellik

Tekrarlayan subkonjonktival kanamalar

Yiiksek-dar damak

Dislerde kalabaliklagma

Kalga displazisi

Inguinal, umblikal herni

Ayak anomalileri (genig/kisa ayaklar, brakidaktili, pes
planus, halluks valgus)

Ayak bilegi 6demi

Polindropati

MVP, MY

Aort kokil dilatasyonu, anevrizmasi

Brakial ven spontan riiptiirii

Halsizlik, kronik yorgunluk

Oksipital bas agris1, migren

Mavi sklera
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SLC39A13 (194-196):

Lingual frenulum yoklugu

Elektromiyografi (EMG) (oftalmopleji, miyopatik
patern, miyotoni)

C4-C5, C5-C6 noral foraminal stenoz

Serebellar vermis atrofisi

Cilt elastikiyeti, piiriizsiiz, kadifemsi ve yar1 saydam
cilt

Kolay morarma

Cigarette paper skar

Eklem laksitesi

Eklem kontraktiirleri

Addiikte bagparmak, el parmak 2-3, 3-4 parsiyel
sindaktili, avug i¢i kirisikliklarinda artis, tenar kaslarin
atrofisi, uzun ve uca dogru incelen parmaklar

Mavi sklera

Belirgin gozler, asagi c¢ekik palpebral fissiirler,
hipertelorizm, maksiller hipoplazi, kii¢iik agiz

Kisa boy

Osteopeni

Metafizer genisleme

Platispondili, diizensiz vertebra ug plaklar

Pes planus

Yiiksek damak, bifid uvula

Dengesiz yiiriime

Dis silirimiinde gecikme, hipodonti, oligodonti,
malokliizyon

Femur basi epifizlerinde diizlesme, kisa ve genis femur
boynu

Uzun kemiklerde kisalik, egilme

Kisa, genis ileum

Wormian kemikleri

Umblikal herni

Mikrosefali

UGG, fetal hareketlerde azlik

Kas hipotonisi
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e  Miyopati

e Motor gelisimde gecikme

e  Alt ekstremite kaslarinda lipomatoz atrofi
e Varikoz damarlar

e Intrakraniyal kanama

e  Miyopi, keratokonus

C1RIC1S (197-201):

e  Erken dis kayb1

e Periodontit, dis eti iltihabi, ince gingiva veya gingival
yapisikligin olmamasi, dis eti eksikligi, alveolar kemik
kaybi

o Eklem laksitesi, dislokasyonlar

o  Cilt bulgulari, frajilitesi

e Dis eti frajilitesi

e Kolay morarma

e Vaskiiler frajilite

e  Arteriyel riiptiir, anevrizmalar

e Vendz yetmezlik

e GIS riiptiirii

e  Uterin riiptiir

e  Pretibial hiperpigmentasyon

e Eklem agrisi

o Atrofik skar

e Pesplanus

e Skolyoz

e  Pektus ekskavatum

e  Osteoartrit

e Tekrarlayan enfeksiyonlar

e  Marfanoid fasiyal yiiz 6zellikleri

e  Inguinal, umblikal, hiatal, abdominal, ameliyat sonras1
herni

e Kanser

e Otoimmiin bozukluklar (Crohn hastaligi, Sjogren
sendromu)

e Hipotiroidi

e Bobrek tasi

e Ses kisiklig
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Yiizde flushing, ince ve kirillgan tirnaklar, ince saglar
Yara iyilesmesinde gecikme

Beyin MRG’de frontal, parietal ve temporal beyaz
cevher lezyonlari, mikroanjiopati (kiigiik damar
hastaligina ikincil olabilecek, genislemis lateral
ventrikiiller, hafif jeneralize serebral atrofi)
Tekrarlayan bas agrilari, depresyon, dispraksi,
saldirganlik, senkop

Hafif entelektiiel gerilik

Tremor, ataksi

Anoreksiya nervoza

Kronik asteni

Ektopia lentis et pupilla
(MIM 225200)

ADAMTSLA

Lenslerin ve pupillalarin ters yonlerde yer degistirmesi
temel klinik bulgudur

Kiricilik kusurlar

Erken katarakt gelisimi

Retina dekolmani

Glokom

Kornea ¢apinda genisleme

Kalic1 pupiller membran

Iris transilliiminasyon (202, 203)

Entelektiiel geligimsel
bozukluk 62 (MIM
618793)

DLG4

Marfanoid habitus

Entelektiiel gerilik

Gelisim basamaklarinda gecikme
Konugma problemleri

Epilepsi

Hipotoni, distoni

Dispraksi

Tremor

Stereotipik hareketler, sallanma hareketleri
Ataksi

Asir1 arkadag canlisi

Agresivite, anksiyete

Kendine zarar verme davranisi

Serebral gorme bozuklugu, nistagmus, strabismus,
kiricilik hatalart

Otizm spektrum bozuklugu
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Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu

Sizofreni, katatoni, bipolar bozukluk, obsesyonlar
Nobet

Uzun yiiz, uzun ve ince parmaklar, skolyoz, pektus
deformitesi, eklem laksitesi gibi marfanoid ozellikler
(204-207)

Glutatyoniiri MIM
231950)

GGT1

Entelektiiel gerilik

Idrarda belirgin glutatyon atilimi

Gamaglutamil transferaz enzim aktivitesinde dustikliik
Nobet

Davranig problemleri

Konjenital hipotoni

Astim, egzama

Hipotelorizm, diisiik kulak, strabismus

Norolojik bulgular1 (yiiriiylls ataksisi, intansiyonel
tremor, disdiadokinezi, hiperrefleksi)

Beyin MRG bulgulart (korpus kallozum agenezisi,
coklu kortikal heterotopi)

Marfanoid ozellikler

Aort yetmezligi

Periferal néropati

Idrar kagirma (208, 209)

Hiperkinetik hareketler ve
nobetler  olan  veya
olmayan ndrogelisimsel
bozukluk, otozomal
dominant (MIM 614254)

GRIN1

Fetal hareketlerde azalma

Geligimsel gecikme

Davranig problemleri (stereotipik hareketler, kollarda
ve bacaklarda atipik hareketler, hiperaktivite, kendine
zarar verme davranigt)

Hipotoni

Nobet

Ataksi

Afazi ataklari

Senkop

Okiilojirik kriz, strabismus

Spontan pndmotoraks

Marfanoid habitus

Skolyoz

Hiperlaksite
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Yiiksek damak
Dismorfizm (makrosefali, dolikosefali, uzun ve dar
ylz, kalin kaslar, derin yerlesimli gozler) bildirilen

klinik bulgular arasindadir (210-213).

Homosistiniiri

236200)

(MIM

CBS

Okiiler tutulum (miyopi, ektopia lentis, iridodenezis,
fakodonezis, retinal dejenerasyon ve ayrilma, retina
dekolmani, santral retinal arter okliizyonu, vitreus
prolapsusu, optik atrofi, sekonder glokom, stromal
opasifikasyon, biilloz keratopati, iris atrofisi, skleral
kalinlasma, konjenital katarakt, blefarit)

Entelektiiel gerilik, 6grenme giicligi

Nobet

Geligim basamaklarinda gecikme

Psikiyatrik ~ problemler  (anksiyete,  depresyon,
agresivite, hiperaktivite, intihar diisiinceleri,
haliisinasyonlar, paranoya, OKB, davranig
bozukluklari, kisilik bozukluklarr)

Kardiyovaskiiler bulgular (tromboemboli,
kardiyomegali, pulmoner arteriyel hipertansiyon)
Renal trombotik mikroanjiopati ve glomeriilopati
Akut ensefalopati (ndbet, apne veya hidrosefali)
Ataksi

Ekstrapiramidal bulgular

Noral tiip defekti

Marfanoid 6zellikler (uzun boy, araknodaktili, pektus
ekskavatum, skolyoz)

Cilt ve sag rengi degisikligi

Kisa boy

Osteoporoz

Artmus kirik riski

Pnémotoraks

Trombosit anomalileri, anemi, pansitopeni

Hemolitik tiremik sendrom

Infantil tremor sendromu (anemi, tremor, cilt

pigmentasyonunda azalma ve geligimsel gecikme (214-
221)
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Kalitsal
hastalig1

torasik

aort

LOX

ACTAZ2

MYH11

FOXE3

MAT2A

MFAPS

MYLK

PRKG1

Torasik aort anevrizmasi veya diseksiyonu ilgili gen
varyantlarina ortak izlenen bulgudur (349). ilave olarak
fenotipik bulgular bildirilmis gen varyantlarinin klinik

bulgulari 6zetlenmistir.

LOX (222-226):

AD

MVP, MY, AY, pulmoner arter dal stenozu
Sol ve sag ventrikiil hipertrofisi
Bikiispid aort kapagi

Koroner arter diseksiyonu
Arteriyel tortuosite

Dolikstenomeli

Uzun boy

Araknodaktili

Artmig kulag¢ uzunlugu

Skolyoz

Pektus ekskavatum

Yiiksek damak

Eklem laksitesi

Eklem dislokasyonlar1

Stria

Dural ektazi

Spontan pnomotoraks

Pes planus

Inguinal herni

Diyafram hernisi

Cilt hiperelastikiyeti

Egzema

Spontan dalak riiptiirii

Erken baslangigli varik6z damarlar
Ciddi konjenital kutis laksa, hamur kivaminda burusuk
cilt

Fraktiirler

Solunum yetmezligi

Pulmoner amfizem

Yiiz dismorfizmi (disbiikey burun sirt1 ve gevsek ve

asir1 katlanmig kulak heliksi)
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Keratokonus

ACTA2 (227-229):

Koroner arter hastalig

Inme

Moyamoya hastalig1

Torasik aort anevrizmasi ve diseksiyonu
PDA

Bikdispid aort

Livedo retikiilaris

MFAPS5 (350):

AD

MVP

Atrial fibrilasyon

Arteriyel tortuosite
Araknodaktili

Pektus ekskavatum/karinatum
Yiiksek damak

Migren

Dural ektazi

Raynaud fenomeni

Konjenital kalp defektleri
ve iskelet
malformasyonlari

sendromu (MIM 617602)

ABL1

UGG, oligohidramnios

Aort kokii dilatasyonu ile birlikte atriyal ve VSD, Fallot
tetralojisi, MVP, MY

Iskelet anomalileri (pektus ekskavatum, skolyoz ve
parmak  kontraktiirleri, bazi hastalarda eklem
gevsekligi, hindfoot deformitesi, pes planus, pes
planovalgus, ayak parmaklarinin st iiste binmesi, {i¢
falanksli bag parmak)

Gelisme geriligi, beslenme giicliigii

Velofarengeal yetmezlik, Ostaki disfonksiyonu, iki
tarafli nazolakrimal kanal tikaniklig1

Hipotoni

Noromotor gerilik

Mikrosefali
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GIS anomalileri (GER, Morgagni hernisi, umblikal
herni, kusma, kabizlik, intestinal malrotasyon, aniisiin
onde yerlesimi, anal stenoz)

Dis anomalileri

Isitme kayb1

Erkek hastalarda genital anomali

Lipodistrofi benzeri yag dagilimi

Hipoplastik bobrek

Vezikoiireteral reflii

Goz anomalileri (iris kolobomu, katarakt, retinal
ayrilma)

Pnomotoraks

Uyku bozuklugu

Uzun ve ince parmaklar, klinodaktili, PIF eklemlerinde
kalinlagsma ve tizerini drten derini koyu renk almasi
Tortikolis

On fontanelin erken kapanmasi

Kutis marmoratus, kadifemsi cilt

Beyin MRG (ince korpus kallozum, Dandy-Walker
malformasyonu, serebellar vermis hipoplazisi)

Yiiz dismorfizmi (liggen yiiz, uzun ve dar yiiz, genis ve
belirgin alin, frontal bossing, derin yerlesimli gozler,
kisa veya yukari ¢ekik palpebral fissiirler, epikantus,
blefarofimozis, dar maksilla, kiigiik burun, genis burun
kokii ve kopriisli, asag1 yerlesimli kolumella, uzun
burun, sivri veya kiigiik cene, kiigiik agiz, agiz
koselerinin asagi doniikk olmasi, yiiksek damak

bildirilmistir (230, 231).

Konjenital Kontraktiirel
araknodaktili, Beals
sendromu (MIM 121050)

FBN2

Fetal hareketlerde azlik, sikilmigs yumruklar, eklem
kontraktiirleri, polihidramnios gibi dogum Oncesi
ultrasonografi (USG) bulgulari

Konjenital eklem kontraktiirleri, kamptodaktili
Araknodaktili, addiikte bagparmak

Kifoskolyoz

Burusuk kulak yapisi, dis kulak anomalileri

Uzun boy ve uzun ekstremiteler

Pektus deformitesi
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Belirgin alin, yiiksek damak, kii¢iik ve geride yerlesimli
cene, dislerde kalabaliklagma, mavi sklera, ytiiksek alin,
uzun yiiz, derin yerlesimli gézler, malar hipoplazi, kisa
filtrum, belirgin ve liggen ¢ene)

Kas hipoplazisi

Aort kokii dilatasyonu, ASD, VSD, PDA, MVP
velveya MY, PY veya TY, kesintiye ugramis aortik ark,
bikiispit aort kapagi, tek umblikal arter, pulmoner
hipoplazi, gecici kardiyomiyopati, mezokardi, kor
triatriatum, PFO, patent sol alt vena kava, biiylik arter
transpozisyonu)

Keratokonus ve miyopi, ambliyopi, heterotopi, mavi
sklera, lens kolobomu, lens dislokasyonu, katarakt,
glokom, anormal siliyer cisim

Stria

Eklem dislokasyonlar1

Kas hipoplazisi (gastroknemius, omuz ve pektoral kas
grubunda)

Pes ekinovarus deformitesi

Uzun kemiklerde egilme

Skafosefali, dolikosefali, brakisefali

Osteoporoz

GIS anomalileri (duodenal atrezi, 6zefagus atrezisi,
intestinal malrotasyon)

Piyeloiireteral darlik

Konjenital diyafram hernisi

Beyin MRG bulgular1 (belirgin ekstraaksiyel bosluk ve
pakigiri)

Nobet (232-240).

Lamb-Shaffer sendromu
(MIM 616803)

SOX5

UGG

Mikrosefali

Brakisefali

Gelisim basamaklarinda gecikme

Entelektiiel gerilik

Konusma problemleri

Davranig anomalileri (stereotipi, agresivite, kendine
zarar verme davranisi, hiperaktivite)

Nobet
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Hipotoni

Dengesiz yiirlime, ataksi, dismetri

Disfaji, kas zayiflig

Tourette sendromu

Anksiyete

Okiiler bulgular (strabismus, ambliyopi, optik atrofi,
miyopi, hipermetropi, kortikal gérme bozuklugu)
VSD, PS, MY, MVP

Vezikoiireteral reflii (VUR)

GER

Obstriiktif uyku apnesi

Hipotiroidi

Dismorfizm (frontal bossing, iiggen yiiz, genis alin,
genis veya tam burun ucu, bifid burun ucu, yukariya
doniik burun delikleri, ince iist dudak ve/veya dolgun
alt dudak, kiiciik g¢ene, belirgin ¢ene veya geride
yerlesimli ¢ene, belirgin filtrum, belirgin iist santral
kesici disler, dislerde kalabaliklagsma, epikantus, asagt
cekik palpebral fissiirler, pitozis, sinofri, mikroti,
belirgin kulaklar, aurikula anomalisi, diisiik ve arkaya
dogru donmiis kulaklar, dil orta hat olugu)

Piramidal bulgular

Sindaktili, klinodaktili

Skolyoz, pektus deformitesi

Dar toraks

Kaynagmig vertebra

Uzun el ve ayak parmaklari

Marfanoid habitus

Kisa boy

Rizomeli, kisa parmaklar ve metakarplar

Eklem laksitesi

Kriptorsidizm

Konstipasyon

Ekstra meme basi

Iskelet anomalileri (241-245)

Lizil hidroksilaz

eksikligi (MIM 612394)

3

PLOD3

UGG
Diisiik dogum agirlig:

Biiylime geriligi
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Gelisimsel gecikme

Dismorfizm (s1g orbita, kiigiik ve yukar1 doniik burun,
ag1z koselerinin asag1 doniik olmasi, diisiik yerlesimli
kulak, diiz yiiz profili, belirgin kulaklar ve pinna, basit
kulak yapis1

Diyafram evantrasyonu

Pes ekinovarus, PIF ve dirsek eklemlerinde fleksiyon
kontraktiirii

Skolyoz, platispondili, L2 vertebra altinin gagalagmasi,
kiiciik femur basi epifizi, J seklinde sella tursika, kiigiik
odontoid

Osteopeni

Kiriklar

Isitme kaybi

Miyopi, s1g 6n kamara, diiz retina, katarakt

Deri ve tirnak anomalileri

Ciltte kabarma

Vaskiiler anomaliler (arterlerde anevrizmal dilatasyon
ve riptir, spontan vaskiiler riiptiir, spontan serebral
arter kanamalar1 ve kolay morarma) bildirilen klinik

bulgular arasindadir (246).

Loey-Dietz sendromu

TGFBR1

TGFBR2

SMAD?2

SMAD3

TGFB2

TGFB3

Aort anevrizmasi, diseksiyonlari, aort kokii dilatasyonu
Torasik aort anevrizmasi ve diseksiyonu

Yaygin anevrizmalar (bas, boyun, abdominal aorta, alt
ekstremite (iliak, popliteal arter vb.))

Intrakraniyal Berry anevrizmasi

Arteriyel tortuosite

Bikiispid aort kapagi, ASD, PDA, MVP, MY, aritmi,
ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon, bikiispid
pulmoner kapak, PS

Atrial fibrilasyon, sol ventrikiil hipertrofisi, hipertrofik
kardiyomiyopati, aort yetmezligi

Hipertelorizm, bifid veya genis uvula, yarik damak, ytliz
asimetrisi, malar hipoplazi, geride yerlesimli cene
Intrakranial kanama

Pektus deformitesi

Skolyoz, spondilolistezis

Pes planus, pes ekinovarus deformitesi
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Araknodaktili

Dolikostenomeli

Eklem laksitesi, dislokasyonlar1

Eklem kontraktiirleri

Kalga displazisi

Osteonekroz, artrit, protriizyo asetabuli

Yenidogan doneminde hipotonisite

Servikal omurga instabilitesi, dislokasyonlar1

Dural ektazi, riiptiir

Osteoartrit

Disk dejenerasyonu, meniskiis lezyonlari, osteokondrit
dissekans

Kemik mineral yogunlugunda azalma

Kirik riskinde artis

Astim, gida alerjisi, atopik dermatit, alerjik rinit
Eozinofilik &zofajit, eozinofilik gastrit ve/veya
eozinofilik kolit

Gelisme geriligi

Kabizlik

Inflamatuar bagirsak hastaligi, iilseratif kolit, Crohn
hastalig1 riskinde artis

Kraniosinostoz

Dental malokliizyon, dis mine tabakasinda azalma
Kolay morarma

Kadifemsi,ince, yar1 saydam cilt

Varik6z damarlar

Atrofik skar

Yara iyilesmesinde gecikme

Stria

GIS riiptiirii

Uterus, mesane prolapsusu

Herni

Ogrenme giicliigii

Hidrosefali, Chiari malformasyonu

Bas agrisi

Gri-mavi sklera

Retinal dekolmani, katarakt, miyopi, strabismus,

ambliyopi, ekzotropya
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Pnémotoraks

Restriktif AC hastaligi

Obstriiktif uyku apnesi

Geligimsel gecikme

Postaksiyel polidaktili

Ekzotropik Duane sendromu
Ekstraokiiler kaslarda atrofi
Artrogripozis multipleks konjenita
Charcot-Marie-Tooth benzeri néropati
Osteosarkom (221, 247-255)

Lujan-Fryns  sendromu | MED12 Entelektiiel gerilik
(MIM 309520) Marfanoid habitus
Konjenital hipotoni
Nobet
Kardiyak anomaliler (VSD, aort kokii dilatasyonu)
Dismorfizm (belirgin alin, uzun ve dar yiiz, maksiller
hipoplazi, uzun burun, yiiksek ve dar burun kopriisi,
kisa ve derin filtrum, kii¢iik mandibula, ince st dudak,
yiiksek damak, dislerde kalabaliklagma)
Eklem laksitesi, kontraktiir
Pektus ekskavatum
Hipernazal konugma
Korpus kallozum agenezisi
Davranis problemleri (otizm, hiperaktivite,
saldirganlik, asir1 utangaglik), psikotik bulgular
(haliisinasyon ve sanrilar), sizofreni, OKB (256-262)
Meester-Loeys sendromu | BGN Torasik aort anevrizmasi ve diseksiyonu, aort kokii

(MIM 300989)

dilatasyonu, mitral ve aort kapagi tutulumu

Marfanoid ozellikler (araknodaktili, pektus
deformitesi, stria, eklem asir1 hareketliligi vb.)
Dismorfizm (rélatif makrosefali, frontal bossing,
dolikosefali, malar hipoplazi, asag1 ¢ekik palpebral
fissiirler, hipertelorizm, proptozis)

Gelisimsel kalga displazisi (GKD)

Eklem kontraktiirleri

Uzun parmaklar veya kisa, genis parmak yapisi

Umblikal herni
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Hafif 6grenme giicliigii

Iskelet displazisi bulgular1 (platispondili, epifiz,metafiz
ve diafizer bulgular, falanks anomalileri)

Cilt bulgular1 (stria, hipertrikoz, yara iyilesmesinde
gecikme ve kolay morarma)

Norolojik bulgular (santral sinir sistemi anevrizmasi,
Beyin MRG’de ventrikiiler dilatasyon)

Uzun, normal veya kisa boy farkli olgularda

bildirilmistir (263, 264).

Malan sendromu

NFIX

fleri kemik yas1

Makrosefali

Asir bitylime

Skolyoz

Yiiz dismorfizmi (uzun ve dar yiiz, yiiksek alin, asagt
cekik palpebral fissiirler, alt dudagin ters gevrilmis
olmasi, agik agiz, prognatizm, kulak kepcesi anomalisi)
Geligme geriligi

Osteopeni

Skolyoz

Astenik viicut yapisi

Disiik viicut kitle indeksi

Araknodaktili

Eklem laksitesi

Entelektiiel gerilik

Gelisim basamaklarinda gecikme

Hipotoni

Nobet

Otizm

Davranis problemleri, anksiyete, agresivite ve kendine
zarar verme davranigi goriilebilmek ile birlikte mizaci
genelde neseli goriinmektedir.

Okiiler anomaliler (kiricilik kusurlari, nistagmus,
strabismus)

Dislerin erken siiriimii

Tirnak anomalisi

Kolay morarma, yara iyilesmesinde gecikme

Beyin MRG bulgular (ventrikiiler dilatasyon, korpus
kallozum hipoplazisi) (265, 266)
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Marfan sendromu (MFS)

FBN1

Aort kokii dilatasyonu (yas ve cinsiyete gore belirlenen
Z skoru >2.0)

Ektopia lentis

Dolikosefali, asagi c¢ekik palpebral fissiirler,
enoftalmus, malar hipoplazi, geride yerlesimli ¢ene gibi
dismorfizm bulgulari

Araknodaktili, el bilegi ve bagparmak isareti bulgusu
Pektus deformitesi

Skolyoz, kifoz artisi

Hindfoot deformitesi

Dural ektazi

Protriizyo asetabuli

Pnomotoraks

Pes planus

Dirsek ekstansiyonunda kisitlilik

Kulag/boy uzunlugunun 1,05’den biiyiik olmasi veya
alt ekstremite/iist ekstremite oraninin 0,85’den biiyiik
olmast

Stria

Miyopi

MVP

Yiiksek damak

Dental malokliizyon

Herni

MY, pulmoner arterlerde dilatasyon, mitral kapak
anulusunda kalsifikasyon, ventrikiiler aritmi, kalp
yetmezligi, abdominal aort anevrizmasi

Diiz kornea ve iris, siliyer kas hipoplazisi, katarakt,
retina dekolmani, glokom, strabismus, kolobom,
astigmatizm

Eklem laksitesi

Tekrarlayan eklem dislokasyonlar1

Gelisimsel kalga displazisi

Kemik mineral yogunlugunda azalma

Uzun bay, dolikostenomeli

MASS fenotipi (miyopi, aort kokii dilatasyonu, cilt

bulgulari ve iskelet bulgular1)
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Neonatal MFS yasamin ilk giinlerinde klinik olarak
kendini gosterir. Klinik bulgular1 arasinda burusuk
kulaklar, fleksiyon kontraktiirleri, pulmoner amfizem

ve gevsek cilt yer almaktadir (38, 267-275).

Shprintzen-Goldberg
sendromu (MIM 182212)

SKi

FBN1 (276)

Kraniosinostoz

Entelektiiel gerilik, 6grenme giicligii

Marfanoid habitus (dolikostenomeli, araknodaktili,
pektus  ekskavatum/karinatum, eklem laksitesi,
hindfoot deformitesi, pes planus, yiiksek-dar damak,
skolyoz, dural ektazi)

Eklem kontraktiirleri, kamptodaktili, eklem
dislokasyonlari

Hipotoni

Gelisimsel gecikme

Nobet

Mikrosefali

Kardiyovaskiiler problemler (torasik aort anevrizmast,
AD, MVP, MY, TY, dilate kardiyomiyopati)

Cilt bulgulart

Go6z bulgular1 (miyopi, strabismus, lens dislokasyonu,
retina dekolmanu, proliferatif vitreoretinopati, katarakt)
Biilloz AC hastaligi

Genitoiiriner anomali

Hirschsprung hastaligi

Isitme kaybu (iletim tipi)

Dismorfizm (dolikosefali, hipertelorizm, asagi cekik
palpebral fissiirler, proptozis, pitozis, malar hipoplazi,
yiiksek kemerli damak, yarik damak, bifid uvula, kiigiik
geride yerlesimli ¢ene ve diisiik yerlesimli arkaya
doniik kulaklar)

Tibiada egilme, kare seklinde vertebra ve servikal
vertebra flizyonu, meningomiyelosel

Inguinal veya umblikal herni, tekrarlayan veya
insizyonel herni

Beyin MRG bulgulart (hidrosefali, ventrikiiler
dilatasyon, Chiari | malformasyonu (277-282)
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Stickler sendromu

COL11A1

COL11A2

COL9A1

COL9A2

COL9A3

COL2A1

Goz problemleri (yiiksek miyopi, astigmatizm, vitreus
anomalileri (membrandz vitreus tip 1 Stickler
sendromunda (COL2A1) tipik iken, boncuklu vitreus
tip 2 Stickler sendromu icin tipik olarak kabul
edilmektedir), retinal dejenerasyon, retina dekolmani,
konjenital megaloftalmus, katarakt ve glokom, korliik)
Iskelet ve eklem bulgular1 (hafif spondiloepifizyal
displazi, erken baslangicl osteoartrit, hafif dejeneratif
osteoartropati, kifoskolyoz, platispondili, u¢ plak
anomalileri, spina bifida okiilta, mermi seklinde
vertebra, femur bast yetmezligi, kronik sirt agrisi,
eklem laksitesi, osteokondral defekt, fibroz kortikal
defekt, tibial varus deformitesi, ¢oklu Harris ¢izgisi,
Legg-Calve-Perthes hastaligi, epifizyal pargalanma,
tibial ve femoral egilme, pes planus)

Yiiz bulgulart (yarik damak veya bifid uvula, Pierre
Robin sekansi, kiiciik ¢ene, malar hipoplazi,
hipertelorizm, s1g orbita, belirgin gozler, basik ve diiz
burun kopriisii, kisa burun, yukari donik burun
delikleri)

Isitme kayb1

Kisa boy

Otoimmiin hipotiroidi

Entelektiiel gerilik

MVP (283-287)

Wagner  sendromu
(MIM 143200)

1

VCAN

Optik olarak bos vitreus
Avaskiiler vitreus iplikler ve ortii
Yiiksek dereceli miyopi
Erken baslangiclh katarakt
Ilerleyici korioretinal atrofi
Gece korligii

Retinal ayrilma

Gorme keskinliginde azalma
Uveit

Sferofaki

Posterior vitreus ayrilma
Ektopik fovea

Phthisis bulbi
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Optik atrofi
Glokom

Synchysis scintillans (288)

Weill-Marchesani FBN1 (289, Orantili boy kisalig1 (orantisiz da bildirilmistir)
Sendromu 290) Brakidaktili
L TBP2 Eklem sertligi, hareketlerinde kisitlilik
Mikrosferofaki, lens ektopisi, megalokornea, siddetli
ADAMTS17 miyopi, astigmatizm, retina dekolmani, retinitis
pigmentosa, katarakt, sig on kamara, periferik iris
ADAMTS10 sinesisi ve sekonder glokom, juvenil agik agili glokom,
kolobom, gérme kaybi dahil géz problemleri
Kalp kusurlar1 (pulmoner kapak ve/veya aort kapak
stenozu, MVP, PDA, VSD, ritim bozukluklari, uzamis
QT zamani)
Pektus ekskavatum
Skolyoz, lomber lordoz
Hipermuskularite
Kalinlagmus cilt
Klinodaktili, ayak 2 ve 3. parmak iist iiste binmesi
Dismorfizm (dar palpebral fissiir, uzun kirpikler, yiiz
hipertrikozu, genis basik burun kopriisii ve ince iist
dudaklar, malar hipoplazi, kisith agiz acikligi)
Iktiyoz
Entelektiiel gerilik (291-298)
X’e bagl, entelektiiel | ZDHHC9 Marfanoid 6zellikler (uzun boy, artmis kula¢ uzunlugu,

gerilik Raymond tipi

pektus karinatum, araknodaktili, pes planus)

Nobet

Goreceli makrosefali

Dismorfizm (frontal bossing, frontal upsweep, yiiksek
on sac ¢izgisi, derin yerlesimli gozler, uzun burun,
antevert burun, belirgin kulaklar)

Hipotoni (santral)

Davranis sorunlari (agresivite, saldirganlik, sosyal fobi,
anksiyete)

Psikiyatrik bulgular (sizofreni)

Otizm

Dikkat eksikligi
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Eklem laksitesi

Eklem kontraktiirleri

Kutanoz sindaktili

Geligimsel gecikme

Dengesiz yiirliyiis

Entelektiiel gerilik

Miyopi, strabismus

Nazone konusma

Uyku problemleri

Dilde fasikiilasyon

Beyin MRG bulgulart (korpus kallozum hipoplazisi,
talamus ve strial hacimde, kortikal kalinlikta, beyaz

madde hacminde azalma) (299-302)

X’e  bagh  kardiyak
valviiler displazi (MIM
314400)

FLNA

Coklu valviiler displazi ve yetersizlik

Asir1 esneyebilen deri

Eklem asir1 hareketliligi

Eklem kontraktiirleri

Eklem sertligi, dirsekte supinasyon kisitliligi

Ayak 5. parmagin disa dogru donmesi ve proksimalde
yerlesimli olmasi

PDA, AY, MVP, MY, TY, PY

Bikdispid aort

Ebstein anomalisi

Kisa boy

Yumusak ve hamur kivaminda, esneyebilen cilt
Ventral herni

Diyafram evantrasyonu

Motor geligimsel gecikme

Yiz dismorfizmi (bilateral pitoz, proptozis,
hipertelorizm, belirgin kolumella, uzun filtrum ve kalin
alt dudak, belirgin supraorbital sirtlar)

Skolyoz

Pes planus

Keloid skar

Azalmis kas kiitlesi (351-358)
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X’e

bagl

entelektiiel

bozukluk14

sendromik

gelisimsel

UPF3B

Oligohidramnios

UGG

Hipotoni

Entelektiiel gerilik, 6grenme giicligii

Motor becerilerde gecikme

Konusma problemleri

Otizm  spektrum  bozuklugu, dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu, sizofreni, obsesyon gibi
psikiyatrik problemler

El cirpma ve yiiksek sesle bagirma gibi davranis
anomalileri

Marfanoid 6zellikler

Uzun boy

Pektus deformitesi

Eklem laksitesi

Renal displazi

Dismorfizm (belirgin ve genis alin ve ¢ene, derin
yerlesimli gozler, uzun ve dar yiiz, uzun ve dar burun,
belirgin burun kopriisii, yiiz asimetrisi, santral kesici
disler aras1 bosluk, yiiksek damak)

Azalmis kas tonusu

Hepatosplenomegali

Kabizlik

Beyin MRG bulgular1 (Wirchow-Robin boglugunda
genigleme, korpus kallozum anomalileri, epifiz kisti,

belirgin subaraknoid mesafe (303-307)

X’e

bagl,

entelektiiel
bozukluk

Donato tipi

sendromik
geligimsel

Hackman-Di

NKAP

Marfanoid 6zellikler (uzun boy, araknodaktili, pektus
deformitesi, skolyoz)

Entelektiiel gerilik

Geligim basamaklarinda gecikme

Eklem kontraktiirleri, kamptodaktili

Davranis problemleri (hiperaktivite, agresivite)
Dismorfizm (uzun yiiz, agiz a¢ik goriiniimi, belirgin
veya biiyiik kulaklar, malar hipoplazi, kisa filtrum)
Hipotoni

MY, MVP, ASD, VSD, PDA, AD

Genitotiriner anomaliler

Santral obezite
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Kriptorsidizm

Pes ekinovarus deformitesi (308, 309)

X’e bagl,
entelektiiel
bozukluk

Robinson tipi

sendromik
geligimsel

Synder-

SMS

UGG

Mikrosefali

Makrosefali, megalensefali

Noromotor gerilik

Entelektiiel gerilik

Hipotoni

Nobet

Dengesiz yiiriiyiis, genis agilt yliriime

Marfanoid habitus

Dismorfizm (ince ve asimetrik yiliz, kaba yiiz,
ekzotropya, belirgin alt dudak, yarik damak, bifid
uvula, hipertelorizm, kiigik agiz, kiiciik c¢ene,
prognatizm, diisiik yerlesimli kulaklar, belirgin cupped
kulaklar, dislerde kalabaliklagma, yele boyun)

Uzun el ve ayak parmaklari

Eklem laksitesi

Nazal, dizartrik konusma ve konugmanin olmamasi
Renal anomaliler (Ektopik bobrek, multikistik
displastik bobrek)

Genital anomali (kriptorsidizm, testikiiler hacimde
azalma, hipospadias, mikroorsidizm, Leydig hiicre
eksikligi, hidrosel)

Konjenital kalp hastalig1 (ASD, PS)

Inguinal, umblikal herni

Hiperinsiilinemik hipoglisemi

Hipotiroidi

Trombositopeni

Isitme kayb1

Laringomalazi, koanal atrezi

Kas kiitlesinde azalma

Osteoporoz

Fraktiirler

Kontraktiir

Kifoskolyoz,

Kisa boy, uzun boy

Pektus deformitesi
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e Miyopi, gérme bozuklugu

e Beyin MRG bulgulart (periventrikiiler beyaz madde
degisiklikleri, korpus  kallozum  hipoplazisi,
hipokampal anomali, artmis beyin hacmi, anormal
vermis ve serebellar vermis kisti, santral herniasyon)

izlenebilen klinik bulgular arasinda yer alir (310-313)

2.2. Yeni Nesil Dizileme

YND milyonlarca gen veya gen bolgesinin, deoksiriboniikleik asit (DNA) parg¢asininin es
zamanl ve biiylik 6l¢iide paralel analizine olanak saglayan bir dizileme yontemidir (380).
Oncelikle ilgili doku veya kan drneginden DNA ekstraksiyonu ve miktar tayini (Qubit veya
Picogreen) gerekmektedir. Sonraki asamalar sirasiyla kitaplik/kiitiiphane hazirlanmasi (DNA
fragmentasyonu, adaptor baglanmasi), hedef zenginlestirme (hibridizasyon veya PCR) ve
dizilemedir (380, 381). YND’nin klinik genetik, onkoloji, molekiiler biyoloji, mikrobiyoloji,
endokrinoloji, hematoloji, kardiyoloji, noroloji, HLA tiplemesi vb. gibi giiniimiizde farkli
béliimlerde kullanimi mevcuttur. YND analizinin bazi kisitliliklart mevcuttur. {1k bahsedilmesi
gereken kapsam ve dogruluk %100’{n altinda oldugunda baz1 varyantlar atlanabilmekte veya
yanlig pozitif varyantlar izlenebilmektedir (382). Bunun yaninda derin intronik varyantlar
gozden kacabilmektedir (367). GC zengin bolgeler, tekrar bolgeleri, homolog bdlgeler ve
psodogenler su anki kullamilan YND platformlarn1 ile giivenli bir sekilde
degerlendirilememektedir (380). TED/hedefli gen panellerinde epigenetik degisimler,
kodlamayan RNA’lar, transkripsiyon baglanma bdlgeleri gibi diizenleyici bolge degisimleri
tespit edilememektedir ancak tiim genom dizilemede (TGD) bu belirtilen bdlge mutasyonlart
basaril bir sekilde degerlendirebilmektedir (382). Kapsama alani, dizileme derinligi, dogrulugu
ve varyant cagirabilme yetecegi yeterince yliksek olan YND analizinde mozaiklik ve CNV
tespit edebilme imkan1 bulunmaktadir (383-385). Diisiik kapsama, tekrarlayan dizi bolgeleri,
psddogenler, homopolimer tekrarlar1 ve biiyiik delesyon/duplikasyonlar1 degerlendirmede

Sanger dizileme YND ile birlikte kullanilmaktadir (386).

2.3. Amag

Marfanoid habitus (yap1) Tablo 2.1.’de Ozetledigimiz iizere ¢ok farkli sendromda
izlenebilmektedir. Bu fenotiplerin klinik bulgusu ¢ogu noktada birbirlerine benzemektedir ve

bu ylizden ayirici taniya gidebilmek fenotipik olarak ortiisme olan olgularda zorlagabilmektedir.
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Multipleks ligand probe amplifikasyon (MLPA) analizinin ilgili fenotiplerden bazilarinda tani
stirecinde yeri oldugu bildirilse de ¢ogunun molekiiler tanisi dizi analizi ile konulabilmektedir.
Yeni nesil dizi analizinin giderek yayginlastig1 giiniimiizde seri tek gen dizi analizi klinik olarak
On tam olusturabildigimiz olgularda ilk se¢enek olarak diistiniilmektedir. Ancak seri tek gen
dizi analizinin maliyet ve zaman kaybina yol agabilecegi ve O6n tani olusturabilmenin bu
sendrom grubunda zor oldugu gz oniine alindiginda ¢oklu gen panelleri giiniimiizde giderek
daha yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Calismamizda marfanoid habitus bulgularindan en az
ii¢ tanesini fenotipik olarak gdsteren olgularimizda dizayn ettigimiz 70 gen iceren TED tabanl
marfanoid habitus yeni nesil dizileme gen panelimizin ilgili fenotipe sahip olgulardaki

basarisinin ve tanisal degerinin ortaya konulmasi amaglandi.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubu ve Yontemler

Calisma grubumuzu, 2016-2022 yillar1 arasinda Tibbi Genetik Anabilim Dali
poliklinigine genetik konsiiltasyon amaciyla Pediatri ve Dahiliye Kardiyoloji, Endokrinoloji,
Goz Hastaliklari, Romatoloji, Genel Pediatri polikliniklerinden yonlendirilen ve marfanoid
habitus fenotipik 6zellikleri olan 60 aileden 62 etkilenmis olgu olusturdu. Bu grupta yer alan
10 olgu daha oncesinde FBN1 geni dizi analizi ile tan1 ald1. 32 olguda FBN1 geni dizi analizi
calisildi, ancak klinik tabloyu agiklayabilecek varyant saptanmadi. Sonrasinda FBN1 geni dizi
analizinde varyant saptanmayan 32 olgu dahil olmak iizere toplamda 51 olgu dizayn ettigimiz
TED tabanli yeni nesil dizileme gen paneline alindi. Panelimizde varyant saptanmayan olgular
sonrasinda TED analizi ile degerlendirildi.

Calismanm etik agidan uygunlugu, Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onaylandi (08.03.2022 tarih ve 2022/3181 say1, ek-1). Calismaya katilan ailelerden

aydinlatilmis onam alindi.

3.1.1. Klinik Muayene

Olgularin 6ykii ve muayene bulgular1 ekte (ek-2) gosterilen fizik muayene formu
tizerinden degerlendirildi. Aile agaglari detayli bir sekilde g¢izildi. Etkilenmis bireylerin
muayene, antropometrik Olgtimleri, fotograflar: ve radyolojik goriintiilerine (skolyoz tetkiki,
kemik survey, spinal MRG vd.), laboratuvar (homosistein diizeyleri vd.) bulgularina ait veriler
retrospektif olarak tarandi. Dosya taramalarinda ulagsamadigimiz veya ailelerin ifade etmedigi

veriler ¢calisma kapsamina alinamadi.

3.1.2. TED tabanh Marfanoid Habitus Coklu Gen Paneli (70 Gen / Ekzom Tabanh
Protokol, QIASEQ Human Ekzom Protokolii)

DNA eldesi

DNA ckstraksiyonu, kit ireticisinin talimatlart izlenerek QIAcube HT sisteminde
(QIAGEN, Hilden, Almanya) QIAmp kiti (QIAGEN, Hilden, Almanya) kullanilarak yapildi.
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DNA ol¢iimii ve seyreltme

QIAsymphony cihazindan alinan EMTR plate i¢indeki 6rneklerin picol dl¢limii yapilir.
Bunun i¢in 6nce standart (std) DNA hazirlanir. Ardindan genomik DNA’larin (gDNA) 1:200

diliisyonlar1 yapilir.

DNA pico-1 olgiimiinde DNA standardi hazirlama
Pico kit i¢inden ¢ikan DNA standart; 100 pg/ml = 100 ng/ul (ana stok standart DNA).

50 ng DNA 6l¢iimii i¢in 2 ng / pl ye seyreltilir. 8 ul DNA ana standart DN A nin {izerine

392 ul 1X TE eklendiginde 2 ng/ul konsantrasyonda 1. standart tiipii (total hacim 400 pl) elde

edilir (Sekil 3.1.).

\/
\

g
400 il oldu

\/ \/ \/ \/ \/ \/
¥ ¥ Y ¥ ¥ v

I 200u) ] [2(10]1| ]

[Nxml I |20(lpl I IZl)(lul l 200p1 I 20041 I [Backgmund

L wr S Ww YWY W

. standart
. standart
. standart
. standart
. standart
. standart
. standart
. standart

o BN Bl e RV - S

11111

2 ng/ul

1 ng/ul

0,5 ng/pl
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0,03125 ng/pl
Background

Sekil 3.1. DNA pico-1 dl¢iimiinde DNA standardi hazirlanmasinin sematik goriintiisii

gDNA érneklerinin Diliisyon hazirhig ve Olciimii

o Orneklerin 1:200 TE diliisyonlar1 PCR plate’ e yapilmalidir (seffaf plate)
e Pico_1igin 199 ul 1X TE iizerine 1 pul DNA eklenir.

e Pico ¢ozeltisi hazirlanir (120 6rnek igin).

e Victor plate’e (siyah) 1:200 diliie DNA’dan 20 pl ve hazirlanan picogreen ¢ozeltisinden

20 pl eklenerek pipetaj yapilir.
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Victor plate’e 20 ul hazirlanan standart DNA’lar tiger tekrarli olmak tizere eklenir ve
hazirlanan picogreen ¢ozeltisinden 20 ul eklenerek pipetaj yapilir.
Victor platelerin iizerine seal kapatilir, santrifiij edilir, 5dk karanlik ortam/ oda 1sisinda

inkiibasyona birakilir ve Victor nivo cihazinda okutulur.

Victor Nivo Cihazinda Ol¢iimiin Baslatilmasi

Okuma birkag saniye i¢inde tamamlanir. Ve istenilen formatta “Export” edilir. Export

edilen data Victor nivo i¢in hazirlanmis hesaplama exceline aktarilir, hesaplama yapilir.

DNA Fragmantasyonu

Bu protokol, tek tiip fragmentasyonu, end-repair (ug¢ onarim) ve A-addition igin FX

reaksiyonunu agiklar.

Baslamadan 6nce 6nemli noktalar su sekildedir:
Reaksiyonu kurmadan once, input (giris) DNA'sinin miktarin1 dogru bir sekilde
belirlemek ¢ok Onemlidir.
Input DNA's1 su, 10 milimolar (mM) Tris, QIAGEN'in Tampon EB veya diisiik TE
(0,1x TE, 0,1 mM EDTA) i¢inde olmalidir.
Hibridizasyon yakalama i¢in kullanilacak dizine alinmis (indekslenmis) tiim genom
kiitiiphanelerinin  hazirlanmast ig¢in, 50 ng input DNA'smin kullanilmasini
onerilmektedir.

Baslamadan once yapilmasi gerekenler su sekildedir:
Taze %80 etanol hazirlanir.
Reaktifler buz iizerinde ¢Oziinduriliir. Reaktifler ¢oziildiikten sonra, lokalize
konsantrasyonlardan kaginmak icin tamponlart hizli vorteks ile iyice karistirilir.
Kullanmadan 6nce vortekslenmis reaktifleri kisaca dondiirtiliir.
Termocycler'lar programlanir. Artan hiz ve rahatlik i¢in protokoliin tiim inkiibasyon

adimlar1 6nceden programlanabilir ve kaydedilebilir.

Hazirhk
FX Buffer (-20) buz iizerinde eritilir.

FX Enzim mix (-20) buz lizerinde eritilir.

Prosediir

35 pl norm edilmis DNA iizerine + 5 pl Fx Buffer eklenir.
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Uzerine 10 pl FX enzim mix eklenir.
Total hacim 50 pl olmalidir.
PCR cihazi sol arka agma/kapama diigmesinden agilir.
Cihaz i¢ kapak hareket sesi bitip ana ekran agilana kadar beklenir.
Cihaz ana ekrana gelince kapak acilir, strip tiipler dengeli bir bi¢imde blok iizerine
dizilir.
Kapak kapatilir.
Menii kismindan “Run”, “Start”, “New Qiaseq”, “Frag PCR1” programi segilip
baglangic verilir (Tablo 3.1.).
Not: Kapak sicakligi 70 derece olmalidir.

Tablo 3.1. Fragmentasyon, U¢ Tamir ve A-ilave Siklus Sartlari

Adim Inkiibasyon sicakhin Inkiibasyon siiresi
1 4°C | dk
2 32%C 22 dk
3 65 °C 30 dk
4 4°C Hold
Adaptor Ligasyonu
Hazirhk

AmpureBeads oda 1sisina getirilir.

%80 EtOH hazirlanir.

Adaptor plate oda 1s1sina getirilir, vorteks/spin yapilir.
Prosediir

Frag PCRI programi tamamlandiginda “Stop now” segilir.

PCR cihazindan ¢ikarilan iiriinler spin atilip soguk bloga alinir.
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Tablo 3.2. Ligasyon Miks Hazirlanmasi

DNA Ligase Buffer, 5x 20*100
DNA Ligase 10*100
Nuclease-free water 15*100
Total 45*100

Tablo 3.2.’de goriildiigi gibi ligasyon miks hazirlanir.

50ul PCR iiriinii izerine 45 pl ligasyon miks ve 5 ul adaptor eklenir, kapaklar kapatilir.
Total hacim 100 ul olmalidir. Vorteks/spin yapilir.

Strip tiipler dengeli bir bicimde PCR cihazina yerlestirilir. Kapak kapatilir.

Menii kismindan “Run”, “Start”, “New Qiaseq”, “LIG_PCR2” programi secilip
baslangig verilir.

Not: LIG_PCR2 programi1 20 °C’de 15 dakikadir (kapak sicakligi yok). Siire bitiminde ana
ekranda “Run Completed” yazisi1 goriiniir goriinmez kapak acilir, ligasyon iirlinleri cihazdan

cikartilir.

Ligasyon Sonras1 Yikama

PCR programindan alinan tiipler spin yapilir. Yeni bir seffaf plate’e multipipetle
aktarilir.

Uzerine 0.8x (80 ul) AmpureBeads eklenir. Vorteks/kisa spin yapilir.

5 dk oda 1s1sinda inkiibasyon edilir.

Magnet platte 10 dk bekletilir (beadler temizlenene kadar). Siipernatant atilir.

%80’lik 200 ul EtOH eklenir, 30 sn bekletilir, siipernatant atilir. Bu islem bir defa daha
tekrarlanir.

5-10 dk iyice kurutulur (beadlerin ¢atlamamasina 6zen gosterilir).

52 ul EB eklenir. Plate vortekste beadlerin ¢ozdiiriilmesi saglanir. Kisa plate spin
yapilir.

Manyetik platede 10 dk beadler temizlenene kadar bekletilir.

50 pl iirtin yeni bir PCR plate’e aktarilir.

Uzerine 1.0x (50 ul) AmpureBead eklenir. Vorteks/kisa spin yapilir.

5 dk oda 1s1sinda inkiibasyon edilir.

Magnet platede 5 dk bekletilir (beadler temizlenene kadar). Siipernatant atilir.
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%380’lik 200ul EtOH eklenir, 30sn bekletilir, siipernatant atilir. Bu islem bir defa daha
tekrarlanir.

5-10 dk iyice kurutulur (beadlerin ¢atlamamasina 6zen gosterilir).

26 ul EB eklenir. Beadlerin ¢ozdiiriilmesi saglanir.

Magnet platte 5 dk bekletilir (beadler temizlenene kadar)

23.5 pl iirtin yeni PCR tiiplerine toplanir.

Giivenli Durma Noktasi: -20 derecede 30 giin tutulabilir.

Kiitiiphane Amplifikasyonu
Tablo 3.3. Amplifikasyon Miksi Hazirlanmasi

Hifi PCR Master Mix, 2x 25%100=2500
Primer Mix ITlumina Library 1,5%100=1500
Amplification (her biri 10 uM)

Library DNA 235

Total reaksiyon hacmi 50

Tablo 3.3.”e gore Amplifikasyon miks hazirlanir.
Bir 6nceki basamakta 23.5 pl toplanan iiriin iizerine 26.5 pl miks eklenir. Vorteks/spin
yapilir.
Strip tiipler dengeli bir bicimde PCR cihazina yerlestirilir. Kapak kapatilir.
Menii kismindan “Run”, “Start”, “New Qiaseq”, “AMP_PCR3” programi secilip
baslangic verilir. Tablo 5°de belirtildigi gibi PCR dongiisii kurulur.

Not: Kapak sicaklig1 98 derece olmalidir.

Tablo 3.4. PCR Dongiisii

2 dk 98 °C 1

20 sn 98 °C 6 (100 ng input DNA)
30 sn 60 °C 7 (50 ng input DNA)
30 sn 72 °C 8 (20 ng input DNA)
1 dk 12 °C 1

o0 4°C Hold
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Kiitiiphane Amplifikasyonu Sonrasi Yikama

AMP_PCR3 programi tamamlandiginda “Stop now” segilir.

PCR programindan alinan tiipler spin yapilir. Yeni bir seffaf plate’e multipipetle
aktarilir.

Uzerine 1X (50 pl) AmpureBeads eklenir. Vorteks/kisa spin yapilir.

5dk oda 1s1sinda inkiibasyon edilir.

Magnet platede 5-7 dk bekletilir (beadler temizlenene kadar). Siipernatant atilir.
%380’lik 200 ul EtOH eklenir, 30 sn bekletilir, siipernatant atilir. Bu islem bir defa daha
tekrarlanir.

5-10 dk iyice kurutulur (beadlerin ¢atlamamasina 6zen gosterilir).

25 ul EB eklenir. Beadlerin ¢ozdiiriilmesi saglanir.

Manyetik platede 5 dk beadler temizlenene kadar bekletilir.

23 pl iirtin yeni birer PCR tiipiine aktarilir.

Giivenli durma noktast: -20 derecede 30 giin tutulabilir.

Hazirlanan Kiitiiphanelerin Kalite Kontrolii
Her bir kiitiiphanenin PICO_2 l¢limii yapilir. Bunun igin 6nce standart DNA hazirlanir.
Ardindan kiitiiphanelerin 1:200 diliisyonlar1 yapilir.
Her bir kiitiiphanenin QIAXCEL yiiriitmesi yapilir.

Pico_2 Kiitiiphane Ol¢iimiinde Standart Hazirlama
Pico kit iginden ¢ikan ana stok standart DNA; 100 ug/ml = 100 ng/ul.
400ng DNA ol¢timii i¢in 0,5 ng / pl'ye seyreltilir.
3 ul DNA ana standart DNA {izerine 597 ul 1X TE eklenmesiyle, 0,5 ng/ul
konsantrasyonda 1. standart tiipii (total hacim 600 pl) elde edilir (Sekil 3.2.).
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Sekil 3.2. Pico_2 kiitiiphane 6l¢iimiinde standart hazirlanmasinin sematik goriintiisii

Kiitiiphanelerin Diliisyon hazirhg ve Ol¢iimii

Orneklerin 1:200 TE diliisyonlart PCR plate’e yapilmalidir (seffaf plate)
PICO2 i¢in 199 ul 1X TE iizerine 1 pl kiitiiphane eklenir.

PICO ¢ozeltisi hazirlanir (120 6rnek igin).

Victor plate’e (siyah) 1:200 diliie kiitiiphanelerden 20 pl ve hazirlanan picogreen

cozeltisinden 20 pl eklenerek pipetaj yapilir. Victor plate’e 20 pl hazirlanan std.

DNA’lar iicer tekrarli olmak iizere eklenir ve hazirlanan picogreen ¢ozeltisinden 20 pl

eklenerek pipetaj yapilir.

Victor platelerin lizerine seal kapatilir, santrifiij edilir, 5 dk karanlik ortam/ oda 1s1sinda

inkiibasyona birakilir ve Victor nivo cihazinda okutulur.

Victor Nivo Cihazinda Ol¢iimiin Baslatilmasr:

Okuma birkag saniye i¢inde tamamlanir. Ve istenilen formatta “Export” edilir. Export

edilen data Victor nivo i¢in hazirlanmis hesaplama exceline aktarilir, hesaplama yapilir.
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Qiaxcel Calisma Oncesi Yapilacaklar

Qiaxcel jel kartusu calismaya baslamadan 30 dk once oda 1sisina ¢ikarilmali ve her
zaman dik pozisyonda olmalidir. Kartusun arkasindaki seal, jelin kurumamasi igin takilt
olmalidir.

QX diliisyon buffer kullanilarak 6rnekler striplere 1:2 oraninda diliie edilmelidir (3 pl
ornek, 6 ul QX diliisyon Buffer olacak sekilde).

Qiaxcel Bufferlarimin Hazirlanmasi

Buffer tablasinda en arkadaki 2 kanal yikama kanalidir. Arka siradan baglayarak WP ve
WI buffer pozisyonlarina Wash Buffer’dan 8 ml, mineral oil’den 2 ml eklenir. 3. kanal
Separation Buffer kanalidir. Bu boliime 18 ml separation buffer, 3 ml mineral oil
eklenir.

Her yeni kit agildiginda kalibrasyon yapilir. Cihaz kalibrasyonu i¢in kalibrasyon buffer
kullanilir. Mavi striplere 15 pl kalibrasyon buffer eklenir. Buffer standinda, Marker 2
(6n) pozisyonuna yerlestirilir. “Hizmet” kisminda “Kalibrasyonu baslat” secilir. Gelen
ekrana kalibrasyon buffer’daki Lot numarasi1 yazilir. Kalibrasyon sonuglar1 ‘gecti’
cikmalidir. ‘Gegti’ ¢ikmadigl durumda kalibrasyon tekrarlanir.

Alignment marker hazirlanirken beyaz striplere QX Alignment marker’dan 30 pl,
tizerine ise 20°lik pipetle 1 damla mineral oil (5 pl) eklenir. Marker 1 (arka) pozisyona
yerlestirilir.

0,2°1lik tiipe 15 pl size marker, 35 pul QX diliisyon buffer eklenerek size marker

hazirlanir.

Calismanin Baslatilmasi

Masaiistiinde Qiaxcel ScreenGel uygulamasi agilir. Yeni yiikleme i¢in ‘Sihirbaza geri
don’ secilir. Durum bilgisi simgelerinde kilit simgesi tiklanarak kilit acilir. Qiaxcel jel
kartusu’nun ince kapilleri pegeteyle hafif¢e silindikten sonra kartug yerine takilir.

Durum bilgisi simgelerinde ‘Yiikleme konumu’ tiklanir. Yiikleme standi yaklasir.
‘Alignment marker’, Marker 1 (arka) pozisyonuna yerlestirilir. Size marker yerlestirilir.
Stripte bulunan 6rnekler vorteks ve spin yapilir. Hava kabarcigi olmamalidir. Size
marker’in yanina 6rnekler dizilir. Qiaxcel’de ez az 1 sira (12’lik) dolu olmalidir. Bos
kalan stripe 9 pul QX diliisyon buffer eklenir. Durum bilgisi simgelerinde ‘park position’

simgesi tiklanir. Stand arkaya gider.
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Ekranda ‘process’ segilir. ‘Process Profile’ kisminda ‘kartus tipi’, ‘DNA High Res.’
olarak segilir. ‘Process Profile’, ‘Default High Res V2.0’ olarak secilir. ‘Calistirma
parametreleri’ boliimiinde, kullanilan metod detaylar1 verilir. Size marker’in yeri
belirlenir. Metod ‘OMS500°, ‘Injection Time’ 20 sec’ segilir. ‘Analysis’ boliimiinde
‘Profile’, ‘Default Smear DNA’ olarak secilir. Marker boliimiinde Size Marker ‘50-800
bp v2.0 (5 ng per pul) segilir. Size Marker’in total konsantrasyonu ‘2.5 ng/ul’ segilir.
Alignmet Marker i¢in ‘QX 15 bp- 3 kilobaz (kb)’ se¢ilir. Report/Export Profili ‘Default
Smear DNA’ secilir. Sample Selection’da Plate ID kismina ¢alismanin TED kodu
yazilir. Sample Information bdliimiine o6rnek isimleri yazilabilir. Run Check’te
alignment marker, size marker ve drneklerin bulunduguna dair onay verilir. ‘Calistir’
tiklanir.

Analiz boliimiinde 6rnek yiirlitme sonrasinda analiz gergeklestirilir. Servis boliimiinde,
‘bakim’ kisminda ‘temizlik’ ve ‘uzun temizlik’ islemleri gerceklestirilir. Qiaxcel jel
kartusu’nda tikaniklik olmasi durumda, 45-50 °Cde 12 ml suda 7-10 dk kartus

bekletilerek kapillerin agilmasi saglanir.

Kalite Kontrol Sonrasi1 Havuz (pool) Asamasi

12 adet 1,5 mI’lik ependorf tiip hazirlanir.
Her bir tiip konsantrasyonu 400 ng olacak sekilde pool islemi yapilir.

Hibridizasyon (HYB) Oncesi Hazirhk

Vacuum cihazi (SpeedVacSPD120) agma/kapama diigmesinden acilir. 60 dereceye
ayarlanir.

Not: Head time Run Time’dan 1 saat daha uzun siire olarak ayarlanmalidir.

Tablo 3.5. Kitaplik Havuzunu Problar ve Bloke Edici Reaktiflerle Tamamlanir

Pool of indexed libraries (3. adimdan Degisken
itibaren)

Human Exome Probe Set 4*13=52
One-4-All Blocking Oligos 8*13=104
One-4-All Blocking Solution 5*13=65
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Tablo 3.5.”dEKi reaktifler buz tizerinde ¢ozdiiriiliir. Vorteks/spin yapilir.

Pool olusturulmus 1,5 mI’lik tiiplerin tizerine 17 ul miks eklenir.

60 dereceye 1sinan vacuum cihazina konur (kiitiiphane total hacime bagl olarak 2 saat

sonrasinda kontrol edilir, yaklasik 2.5-3 saat kadar stirmektedir).

Giivenli Durma Noktasi: -20 derecede 3 giin tutulabilir.

Eger HY B protokoliine devam edilecekse HYB’ye koymadan yarim saat 6nce yapilmasi

gereken hazirliklar su sekildedir:

Vapor-Lock oda 1sisina getirilir.

Fast HYB Solution 65 derecede en az 10 dk 1sitilir (tiip i¢inde ¢okelti olmamali
homojenize bir goriiniim kazanmalidir).

PCR cihaz sol arka agma/kapama diigmesinden acilir.

Cihaz i¢ kapak hareket sesi bitip ana ekran agilana kadar beklenir.

Ana ekranda “Run”, “Start”, “New Qiaseq”, “HYB_PCR4” programu segilir ve
baslangi¢ verilir. Template 95 dereceye getirilince program “pause” tusuna
basilarak durdurulur. PCR program kapak sicakliginin 85 derece olmalidir

65 derecedeki Fast HYB Solution iyice vorteks/spin yapilir. Kurumus pool
iizerine 20 pl eklenir (fazla vizkoz bir reaktif oldugundan yavas cekilmeli;
cekilen miktardan emin olunmalidir).

Tiip 5 sn vortekslenir 2 dk 65 derecede inkiibe edilir. Bu basamak 2 defa daha
tekrarlanir (beyaz bir ¢okelti olusabilir bu HYB reaksiyonunu etkilemez).
Karisim 0,2 ml PCR tiipiine (iirlin kaybetmemeye dikkat edilerek ve fazla zaman
kaybetmeden) aktarilir.

Spin yapilir ve hava kabarcigi kalmamalidir.

Uzerine 30 pl Vapor-Lock eklenir (faz farki gdzlemlenir, bu reaksiyonu
etkilemez).

95 derecede durdurulan HYB PCR4 programina konur ve program devam

ettirilir (Tablo 3.6.).
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Tablo 3.6. Hibridizasyon Yakalama Kosullar

1 95-2C I dk

2 95 °C 5 dk

3 60 °C 30 dk- 4 saat*
-+ 60 °C Hold'

* 30 dakikadan kisa hibridizasyon siireleri, hedef bolge kapsaminin azalmasina neden olabilir.
+ Hibridizasyon tamamlandiktan sonra termocycler 60°C'de kalacak sekilde programlanir. Hedef disi

oranini olumsuz etkiledigi i¢in hibridizasyon reaksiyonunun sogumasina izin verilmemelidir.

HYB sonrasi streptavidin baglama ve yitkama

Hazirhk
HYB program bitmeden 30 dakika 6nce streptavidin oda 1sisina ¢ikartilir.
Isitic1 blogun 1.s1 48 dereceye 2.si 70 dereceye ayarlanir.
Yikama tamponlar1 A ve B ¢ozlinene kadar 48 derecelik 1siticida bekletilir.
Her rxn basina 450 pl Buffer A 70 derecede birakilir. (12x450=5400 pul)
Her rxn basina 700 pl Buffer B 48 derecede birakilir. (12x700=8400 pul)

Streptavidin baglama
Streptavidin vorteksle her bir reaksiyon i¢in yeni 1,5 ml Lobind tiipe 100 pl aktarilir.
Uzerine 200 ul post capture binding buffer eklenir, pipetaj yapilir. 2 dk manyetik stantta
bekletilir, siipernatant atilir.
Bu islem 2 defa daha tekrarlanir (toplamda 3 defa yikama yapildi).
Son olarak 200 pul daha post capture binding buffer eklenir. Vortekslenir ve gerektigi
kadar oda 1s1sinda tutulur.
HYB programindan alian triinler vakit ve 1s1 kaybettirmeden streptavidin bulunan
tiiplere dikkatli bir sekilde aktarilir 30 dk oda 1s1sinda tiip shakerda inkiibasyona birakilir
(sert karistirma veya vorteks yok).
Stire bitiminde tiip ¢eperinde iirlin olmamasina dikkat edilir gerekirse kisa spin
yapilabilir.
Tiipler manyetik stantta yaklasik 1 dk temizlenene kadar bekletilir. Stipernatant: atilir.
Tiipler manyetik stanttan kaldirilir 70 derecedeki wash A’dan 200 pl eklenir pipetaj
yapilir ve 70 derecede 5 dk inkiibe edilir. Tekrar manyetik standa alinir 2 dk bekletilir

slipernatant atilir.
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Tiipler manyetik stanttan kaldirilir. 70 derecedeki wash A’dan 200 pl eklenir, pipetaj
yapilir ve 70 derecede 5 dk inkiibe edilir. Streptavidinli iiriin yeni 1.5 ml Eppendorf
tiipe transfer edilir. Manyetik standa alinir 2 dk bekletilir siipernatanti atilir.

Tiipler manyetik stantdan kaldirilir. 48 derecedeki wash B’den 200 ul ekleyerek pipetaj
yapilir ve 48 derecede 5 dk inkiibe edilir. Tekrar manyetik standa alinir 2 dk bekletilir
siipernatant atilir (bu iglemi 2 defa daha tekrar et).

Son olarak 10 pl’lik pipetle iyice temizlenir. Beadlerin kurumasina izin verilmemelidir.
45 ul RNase-free water eklenir plate shakerda ¢oziinmesi saglanir. 22,5 pl reaksiyon

icin kulanilir, kalan yaris1 -20 dereceye kaldirilir.

Postcapture amplifikasyon ve yikama
Hazirhk
AmpureBeads oda 1sisina getirilir.

%380 EtOH hazirlanir.

Tablo 3.7. Postcapture Amplifikasyon Igin Reaksiyon Karigimi

Yakalanan hedeflerle bead bulamaci 22,5

(adim 41'den itibaren)

Post Hybrid-Capture PCR Mix 25%13=325
Primer Mix Illumina Library 2,5*13=32,5
Amplification

Total reaksiyon hacmi 50

Tablo 3.7.’ye gore amplifikasyon miksi hazirlanir.

Bir onceki basamakta 22.5 pl bead’li iirlin tizerine 27.5 pl miks eklenir. Vorteks/spin
yapilir.

PCR cihazi sol arka agma/kapama diigmesinden agilir.

Cihaz i¢ kapak hareket sesi bitip ana ekran agilana kadar beklenir.

Cihaz ana ekrana gelince kapak acilir, tiipler dengeli bir bigimde blok {izerine dizilir.
Kapak kapatilir.

Menii kismidan “Run”, “Start”, “New Qiaseq”, “Post_cap5” programi segilip
baslangi¢ verilir (Tablo 3.8.).
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Tablo 3.8. Postcapture Amplifikasyon Kosullar

2 dk 98 °C 1

20 sn 98 °C 6 (100 ng input DNA)
30 sn 60 °C 7 (50 ng input DNA)
30 sn 72°C 8 (20 ng input DNA)
1 dk 72°C 1

o0 4°C Hold

*Toplam capture pool input’unun 1000 ng’den azimi kullanirken 8 dongii gergeklestirilir.

Post_ cap5 programi tamamlandiginda “Stop now” segilir.

PCR cihazindan ¢ikarilan tiriinler spin atilip bloga alinir ve 1,5 ml’lik yeni Eppendorf
tiiplere alinir. Uzerine 75 ul Ampure Bead eklenir. Vorteks/kisa spin yapilir. 5 dk oda
1is1sinda inkiibasyon edilir. Magnet platede 5 dk bekletilir (beadler temizlenene kadar).
Stipernatant atilir.

%80’1ik 200 pl EtOH eklenir, 30 sn bekletilir, slipernatant atilir. Bu islem bir defa daha
tekrarlanir.

5-10 dk iyice kurumasi beklenir (beadlerin ¢atlamamasina 6zen gosterilir).

32 pl EB eklenir pipetaj yapilarak beadlerin ¢oziinmesi saglanir. 2 dk oda 1sisinda
inkiibe edilir.

Tiipler magnet platede 5 dk bekletilir (beadler temizlenene kadar).

30 pl dirtin yeni 1,5 ml ependorf tiiplere toplanir.

Post capture temizligi yapilmus kiitiiphanelerin kalite 6l¢iimii

Ornekler hem Qiaxcel’de yiiriitilmeli hem de Quant Assay ile RGQ’de analiz

edilmelidir.

Post capture temizligi yapilmis kiitiiphanelerin kantifikasyonu

Quant Assay Kit i¢inden ¢ikan standart buz iizerinde eritilir.
Standart tabloda goriildiigii gibi 5 ayr1 0.2’lik tilipte seri diliisyon ile seyreltilir.
0,1’lik Rotor-Gene PCR tiiplerinde her 5 diliisyon i¢in 3 tekrar yapilacaktir.

Standart sulandirmasi

Standart diliisyonu icin 5 adet 0.2’lik tiip hazirlanir.
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o Her tiipiin igerisine 45 ul diliisyon buffer eklenir.
o llk tiipiin igerisine std stogundan alinan 5 pl eklenir vorteks ve spin yapilarak karistirilir.
o Ik tiipten alinan 5 pl soliisyon 2. tiipe aktarilir.

e Ayniislem sirasiyla diger tiipler i¢in de tekrarlanir (Tablo 3.9.).

Tablo3.9. Standart Sulandirmasi, Seri Diliisyon

DNA standart Diliisyon Buffer (DB)

Stdl 5 pl stok std 45 pl
Std2 5 pl stdl 45 pl
Std3 5 pl std2 45 ul
Std4 5 ul std3 45 ul
Stds 5 pl std4 45 ul

Not: Ornek i¢in 3 diliisyon hazirlanacaktir.

Kiitiiphane sulandirmasi
e Birinci diliisyon: 1:20, ikinci diliisyon: 1:2000, {giincii diliisyon: 1:20.000 olacak
sekilde hazirlanir.
e Birinci diliisyonun amaci 2. ve 3. diliisyonlar i¢in 6rnekleri hazirlamaktir.
Not: RotorGene’e girmeyecektir.
» Kiitiiphane sulandirmasi i¢in 3 adet 0.2’lik tiip hazirlanir.
o Her tiipe sirasiyla asagidaki tabloda belirlenen diliisyon miktarindan eklenir.
e Ana stoktan 2 pl alarak ilk tiipe aktarilir. Vorteks, spin yapilarak karistirilir.
o Sirastyla tabloda belirtildigi gibi diliisyon islemi tekrarlanir (Tablo 3.10.).

Tablo 3.10. Kiitiiphane Sulandirmast, Seri Diliisyon

DiLOSYON KUTOPHANE DILUSYON BUFFER
Dilisyon 1 (1:20) 2 ul 38 ul

Diliisyon 2 (1:2.000) 2 ul{1:20) 198 ul

Diltisyon 3 (1:20.000) 5 ul (1:2.000) 45 i

PCR miksi hazirlama
e Tablo 3.11.”de gosterilen miktarlar 1 6rnek i¢indir. Miks hazirlarken her zaman 3 6rnek
fazla hazirlayiniz. Ornegin: 5 std, 1 adet kontrol, 1 adet 1:2000 ve 1:20000 diliisyonlari
ile quant assay kurarken 20 adet kuyucuga ihtiya¢ duyulur. Dolayisiyla miksi 23-25
orneklik hazirlayabilirsiniz. Bunun i¢in Tablo 3.11.’de bulunan kimyasallarin her birini

(template harig) 25 ile carpmaniz gerekmektedir.
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Tablo 3.11. PCR Miksi

Nuclease-free water 6,7 ul *74=495.8
SYBR Green ROX FAST Mastermix 10 ul *74 =740
Primer mix (10 uM) 0.8 ul *74=59.2
Template (standart ya da kitiiphane) 2,5ul

Total hacim 20 ul

e SYBR Green ROX FAST Mastermix’i 10-15 sn santrifiij yapilir.

« 1lk 3 soliisyon ile tiim 6rnekler i¢in miks hazirlanr.

e Hazirlanan miks soguk blok tizerinde tutulur.

e RG tiiplerine (0.1ml PCR tiip) 17.5 pl miks dagitilir.

e Miks igeren tiiplere ilgili drnegin (1:2000) ve (1:20.000) diliisyonlarindan eklenebilir.
o lIk 18 tiipe her standartin sirasiyla 3 kopyasi ve 3 kopya NTC eklenir (NTC igin 17.5 pl

karigimin tstiine 2.5 ul su ya da diliisyon buffer eklenebilir.

o Ornek dagilimlar Sekil 3.3.’de gosterildigi gibi olmalidir.

STID2 SID3
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Sekil 3.3. Ornek dagilimlari

e Real time PCR cihaz1 Tablo 3.12.’de gésterilen dongiide kurulur. 30 dongiiniin sonunda

floresan 151ma i¢in data toplamasi yapilir.
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Tablo 3.12. RT-PCR Déngiisii

1 10 dk HotStarTag DNA
Polimeraz bu 151tma
adimiyla
etkinlestirilir.

30 15sn 95 °C Floresan data

Ssn 68 °C toplama
Ssn 65 °C gergeklestirin.
60 sn 60 °C

Tablo 3.13. Mastermiks Hazirlanmasi

Mastermix
Miktar  Ornek
Toplam Miktar (ul
(ul) Sayisi opiam rnh
Nuclease-free water 6,7 ul X 74 495,8 ul
SYBR Green ROX X 74 740 ul
FAST Mastermix 10 pl
Primer mix (10 uM) 0,8 ul X 74 59,2 ul
Total hacim 17,5 ul

0,1 ul’lik PCR tiiplerine Tablo 3.13.’de gosterildigi gibi hazirlanan Mastermix 17,5 pl
dagitilir. Uzerine 2,5 ul Template (standart ya da kiitiiphane) eklenir. Total hacim 20 pl

olacaktir.

Quant assay analizi

PCR dongiisii bittikten sonra orneklerin konsantrasyon (Ct) degerleri alinir ve Data
Analiz Programi 72’lik rotor disk i¢in excel tablosunun 2. sayfasinda bulunan “Raw Ct”
siitununa rotorgene’den ¢ikan ct degerleri yazilir.

Her 6rnegin her diliisyonu i¢in 3 kopya Ct degeri yazilmalidir.

‘Library size’ kismina Qiaxcel’den ¢ikan sonug yazilir.

“Sample Library Dilution” kismima her 6rnegin ilk diliisyonu i¢in 2000 ve ikinci
dilisyonu i¢in 20000 yazilir. Nokta kullanilmamalidir.

“Result” kisminda her 6rnek i¢in pM cinsinden molar konsantrasyonlara ulasabilirsiniz.
Ornek ct degerlerini standart ct degerleri ile kiyaslayarak ilgili 6rnegin 1:2000 ya da

1:20.000 konsantrasyonunu kullanmaya karar verilir.

[lk diliisyonun Ct degerine ve 2. diliisyonun Ct degerine bakilir. Eger her iki Ct degeri

de standart araligina diisiiyorsa konsantrasyonu daha yiiksek olan deger kabul edilir.
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e Eger Ct’lerden birisi standart araliginda digeri disindaysa aralikta olan deger kabul
edilir.

e Eger her iki Ct’de standart araligi disindaysa bu 6rnegin diliisyon oranlar1 degistirilerek
tekrar diliisyon yapilir ve test tekrarlanir.

o “Result” kismindaki konsantrasyonlar pM cinsindendir. Bu konsantrasyon degerlerini
nM’a ¢evirmek i¢in pM degerlerini 1000°e bolmeniz gerekmektedir.

e Bu asamadan sonra kullanilacak cihaza ve kartusa gore ornekler gerekli diliisyonlara

getirilmeli ve pool yapilmalidir.

Novaseq 6000 yiikleme Hazirh@: ve 6rnek yiikleme protokolii

o Orneklerin veya sarf malzemelerinin hazirlanmasmna baslamadan &nce, NVCS
sirimiiniin ~ Tablo 3.13.°de listelenen minimum yazihm  gereksinimlerini

karsiladigindan emin olunmalidir.

Tablo 3.14. Minimum Yazilim Gereksinimleri

Flow Cell Minimum Software Version
Sl 1.3.1

S2 All

S4 1.2.0

o Gerekli sarf malzemelerine ve donanima sahip olundugu kontrol edilmelidir.

o Bilesenler arasinda uyumluluk saglamak i¢in sarf malzemeleri hazirlarken her zaman
etiketleri kontrol edilmelidir.

o Kartus tipleri, flowcell tiirleri gibi bilesenler karistirilmamalidir.

e Belirtilen hacimlerin, konsantrasyonlarin, sicakliklarin ve siirelerin  disina
cikilmamalidir. Talimatlar dikkatle eksiksiz yerine getirilmelidir.

o Talimatlarda bir durma noktas1 belirtilmedik¢e hemen bir sonraki adima gecilmelidir.

Gereksiz beklemeler yapilmamalidir.

SBS ve Cluster Kartuslarinin Eritilmesi
e SBS ve Cluster kartuslar1 -20 dereceden ¢ikartilir. Kartuslarin goriintiisii Sekil 3.4.’de
gosterilmistir.
o Kartuglar metal ¢ozdiirme raflarina yerlestirilir. Bu metal raflar kartuslarin suya

tamamen girmesini onler.
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Sekil 3.4. Kartuglar

Kartuglar oda sicakliginda su banyosuna (19°C ila 25°C) yerlestirilir. Su seviyesi
kartuslarin yarisini gegmemelidir.
Kartuglarin oda sicakligina ayarlanmis su banyosundaki ortalama erime siireleri Tablo

3.15.’de belirtilmistir. Yiikleme zamani bu siireler esas alinarak hesaplanmalidir.

Tablo 3.15. Kartuslarin Erime Siireleri

Kartus Tiirii Erime Siiresi
S1 and S2 SBS cartridge 4 saat

S1 and S2 cluster cartridge 2 saate kadar

S4 SBS cartridge 4 saat

S4 cluster cartridge 4 saate kadar

Kartuglar eridikten sonra kagit havlu ile ¢ok iyi kurulanmal, tizerlerinde hi¢ su damlas1
kalmamalidir. Olasi bir su kalintis1t Novaseq 6000 cihaz mekanigine zarar verebilir.
Kartus iizerindeki folyolu rezervuar girisleri dikkatle kontrol edilir. Eger su damlasi
varsa Wipe kagit ile dikkatlice temizlenir. Normal sartlar altinda bu bdlgede su
olmamalidir.

Rezervuarlarda buz bulunmadigindan emin olmak i¢in her kartusun altindan bakilarak
kontrol edilir.

Reaktifleri karistirmak icin her kartusu en az 10 kez nazikge sallanarak karistirilir. Bu
islem kartusu nazikge ters ¢evirerek gerceklestirilebilir.

Hava kabarciklarini azaltmak i¢in kartuslar altlarindan ¢ok hafifce tezgaha vurulur.

Kartuglar cihaza yerlesmeye hazirdir.

Flow Cell’in Hazirhg:

Kullanilmamis Flow Cell’ler her zaman 4 derece buzdolabinda muhafaza edilmelidir.
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Cihaza yiikleme yapilacagi zaman kullanilacak olan flow cell’ler yiiklemeden 15 dakika
once oda 1s1sina ¢ikarilmali ve oda 1sisina gelmesi saglanmalidir.

Flow cell {izerine sivi temasi kesinlikle olmamali, kanallarin oldugu iist ylizeye
dokunulmamalidir. Flow cell’ler ile hizl1 ve ani hareketlerden kaginilmalidir.

Paketinden ¢ikarilmis bir flow cell en fazla 12 saat igerisinde kullanilmalidir.

Sekanslama oncesi kiitiiphanelerin pool ve denatiire edilmesi

Pooling icin Kiitiiphanelerin Normalize Edilmesi

Kiitiiphane hazirlik agamasi tamamlandiktan sonra konsantrasyonlar1 kantitatif RT-PCR
ile elde edilen kiitiiphanelerin konsantrasyonlart normalize edilmelidir.

Pipetaj hatalarinin 6niine ge¢mek i¢in kiitiiphaneler 2 kez normalize edilir.

Tiim kiitiiphaneler ilk olarak 50 nM konsantrasyona Nuclease-free water ile seyreltilir.

Ardindan 50 nM konsantrasyondaki kiitiiphaneler 4 nM konsantrasyona Nuclease-free

water ile seyreltilir.
Bu islem i¢in klasik M1xV1=M2xV2 formiilii kullanilir.

Ornegin; konsantrasyonu 142 nM olarak &lgiilen bir kiitiiphane 10 pl hacimde 50 nM
konsantrasyona normalize edilirken,
e 142nMxV1=50nMx 10 pl
e V1=3.52ul

e Sonug olarak 142 nM konsantrasyondaki kiitiiphane ana stogundan 3.52 pl ¢ekip 6.48
ul nuclease-free water eklendiginde yeni bir tiipte 50 nM konsantrasyona normalizasyon
saglanmis olur.

Sonrasinda konsantrasyonu 50 nM olarak bilinen kiitiiphaneyir 30 pl hacimde 4 nM
konsantrasyona normalize edilirken,

e 50NMxV1=4nMx30pul

e V1=24ul

e Sonug olarak 50 nM konsantrasyondaki kiitiiphaneden 2.4 ul ¢ekip 27,6 ul nuclease-
free water eklendiginde yeni bir tiipte 4 nM konsantrasyona normalizasyon saglanmis

olur. Elde edilen 4 nM konsantrasyondaki kiitiiphaneler kullanilarak pooling yapilir.

Normalize Edilmis Kiitiiphanelerin Pool Edilmesi ve PhiX Kontroliin Eklenmesi
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Novaseq 6000 i¢in flow cell tiplerine gére Pool hacim miktar1 ve opsiyonel olarak

eklenebilen PhiX kontrol kiitiphanesi miktar1 Tablo 3.16.’daki gibi olmalidir.

Tablo 3.16. PhiX kontrol kiitiiphanesi miktari

Flow Cell Tiirii Pool Hacmi (ul) 2.5 nM PhiX (ul)
S1 100 0.6
S2 150 09
S4 310 1.9

Normalize edilmis kiitiiphanelerin pool edilmesi sirasinda Illumina Online Pooling

Calculator (https://support.illumina.com/help/pooling-calculator/pooling-calculator.htm)

kullanilabilir.

e Eger 96 6rnek; 12 pool varsa S2 flowcell kullanilir (Sekil 3.5.);

lumina

Pooling Calculator

=
Sekil 3.5. Illumina Online Pooling Calculator, S2 flowcell.

Acilan sayfada;
e Library Plexity boliimiine kiitiiphane sayisi girilir.
e Do the libraries have the same concentration? Boliimii tiim kiitliphaneler 4 nM’e
normalize edilmis oldugu i¢in Same segenegi tiklanir.
e Pooled Library Concentration (nM) boliimiine Pool yiikleme konsantrasyonu yazilir.
o Total Pooled Library Volume (ul) boliimiine istenilen pool hacmi yazilir.
o Each Library boliimiine kiitiiphane konsantrasyonlar girilir.

e Calculate tiklanir. Ve hesaplama islemi tamamlanmais olur.
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Ornegin; 12 kiitiiphaneden olusacak, yiikleme konsantrasyonu 2.5 nM, yiikleme hacmi ise 150
ul olan bir pool igin;

Her bir kiitiiphaneden 7.8 ul ¢ekilerek bir tiipte toplanir. Uzerine 56.4 ul 10 mM Tris-HCI, pH
8.5 eklenir.

Eger pool’a PhiX kontrolii de eklenecekse 2.5 mM PhiX kiitiiphanesinden 0.9 ul eklenir.

e Eger 48 6rnek; 6 pool varsa S1 flowcell kullanilir (Sekil 3.6.);

lurming

Pooling Calculator

R

Sekil 3.6. Illumina Online Pooling Calculator, S2 flowcell.

Acilan sayfada;

o Library Plexity boliimiine kiitiiphane sayis1 girilir.

e Do the libraries have the same concentration? boliimii tim kiitiiphaneler 4 nM’e

normalize edilmis oldugu i¢cin Same se¢enegi tiklanir.

e Pooled Library Concentration (nM) boliimiine Pool yiikleme konsantrasyonu yazilir.

e Total Pooled Library Volume (ul) boliimiine istenilen pool hacmi yazilir.

e Each Library béliimiine kiitiiphane konsantrasyonlar: girilir.

o Calculate tiklanir. Ve hesaplama islemi tamamlanmis olur.
Ornegin; 6 kiitiiphaneden olusacak, yiikleme konsantrasyonu 2.5 nM, yiikleme hacmi ise 100
ul olan bir pool i¢in;
Her bir kiitiiphaneden 10.4 ul ¢ekilerek bir tiipte toplanir. Uzerine 37.6 ul 10 mM Tris-HCI, pH
8.5 eklenir.
Eger pool’a PhiX kontrolii de eklenecekse 2.5 mM PhiX kiitiiphanesinden 0.6 ul eklenir.

Pool Denatiirasyonu icin Taze NaOH Hazirlanmasi

o Sekanslama oncesi kiitliphane denatiirasyonlar1 0.2N NaOH ile yapilir.
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e 0.2N NaOH her denatiirasyon oncesi mutlaka taze hazirlanmalidir.

e 1IN stok NaOH’dan 0.2N NaOH hazirlamak i¢in agsagidaki tablolarda yer alan miktarlar
1.5 ml ependorf tiipte karistirtlir.

e S1 ve S2 flow cell i¢cin taze NAOH hazirlanmas1 Tablo 3.17.’de belirtildigi gibi

olmalidir;

Tablo 3.17. Taze NAOH hazirlanmasi

Reaktif Adx 1 Flow Cell igin (pl) 2 Flow Cell icin (pl)
Laboratory-grade Su 40 80
Stok 1 N NaOH 10 20

oS4 flow cell i¢in taze NAOH hazirlanmasi Tablo 3.18.’de belirtildigi gibi olmalidir;

Tablo 3.18. Taze NAOH hazirlanmasi

Reaktif Adi 1 Flow Cell igin (ul) 2 Flow Cell icin (ul)
Laboratory-grade Su 80 160
Stok 1 N NaOH 20 40

Tiipler giiclii sekilde vortekslenir. Hazirlanan 0.2N NaOH 12 saat i¢inde kullanilmalidir.

Pool Denatiirasyonu
e Pool islemi tamamlanmis ve PhiX kontrol kiitiiphanesi eklenmis tiip iizerine 0.2N
NaOH asagidaki Tablo 3.19.’da yer alan miktarlara uygun eklenerek denatiirasyon

yapilir. Denatlirasyon siiresi dnemlidir.

Tablo 3.19. Pool denatiirasyonu
Flow Cell Tdrii 0.2 N NaOH Pool Hacmi Son Hacim
125

S 25 100 PhiX  eklendiyse
125.6 l
187 ul,

S2 37 150 PhiX cklendiyse
187.9 ul
387 ul,

b 77 310 PhiX eklendiyse
388.9 pl

e Pooliizerine uygun miktarda 0.2N NaOH eklendikten sonra tiipe kisa siireli spin attirilir.
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Tiip 8 dakika oda 1s1sinda inkiibe edilerek denatiirasyon saglanir.
8 dakika sonunda nétralizasyon i¢in 400 mM Tris-HCI PH:8 Tablo 3.20.’de yer alan
miktarlara uygun olarak eklenir.

Tablo 3.20. Tris-HCL Ekleme Miktarlari

Flow Cell Tiirii 400 mM Tris-HCI, pH 8.0 (ul)
S1 25
S2 38
S4 78

Tiip kisaca vortekslenir ve kisa siireli spin attirilir.

Tiim hacim NovaSeq 6000 Ornek Yiikleme Tiipiine dikkatlice aktarilir.

Vakit kaybetmeden cihaza yiikleme islemine ge¢ilir. Kartuslarin ve 6rnek yilikleme
tiiptiniin hazirliklar tamamlandiktan sonra maksimum 30 dakika igerisinde cihaza

yiiklenmesi gerekmektedir.

Sekanslamanin Baglatilmasi

Islem baslatilmadan 6nce cihaz iizerinde hicbir sey (kalem, not defteri, kutu vb.)
olmamalidir. Cihaz iizerinde flow cell haznesi bulundugu ve kapak agilacagi i¢in bu
bolge bos birakilmalidir.

Cihaz lizerine dayanilmamalidir.

Cihaz ana ekranindan ‘Sequence’ se¢enegi tiklanir.

Kullanilacak boliim veya boliimlerin se¢imi yapilir.

A+B—Her iki boliim i¢inde ayn1 anda sekanslama

A—Yalnizca A boliimiiniin kullanilmasi

B—Yalnizca B bdliimiiniin kullanilmasi

‘OK’ secenegine tiklanarak cihaz Flow Cell kapagi agilir (Bu esnada cihaz kullaniciyr
uyarilar hakkinda bilgilendirir).

Eski islemden kalan flow cell’ler cihazdan alinir. Yeni bir ¢ift eldiven giyilir. Yeni Flow
Cell’ler kenarlarindan tutularak cam bolmeye kesinlikle dokunmadan dikkatlice agilir.
Flow cell tlizerindeki plastik koruyucu film yavasca cikarilir. Flow cell’ler cihaza
yerlestilir.

Caligsma siireci ger¢ek zamanl olarak cihaz ana ekranindan takip edilebilir.
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Veri Analizi

Kisaca ozetleyecek olursak kan orneklerinden DNA ekstraksiyonu, kit iireticisinin
talimatlar1 izlenerek QIAcube HT sisteminde (QIAGEN, Hilden, Almanya) QIAmp Kkiti
(QIAGEN, Hilden, Almanya) kullanilarak yapildi. Nihai DNA konsantrasyonu, NanoDropTM
cihazi (Thermo Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, ABD) kullanilarak
spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Tiim ekzom dizilimi, Twist Human Core Exome kiti (Twist
Bioscience, San Francisco, CA, ABD) ve NovaSeq sistemi (lllumina, San Diego, CA, ABD)
kullanilarak yapildi. Yaklasik 36.5 megabaz (Mb) Konsensiis Kodlama Dizileri (CCS) (insan
genomundan tiiretilen RefSeq ve Gencode v28 bolgelerinin>%98'ini hedefleyen) pargalanmis
genomik DNA'dan kopyalandi. Olusturulan kitaplik, hedeflenen bazlarin>%98' i¢in minimum
20X okuma derinligi elde etmek {izere Illumina NovaSeq NGS platformunda siralandi. Ham
veriler FASTQ ve VCF formatlarinda elde edildi. Varyant analizi, Franklin tizerinde Genoox
tarafindan sanal bir panel olusturularak Marfanoid habitus ile iligkili 70 gen icin FASTQ verileri
kullanilarak yapildi. HGMD®, ClinVar ve CentoMD® veritabanlarinda rapor edilen tim
hastaliga neden olan varyantlarin yani sira gnomAD veri tabaninda %1'den az Mindr Allel
Frekans1 (MAF) olan tiim varyantlar dikkate alindi. Ilgili degiskenler icin yapilan arastirma,
ekzonlart kodlamaya ve +/- 20 intronik tabani cevreleyen iizerine odaklanmistir. Tim
potansiyel kalitim kaliplar ele alindi. Ayrica, aile 6ykiisii ve saglanan klinik bilgiler, hastalik
nedenlerine gore tanimlanan patojenite ve degiskenleri degerlendirmek icin kullanildi ve Sif
1-5 puanlama olarak simiflandirildi [3]. Iyi huylu veya olasi iyi huylu varyantlar disinda,
hastanin fenotipi ile ilgili tiim degiskenler rapor edildi. Diisiik kaliteli tek niikleotid varyantlar
ve ilgili tim delesyon/duplikasyon varyantlar1 Sanger dizileme ile dogrulandi.

istatistiksel Analiz

Calismada ACMG kriterlerine gore patojenik, muhtemel patojenik ve klinik Onemi
bilinmeyen ancak fenotipik bulgulari ile iliskili oldugu diisiiniilen varyant saptanan olgular
toplam hasta sayimiza oranlanarak TED tabanli yeni nesil dizileme gen panelimizin prediktivite
degeri belirlendi ve benzer ¢alismalar ile basar1 orani karsilagtirildi.

Istatiksel olarak gruplar arasinda anlam diizeyini degerlendirebilmek amaciyla SPPS v22
kullanildi. Medyan, mod ve standart sapma gibi tanimlayici istatiksel yontemler kullanilarak
degerlendirme yapildi. Normal dagilimi degerlendirebilmek amaciyla Shapiro-Wilk testi
kullanildi. Sonrasinda nicel degiskenlerle iki grup arasinda fark oldugunu ispatlamak amaciyla
non-parametrik test olarak Mann-Whitney U testi kullanildi. Istatistiksel anlam diizeyi p<0.05

olarak ayarlandi.
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4. BULGULAR

2016-2022 yillar1 arasinda marfanoid habitus fenotipik bulgular1 ile Tibbi Genetik
poliklinigine konsiilte edilen 60 aileden 62 olgu degerlendirildi. Olgularda erkek/kadin orani
yaklasik 2 idi (43 E, 19 K). Klinik degerlendirmede ortalama basvuru yasi 13 yas 4 ay (aralik
13 ay- 50 yas) seklinde idi (62 olgu igerisinde varyant saptanan 45 olgu yas ortalamalarinda baz
alindi). Tan1 yas ortalamasi 15 yas 2 ay idi. Olgu grubumuzdan 1 olguda array-CGH analizinde
duplikasyon anomalisi saptandi. 9 farkli ailede 10 olguda ise tan1t FBN1 geni tek gen dizi analizi
ile tan1 belirlendi. 51 ailenin probandlarinda marfanoid habitus i¢in dizayn ettigimiz hedefe
yonelik yeni nesil dizileme ¢oklu gen paneli ile ¢alistigimiz molekiiler analiz sonuglarinda 34
ailede 24 farkli gende varyant saptandi. Sonug¢ olarak marfanoid habitus nedeniyle muayene
edilen 62 ailenin 1’inde kromozomal duplikasyon, 36’sinda 17 farkli gende 35 farkli mutasyon
saptandi (Tablo 21). Saptanan mutasyonlar gézden gegirildiginde 22 yanlis anlamli, 1 anlamsiz,
3 erken terminasyona yol agan durdurucu kodon mutasyonlari, 5 kirpilma defekti, 1 insersiyon,
1 ger¢eve kaymasi, 1 tiim gen delesyonu ve 1 sinonim mutasyon seklindeydi. Literatiir taramast
yapildiginda totalde saptadigimiz mutasyonlarin 25 tanesi yeni, 33 tanesi bildirilmis mutasyon
olarak izlendi. ACMG kriterlerine gore 9 patojenik, 17 muhtemel patojenik, 36 klinik 6nemi
bilinmeyen mutasyon tespit edilmistir (Sekil 4.1.). Calismaya dahil edilen olgularin molekiiler

analiz sonuglar1 Tablo 4.1.’de belirtilmistir.

ACMG siniflamasina gore
varyantlarin dagilimi

mP
MP

= KOB

E MB

Sekil 4.1. ACMG siniflamasina goére molekiiler analiz (FBN1 gen dizi analizi, TED tabanl
marfanoid habitus ¢oklu sanal gen paneli ve TED) sonucunda tespit edilen varyantlarin
degerlendirilmesi.
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Tablo 4.1. Calismaya Dahil Edilen Olgularin Molekiiler Analiz Sonuglari

Aile | Sendrom Kahtim | Gen/Mutasyon Yoéntem Literatiir
paterni | Olgu: bilgisi
Anne:
Baba:
MH- [ Marfan Sendromu oD FBN1 geni c¢.3024T>A, p.Cys1008* | YND Yeni
1 heterozigot (rs1057523654) mutasyon
MH- | Marfan Sendromu oD FBNL1 geni YND  ve | Bilinen
2 €.8021G>C, p.Cys2674Ser heterozigot | sonrasinda | mutasyon
Sanger
dizileme
MH- | Marfan Sendromu oD FBNL1 geni YND ve | Bilinen
3 C.7286G>A, p.Cys2429Tyr heterozigot | sonrasinda | mutasyon
Anne: Normal Sanger (314)
Baba: Normal dizileme
MH- [ Marfan Sendromu oD FBN1 geni YND ve | Bilinen
4 ve €.7330+3_7330+6 delAAGT heterozigot | sonrasinda | mutasyon
MH- Baba: Heterozigot Sanger (315, 316)
5 dizileme
MH- | Marfan Sendromu oD FBNL1 geni YND  ve | Bilinen
6 €.4786C>T, p.R1596* heterozigot sonrasinda | mutasyon
Sanger (317, 318)
dizileme
MH- | MASS fenotipi oD FBN1 geni YND  ve | Bilinen
7 €.6659G>A, p.R2220Q heterozigot | sonrasinda | mutasyon
(rs780651466) Sanger (319)
dizileme
MH- | Marfan Sendromu oD FBN1 geni YND  ve | Bilinen
8 €.6662G>C, p.Cys2221Tyr heterozigot | sonrasinda | mutasyon
Sanger (320)
dizileme
MH- | Marfan Sendromu oD FBN1 geni YND Yeni
9 mutasyon
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chr15:48413232-49097857 (684.6 kb)
delesyon
ISCN:seq[GRCH37]del15q21.1
(48413232-49097857)
MH- [ Marfan Sendromu oD FBN1 geni YND  ve | Bilinen
10 €.5788-5G>A heterozigot sonrasinda | mutasyon
Anne: Normal Sanger (321-323)
dizileme
MH- | Marfan Sendromu oD FBNL1 geni YND ve | Bilinen
11 €.3794G>A, p.C1265Y heterozigot sonrasinda | mutasyon
Sanger (324)
dizileme
MH- | Marfan Sendromu oD FBNL1 geni YND  ve | Bilinen
12 €.6658C>T, p.R2220*  heterozigot | sonrasinda | mutasyon
(rs113001196) Sanger (325-328)
dizileme
MH- | MASS fenotipi oD FBN1 geni YND  ve | Bilinen
13 €.6659G>A, p.R2220Q heterozigot | sonrasinda | mutasyon
(rs780651466) Sanger (319)
dizileme
MH- | MASS fenotipi oD FBNL1 geni YND Yeni
14 ¢.5456dupA, p.Argl820fs heterozigot mutasyon
MH- | Loey-Dietz oD TGFBR2 geni YND  ve | Bilinen
15 Sendromu Tip 2 €.1574C>G, p.Pro525Arg heterozigot sonrasinda | mutasyon
Baba: Normal Sanger (329)
dizileme
MH- [ Ailesel torasik aort | OD MYH11 geni YND  ve | Bilinen
16 anevrizmasi 4 €.4826G>A, p.Argl609GIn heterozigot | sonrasinda | mutasyon
Anne: Normal Sanger
Baba: Heterozigot dizileme
MH- | Aort kapak hastaligi | OD NOTCH1 geni YND ve | Bilinen
17 1 c.1750G>A, p.Val584lle heterozigot | sonrasinda | mutasyon
(rs763886355) Sanger
Anne: Normal dizileme
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Weill-Marchesani OR LTBP2 geni YND  ve | Bilinen
Sendromu tip 3 c.5056G>A, p.Vall686lle heterozigot | sonrasinda | mutasyon
(rs139734678) Sanger
Anne: Heterozigot dizileme
MH- [ Weill-Marchesani OR LTBP2 geni YND ve | Yeni
18 Sendromu tip 3 c.4851G>A, p.Trpl617* homozigot sonrasinda | mutasyon
Anne: Heterozigot Sanger
Baba: Heterozigot dizileme
MH- | Aort kapak hastalg1 | OD SMADG geni YND ve | Yeni
19 2 €.316G>T, p.Aspl06Tyr heterozigot | sonrasinda | mutasyon
(rs981951560) Sanger
dizileme
MH- | Geleofizik displazi 3 | OD LTBP3 geni YND ve | Yeni
20 €.2621C>T, p.Pro874Leu heterozigot | sonrasinda | mutasyon
(rs370306373) Sanger
Anne: Normal dizileme
Baba: Heterozigot
MH- [ Ehlers-Danlos oD COL5AL geni YND ve | Yeni
21 sendromu Klasik tip €.655-9_655-7delCTT heterozigot | sonrasinda | mutasyon
1 (rs1395935002) Sanger
dizileme
Fibromuskiiler
displazi, multifokal
MH- | Aort kapak hastalig1 | OD NOTCH1 geni YND  ve | Bilinen
25 1 €.1972A>G, p.Lys658Glu heterozigot | sonrasinda | mutasyon
(rs1260932753) Sanger
Anne: Normal dizileme
Baba: Heterozigot
MH- | Konjenital oD FBN2 geni YND ve | Yeni
26 kontraktiirel €.255-9C>A, rs755610845 heterozigot sonrasinda | mutasyon
araknodaktili (KKA) Baba: Heterozigot Sanger
dizileme
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Traboulsi sendromu | OR ASPH geni Bilinen
€.2181 2183dupATG, mutasyon
p.Val727_Trp728insTer heterozigot (330)
(rs765610535)
Baba: Heterozigot
MH- | Kardiyak valviiler | X’e FLNA geni YND ve| Yeni
27 displazi, X’e bagl bagl €.3215C>T, p.Alal072Val hemizigot sonrasinda | mutasyon
Anne: Heterozigot Sanger
FG sendromu 2 dizileme
Ailesel torasik aort | OD MYLK geni Yeni
anevrizmasi 7 €.1941A>C, p.Ser647Ser heterozigot mutasyon
(rs1241420717)
Anne: Normal
MH- | Loey-Dietz oD TGFBR1 geni YND  ve | Bilinen
28 sendromu tip 1 c.71C>T, p.Ala24Val  heterozigot | sonrasinda | mutasyon
(rs992252059) Sanger
dizileme
MH- | Loey-Dietz oD TGFBR2 geni YND Yeni
29 sendromu tip 2 €.1413G>T, p.Glu471Asp heterozigot mutasyon
Anne: Heterozigot
Baba: Normal
MH- | Aort kapak hastaligi | OD NOTCH1 geni YND  ve | Bilinen
30 1 €.4918G>A, p.Alal640Thr heterozigot | sonrasinda | mutasyon
(rs97618697) Sanger
Anne: Heterozigot dizileme
Baba: Normal
MH- [ Schmid tipi | OD COL10AL1 geni YND ve | Yeni
31 metafizyel €.1036delC, p.GIn346fs heterozigot sonrasinda | mutasyon
kondrodisplazi Anne: Heterozigot Sanger
Baba: Normal dizileme
MH- | Fibrokondrojenezis | OD COL11A2 geni YND ve | Yeni
32 2 €.3382C>G, p.Prol128Ala heterozigot | sonrasinda | mutasyon
(rs749345926) Sanger
Anne: Heterozigot dizileme

Baba: Normal
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MH- | Ehlers-Danlos oD C1S geni YND ve | Yeni
33 sendromu €.1340A>G, p.Lys447Arg heterozigot sonrasinda | mutasyon
periodontal tip 2 Sanger
dizileme
CATSHL sendromu | OD FGFR3 geni YND  ve | Bilinen
c.473G>A, p.Argl58GIn heterozigot | sonrasinda | mutasyon
(rs745863884) Sanger
dizileme
MH- | Ailesel ilerleyici [ OD TRPM4 geni YND ve | Yeni
34 kalp blogu tip 1b €.1695G>A, p.Trp565* heterozigot sonrasinda | mutasyon
Anne: Normal Sanger
Baba: Heterozigot dizileme
MH- | Kombine osteogenez | OD COL1A2 geni YND  ve | Yeni
35 imperfekta ve €.385G>A, p.Alal29Thr heterozigot sonrasinda | mutasyon
Ehlers-Danlos Anne: Heterozigot Sanger
sendromu 2 Baba: Normal dizileme
Ehlers-Danlos
sendromu,
artrokalazya tipi, 2
Ehlers-Danlos
sendromu, kardiyak
valviiler tipi
MH- | Ektopia lentis et [ OR ADAMTSLA geni YND  ve | Bilinen
37 pupilla €.2264G>A, p.Gly755Glu heterozigot | sonrasinda | mutasyon
(rs200531596) ve €.2567C>T, | Sanger
Otozomal resesif p.Pro856Leu heterozigot (rs587720574) | dizileme ven
izole ektopia lentis mutasyon
MH- | Aort kapak hastaligi | OD NOTCH1 geni YND  ve | Bilinen
38 1 €.4918G>A, p.Alal640Thr heterozigot | sonrasinda | mutasyon
(rs976118697) Sanger
dizileme
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MH- | Stickler sendromu | OD, OR | COL9AL geni YND  ve | Bilinen
39 tip4 €.15-3C>T heterozigot (rs367798424) sonrasinda | mutasyon
Anne: Normal Sanger
Coklu epifizyal dizileme
displazi 6
MH- | Aort kapak hastaligi | OD NOTCH1 geni YND ve | Bilinen
40 1 c.454G>A, p.Glyl52Ser heterozigot | sonrasinda | mutasyon
ve (rs750242131) Sanger (331)
MH- Anne: Heterozigot dizileme
41
MH- | Loey-Dietz oD TGFBR1 geni YND  ve | Bilinen
42 sendromu tip 1 c.71C>T, p.Ala24val  heterozigot | sonrasinda | mutasyon
(rs992252059) Sanger
dizileme
Kirilgan kornea | OR ZNF469 geni YND  ve | Bilinen
sendromu €.676G>A, p.Glu226Lys heterozigot | sonrasinda | mutasyon
(rs546141859) Sanger
dizileme
MH- | Stickler sendromu | OD COL11A1 geni YND ve | Yeni
44 tip 2 €.823G>A, p.Glu275Lys heterozigot | sonrasinda | mutasyon
(rs752280931) Sanger
Marshall sendromu dizileme
Ektopia lentis et | OR ADAMTSLA4 geni €.2264G>A, | YND  ve | Bilinen
pupilla p.Gly755Glu heterozigot (rs200531596) | sonrasinda | mutasyon
) ve €.2559+8C>T heterozigot | Sanger N
Otozomal resesif (1s587720574) dizileme Bilinen
izole ektopia lentis mutasyon
MH- [ Ehlers-Danlos OR PLOD1 geni YND ve | Yeni
45 sendromu €.975+1_975+2insTT homozigot sonrasinda | mutasyon
kifoskolyotik tip 1 Sanger
dizileme
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MH- | Kombine osteogenez | OD COL1A1 geni YND  ve | Bilinen
47 imperfekta ve €.392G>C, p.Argl31Pro heterozigot | sonrasinda | mutasyon
Ehlers-Danlos (rs1483911564) Sanger (332)

sendromu 1 Anne: Normal dizileme
MH- | Geleofizik displazi 3 | OD LTBP3 geni YND Yeni
49 €.662-2A>C, heterozigot mutasyon
Dis anomalileri ve
Anne: Normal
kisa b d
1sa bOoy sendromu OR Baba: Normal
MH- | 3M sendromu tip 2 OR OBSL1 geni YND ve | Yeni
50 €.3069C>G, p.Tyr1023* homozigot sonrasinda | mutasyon
Sanger
dizileme
MH- | Sklerosteoz tip 2 oD LRP4 geni YND ve | Yeni
52 €.5321A>G, p.GInl774Arg heterozigot | sonrasinda | mutasyon
(rs762257054) Sanger
dizileme
MH- | Konjenital oD FBN2 geni Array- Bilinen
53 kontraktiirel c.1720A>G, p.lle574Val heterozigot | CGH mutasyon
araknodaktili (rs768073096) ve beraberinde
YND ve
16p13.11(15053931_16195675)
. . . sonrasinda
bolgesinde 1.1 MB’lik heterozigot
. Sanger
duplikasyon ISCN:arr[GRCh38]
dizileme
16p13.11(15053931_16195675)x3
MH- | Ehlers-Danlos OR TNXB geni YND  ve | Bilinen
54 sendromu, klasik €.1624G>A, p.Val542Met heterozigot | sonrasinda | mutasyon
benzeri, 1 (rs769839272) ve c. 3298G>C, | Sanger
Yeni
p.Asp1100His heterozigot dizileme
. mutasyon
Anne: Homozigot., Normal
Baba: Normal, Heterozigot
Benzer etkilenmis teyze: Normal,

Heterozigot
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MH- | Ailesel torasik aort | OD MYLK geni YND  ve | Bilinen
56 anevrizmast tip 7 C.2777G>A, p.Arg926His heterozigot | sonrasinda | mutasyon
(rs756465340) Sanger (333)
dizileme
Visseral heterotaksi | OR MMP21 geni Bilinen
7 €.240dupC,  p.Lys81fs  homozigot mutasyon
(rs886041273)
MH- | Sklerosteoz tip 2 oD LRP4 geni YND Yeni
57 c.1888A>G, p.Ser360Gly heterozigot mutasyon
(rs1304183702)
MH- | Bainbridge-Ropers oD ASXL3 geni YND Yeni
58 sendromu €.2965C>T, p.Arg989Trp heterozigot mutasyon
(rs190659120)
4.1.1. MH-1
Klinik Bulgular

17 yasinda kiz olgu, muayenesinde Marfan stigmalarinin saptanmasi lizerine dis
merkezden genetik konsiiltasyon amacli poliklinigimize gonderildi. Aralarinda akrabalik
olmayan 53 yasinda hipotansiyonu ve romatizmal eklem rahatsizlig1 olan anne ile 45 yasinda
marfanoid goriiniimii olan babanin {igiincii gebeliginden ikinci yasayan ¢ocuklaridir (G3P2A1).
Ailenin ilk gebeligi 1987 yilinda yaklasik 2 aylik iken spontan abortus ile ikinci gebelik 1989
yilinda, normal spontan vajinal yol (NSVY) ile saglikli yasayan erkek cocuk olarak
sonuglanmus (Sekil 14).

Olgumuz 1992 yilinda, NSVY ile 3400 gram agirliginda dogmus, babas1 dogum boyunu
ve bag cevresini hatirlamiyor. 4-5 yaslarinda sarilik gegirmis, 3-4 giin siirmiis, medikal tedavi
aldig dile getirildi.

Olgunun son 3-4 yildir egzersizle artan solunum sikintis1 varmis. Bu sikayet ile ilk kez 2
y1l Once hastaneye bagvurmus. Tetkiklerinde demir eksikligi anemisi saptanmasi iizerine
yaklagik bir y1l demir eksikligi tedavisi almis. Ekokardiyografi’de (EKO) MVP, MY (hafif),
aort kokii dilatasyonu (hafif) saptanmasi ve fizik muayene bulgularinin Marfan Sendromu ile
uyumlu olmasi iizerine degerlendirilmesi icin poliklinigimize yonlendirilmis. Olgunun

psikomotor gelisimi normal olarak degerlendirildi. Ders basarisinin iyi oldugu bildirildi.
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29 yasinda kontrol muayenesi agisindan tarafimiza bagvurmustur. Miyopi (2,5/2,5 D) ve
astigmat nedeniyle takip ediliyor. Son 3-4 yildir artan bel agrisi tariflendi. Ortopedi
kontrollerinde skolyoz saptandigi dile getirildi. Alerjik astim tanisinin mevcut oldugu iletildi.
Baba katarakt nedeniyle 6 yil 6nce opere olmus beraberinde hipermetropi mevcut oldugu dile
getirildi. Ayn1 zamanda pektus ekskavatum, addiikte bagparmak, pes planus, aort kokii
dilatasyonu, dis problemleri, skolyoz ve marfanoid goriiniimii tariflendi. 15 yasinda iken
yapilan AC PA (posterior-anterior) grafisi normal olarak degerlendirilmistir. Lateral AC
grafisinde sternum pektus ekskavatum deformitesine bagl kalp ile siiperpoze goriintimdedir.
Retrosternal alanlar daralmistir. Kardiyak konfirmasyon dogal olarak degerlendirilmistir. 15
yas renkli Doppler EKO’sunda MVP, MY (hafif) ve aort kokii dilatasyonu (hafif) ve 16 yas
EKO’sunda MVP, MY (hafif) saptanmaistir.

Genel durumu iyi, suuru agik, aktif. Ince uzun viicut yapist mevcut. 17 yas muayenesinde
tartis1 54 kilogram (kg) (25-50p), boy 175 cm (>97p), bas gevresi 56 cm (75-90 p), el uzunlugu
19 cm, el uzunlugunun boya orani 0.108, kula¢ uzunlugu 176 cm, kula¢ uzunlugunun boya
orani 1.005 ve {ist segment uzunlugu 88 cm, alt segment uzunlugunun iist segment uzunluguna
orant 0.98’dir. Mavi sklera, hafif yliksek damak ve dislerde sekil bozuklugu, kulaklar hafif
malforme, heliksler katlanmis, hafif malar hipoplazi, diisiik ense sa¢ ¢izgisi, kalcada ve iki
tarafli dizlerde strialar mevcut. Uca dogru incelen, uzun, ince el parmaklari var. Minimal eklem
hipermobilitesi mevcut. Marfan sendromuna ait el bilegi ve bagparmak bulgulari izlendi. Ayak
parmaklari ince, uzun, laterale dogru deviye, bilateral ikinci ayak tirnaklar atrofik, bilateral pes
planus mevcut. Solunum rahat, dinlemekle solunum sesleri hafif kaba. Orta siddette pektus
ekskavatum var. S1, S2 dogal, S3 yok, iiflirlim yok.

29 yag muayenesinde tartis1 65 kg (84 p), boy 176 cm (+2.22 SD), bas ¢evresi 57 cm (76
p), kula¢ uzunlugu 178 cm, kula¢ uzunlugunun boya orani 1.01°dir. Anne boyu 155 cm, baba
boyu 180 cm olarak dile getirildi. Uzun boy, yiiksek damak, malar hipoplazi, enoftalmus, kiiciik
¢ene, diiz alin, antiheliks belirgin, katlanmis heliks, uzun ince el ve ayak parmaklari, el bilegi
ve bagparmak isareti bulgusu, distal interfalangeal eklemlerinde (DIF) hafif laksite artisi,
halluks valgus, ayak tirnaklart distrofik, hafif pes planus, pektus ekskavatum, torakolomber

skolyoz, bacak arkasi ve sirtta beyaz stria izlendi (Sekil 4.2.). Kolay morarma tariflendi.
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Sekil 4.2. MH-1, olgumuzun 29 yas fotograflar1 gosterilmektedir. Diiz alin, malar hipoplazi,
enoftalmus, kiigiik ¢ene, antiheliks belirgin, katlanmig heliks (a, b), uzun ve ince el ve ayak
parmaklari (c, f), el bilegi ve bas parmak isareti bulgusu (d, €), halluks valgus, ayak tirnaklar
distrofik, hafif pes planus (f) izlendi. Aile agaci (g): olgumuzun (I11-4, siyah ok ile
gosterilmistir) babasinda (11-4) da benzer fenotipik bulgular tariflendi. Amcasinin ¢ocugunda
mental retardasyon, obezite ve gorme problemi tariflendi (111-1).

Molekiiler Bulgular

Revize Ghent nosoloji Marfan sendromu tani kriterlerine gore olgumuzda aort kokii
dilatasyonu, Marfan sendromu sistemik skoru 10 puan ve babada da benzer goriiniim olmasi ile
klinik olarak Marfan sendromu tanisi konuldu. FBN1 geni dizi analizi istenmesi tanida
bagvurulmasi gereken molekiiler analiz olabilirdi ancak beraberinde kolay morarma ve alerjik
astim tarifleyen olgu da on planda olmasa da Loeys-Dietz sendromu da ayiric1 tanida
diisiiniildi. TED tabanli marfanoid habitus gen paneline alindi. FBN1 geni ekzon 25’de
c.3024T>A, p.Cys1008* (NM_000138.4), rs1057523654 heterozigot ACMG kriterlerine gore
patojenik (PVS1, PM2, PP5), Clinvar veritabanina gore (VCV000495584) muhtemel patojenik
varyant saptanmustir (Sekil 4.3.). Bu degisim daha once literatiirde bildirilmemis olmakla
beraber ACMG kilavuzlarina gore erken terminasyona yol agtigindan hasarlayici etkisi
olabilecegi belirtilmistir. Fenotipik ve laboratuvar bulgulariyla birlikte degerlendirildiginde

sonucun ‘Marfan Sendromu’ ile uyumlu oldugu kanaatine varilmstir.
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Sekil 4.3. MH-1, olgumuzun FBN1 geni dizi analizinde saptanan ¢.3024T>A, p.Cys1008*
varyantimin yeni nesil dizileme analizinin goriintiisii (NM_000138.4).

4.2.1. MH-2

Klinik Bulgular

12 yasinda istenen EKO’sunda aort kokii dilatasyonu, MVP, MY saptanmasi ve uzun
boy olmasi ilizerine Marfan sendromu FBN1 geni dizi analizi acisindan tarafimiza
yonlendirildi.

Ebeveynler arasinda akraba evliligi olmayan 39 yasinda saglikli anne ile 41 yasindaki
saglikli babanin 6. gebeliginden 4. yasayan ¢ocuklar1 (G6P4A2). Kiz kardesinde pes planus,
uzun boy tariflendi (Sekil 4.6.). Ailede benzer birey tariflenmedi.

Antenatal takiplerinde 6zellik izlenmedi. 40. gebelik haftasinda (GH) NSVY ile dis
merkezde 3500 gram olarak diinyaya gelmis, dogum boyu ve bas ¢evresi bilinmiyor. Tonisite
normal oldugunu dile getirdiler. Anne siitii 6 ay almis, sonrasinda ek gida baglanmas.

Noromotor gelisim basamaklar1 detayli sorgulandi, normal olarak degerlendirildi. 10.
siif 6grencisi, okul basarisi orta. Okuma yazmay1 1. sinif 1. donemde 6grendigi belirtildi.

Her iki ayakta pes planus nedeniyle operasyon oykiisii oldugu 6grenildi. Merdiven
cikmakta zorluk ve cabuk yorulma da ifade edildi. 12 yasinda degerlendirilen skolyoz
grafisinde alt torakalde agiklig1 saga bakan minimal skolyoz izlenmistir. 14 yas EKO’sunda

aort kokii dilatasyonu (aort koki 35 milimetre (mm), asendan aorta 27 mm), MVP, MY
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izlenmistir. G6z muayenesinde 2,5/1,25 D miyopi saptanmis, ek patolojik bulgu izlenmedi. 2
haftadir mevcut olan gézde kayma, strabismus tariflendi.

12 yas 4 aylik muayenesinde tartis1 60 kg (88 p), boy 186 cm (+4.44 SD), bas cevresi
54.5 cm (40 p), 15 yas 9 aylik muayenesinde ise tartis1 81 kg (91 p), boyu 203 cm (+4.51 SD),
bas ¢evresi 58 cm (73 p), el uzunlugu 23.5 cm, el uzunlugunun boya orani 0.115, ayak uzunlugu
30 cm, ayak uzunlugunun boya orani 0.147, kula¢ uzunlugu 210.5 cm ve kulag uzunlugunun
boya orani 1.036’dir. Anne boyu 163 cm, baba boyu 180 cm olarak ifade edildi. Yiiksek ve dar
damak, dislerde dentinogenezis imperfekta, uzun yiiz, belirgin burun, enoftalmus, malar
hipoplazi, asag1 ¢cekik palpebral fisstirler, kiiciik ¢cene, diisiik kulak, tistte pektus karinatum altta
pektus ekskavatum, stria, araknodaktili, el bilegi ve basparmak isareti bulgusu, dirsek
ekstansiyonunda kisithilik, sandal gap, hindfoot deformitesi, onarilmis pes planus izlendi (Sekil
4.5.). Sistemik muayenesinde ek bulguya rastlanmadi.

Molekiiler Bulgular

Revize Ghent nozoloji tan1 kriterlerine gére Marfan sendromu sistemik skoru 15 puan,
aort kokii dilatasyonu olmasi ve kiz kardesinde de pes planus ve uzun boy mevcut tariflenmesi
ile klinik olarak Marfan Sendromu tanisi diigtiniildii. Olgudan c¢alisilan FBN1 geni dizi
analizinde ¢.8021G>C, p.Cys2674Ser (rs1555393827) yanlis anlamli varyanti saptandi (Sekil
4.4.). Varyant ACMG kriterlerine gore patojenik (PM1, PM2, PM5, PP2, PP3, PP5) ve Clinvar
veritabaninda muhtemel patojenik (VCV000451315) olarak degerlendirildi. Mutation Taster,
SIFT, Revel, Eve, FATHMM, MetalLR, Bayes Del gibi in siliko tahmin araglarina gére hasar
verici oldugu tahmin edilmektedir. Mevcut veriler 1s181nda olgumuzda klinik olarak diisiiniilen

Marfan sendromu tanist molekiiler olarak da dogrulanda.

Sekil 4.4. MH-2, olgumuzun FBN1 geni dizi analizinde saptanan heterozigot ¢.8021G>C,
p.Cys2674Ser varyanti (kirmizi 0k) agisindan Sanger dizileme gériintiisii (NM_000138.4).
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Sekil 4.5. MH-2, olgumuzun farkli zamanlarda ¢ekilen fotograflar1 derlenmistir (12 yas 4
aylik ve 15 yas 8 aylik). Uzun yiiz, asagi ¢ekik palpebral fissiirler, enoftalmus, malar
hipoplazi, uzun burun, belirgin kulaklar (a), basik burun kokii, gaga burun, kiigiik ve geride
yerlesimli ¢ene (b), tistte pektus karinatum altta pektus ekskavatum (c), omuzda pembe
strialar (d), uzun boy, artmis kulag uzunlugu (e), hindfoot deformitesi (f), a¢iklig1 sola bakan
skolyoz ve beyaz strialar (g, h, m), bagparmak isareti bulgusu (1), el bilegi isareti bulgusu (j),
uzun ve ince ayak parmaklari (k), yiiksek ve dar damak (1) izlendi.
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Sekil 4.6. Proband (111-1) siyah ok ile gésterilmistir.

4.3.1. MH-3

Klinik Bulgular
8 yas erkek olgu lens subluksasyonu, yliksek damak, araknodaktili, pektus ekskavatum,
3/6 sistolik iifliriim ve artmis eklem laksitesi saptanmasi tizerine Marfan sendromu stiphesi ile

genetik konsiiltasyon amagli tarafimiza yonlendirildi. Aralarinda akrabalik olmayan 42
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yasindaki saglikli anne ile 43 yasindaki saglikli babanin iiciincii gebeliklerinden olan erkek
olgu (G4P4) (Sekil 4.7.). Aile oykiisiinde 6zellik tariflenmedi. Olgu, 40 GH’da miikerrer
nedenli C/S ile dig merkezde 3000 gram tart1 (-0,89 SD), 56 cm boy (2,73 SD) ile dogmus.
Dogum sonrasi adaptasyon sorunu olmamis. Bas kontrolii ve desteksiz oturma zamani
hatirlanmiyor, siralama 11 ay, yiirime 1 yasinda, kelime sOyleme 1 yas, iki kelimeli climle
kurma 2 yasinda olmus, okuma yazmay1 birinci smifta 6grenmis. Ilk siit disini 9 aylikken
slirmiis. 7 yasinda televizyonu ¢ok yakindan seyretme nedeni ile poliklinik bagvurusunda
bilateral lens subluksasyonu saptandig: dile getirildi. EKO’da MVP, aort kokii 27 mm (Z
skoru: +3.76) ve abdominal aortada kivrimli goriiniim saptanmasi iizerine takibe alinmis. Batin
Babasi dikkat daginikligi ve isitme azligr oldugunu soyliiyor ama bu sikayetlerle hastane
basvurusu olmadig dile getirildi. Gegici dislerde diismeme problemi, dislerde kalabaliklagsma,
sekil bozuklugu mevcuttur. Dikkat dagmikliginin devam ettigini ancak isitme probleminin
devam etmedigi belirtildi. Sag/sol gbz 3,5 D miyopi mevcut. Anne ve baba EKO normal olarak
normal oldugu 6grenildi. Beyin MRG normal.

11 yas 8 aylik muayenesinde tartist 26.7 kg (-2.3 SD), boyu 146 cm (35 p), bas ¢evresi
50 cm (-3.05 SD), kulag¢ uzunlugu 153 cm ve kulag uzunlugunun boya orani 1.005’dir. Anne
boyu 170 cm, baba boyu 179 cm olarak dile getirildi. Dislerde kalabaliklagsma, iist santral kesici
dislerde biiytikliik artisi, yliksek-dar damak, diisiik 6n sag ¢izgisi, belirgin kas arki, pitozis, uzun
ve dar yiiz, kisa palpebral fissiirler, dar burun kemeri, uzun burun, derin yerlesimli gozler, orta
yiiz hipoplazisi, agiz kommissiirleri agsag1 yerlesimli, kiigiik ¢ene, prognatizm, malokliizyon,
belirgin kulak, antiheliks belirgin, yele boyun, pektus ekskavatum, skapular asimetri, kubitus
valgus, uzun ve ince parmaklar, el bilegi ve bagparmak isareti bulgusu, dirsek ve dizde
hiperlaksite, DIF eklemlerinde hafif laksite artis1, el 5. parmak hafif klinodaktili, bilateral
centikli simian ¢izgisi, hindfoot deformitesi, pes planus, ayak 4-5. parmaklar goreceli hafif kisa,

sandal gap izlendi (Sekil 4.7.). Beighton skoru 8/9 olarak degerlendirildi.
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Sekil 4.7. MH-3, olgumuzun 11 yas 8 aylik fotograflar1 gosterilmektedir. Dolikosefali, diisiik
On sag ¢izgisi, belirgin kas arki, pitozis, uzun ve dar yiiz, kisa palpebral fissiirler, dar burun
kemeri, uzun burun, derin yerlesimli gozler, orta yiiz hipoplazisi, agiz kommissiirleri asagi
doniik, kiigiik cene, malokliizyon, belirgin kulaklar, yele boyun (a, b, ¢), pektus ekskavatum
(d), uzun ve ince parmaklar, el 5. Parmak hafif klinodaktili €, el bilegi ve basparmak isareti

bulgusu (f, h), pes planus, sandal gap (g), hindfoot deformitesi (1) izlendi. Aile agaci: indeks

olgumuz (111-3) siyah ok ile isaretlenmistir (i).

Molekiiler Bulgular

Revize Ghent nozoloji tan1 kriterlerine gore Marfan sendromu sistemik skoru 10 puan
ve aort kokil dilatasyonu, lens subluksasyonu olmasi ile klinik olarak Marfan sendromu tanisi
diisiiniildii. Ancak ilk bagvurusunda abdominal aortada kivrimli goriiniim tariflenen olguda
marfanoid gériiniim ve arteriyel tortuosite birlikte degerlendirildiginde Arteriyel Tortuosite
sendromu da ikinci planda diistiniildii. TED tabanl dizayn ettigimiz marfanoid habitus gen
paneline alindi. Olguda FBN1 geninde ekzon 58’de ¢.7286G>A, p.Cys2429Tyr
(NM_000138.4) heterozigot yanlis anlamli ACMG kriterlerine goére muhtemel patojenik
(PM1, PM2, PP2, PP3, PP5), Clinvar veritabanina gore muhtemel patojenik
(RCV001391298.1) tespit edilmistir (Sekil 20). in siliko tahmin parametreleri Revel, Eve,
Mutation Taster, FATHMM, MetalL R, Bayesdel, GenoCanyon, fitCons hasarlayaci, SIFT ve
Gerp bilinmeyen olarak degerlendirmistir. Olgunun klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgular
ile birlikte degerlendirildiginde sonucun ‘Marfan Sendromu’ ile uyumlu oldugu kanaatine

varildi.
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Sekil 4.8. MH-3, olgumuzun FBN1 geni dizi analizinde saptanan heterozigot c.7286G>A,
p.Cys2429Tyr varyantinin yeni nesil dizileme goriintiisii (NM_000138.4).

44.1. MH-4

Klinik bulgular

31 yasinda Marfan sendromu klinik tanili erkek olgu ve saglikli esinin ilk gebelikleri
(G1) izleme alinmig. FBN1 geni dizi analizi sonucunda c.7330+3_7330+6delAAGT
heterozigot mutasyonu saptanarak tani1 molekiiler olarak da desteklenmisti (Sekil 4.13.). Olgu
detayli muayene amaciyla tarafimiza bagvurdu. Olgumuzun annesinin klinik olarak Marfan
sendromu tanili oldugu, 45-50 yaslar1 arasinda aort diseksiyonu nedeniyle kaybedildigi
ogrenildi. Olgumuzun teyzesinin klinik olarak Marfan sendromu tanili oldugu ve enfeksiyon
nedeniyle vefat ettigi ifade edildi. Olgumuzun klinik olarak Marfan sendromu tanili dayisinin
65 yasinda inme nedeniyle kaybedildigi ve ayn1 dayinin bir oglunun da klinik olarak Marfan
sendromu tanili oldugu dile getirildi. Olgumuzun baska bir sebepten kaybedilen diger bir
teyzesinin oglunun da klinik olarak Marfan sendromu tanili oldugu ve 46 yasinda aort
diseksiyonu nedeniyle kaybedildigi 6grenildi. Bu teyzenin kizinin klinik ve molekiiler olarak
Marfan sendromu tanist aldigi belirtildi (Sekil 4.11.). Yenidogan déneminde iiflirtim fark
edilmis, ek muayene bulgular1 bilinmiyor. 6-7 yaslarinda sik diisme, yakindan televizyon
izleme nedeniyle g6z muayenesi agisindan basvuran olguda lens subluksasyonu saptanmasi
iizerine hem sag hem sol goziinden operasyon Oykiisii mevcuttur. Operasyon Oncesi

muayenesinde kardiyak patoloji saptanmasi ve uzun boy olmasi nedeniyle Marfan sendromu
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klinik tanis1 almistir. Askerlik muayenesinde de aort kokii dilatasyonu fark edildigi bildirildi.
2013 yilinda aort anevrizmasi nedeniyle endovaskiiler greft replasmani 6ykiisii mevcut oldugu
ogrenildi.

31 yas muayenesinde tartis1 107 kg (+2.64 SD), boyu 190 cm (+2.24 SD), bas ¢evresi 59
cm (0.87 SD), kulag uzunlugu 192 cm, kulag uzunlugunun boya orani 1.01, alt segment
uzunlugu 108 cm, iist segment uzunlugunun alt segment uzunluguna oran1 0.75’dir. On sag
cizgisi hafif diisiik, dar alin, widow’s peak, diiz oksiput, belirgin burun kemeri, sag gozde
ekzotropya, yay seklinde kas arkuslari, medialde seyrek kaslar, sag kulak heliksinde Darwin
tiiberkiilii, ince dudaklar, hafif geride yerlesimli ¢ene ve dar- yiiksek damak izlendi. Hafif
pektus karinatum ve sternum orta hatta vertikal operasyon izi ve skolyoz mevcut. Meme baslari
hipopigmente izlendi. El bilegi ve bas parmak bulgusu pozitif. PIF-DIF ve metakarpofalangeal
(MKF) eklemlerinde laksite artis1 izlendi. Diz eklemleri pasif hiperekstansiyondadir. Bilateral
ayak 2. ve 3. parmaklari belirgin uzun, sol ayak 5. parmak iistte yerlesimli, sol 2. ve 3. parmaklar
arasinda gap mevcut (Sekil 4.9.). Solunum sesleri dogal, S1/S2 ritmik, 2/6 sistolik Giflirim
mevcut. Bilateral gozlerde gri lekelenme ve sag gozde noktasal kanama odaklari izlendi.

Marfan sistemik skoru 10 puan olarak degerlendirildi.

Sekil 4.9. MH-4, olgumuzun 31 yas fotograflar1 gdsterilmektedir. On sag ¢izgisi hafif diisiik,
dar alin, widow'’s peak, diiz oksiput, belirgin burun kemeri, sag gozde ekzotropya, yay
seklinde kas arkuslari, medialde seyrek kaslar, sag kulak heliksinde Darwin tiiberkiilii, ince
dudaklar, hafif geride yerlesimli ¢ene (a-c), araknodaktili (d), diiz tabanlik (e), bilateral ayak
2. ve 3. parmaklar1 belirgin uzun, sol ayak 5. parmak iistte yerlesimli ve mediale deviye, sol 2.
ve 3. parmaklar arasinda gap (f), hindfoot deformitesi (g), yaygin eklemlerde laksite artist
(h,1,j), el bilegi isareti bulgusu, pektus karinatum (k), skolyoz (1), stria (m) mevcuttur.
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45.1. MH-5

Klinik Bulgular

Aralarinda akrabalik olmayan 30 yasinda saglikli anne ve 31 yasinda Marfan sendromu
tanili babanin (MH-4) ilk ¢ocuklari (G1P1) (Sekil 4.10.). Anne gebelik takiplerine diizenli
olarak devam ettigini dile getirdi. Ikinci diizey ultrasonda bilateral kaybolmakta olan koroid
pleksus Kisti, solda intrakardiyak ekojen odak ve tek tarafli pelviektazi saptanmis. U¢ mindr
yapilmig, Karyotip analizi 46,XY olarak ifade edildi. Gebelikte ilag kullanimi, radyasyona
maruziyet, enfeksiyon oykiisti yok. 38+4 GH’de C/S ile (oligohidramnios) 3420 gram (0 SD)
tarti, 50,5 cm (0,23 SD) boy, 36,8 cm bas ¢evresi ile diinyaya gelmis. Dogum sonrasi 3. giiniinde
sarilik nedeniyle fototerapi almis. 2. ayinda Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi tanisi almas.
4 yasinda kontrol muayenesi i¢in basvuran olguda bu siiregte ayn1 yil igerisinde iki defa lens
subluksasyonu nedeniyle operasyon Oykiisii mevcut. EKO’sunun normal oldugu dile getirildi.
1 aydir denge kayb1 ve sik diigmeleri mevcut. Noromotor gelisim basamaklar1 dogal olarak
degerlendirildi. Tek kelimeler sdyleyebiliyor. Basit emirleri yerine getirebiliyor. Ilk disinin 8.

ayinda c¢iktig1 ifade edildi.

Genel durumu iyi, suuru agik. Etrafla ilgili. Gz takibi var. 13 aylik muayenesinde tartist
12.5 kg (0.86 SD), boyu 85 cm (0.9 SD), kula¢ uzunlugu 86 cm, kula¢ uzunlugunun boya orani
1.011, iist segment uzunlugu 41 cm, alt segment uzunlugunun iist segment uzunluguna oran
0.93’diir. Hafif dolikosefalik, belirgin alin, derin yerlesimli gozler, kisa palpebral aralik, asag:
cekik palpebral fissiirler, hafif antevert sol kulak izlendi. El bilegi isareti izlendi. Ellerde
hiperlaksite mevcut. Sistemik muayenesinde ek bulgu saptanmadi. Marfan sistemik skoru 3

(yas1 nedeniyle tam degerlendirilemedi) olarak degerlendirildi.

4 yas muayenesinde tartis1 21.8 kg (1.83 SD), boyu 116 cm (+2.81 SD), bas ¢evresi 55.5
cm (+2.87 SD), kula¢ uzunlugu 115 cm ve kula¢ uzunlugunun boya orani 0.991°dir. Anne boyu
176 cm, baba boyu 191 cm olarak dile getirildi. Yiiksek damak, asagi ¢cekik palpebral fissiirler,
epikantus, kisa palpebral aralik, derin yerlesimli gozler, antevert kulaklar, antiheliks belirgin,
nazal septum saga deviye, uzun ve dar burun kopriisii, blilb6z burun ucu, antevert burun
delikleri, {istte pektus karinatum, altta pektus ekskavatum, uzun el ve ayak parmaklari, PiF, DIiF
ve MKF eklemlerinde laksite artisi, bas parmak isareti bulgusu, hindfoot deformitesi, pes
planus, ayak parmaklari uzun, sag ayak bas parmaginda sislik izlendi (Sekil 4.10.). Sistemik

muayenesinde ek bulgu saptanmadi.

96



Sekil 4.10. MH-5, olgumuzun 4 yas fotograflar1 gosterilmektedir. Asag ¢ekik ve kisa
palpebral fissiirler, epikantus, derin yerlesimli gozler, antevert kulaklar, katlanmis heliks,
antiheliks belirgin, nazal septum saga deviye, uzun ve dar burun kopriisii, biilboz burun ucu,
antevert burun delikleri (a, b), iistte pektus karinatum, altta pektus ekskavatum (c), PiF, DIF
ve MKF eklemlerde laksite artis1 (d), bagsparmak isareti bulgusu (e), hindfoot deformitesi, pes
planus, ayak parmaklari uzun (f, g) izlendi.
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Sekil 4.11. MH-4 (111-11) ve MH-5 (IV-1) olgularin aile agac1 gosterilmektedir. Ailede benzer
fenotipe sahip bireyler tariflenmistir (11-1, 11-6, 11-8, I11-1, I11-4, I11-5). 111-9 numaral bireyde
travma sonrasi epilepsi gelistigi belirtildi. 11-11, 11-12 ve 11-13 numaral bireylerde ise 18-30

yaslar1 arasinda kolon kanseri nedeniyle vefat ykiisii mevcut.

Molekiiler bulgular

Olgumuzun babasinin Marfan sendromu klinik ve molekiiker tanisi olmasi, benzer
etkilenmis aile bireylerinin varligi, aort kokii dilatasyonu, lens subluksasyonu, sistemik skor
cetvelinden 11 puan almasi ve molekiiler analizde FBN1’de c.7330+3 7330+6delAAGT
heterozigot mutasyon saptanmasi iizerine ‘Marfan sendromu’ kesin molekiiler tanisi

konulmustur (Sekil 4.12.). ACMG kriterlerine gore muhtemel patojenik (PM2, PP4, PP5) ve
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Clinvar veritabaninda 2 gonderi yer almaktadir, ilki muhtemel patojenik, ikincisi ise patojenik

olarak bildirilmistir (RCV000788937.2). Aileye genetik danismanlik verildi.
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Sekil 4.12. MH-4, olgumuzun FBN1 geni dizi analizinde saptanan heterozigot
€.7330+3_7330+6delAAGT varyantinin yeni nesil dizileme goriintiisii (NM_000138.5).
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Sekil 4.13. MH-5, olgumuzun FBN1 geni dizi analizinde saptanan heterozigot
€.7330+3_7330+6delAAGT varyantinin yeni nesil dizileme goriintiisti (NM_000138.5).
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4.6.1. MH-6

Klinik Bulgular

8 yas kiz olgu, 4 yas EKO’sunda M VP, trikiispit kapak prolapsusu saptanmasi iizerine
tarafimiza Marfan ve Ehlers-Danlos sendromu 6n tanilariyla yonlendirildi.

Ebeveynler arasinda akraba evliligi olmayan 28 yasinda saglikli anne ile 36 yasinda
saglikli babanin 3. gebeliginden 2. yasayan ¢ocuklar1 (G3P3). Annenin annesinde konjenital
kalp anomalisi, babasinda edinsel kalp anomalisi oykiisii tariflendi (Sekil 4.14.). Antenatal
donem takiplerinde 6zellik bildirilmedi. 39. GH’da C/S (miikerrer) ile 2800 gram olarak
dogmus. Dogum boy ve bas cevresi bilinmiyor. Dogar dogmaz aglamasi mevcut, morarma
veya siyanoz belirtilmedi. Dogumda aile kasektik, zayif yapida oldugunu dile getirdi. Anne
stti 1 yasina kadar almis, ek besine 5. ayda baglanmis. Tart1 alim1 geri, uzun boy tariflendi.
Bas kontrolii 1-2 ay, desteksiz oturma 8 ay, emekleme 9-10. ayda, yiiriime 1 yas, heceleme 1.5
yas, climle kurma 2.5-3 yasinda kazanilmis. 3. simif 6grencisi, okuma yazmay1 1. smf 1.
donemde 6grenmis, okul basarisi orta.

8 yas muayenesinde tartist 26.5 kg (53 p), 141 cm (+2.56 SD), bas cevresi 52 cm (53
p)’dir. El bilegi ve bagparmak isareti bulgusu, pektus karinatum, marfanoid yiiz 6zellikleri ve

hindfoot deformitesi izlendi (Sekil 4.14.). Sistemik muayenesi normal olarak degerlendirildi.

Molekiiler Bulgular:

Mevcut klinik bulgulari ile degerlendirildiginde Ghent tani kriterine gore aile dykiisiiniin
yoklugunda MFS sistemik skorunun 10 puan olmasi ile klinik olarak Marfan sendromu tanisi
diistintildii. FBN1 geni dizi analizinde c.4786C>T, p.R1596* heterozigot (rs113871094)
anlamsiz varyanti saptandi (Sekil 4.15.). ACMG kriterlerine gore patojenik (PVS1, PM2, PP5)
olarak degerlendirilmistir. Clinvar veritabanina 13 farkli merkezden gonderi ve her birinde
patojenik  oldugu bildirilmistir (RCV00002974, RCV000181534, RCV000515166,
RCV000524501, RCV001170767). Klinik ve laboratuvar bulgulariyla birlikte
degerlendirildiginde sonucun ‘Marfan sendromu’ ile uyumlu oldugu kanaatine varilmistir.

Aileye genetik danismanlik verildi.
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Pedigri-MH-6: Olgumuzun (111-2)
anneannesinde (1-4) dofustan kalp
hastaligs tariflendi.

Sekil 4.14. MH-6, olgumuzun 8 yasindaki fotograflart gosterilmektedir. Dismorfoloji
muayenesinde uzun yiiz, enoftalmus, yukar1 ¢ekik palpebral fissiirler, epikantus, malar
hipoplazi, uzun burun, asagi yerlesimli kolumella, kisa filtrum, santral kesici disler belirgin,
sivri ¢ene izlendi (a, b). Ustte pektus karinatum, altta pektus ekskavatum (c), hindfoot
deformitesi, uzun ve ince ayak parmaklar1 (d), araknodaktili, DIiF eklemlerinde laksite artist
(e, ) mevcut. Aile agaci (g).

Sekil 4.15. MH-6, olgumuzun FBN1 geni dizi analizinde saptanan heterozigot c.4786C>T,
p.R1596 varyantinin (kirmizi 0k) Sanger dizileme goriintiisii (NM_000138.5).
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4.7.1. MH-7

Klinik bulgular

14 yas 1 aylik erkek olgu EKO’sunda aort kokii dilatasyonu (31 mm, Z skoru +2,9),
asendan aorta 25 mm, transvers ark 18 mm saptanmasi iizerine poliklinigimize Marfan
sendromu nedeniyle konsiilte edildi.

Ebeveynler arasinda akraba evliligi olmayan 37 yasinda astim, diabetes mellitus (DM),
gastrik tlser ile takipli anne ile 44 yasinda MI nedeniyle anjio ve by-pass dykiisii mevcut olan
babanin 5. gebeliginden 3. yasayan cocuklari (G5P3A2). 11 yasinda kiz kardesinin
Babanin annesinde entelektiiel gerilik, algilama gii¢liigli ve annenin annesinde 50 yasinda
kronik bobrek yetmezligi (KBY) nedeniyle vefat oykiisii oldugu 6grenildi (Sekil 4.16.).

Antenatal takiplerinde 6zellik izlenmedigi belirtildi. Gebeligin 1. ayinda annenin direk
grafi nedeniyle radyasyon maruziyeti oldugu ifade edildi. 41. GH’da dis merkezde C/S (zor
dogum, hipoksi) ile 3000 gram olarak dogmus, dogum boy ve bas ¢evresi bilinmiyor. Dogar
dogmaz aglamasi hatirlanmiyor, ancak morarmasi olmus. Dogum sonrasinda pelvikalisiyel
ektazi oldugu ancak 5 yas iiriner USG’de normal olarak degerlendirildigi belirtildi. Sarilik
gecirmis, 4-5 giin fototerapi almis. 8 ay anne siitii almis, 1 yasinda ek gidaya gecilmis. Tarti
alimi1 bliylime ve gelismesi 12 yasina kadar geri olarak dile getirildi. Noromotor gelisim
basamaklar1 dogal. 9. simif Ogrencisi, okuma yazmayi 1. smifta 6grenmis, okul basaris
iyi. Yenidogan donemi igitme, gorme muayenesi, kalga USG normal.

16 yas 5 aylik kontrol muayenesinde gogiis agrisi, nefes darligi, sik enfeksiyon gecirme
Oykisii tariflendi. 6 ay araliklarla Pediatri Kardiyoloji polikliniginde takibi mevcut. Son
yapilan EKO’sunda sol ventrikiil ¢ikis yolu normal, aort kapag trikiispit, darlik, yetersizlik
yok. STJ 29 mm, ¢ikan aorta 30 mm, siniis valsalva 31 mm izlenmistir. Sag el bas parmak
metakarp fraktiirii 6ykiisii tariflendi. Miyopi ya da herhangi bir g6z problemi tariflenmedi. 11.
siif 6grencisi, okul basarisi orta.

16 yas 5 aylik muayenesinde tartis1 52 kg (-1.78 SD), boyu 172 cm (37 p), bas ¢evresi 52
cm (-3.57 SD), el uzunlugu 19 cm, el uzunlugunun boya orani 0.11, ayak uzunlugu 27 cm, ayak
uzunlugunun boya orani 0.156, kula¢g uzunlugu 178 cm, kula¢ uzunlugunun boya orani
1.034°diir. Anne boyu 165 cm, baba boyu 175 cm olarak ifade edildi. Yiiksek ve dar damak,
enoftalmus, malar hipoplazi, gaga ve belirgin burun, kiiclik ¢ene, asag1 yerlesimli kolumella,
kisa filtrum, madelung deformitesi, bagparmak isareti bulgusu, el 3. parmak laterale deviye,

sandal gap, hafif pektus ekskavatum, agiklig1 saga bakan hafif skolyoz, sol bacak dis yiizeyinde
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ve ayakta kapiller hemanjiom izlendi (Sekil 4.16.). Sistemik muayenesi normal olarak

degerlendirildi.

Molekiiler bulgular

Bu bulgular 1s18inda MFS sistemik skoru 4 puan olarak degerlendirildi. Aort koki
dilatasyonu ve sistemik skor<5 oldugundan dolayr 6n planda MASS fenotipi diisiiniildii.
MASS fenotipi FBN1 gen mutasyonu sonucu olusan miyopi, aort kokii dilatasyonu, cilt ve
iskelet bulgular ile karakterize bir klinik tablodur. FBN1 geni dizi analizinde c.6659G>A,
p-R2220Q heterozigot (rs780651466) varyanti saptandi (Sekil 4.17.). ACMG kriterlerine gore
muhtemel patojenik (PM1, PP2, PM2, PP3) ve Clinvar veritabanina gore 6nemi bilinmeyen
varyant olarak siniflandirilmistir (RCV001241191, RCV001579663, RCV000663888). In
siliko tahmin parametrelerine gore Revel, Eve, Mutation Taster, MetaLR, BayesDel, fitCons
hasar verici ve SIFT, FATHMM, GERP 6nemi bilinmeyen olarak degerlendirmistir. Klinik,
laboratuvar ve radyografik bulgular birlikte degerlendirildiginde sonucun MASS fenotipi ile

uyumlu oldugu kanaatine varilmistir.

Pecigri-MH-7: Probandn (111-1) kiz kardesine (11-3) nefroltiyatis
o uk

neckniie horoas by-pass Oykisi tarifiesd. Babaannede menial |
#griameda glglok olduu d

50 ya5inda kronik bebrek yetmezilg: nedeniyie vetat dykusu

et

Sekil 4.16. Olgumuzun 16 yas 5 aylik fotograflar1 gosterilmektedir. Uzun yiiz, dolikosefali,
derin yerlesimli gozler, enoftalmus, malar hipoplazi, gaga burun, belirgin burun kopriisi,
asag1 yerlesimli kolumella, diisiik yerlesimli ve belirgin kulak, kisa filtrum, kii¢iik ¢ene (a, b),
pektus ekskavatum (c), el 3. parmak ulnar deviasyon (d), bas parmak isareti bulgusu (e), hafif
artmis kulag uzunlugu (f), skolyoz (g), ince ve uzun ayak parmaklari (h) mevcuttur. Aile agaci

(1).

102



'-:l 1 gj'~,‘i,:;.i",,,."4.‘ =—T; ,,'y: =

Sekil 4.17. MH-7, olgumuzun FBN1 geni dizi analizinde saptanan ¢.6662G>C, p.Cys2221Tyr
varyantinin (kirmizi ok) Sanger dizileme gériintiisii (NM_000138.4).

4.8.1. MH-8

Klinik bulgular

EKO’sunda aort kokii dilatasyonu, MVP, 1.derecede MY saptanmasi ve hiperlaksite,
pektus ekskavatum olmasi iizerine tarafimiza Marfan sendromu 6n tanisiyla konstilte edildi.

Ebeveynler arasinda 1. derece kuzen evliligi olan 45 yasinda benzer fenotipi (aort kapagi
ve damar1 degisimi, pektus ekskavatum onarimi (*6), astim ve ayak deformitesi olan) olan
baba ile 42 yasinda saglikli annenin 8. gebeliginden 5. yasayan ¢ocuklari. G1: 2001 dogumlu,
erkek, SS. G2: 2002 dogumlu, kiz, kisa boy mevcut. G3: 2004 dogumlu, erkek, kekemelik
mevcut. G4: 2005 yilinda, erkek, dogumdan 3 giin sonra vefat Oykiisii mevcut, nedeni
bilinmiyor. G5: 2005 yilinda 6 aylik missed abortus. G6: 2006 yilinda, 6 aylik, missed abortus.
G7: 2007 dogumlu, erkek, SS. G8: Olgumuz. Annenin babasinda ve annenin kardeslerinde
kekemelik ifade edildi.

Antenetal takiplerinde 6zellik izlenmedigi dgrenildi. 40. GH'da NSVY ile 3500 gram
olarak dogmus, dogum boyu ve bas ¢evresi hatirlanmiyor. Dogar dogmaz aglamasi mevcut,
morarma dile getirilmedi. Anne siitii 1 yasina kadar almis, 6. aydan sonra ek gidaya baslanmus.
Konjenital hipotonisite tariflendi. Goz muayenesi normal olarak degerlendirilmistir. Pektus
ekskavatum acisindan 12 yasindan sonra operasyon planlandigi dgrenildi. Ilerleyici skolyoz
mevcut. Son yapilan EKO’sunda aort kokii dilatasyonu (39 mm), MVP, MY izlenmistir.
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Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu oykiisii oldugu dile getirildi. Noromotor gelisim
basamaklar1 detayli sorgulandi, normal olarak degerlendirildi. Yenidogan donemi isitme,
gdrme muayenesi, kalca USG normal.

13 yas 5 aylik muayenesinde tartis1 38.9 kg (-1.45 SD), boyu 159 cm (42 p), bas cevresi
56 cm (63 p), kulag uzunlugu 167 cm, kulag uzunlugunun boya orani 1.05’dir. Anne boyu 160
cm, baba boyu 178 cm olarak ifade edildi. Yiiksek ve dar damak, dolikosefali, enoftalmus,
malar hipoplazi, biilb6z burun ucu, kiiciik ¢cene, pektus ekskavatum, S seklinde torakolomber
skolyoz, aksesuar meme bas1, araknodaktili, DIF ve PIiF eklemlerinde laksite artisi, simian
cizgisi, el bilegi ve bagparmak isareti bulgusu, ayak parmaklari ince ve uzun, sag ayak 4-5

parmak sindaktili, bifid tirnak, hindfoot deformitesi izlendi (Sekil 4.18.).

Sekil 4.18. MH-8, 13 yas 5 aylik olgumuzun fotograflari gosterilmektedir. Dolikosefali,
enoftalmus, asagi ¢ekik palpebral fissiirler, malar hipoplazi, biilboz burun ucu, kiigiik ¢ene,
biiyiik kulaklar (a-c), pektus ekskavatum, aksesuar meme basi (d), S seklinde torakolomber
skolyoz (e), araknodaktili, simian ¢izgisi (f), el bilegi ve bas parmak isareti bulgusu (g, h),

DIF ve PIF eklemlerinde laksite artisi (1), hindfoot deformitesi (i), aya parmaklar1 ince ve
uzun, sandal gap, sag ayak 4-5. parmak sindaktili, 5. parmak tirnak bifid gériiniimde (j, k)
mevcut.
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Sekil 4.19. MH-8, olgumuzun FBN1 geni dizi analizinde saptanan c.6662G>A, p.Cys2221Tyr
varyantinin (kirmizi ok) Sanger dizileme gériintiisii (NM_000138.4).

Molekiiler bulgular

Aile oykiisii pozitifligi, aort kokii dilatasyonu ve MFS sistemik skorunun 10 puan olmasi
ile Ghent kriterlerine gore klinik olarak Marfan sendromu tanist konuldu. FBN1 geni dizi analizi
istendi, ¢.6662G>C, p.Cys2221Ser heterozigot (rs137854460) yanlis anlamli varyanti saptandi
(Sekil 4.19.). ACMG kriterlerine gére muhtemel patojenik (PM1, PP2, PM2, PMS5, PP5) ve
Clinvar veritabaninda patojenik (RCV000017889) olarak degerlendirildi. Ayni zamanda
Uniprot veritabaninda da varyant patojenik olarak degerlendirilmistir (VAR_002338). In siliko
tahmin araclarindan Revel, Eve, SIFT, Mutation Taster, FATHMM, MetaLR, MetaSVM,
MetaRNN, BayesDel, fitCons, EIGEN, LRT, M-CAP hasar verici olarak degerlendirdi.
Skolyoz grafisi degerlendirildiginde S seklinde skolyoz, radiohumeral eklem dislokasyonu
izlendi. Protriizyo asetabuli izlenmedi. Olgumuzun tanisinin Marfan sendromu oldugu

kanaatine varildi. Aileye genetik danigmanlik verildi.
4.9.1. MH-9

Klinik Bulgular
EKO’da saptanan MVP, eser MY, eser AY, aort kokii dilatasyonu bulgulari ile Marfan

sendromu 0n tanisiyla tarafimiza yonlendirildi.
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Ebeveynler arasinda akraba evliligi olmayan 44 yasinda benzer fenotipi, kalp kapak
problemi olan anne ile 56 yasinda saglikli babanin 3. gebeliginden 3. yasayan ¢ocuklaridir. G1:
Olgumuz. G2: 12 yasinda kiz, SS. G3: 7 yasinda, kiz, uzun boy ve kalp kapak problemi
tariflendi. Annenin annesinde uzun boy ve kalp problemi, dayisinda da benzer fonotip dile
getirildi.

38. GH’da dis merkezde NSVY ile 2960 gram tart1 ile diinyaya gelmis, boy ve bas ¢evresi
hatirlanmiyor. Antenatal takiplerinde 6zellik izlenmedigi belirtildi. Dogar dogmaz aglamast
mevcut, siyanoz belirtilmedi. Tonisitenin normal oldugu dile getirildi. Anne siitii 20 giin,
sonrasinda formiil mama almais, ek gidaya 5. ayda baslanmis. Tart1 alimi, biiylime ve gelismesi
normal. Noromotor gelisim basamaklart detayli sorgulandi, normal olarak degerlendirildi. 8.
smif 0grencisi, okuma yazmay1 1. sinif 1. donemde 6grenmis, okul basarisi iyi. Yenidogan
donemi isitme testi normal. 3-4 yaslarinda sik diisme ve ¢arpmalari olan olgunun muayenesinde
lens dislokasyonu, miyopi ve hipermetropi tespit edildigi ve 7 yasinda dis merkezde opere
edildigi 6grenildi.

13 yas 6 aylik muayenesinde tartis1 59 kg, boyu 176 cm, bas ¢evresi 54.5 cm, el uzunlugu
20 cm, el uzunlugunun boya orani 0.113, ayak uzunlugu 28 cm, ayak uzunlugunun boya orani
0.159, kulag uzunlugu 179 cm, kula¢ uzunlugunun boya orani 1.017 idi. Dolikosefali, yukar1
cekik palpebral fissiirler, hipertelorizm, kisa filtrum, {iggen yiiz, uzun burun, malar hipoplazi,
enoftalmus, yiiksek ve dar damak, dental malokliizyon, araknodaktili, bas parmak isareti
bulgusu, el parmak PIF eklemlerinde yaklasik 15 derece fleksiyon kontraktiirii, dirsek
ekstansiyon kisitliligy, stria, hafif pektus ekskavatum izlendi (Sekil 4.20.).

Sekil 4.20. Ucgen, uzun ve dar yiiz, yukari ¢ekik palpebral fissiirler, enoftalmus, malar
hipoplazi, dar burun kopriisii, uzun ve hafif gaga burun, dolikosefali (a, b), bas parmak isareti
bulgusu (c), DIF eklemlerinde laksite artis1, PIF eklemlerinde yaklasik 15 derece fleksiyon
kontraktiirii (d), dirsekte ekstansiyon kisitliligi (e) izlenmektedir.
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Molekiiler Bulgular

2019 yilinda poliklinigimize basvuran olgudan FBN1 geni dizi analizi istendi. Dizi
analizinde varyant saptanmayan olgu 13 yas 6 aylik iken kontrol muayenesi i¢in bagvurdugunda
TED tabanli marfanoid habitus gen paneline alindi. Gen panelinde heterozigot
chr15:48413232-49097857 (684.6 kb) siif 1 delesyonu tespit edilmistir (ISCN: seq [GRCH37]
del15921.1 (48413232-49097857) (Sekil 4.21.). Bu sonug ile olgumuzun tanisi klinik ve

molekiiler olarak dogrulanmis oldu. Aile segregasyonu planlandi.

Del: SLC24A5, AC066612.1... +14 genes

Sekil 4.21. MH-9, olgumuzun marfanoid habitus panelinde saptanan FBN1 gen bolgesini
iceren heterozigot chr15:48413232-49097857 (684.6 kb) delesyonunun yeni nesil dizileme
goriintiisii (ISCN: seq [GRCH37] del15g21.1 (48413232-49097857).

4.10.1. MH-10

Klinik Bulgular

Onalti aylik kiz olgu; Marfan sendromu On tanist ile poliklinigimize
yonlendirildi. Olgumuz, aralarinda birinci derece kuzen evliligi olan 36 yasinda saglikli baba
ile 33 yasinda saglikli annenin, dordiincii gebeliginden {igiincii yasayan ¢ocugudur (G4P4Y 3).
Annenin ilk gebeliginden dogan kiz ¢ocugunun bilateral AC’de kistik adenomatoid
Olgumuzun 11 ve 8 yasinda, saglikli, iki erkek kardesi mevcut. Olgumuzun yiiz gériiniimii
acisindan 8 yasindaki erkek kardesine benzedigi ve babanin el ve ayak parmaklarmin uzun

oldugu ifade edildi.

107



Antenatal dénem takiplerinde 6zellik izlenmedigi belirtildi. Ik gebeliginden dogan
cocugunun AC’de bilateral kistik adenomatoid malformasyon ve bilateral renal kistik displazi
tanisi ile vefat etmesi nedeni ile anne genetik danismanlik almasi i¢in tarafimiza yonlendirildi.
Genetik danismanlik verilen anneye patolojik USG bulgusu saptanmayan bu gebeligi i¢in ileri
tetkik 6nerilmedi. Anne gebeligi sirasinda atesli, dokiintiilii enfeksiyon ge¢irmis. Gebelikte ilag
kullanimi, radyasyona maruziyet belirtilmedi. Olgu, 38. GH'da miikerrer seksiyo endikasyonu
ile yapilan C/S ile 2700 gram (25-50 p) agirliginda, 55 cm (>90 p, 1 ay ile uyumlu) boyunda
dogmus, bas cevresi hakkinda bilgi alinamada. i1k 6 ay sadece anne siitii almis. 6. ayda ek gidaya
baglanmis. Halen anne siitii aliyor. Tarti alimi dogal. Yenidogan doneminde tetkiklerinde
fenilalanin yiiksek saptanmis, kontrol tandem degerlendirilmesinde Ozellik saptanmamis.
Desteksiz oturma 10 ay, yiiriime 12 aylik iken baslamus. Ilk siit disini 4 aylikken siirmiis. 12
aylik iken tek tek kelime sdylemeye baglamis. 6 aylik iken yapilan g6z muayenesinde miyopi
saptandig1 6grenildi. Takibinde miyopi derecesinin hizla ilerledigi dile getirildi. 7,5 aylik iken
iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE) nedeni ile bagvurdugu dis merkezde dismorfik yiiz
goriintimii oldugu belirtilerek Genetik poliklinigine yonlendirilmis. 9 aylik iken dis merkez
Genetik poliklinigi tarafindan degerlendirilmis ve kromozom analizi Onerilmis. Ancak aile
takiplerine devam etmemis.

12 yas 10 aylik iken poliklinigimize kontrol muayenesi agisindan bagvurdu. Yenidogan
donemi isitme testi ve kalga USG normal olarak belirtildi. 7. sinif 6grencisi, okuma yazmayi 1.
smif 1. donemde 6grenmis, okul basarist orta olarak ifade edildi. Ebeveynleri tarafindan
cekingen ve sosyal olarak arkadaglariyla iligkilerinin zayif oldugu soylendi. 16 aylik iken
yapilan EKO’sunda MVP ve aort kokii dilatasyonu saptandigi 6grenildi. Son yapilan
EKO’sunda mitral kapakta belirgin prolapsus ve minimal yetersizlik, aort kokiinde dilatasyon
(3,3 cm) ve minimal aort kapak yetersizligi (Marfan sendromu ile uyumlu bulgular) izlenmistir.
1 y1l 6nce >50 derece skolyoz nedeniyle opere edildigi ifade edildi. Lens dislokasyonu ve ileri
derecede miyopi mevcut.

16 aylik muayenesinde tartis1 10 kg (25-50 p), boyu 91 cm (>97 p), bas ¢evresi 47 cm
(25-50 p), el uzunlugu 9.5 cm (25-50 p), 3. parmak uzunlugu 5 cm (>97 p), kulag uzunlugu 87
cm ve kula¢ uzunlugunun boya orani 0.95°dir. Genel durumu iyi, biling acik. On fontanel 1x1
cm, arka fontanel kapali. Asagi ¢ekik palpebral fissiirler, bilateral enoftalmus, diiz filtrum,
yiliksek damak, sinirda diisiik, kivrimlart az, diiz heliksi olan kulak yapisi, dolikosefali, uzun
yliz, asag1 sarkik, mutsuz yliz ifadesi mevcut. 8 alt ¢enede, 8 iist cenede olmak tizere 16 siit disi
var. Diglerde kahverengi ¢izgilenme mevcut. Solunum sesleri bilateral esit, dogal. Kalp tepe

atimi normal/ritmik. S1, S2 normal. S3, ek ses yok. 1/6 sistolik {ifiiriim duyuldu. Bilateral dirsek
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eklemi ekstansiyonu normal. Bilateral el parmaklar1 uzun, el parmaklarinda eklem laksitesi
mevcut. Bas parmak ve el bilegi bulgusu bilateral pozitif. Bilateral ayak parmaklart uzun,
bilateral ayak 4. parmak 5. parmak iizerine yerlesmis.

12 yas 10 aylik muayenesinde tartis1 42 kg (-1.07 SD), boyu 175 cm (99 p, +2.83 SD),
kulag uzunlugu 182 cm ve kulag uzunlugunun boya orani 1.04’diir. Anne boyu 170 cm, baba
boyu 170 cm olarak dile getirildi. Pitozis, uzun ve dar burun kopriisii, enoftalmus, liggen yiiz,
belirgin burun koki, iist dudak ince, malar hipoplazi, araknodaktili, DiF ve PIF eklemlerinde
laksite artig1, el bilek ve bagparmak isareti bulgusu, ayak parmaklari uzun ve ince, diiz tabanlik,
hindfoot deformitesi, skolyoz ve operasyona sekonder skar dokusu, kifozite artisi, gogiiste agik

pembe strialar izlendi (Sekil 4.22.).

Sekil 4.22. Uzun boy, artmis kulag uzunlugu, pitozis, uzun ve dar burun kopriisii, enoftalmus,
ticgen yiiz, belirgin burun kokii, iist dudak ince, malar hipoplazi, kiigiik ¢cene, skolyoz ve
operasyona ikincil skar dokusu, kifozite artig1, araknodaktili, ayak parmaklar1 uzun ve ince,
sandal gap, pes planovalgus izlendi.

Molekiiler Bulgular

Ailede benzer fenotipe sahip bireylerin dile getirilmesinin yaninda AD, EL ve sistemik
skor 11 puan olmasi ile klinik olarak MFS tanis1 konuldu. FBN1 geni dizi analizi istendi,
IVS46-5G>A (c.5788-5G>A) heterozigot varyant saptand1 (Sekil 4.23.). ACMG kriterlerine
gore patojenik (PM2, PP3, PP5) olarak degerlendirilmistir. Clinvar veritabaninda 12 farklh
gonderi ile patojenik olarak bildirilmistir (RCV000035236, RCV000181550, RCV000684778,
RCV000781375, RCV001170536, RCV000415118). In siliko tahmin araglarma gore SpliceAl
(0.47) splice-degistiren (diisiik), dbscSNV Ada hasar verici, RF ise veri mevcut degil olarak
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degerlendirildi. Klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgular1 birlikte degerlendirildiginde

olgumuzun tanisinin ‘Marfan sendromu’ ile uyumlu oldugu kanaatine varilmistir.
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Sekil 4.23. MH-10, olgumuzun FBN1 geni dizi analizinde saptanan heterozigot ¢.5788-5G>A
varyantinin Ve ilgili gen varyantinin annesinde normal olarak tespit edildiginin izlendigi
Sanger dizileme goriintiileri.

411.1. MH-11

Klinik Bulgular

5 yas 2 aylik kiz olgu aort kokii dilatasyonu ve MVP saptanmasi iizerine Marfan
sendromu ve Ehlers-Danlos sendromu 6n tanilariyla konsiilte edildi.

Olgumuz aralarinda akraba evliligi olmayan 9 yillik evli 40 yasinda saglikli anne ile 54
yasinda saglikli babanin 2 gebeliginden olan 2. cocuklar1 (G2P2). G1: 2014 dogumlu, kiz, SS.
G2: Olgumuz. Ailede benzer olgu tariflenmedi (Sekil 4.24.).

Antenatal takiplerinde 6zellik izlenmedigi belirtildi. 38+5. GH’da sezaryen (miikerrer)
ile dis merkezde 4000 gram tarti, 56 cm boy ile diinyaya gelmis, bas ¢evresi
hatirlanmamaktadir. Dogar dogmaz aglamasi mevcut, morarma ya da siyanoz dile getirilmedi.
Anne siitii 3 ay, sonrasinda formiil mama almis, 6. ayda ek gidaya baslanmis. Yenidogan
donemi isitme testi, gorme muayenesi ve kalga USG normal. 3. aydan sonra hizli uzama (yillik
10-12 cm) ve tart1 aliminda gerilik ifade edildi. Bas kontrolii 2 aylikken, desteksiz oturma 7
aylikken, siralama 10 aylikken, yiirtime 13 aylikken kazanilmis. Heceleme 10 aylikken, iki/ii¢
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kelimeli cimle kurma 15 aylikken baglamis. Dis siirtimii 10 ay. Tuvalet terbiyesini 2,5 yasinda
kazanmis. Krese gidiyor ve operasyon Oykiisii de yok. Her iki gézde 6.5 D miyopi, lens
dislokasyonu mevcut. Son yapilan EKO’sunda aort kokii dilatasyonu (29 mm), MVP, eser
MY, 2.3 m/sn TY izlenmistir. Hipofiz MRG’de hipofiz lojunda suprasellar sistern
herniasyonuna sekonder parsiyel empty sella goriiniimii mevcuttur. Hipofiz yiiksekligi 3 mm
olarak Ol¢iilmiistiir. Beyin MRG’de bilateral optik sinir ¢evresi BOS miktar1 kismi olarak
artmistir. Suprasellar sistern herniasyonuna sekonder parsiyel bos sella gériinlimii mevcuttur.
Torakolomber vertebra MRG normal.

5 yas 2 aylik muayenesinde tartis1 19 kg (53 p), boyu 120 cm (99 p, +2.14 SD), bas
cevresi 53 cm (93 p), el uzunlugu 15 cm, el uzunlugunun boya orani 0.125, ayak uzunlugu
19.5 cm, ayak uzunlugunun boya orani (0.162), kula¢ uzunlugu 124 cm, kula¢ uzunlugunun
boya oran1 1.033diir. S1g orbita, sarkmis yanaklar, malar hipoplazi, enoftalmus, sol géz altinda
cafe au lait, ylizeyel venoz damarlar belirgin, belirgin burun kokii, belirgin alin, diisiik kulak,
belirgin kulaklar, yiiksek ve dar damak, sivri gene, tiste pektus karinatum altta pektus
ekskavatum, hafif bilateral (sagda belirgin) laksite artis1 izlendi. MKF eklemlerinde bilateral
laksite artis1, bilateral klinodaktili ve bilateral ¢entikli simian ¢izgisi mevcuttur (Sekil 4.24.).

Molekiiler Bulgular

Ghent nozoloji tani kriterlerine gére AD, EL ve sistemik skoru 7 puan olmasi ile klinik
olarak Marfan sendromu diisiiniildii. FBN1 tek gen dizi analizinde ¢.3794G>A, p.Cys1265Tyr
heterozigot yanlis anlamli varyant1 saptand1 (Sekil 4.25.). ACMG kriterlerine gore muhtemel
patojenik (PM1, PP2, PM2, PMS5, PP3, PP5) ve Uniprot veritabaninda patojenik
(VAR _076060) olarak degerlendirilmistir. Klinik, laboratuvar ve radyoloji bulgular birlikte

degerlendirildiginde sonucun ‘Marfan sendromu’ ile uyumlu oldugu kanaatine varilmistir.
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Sekil 4.26. MH-11, olgumuzun 5 yas 2 aylik fotograflar1 gosterilmektedir. Dolikosefali, s1g
orbita, diisiik ve biiyilik kulaklar, sarkmis yanaklar, sol goz altinda cafe au lait (a, b), Gistte
pektus karinatum altta pektus ekskavatum (b) izlenmektedir. Aile agac1 (c).
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Sekil 4.25. MH-11, olgumuzun FBN1 geni dizi analizinde saptanan heterozigot c.3794G>A,
p.Cys1265Tyr varyantinin yeni nesil dizileme analizi goriintiisii.

4.12.1. MH-12

Klinik Bulgular

Ebeveynleri arasinda akraba evliligi olmayan 56 yasinda saglikli anne ile 61 yasinda
saglikli babanin 2. gebeliginden 2. yasayan ¢ocuklar1 (G2P2). 19 yas 2 aylik erkek olgu lens
subluksasyonu ve skolyoz nedeniyle operasyon Oykiisii tariflendi. EKO’da aort kokii

dilatasyonu, aort anevrizmasi saptanmasi lizerine Marfan sendromu 6n tanisiyla tarafimiza
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yonlendirildi. Muayenemizde uzun ve ince viicut yapisi, pektus deformitesi, araknodaktili,
skolyoz operasyon skari, lens subluksasyonu, kii¢iik ¢ene ve yaygin akne izlendi. Miyopi ve
astigmatizm mevcut. Olgunun dayisinda ve dayisinin torununda da benzer sikayetler oldugu
ogrenildi (Sekil 4.27.).

22 yas 7 aylikken kontrol muayenesi agisindan basvurdugunda skolyoz nedeniyle
operasyon Oykiisii oldugu 6grenildi. Muayenesinde tartis1 53.8 kg (-2.21 SD), boyu 186.5 cm
(95 p), bas cevresi 56.5 cm (21 p), el uzunlugu 21 cm, el uzunlugunun boya orani 0.112, ayak
uzunlugu 31 cm, ayak uzunlugunun boya orani 0.166, kula¢ uzunlugu 190 cm ve kulag
uzunlugunun boya orani 1.018’dir. Ezotropya, uzun yiiz, uzun ve gaga burun, belirgin burun
kokii, malar hipoplazi, kii¢iik ve geride yerlesimli ¢ene, asagi yerlesimli kolumella, minimal
diisiikk kulaklar, tistte pektus karinatum, altta pektus ekskavatum, yaygin akneler, dirsek
ekstansiyonunda kisithilik, kubitus valgus, bilateral bagparmak PiF eklemlerinde yaklagik 20
derece fleksiyon kontraktiirii, PIF ve DIF eklemlerinde laksite artis1, araknodaktili, avug igi
cizgileri belirsiz, ayak parmaklari uzun, sandal gap, halluks valgus, ayak 5. parmaklari kisa,
proksimalde yerlesimli?, pes planus, sirtta skolyoz operasyon skari, omuz asimetrisi, erguvani
strialar, minimal hindfoot deformitesi izlendi (Sekil 4.26.). Sistemik muayenesi normal olarak
degerlendirildi. Torakal Spinal MRG’de torakal vertebralarda kolonda agiklig1 saga bakan
minimal skolyoz vardir. Vertebra BT’de T3-L3 diizeyinde vertebra posterior elemanlarinda
korpusa uzanim gosteren 6zellikle iist toraksta bir kismi korpus disina tasan metalik yapilar
izlenmektedir. Toraks BT’de torakal vertebralarda agikligi saga bakan hafif skolyoz
izlenmektedir. Torakolomber vertebralarda ¢oklu seviyede posteriorda yerlestirilen vida rot
sistemi ve olusturdugu metalik artefaktlar izlenmistir. Gogilis 6n duvarinda pektus ekskavatum
ile uyumlu goriinim dikkat ¢ekmistir. Anterior mediastende retrosternal yagli doku dansitesi
hafif artmistir (rezidi timus dokusu).

Son yapilan EKO’su MVP, MY, asendan aortada dilatasyon, aort kokii 30 mm olarak
degerlendirilmistir. Abdomen BT’de safra kesesi semikontrakte izlendi. Abdominal aorta ve
dallarinda diseksiyon flebi ve anevrizmatik dilatasyon izlenmedi. Torakolomber vertebra
korpuslarinda posterior stabilizasyona ait yaygin artefakt olusturan transpedikiiler vida-rod
sistemi mevcuttur. Vertebralarda osteofitik dejeneratif degisiklikler izlenmektedir. Vaskiiler

yapilarda kalsifik aterosklerotik degisiklikler izlendi.
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Sekil 4.26. MH-12, olgumuzun 22 yas 7 aylik fotograflar1 gosterilmektedir. Olgumuzun yiiz
goriintimii: yliksek On sag ¢izgisi, genis alin, asagi ¢ekik palpebral fissiirler, enoftalmus, malar
hipoplazi, uzun burun ve belirgin burun kokii, yukariya doniik burun delikleri, disiik
yerlesimli kulak, kiigiik ve geride yerlesimli ¢ene (a,b) izlendi. Araknodaktili, iki tarafli el bas
parmak fleksiyon kontraktiirii (c, d), PIF ve DIF elemlerinde belirgin laksite artis1 (d, e), cilt
hiperelastikiyeti ve bagparmak tirnak distrofisi (f) mevcut. Boydan gériiniimii: uzun boy (g),
skolyoz operasyon skari (h, m), tistte pektus karinatum, altta pektus ekskavatum (1), hindfoot
deformitesi (i), pes planus (j), el bilegi ve bas parmak isareti bulgusu (k, I), pembe strialar (m)

gozlendi.

-

Sekil 4.27. indeks olgu (111-1) siyah ok ile isaretlenmistir. Indeksin dayisinda (11-5) ve diger
dayisinin torununda (1V-1) benzer fenotipik bulgularin oldugu dile getirildi.

Molekiiler Bulgular

Aile Oykiisiinde diger bireylerin genetik tanisi1 olmasa dahi pozitif aile dykiisii olarak

degerlendirildi. AD, EL ve MFS sistemik skorunun 12 puan olmasi ile klinik olarak MFS tanis1
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konuldu. FBN1 tek gen dizi analizinde ¢.6658C>T, p.R2220* (rs113001196) heterozigot
varyanti saptand1 (Sekil 4.28.). ACMG kriterlerine gore patojenik (PVS1, PM2, PP5) ve Clinvar
veritabaninda 9 farkli gonderi ile patojenik olarak degerlendirilmistir (RCV000701161,
RCV000181574, RCV000035250, RCV001192803, RCV001374837, RCV000999751,
RCV000622816). In siliko tahmin araglart BayesDel, AloFT, EIGEN, FATHMM, LRT,
Mutation Taster hasar verici olarak degerlendirmistir. Klinik, laboratuvar ve radyolojik
bulgular1 ile birlikte degerlendirildiginde sonucun ‘Marfan Sendromu’ ile uyumlu oldugu

kanaatine varilmistir.

@ 6t ACA D

Sekil 4.28. MH-12, olgumuzun FBN1 geni dizi analizinde saptanan heterozigot ¢.6658C>T,
p.R2220* varyantinin (kirmizi ok) Sanger dizileme goriintiisii.

4.13.1. MH-13

Klinik Bulgular

9 yas 3 aylik kiz olgu Caroli hastalif1 ve bilateral gérme, isitme kaybi, cafe au lait
lekeleri, norofibrom bulgular1 ile genetik konsiiltasyon amaciyla poliklinigimize
yonlendirildi.

Olgumuz aralarinda 3. derece kuzen evliligi olan 30 yasinda cafe au lait lekeleri ve
pektus deformitesi mevcut olan anne ile 37 yasinda saglikli babanin 2. gebeliginden 2.

cocuklari. Ailede benzer olgu tariflenmedi.
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Antenatal takiplerinde 6zellik izlenmedigi belirtildi. 38.GH’da sezaryen (C/S nedeni
miikerrer) ile dis merkezde 2000 gram tarti ile diinyaya gelmis, boy ve bas g¢evresi
bilinmiyor. Dogar dogmaz aglamasi mevcut, siyanoz veya morarma belirtilmedi. Anne siitii
ve formiil mama 1.5 yasina kadar almis, ek gidaya 6. ayda baglanmas.

Yenidogan donemi isitme taramast, gorme muayenesi ve kalga USG normal. Tart1 alimu,
biliylime ve geligsmesi geri olarak ifade edildi. Bas kontrolii 3. ayda baglamis, emekleme 7-8
ay, yiriime 1.5 yasinda kazanilmis. Hecelemeleri 1 yasinda baglamis ve ciimle kurmasi da 2
yas olarak dile getirildi. Entelektiiel gerilik izlendi, 4. sinif 6grencisi, okuma yazmay1 yeni
yeni Ogreniyor. Kaynastirma egitimi ve 6zel egitim destegi aldig ifade edildi. 3 yas 7 aylik
iken yapilan Abdomen USG’de karaciger (KC) normal boyutta, ekosu belirgin olarak
kabalagsmis izlendi. KC’de yaygin en biiyiigii sol lobda 35*25 mm boyutta olmak iizere ve
bazilar1 yogun igerikli safra yollari ile iligkili ¢ok sayida degisik boyutlarda kist izlendi (Caroli
hastalig1?). Dalak hilusunda 1 c¢cm capli aksesuar dalak ile uyumlu goriiniim izlenmistir. 7
yasinda kulakta akinti sikayeti ile poliklinik muayenesinde sol polipli kronik otitis media,
akitili sag timpanik membran izlenmesi iizerine istenen temporal kemik BT’ de adenoid
hipertrofik olup nazofarenks hava siitununu daraltmaktadir. Siniis ve etmoid hiicrelerde solda
belirgin olmak tizere bilateral mastoid hiicrelerde ve orta orta kulak kesiminde, sol sorta kulak
kemik zincir bitiinliigiini bozan yumusak doku dansiteleri izlenmektedir. Olguya sol
timpanomastoidektomi, meatoplasti, TORP ile isitme rekontriiksiyonu uygulanmistir.
Operasyon sonrasinda kolesteatom 6n tanisiyla biyopsi alinan olgunun histopatolojik tanisi
kolesteatom ile uyumlu izlenmistir. 8 yasinda istenen Torakal Vertebra BT lomber vertebral
kolonda agiklig1 saga bakan minimal skolyoz, lomber lordoz diizlesmis olarak degerlendirildi.
Aksiyel kesitlerde yaklasitk TS5 ve T8 sol noral foramen seviyesinde noéral foramenleri
genisleten yumusak doku dansitesinde lezyonlar izlenmektedir (nérofibrom?). Kontrasth
MRG ile degerlendirilme yapilmasi onerilir seklinde raporlanmistir. 2019 yilinda isitme kayb1
(iletim tipi ve sensérindronal) ile kontrol muayenesi bagvurusunda muayenede sag kulakta
serdz otitis media tespit edilmesi iizerine istenen Temporal MRG’de sagda mastoid hiicrelerde
T1, T2 hiperintens difiizyon kisitlanmasi gostermeyen kolesterol graniilomu ile uyumlu
olabilecek lezyon gorlinlimleri mevcuttur. T1 hiperintensitesi nedeniyle lezyonun
kontrastlanmasi1 degerlendirilememistir. Sag kulagindan da opere olmustur. 2 kez de
temporalde anterior sinesi, mikrosferofaki ve lens temporalde sublukse bulgulariyla genel
anestezi altinda sol lens ekstraksiyonu, skleral fikse IOL ve on vitrektomi uygulandigi
ogrenildi. Inguinal herni agisindan da operasyon dykiisii oldugu dile getirildi. 9 yas 6 aylik
iken istenen Abdomen USG’de KC kraniokaudal 12 cm boyutta izlendi. KC parankimi
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heterojen kabalagsmis goriiniimdedir. Sol lobda belirgin olmak {izere perivaskiiler eko artisi
dikkat cekmistir. Sol lobda intrahepatik safra yollarinda belirginlesme ve safra yolu ile iligkili
ekojen duvar yapisina sahip kistik goriinlim izlendi. 9 yas 8 aylik iken istenen MRG
anjiografide intrahepatik safra yollarinda daralma ve genislemeler seklinde hafif dilatasyon
izlenmistir. Pankreatik kanal distal kesimde hafif dilate izlenmistir ve koledok c¢apt 5 mm
olarak dl¢tilmiistiir. Benzer zamanlarda istenen beyin MRG’de sol maksiller siniiste retansiyon
kisti mevcuttur. Adenoid doku hipertrofik gortinimdedir. Her iki laterale ventrikiil hafif dilate
izlenmektedir. Lomber vertebral MRG’de lomber lordoz normaldir. Skolyoz izlenmemistir.
Lomber diizeyde noral foramenleri ekspanse eden T2 hiperintens kontrast tutmayan nodiiler
lezyonlar mevcuttur (ndérofibrom?). Servikal vertebra MRG’de C4-C7 diizeyinde bilateral
ndral foramenleri ekspanse eden T2 hiperintens kontrast tutmayan nodiiler lezyonlar mevcuttur
(nérofibrom?). Torakal Vertebra MRG’de T9 diizeylerinde daha belirgin olmak iizere noral
foramenleri ekspanse eden T2 hiperintens kontrast tutmayan nodiiler lezyonlar dikkat
cekmektedir (norofibrom?). Yakin zamanda istenen skolyoz tetkiki de normal olarak
degerlendirilmistir.

9 yas 6 aylik muayenesinde tartist 28 kg (30 p), boyu 130 cm (20 p) ve bas ¢evresi 50
cm (4 p) olarak degerlendirilmistir. Olgumuzda belirgin oksiput, uzun yliz, yiiz asimetrisi,
trismus, burugsmus agiz goriiniimii, belirgin santral kesici disler, biiylik kulaklar, sinofri,
pitozis, asag1 ¢cekik palpebral fissiirler, orta yiiz hipoplazisi, uzun burun, pektus ekskavatum,
el 5. parmak hafif klinodaktili, el 4. ve 5. parmaklar arasinda agiklik, izole ayak bas parmak
biiytikliigi, skolyoz, ¢ok sayida cafe au lait ve nérofibrom izlendi (Sekil 4.29.).

Sekil 4.296. Olgumuzun 9 yas 6 aylik fotograflar1 gosterilmektedir. Uzun ve dar yiiz, kalin
kaslar, sinofri, pitozis, asagi ¢ekik palpebral fissiirler, belirgin nazolabial oluk, yiiz asimetrisi,
uzun filtrum, agiz ¢evresi kaslarda kasilma, geride yerlesimli ¢ene (a, b), belirgin oksiput (b,
h), biiyiik ayak bas parmagi (c, f), cafe au lait (d, e), skolyoz (g), el 4. ve 5. parmaklar arasi
aciklik (1) izlenmektedir.
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Molekiiler Bulgular

Mevcut klinik bulgular dogrultusunda MFS sistemik skoru 3 puan olarak degerlendirildi.
On tamda ilk asamada Nérofibromatozis tip 1 diisiiniildii. NF1 geni dizi analizinde klinik
tabloyu agiklayabilecek varyant saptanmadi. Beraberinde 6n tanida FBN1 geni iliskili bag
dokusu bozukluklar1 diigiiniilmese de marfanoid 6zelliklerinden dolay1 dizi analizi istendi.
FBN1 geni dizi analizi sonucunda c.6659G>A, p.R2220Q heterozigot (rs780651466) varyanti
saptand1 (Sekil 4.30.). ACMG kriterlerine gére muhtemel patojenik (PM1, PP2, PM2, PP3) ve
Clinvar veritabanina gore Onemi bilinmeyen varyant olarak smiflandirilmistir
(RCV001241191, RCV001579663, RCV000663888). In siliko tahmin parametrelerine gore
Revel, Eve, Mutation Taster, MetaLR, BayesDel, fitCons hasar verici ve SIFT, FATHMM,
GERP onemi bilinmeyen olarak degerlendirmistir. Klinik, laboratuvar ve radyografik
bulgular birlikte degerlendirildiginde sonucun MASS fenotipi ile uyumlu oldugu kanaatine

varilmistir.
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Sekil 4.30. MH-13, olgumuzun FBNL1 geni dizi analizinde saptanan heterozigot c.6659G>A,
p.R2220Q varyantinin yeni nesil dizileme goriintiisiit (NM_000138.4).

4.14.1. MH-14

Klinik Bulgular

21 yas 9 aylik erkek olgu yakin zamanda MI gecirmis. ilk anjiyosu sonrasinda kontrol
muayenesinde stentte daralma olunca y1l igerisinde yapilan EKO’sunda siniis valsalva 3,8 cm,
hafif azalmis sol ventrikiil sistolik fonksiyonu, min 1 MY izlenmesi ve beraberinde artmis

eklem hareketliligi olmas1 tizerine bag dokusu bozukluklar1 agisindan tarafimiza yonlendirildi.
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Olgumuz aralarinda akraba evliligi olmayan (ayn1 koy) 25 yillik evli 47 yasinda saglikl
anne ile 51 yasinda DM, hipertansiyon (HT) ile takipli babanin 2. gebeliginden olan 3. ¢ocuklari
(G2P2, ikiz esi). G1: 24y, erkek, SS. G2. Olgumuz, ikiz esi, erkek, hipertiroidi ile takipli,
operasyon Oykiisii mevcut. Ailede benzer olgu tanimlanmiyor. Ortaokul mezunu, mental
durumu iyi. Sol gézde strabismus ve sag gbézde ambliyopi nedeni ile operasyon Oykiisii

tariflendi. Inguinal herni nedeniyle ¢ocukluk ¢ag1 doneminde operasyon dykiisii mevcut.

Muayenesinde tart1 62 kg (13 p), boy 176 cm (48 p), bas cevresi 55.5 cm (7 p), el uzunlugu
19.5 cm, el uzunlugunun boya oran1 0.110, ayak uzunlugu 25.5 cm, ayak uzunlugunun boya
orani 0.144, kula¢ uzunlugu 178.5 cm ve kulag uzunlugunun boya orani 1.014 idi. Anne boyu
160 cm, baba boyu 173 cm olarak dile getirildi. Yiiksek ve dar damak, derin yerlesimli gozler,
epikantus, dislerde sekil bozuklugu, sol elde simian ¢izgisi, PIF’lerde belirgin olmak iizere PiF,
DIF, dirsek ve diz eklemlerinde laksite artis1, PIF eklemlerinde belirginlesme, pektus karinatum
iistte, altta pektus ekskavatum, kubitus valgus, yaygin tiiylenme artisi, ayak parmaklart uzun,
sandal gap, pes planus izlendi (Sekil 4.31.). Kemik survey istendi. Gz muayenesi normal

olarak degerlendirildi. Marfanoid habitus gen paneline alindi.

Sekil 4.31. Uzun, dar ve iiggen yiiz, malar hipoplazi, derin yerlesimli gozler, epikantus,
bulbdz burun ucu (a, b), yaygin titylenme artisi (c), pektus karinatum tistte, altta pektus
ekskavatum (d), PIF’lerde belirgin olmak iizere PIF, DIF, dirsek ve diz eklemlerinde laksite
artisi, PIF eklemlerinde belirginlesme (e, f), ayak parmaklari uzun, sandal gap (g) izlendi.

Molekiiler Bulgular

Mevcut klinik bulgularla olgumuzun MFS sistemik skoru 5 puan olarak degerlendirildi.
Olgumuzda aort kokii dilatasyonun yaninda sistemik skor <7 oldugundan dolay1 6n tanida
MASS fenotipi disiiniildii. TED tabanli marfanoid habitus paneline alindi. FBN1 geni ekzon
45°de c.5456dupA, p.Argl1820fs heterozigot ACMG kriterlerine gére muhtemel patojenik
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(PVS1, PM2) varyanti saptand1 (Sekil 4.32.). Clinvar veritabaninda ilgili gen varyanti a¢isindan
gonderi izlenmedi. In siliko tahmin araclarma gére SpliceAl iyi huylu olarak
degerlendirmektedir. Klinik, laboratuvar ve radyografik verileri birlikte degerlendirildiginde

olgumuzun tanisinin MASS fenotipi oldugu kanaatine varilmistir.

Sekil 4.32. MH-14, olgumuzda tespit edilen FBN1 geni ¢.5456dupA, p.Arg11820fs
heterozigot varyantinin yeni nesil dizileme goriintiisii.

4.15.1. MH-15

Klinik Bulgular

11 yasinda kiz olgu aort kokii dilatasyonu, MY ve marfanoid goriiniim bulgulariyla
tarafimiza yonlendirildi.

Ebeveynler arasinda akraba evliligi olmayan (ayni1 kdy) 49 yasinda saglikli baba ile 44
yasinda saglikli annenin 6 gebeliginden 5 yasayan ¢cocugu mevcut (G6P6Y5). G2: 3 giinliikken
prematiirite, hipotonisite, [UGG nedeniyle vefat ettigi 6grenildi ve sarisin oldugu belirtildi.
Ailede benzer etkilenmis birey tariflenmedi.

Antenatal donem takiplerinde 6zellik izlenmedigi belirtildi. 40. GH’da dis merkezde C/S
(oligohidramnios, fetal bradikardi) ile 2700 gram tarti, 52 cm boy ile diinyaya gelmis, bas
cevresi hatirlanmamaktadir, ancak biiyiik oldugu dile getirildi (ventrikiilomegali). Yarik
damak, hafif makrosefali, sag ayakta pes ekinovarus, pektus karinatum dile getirildi. Anne siitii
yarik damaktan dolay1 hi¢ almamis, formiil mama ile beslenmis. Ek gidaya 1 yasinda yarik

damak operasyonundan sonra baslanmis. Tart1 alimi1 geri. Noromotor gelisim basamaklari
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detayli sorgulandi, normal olarak degerlendirildi. 6. Sinif 68rencisi, okuma yazmay1 1. sinif 1.
donemde O0grenmis, okul basarisi iyi. 6 aylikken iki defa afebril tarzda nobet gegirdigi ve
sonrasinda tekrarlamadig ifade edildi. EEG normal olarak degerlendirilmistir. Yarik damak,
kulak zar1 perforasyonundan dolay1 iki kulagina tiip takilmis. Strabismus nedeniyle 10 yasinda
operasyon Oykiisii mevcut ve kardiyak anomalilerinden dolay1 4 yasinda anjio hikayesi dile
getirildi. Nazal septum sola deviasyonu mevcut, 18 yasinda operasyon planlandigi ifade edildi.
Sol gozde disa bakis kisitlhiligit mevcut. 2011 yilinda yapilan Beyin MRG’de bifrontal
ckstraaksiyel BOS mesafeleri hafif dilate goriiniimde izlenmistir. Ciltte kuruluk ve atopik
dermatit nedeniyle bir donem tedavisi aldig1 6grenildi. Eniirezis noktiirna nedeniyle 8 yasindan
beri takip altindadir. Son yapilan EKO’sunda ADO Il ile kapatilmis PDA, aort kokii dilatasyonu
(29 mm), eser 1. derecede MY izlenmistir.

11 yas 7 aylik muayenesinde tartis1 22.24 kg (-3.4 SD), boyu 130.5 cm (-2.93 SD), bas
cevresi 53 cm (29 P), el uzunlugu 15.5 cm, el uzunlugunun boya oram 0.118, ayak uzunlugu
20 cm, ayak uzunlugunun boya orani 0.153, kulag uzunlugu 129 cm ve kula¢ uzunlugunun boya
orant1 0.98’dir. Frontal bossing, skafosefalik goriiniim, kraniosinostoz, genis alin,
hipertelorizm, asag1 ¢ekik palpebral fissiirler, proptozis, strabismus, Duane sendromu (goézlerde
disa bakis kisithligl), burun kopriisii sol yiiziinde yaklagik 0.5*0.2 cm boyutlarinda neviis,
geride yerlesimli ¢ene, antevert burun delikleri, {ist dudak ince, yiiksek ve dar damak, dislerde
kalabaliklasma ve sekil bozuklugu, uzun ve ince el parmaklari, PIF ve DIF eklemlerinde hafif
laksite artigi, yiizeyel venz damarlar belirgin, kadifemsi cilt, pektus karinatum, aksesuar meme
basi, sandal gap, pes cavus, pes ekinovarus, halluks valgus, araknodaktili, sag ayak parmak 2-

3 kutandz sindaktili izlendi (Sekil 4.33.).
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Sekil 4.33. Olgumuzun 11 yas 7 aylik fotograflar1 gosterilmektedir. Kraniosinostoz, genis
alin, yiikksek On sa¢ ¢izgisi, asag1 ¢ekik palpebral fissiirler, proptozis, hipertelorizm,
strabismus, derin yerlesimli gozler, malar hipoplazi, geride yerlesimli ¢cene, diisiik ve arkaya
dogru yer degistirmis kulaklar (a, b), pektus karinatum (c), pes cavus (d), yiizeyel venoz
damarlarda belirginlesme (e), yiiksek-dar damak (f) ve bifid uvula (g) izlenmektedir.

Molekiiler Bulgular

Olgumuzda izlenen klinik bulgularla 6n tanida Loeys-Dietz sendromu diisiiniildii. TED
tabanli marfanoid habitus yeni nesil dizileme gen paneline alindi ve TGFBR2 geninde
c.1574C>G, p.Pro525Arg (NM_00342.5) heterozigot de novo yanlig anlamli varyanti saptandi
(Sekil 46-48). ACMG kriterlerine gére muhtemel patojenik (PM1, PP2, PM2, PP3) olarak
degerlendirildi ve Clinvar veritabanindaa gonderi girisi olmadig1 tespit edildi. In siliko tahmin
araglarma gore Revel, Eve, Mut Assesor, MetaLR, MetaSVM, MetaRNN, BayesDel,
DEOGEN2, EIGEN, FATHMM, LRT, M-CAP, MVP, MutPred, Mutation Taster, SIFT,
PROVEAN patojenik veya hastalik yapici olarak degerlendirilmistir. Klinik bulgular1 ve
molekiiler analiz sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde olgumuzun tanisinin Loeys-Dietz
sendromu tip 2 oldugu sonucuna varilmistir. Aileye mevcut hastalik hakkinda genetik

danigsmanlik verildi.
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Sekil 4.34. MH-15, olgumuzda saptanan TGFBR2 geni dizi analizinde saptanan heterozigot
€.1574C>G, p.Pro525Arg varyantiin (kirmizi ok) Sanger dizileme goriintiisii
(NM_003242.5).
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Sekil 4.35. MH-15, olgumuzun annesinde TGFBR2 ilgili gen varyantinin saptanmadigini
gosteren Sanger dizileme goriintiisii.
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Sekil 4.36. MH-15, olgumuzun babasinda TGFBR2 ilgili gen varyantinin saptanmadigini
gosteren Sanger dizileme goriintiisii.

4.16.1. MH-16

Klinik Bulgular

14 yas 11 aylik gogiis sol tarafinda sislik nedeniyle yillik EKO takibinde olan ve kalp
anomalisi, kapak patolojisi olmayan erkek olgu Marfan sendromu nedeniyle poliklinigimize
yonlendirildi.

Ebeveynler arasinda akraba evliligi olmayan 60 yasindaki saglikli baba ile 51 yasindaki
saglikli annenin 2. gebeliginden 2. yasayan ¢ocuklari. Halasinin 8 yasindaki ¢ocugunun Down
sendromu ile takipli oldugu belirtildi (Sekil 4.37.).

14 yas 11 aylik muayenesinde tartis1 46 kg (-1.77 SD), boyu 182 cm (95 p), bas ¢evresi
55 em (13 p), kulag uzunlugu 185 cm ve kulag uzunlugunun boya orant 1.016’dir. 15 yas 10
aylik muayenesinde ise tartis1 57.8 kg (20 p), boyu 185.2 cm (96 p), bas ¢evresi 55.1 cm (8 p),
el uzunlugu 21 cm, el uzunlugunun boya orani 0.113, ayak uzunlugu 28 cm, ayak uzunlugunun
boya oran1 0.151, kula¢ uzunlugu 187.5 cm, kulag uzunlugunun boya oran1 1.012’dir. Yiiksek
ve dar damak, asag1 ¢ekik palpebral fissiirler, malar hipoplazi, geride yerlesimli ¢ene, diisiik
ve belirgin kulak, el bilegi isareti bulgusu, sol arkus kostalarda sislik, hindfoot deformitesi,
skolyoz, pes planus, araknodaktili izlendi (Sekil 4.37.). Sistemik muayenesinde ek bulgu

izlenmedi.
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Sekil 4.37. Dolikosefali, asag1 ¢ekik palpebral fissiirler, hipertelorizm, uzun ve gaga burun,
diisiik yerlesimli ve belirgin kulaklar, malar hipoplazi, geride yerlesimli ¢ene (a, b),
araknodaktili, el 5. parmak klinodaktili (c), ince ve uzun ayak ve parmaklar1 (d, €), pes
planovalgus, hindfoot deformitesi (f) izlenmektedir. Aile agaci (g). Probandimizin halasinin 8
yasindaki cocugunda (I11-1) Down sendromu mevcut oldugu belirtildi.

Molekiiler Bulgular

Olgumuzun MFS sistemik skoru 6 puan olarak degerlendirildi. Revize Ghent nosoloji
kriterlerine gére MFS kriterlerini karsilamasa da olgudan FBN1 geni dizi analizi istendi. FBN1
geni dizi analizinde klinik tabloyu agiklayabilecek OMIM iligkili hasar verici/muhtemel hasar
verici varyant saptanmadi. TED tabanli marfanoid habitus yeni nesil dizileme gen paneline
alindi. MYH11 geninde heterozigot ¢.4826G>A, p.Argl 609GIn ACMG kriterlerine gore klinik
onemi bilinmeyen (PM2) varyant saptanmistir (Sekil 4.38.). MYH11 geni ‘Ailesel torasik aort
anevrizmasi tip 4°, ‘Megasistis-mikrokolon-bagirsak hipoperistalsis sendromu 2’ ve ‘Visseral
miyopati’ klinik tablolar ile iligkilendirilmektedir. Clinvar veritabaninda ilgili gen varyanti
klinik 6nemi bilinmeyen olarak Ailesel torasik aort anevrizmasi 4 (RCV001852317), Ailesel
torasik aort anevrizmasi ve aort diseksiyonu (RCV001181814) ve klinik énemi bilinmeyen
(RCV000182524) olarak 3 giris mevcuttur. In siliko tahmin araglarindan Mutation Taster,
GERP, GenoCanyon, fitCons zarar verici olarak degerlendirirken SIFT iyi huylu olarak
degerlendirmektedir. Saptanan varyantin patojenitesinin netlestirilebilmesi amaciyla
konfirmasyon ve aile segregasyon ¢alismasi planlandi, ayn1 varyant babada da heterozigot

olarak saptandi. Babada herhangi bir klinik tablo tariflenmediginden ve MYH11 geni ile
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iliskilendirmis ii¢ sendromun da bulgular1 olgumuzda mevcut olmadigindan dolay:1 saptanan
degisimin olgumuzun klinik tablosunu agiklamadig1 diisiintildii. YND datalarinin yillik yeniden

analizi ve ileri molekiiler analizler agisindan aileye bilgi verildi.

IV N TR P T30 e TR T |

Sekil 4.38. MH-16, olgumuzda saptanan MYH11 geni heterozigot ¢.4826G>A, p.Arg1609GIn
varyantinin (kirmizi ok) Sanger dizileme gériintiisii (NM_002474.3).

4.17.1. MH-17

Klinik Bulgular

EKO’da MVP, eser MY saptanan olgu tarafimiza Marfan sendromu nedeniyle genetik
konsiiltasyon amaciyla yonlendirildi.

Ebeveynler arasinda akraba evliligi yok. 42 yasinda kalp kapak problemi, pektus
karinatum tarifleyen anne ile 38 yasinda MI nedeniyle vefat etmis babanin 4. gebeliginden 3.
yasayan ¢ocuklart (G4P3). G2, olgumuz. Abisinde (18 y) pektus ekskavatum oldugu 6grenildi
kalp kapak problemi dile getirilmedi. Annenin babasinda by-pass Oykiisii tariflendi (Sekil
4.40.).

40.GH’da dis merkezde C/S (miikerrer) ile 3500 gram tart1 ile diinyaya gelmis, boy ve
bas ¢evresi hatirlanmamaktadir. Antenatal takiplerinde 6zellik izlenmedigi belirtildi.

Anne siitii 2 yasina kadar almis, ek gidaya 6. ayda baslanmis. Tonisite normal olarak

belirtildi. Tart1 alimi, bilyliime gelismesi normal. Néromotor gelisim basamaklar1 dogal olarak
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degerlendirildi. 11. simif 6grencisi, okuma yazmayi 1. sinif 1. ddnemde 6grenmis, okul basarisi
koti.

16 yas 2 aylik muayenesinde 55.9 kg (11 p), boyu 168 cm (19 p), bas ¢evresi 56 cm (20
p), kulag¢ uzunlugu 169 cm ve kulag uzunlugunun boya orani1 1.005’dir. Gaga burun, belirgin
kulaklar, minimal araknodaktili, pektus ekskavatum, kifozite artisi, sirtta pembe strialar izlendi
(Sekil 4.39.). Sistemik muayenesi normal olarak degerlendirildi.

17 yas 1 aylik muayenesinde tartis1 58.9 kg (12 p), boyu 169 cm (13 p), bas ¢evresi 58
cm (62 p), el uzunlugu 19 cm, el uzunlugunun boya orani 0.112, ayak uzunlugu 25 cm, ayak
uzunlugunun boya orani 0.147, kula¢ uzunlugu 165.5 cm ve kulag¢ uzunlugunun boya orani
0.979’dur. Anne boyu 150 cm, baba boyu 180 cm olarak dile getirildi. Egimli alin, derin
yerlesimli gozler, yukari ¢ekik palpebral fissiirler, gaga burun, malar hipoplazi, yiiksek damak,
solda preaurikular tag, antiheliks belirgin, asag1 yerlesimli kolumella, pektus ekskavatum, sol
on kolda lateral ylizeyde yaklagik 1*0.5 cm cafe au lait, aksesuar meme basi, sirtta pembe
strialar, kifozite artisi, hindfoot deformitesi izlendi.

Molekiiler Bulgular:

MEFS sistemik skoru 5 olarak degerlendirildi. TED tabanli marfanoid habitus gen paneline
alindi. NOTCH1 geninde e¢kzon 11°’de ¢.1750G>A, p.Val584lle rs763886355 heterozigot
ACMG kriterlerine gore klinik onemi bilinmeyen (PP2) varyant saptanmustir (Sekil 4.41.).
Clinvar veritabaninda klinik 6nemi bilinmeyen olarak 2 farkli gdnderi mevcuttur
(RCV001349486, RCV001527334). In siliko tahmin araclarma gore Mutation Taster, GERP,
GenoCanyon, fitCons hasar verici olarak degerlendirmektedir. NOTCH1 geni ‘Adams-Oliver
sendromu 5° ve ‘Aort kapak hastaligi 1” allelik hastaliklari ile iliskilendirilmektedir. Ilgili gen
varyant1 annede normal olarak degerlendirildi (Sekil 4.42.). Baba vefat ettiginden dolay1 Sanger
dizileme ¢alisilamadi. Patojenitesi tam manasiyla aydinlatilamamuistir, kardesinden ¢alisilmasi
diisiiniildii. YND verileri tekrar incelendiginde olgumuzun klinik tablosunu agiklayabilecek ek

genotipik degisiklik saptanmadi.

Ayn1 zamanda LTBP2 geninde ekzon 34’de ¢.5056G>A, p.Vall686lle rs139734678
heterozigot ACMG kriterlerine gore klinik 6nemi bilinmeyen (PM2, BP6) varyant saptanmistir
(Sekil 4.43.). Clinvar veritabaninda mevcut varyant ile ilgili klinik 6nemi bilinmeyen
(RCV001120579, RCV001120580) ve muhtemel iyi huylu (RCV002069962) olmak iizere
gonderiler mevcuttur. In siliko parametrelerin cogunlugu iyi huylu olarak degerlendirmektedir.
LTBP2 geni iliskili fenotipler otozomal resesif kaliim paterni gostermektedir, okiiler bulgular

izlenmektedir ve annede de ayni varyant heterozigot olarak saptanmustir (Sekil 4.44.). Biitiin bu
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veriler 15181nda ilgili varyantin olgumuzun klinik tablosunu agiklamadigi kanaatine varilmistir

Aileye mevcut degisimler ve sonraki siire¢ hakkinda genetik danismanlik verildi.

1 LON S1 38NV

Sekil 4.39. MH-17, olgumuzun 16 yas 2 aylik fotograflar1 gosterilmektedir. Olgumuzun
boyda goriiniimii degerlendirildiginde omuz asimetrisi dikkat gekmektedir (a). Dismorfoloji
muayenesinde kisa ve yukari ¢ekik palpebral fissiirler, sasilik, gaga burun, hipoplastik burun

kanatlari, nazal deviasyon, asagi yerlesimli kolumella, belirgin kulaklar, zigomatik ark

belirgin izlendi (a, b). Torakal kifozite artmis (c), pektus ekskavatum, aksesuar meme basi (d),
sirtta pembe strialar (e), hindfoot deformitesi (f), sinirda araknodaktili ve iki tarafli el 5.

parmak klinodaktili (g, h) mevcut.

' (O (O
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Sekil 4.40. Probandin (111-2, siyah ok) 18 yasinda abisi (111-1) pektus ekskavatum nedeniyle
operasyon gecirmistir. Annesinde (11-6) kardiyak ritim bozuklugu ve pektus karinatum

mevcut. Babas1 MI nedeniyle vefat etmis. Amca (I1-4) ve halalarda (11-2) nedeni bilinmeyen
nedenlerle vefat oykiisii tariflendi.
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Sekil 4.41. MH-17, olgumuzda saptanan NOTCH1 geni heterozigot c.1750G>A, p.Val584lle
varyantinin (kirmizi ok) Sanger dizileme goriintiisii (NM_017617).
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Sekil 4.42. MH-17, olgumuzun annesinde NOTCH1 ilgili gen varyantinin saptanmadigini
gosteren Sanger dizileme goriintiisii.
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Sekil 4.43. MH-17, olgumuzda saptanan LTBP2 geni heterozigot ¢c.5056G>A, p.Val1686lle
varyantimin (kirmizi ok) Sanger dizileme goriintiisii.
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Sekil 4.44. MH-17, olgumuzda saptanan LTBP2 ilgili gen varyantinin annede de saptandigini
gosteren (kirmizi 0k) Sanger dizileme goriintiisii.

4.18.1. MH-18

Klinik Bulgular
4 yas 6 aylik erkek olgu 7-8 aylikken sol gbzde titreme, nistagmus nedeniyle poliklinik

basvurusunda gérme yetisinin olmadigi sdylenen olgu lens subluksasyonu, glokom ve katarakt
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tanilariya takibe alindigr ve 4 kez opere edildigi 6grenilen olgu Marfan sendromu ve
Homosistiniiri 6n tanilariyla tarafimiza yonlendirildi.

Ebeveynler arasinda 1. derece kuzen evliligi bulunan 39 yasindaki saglikli anne ile 44
yasindaki saglikli babanin 7. gebeliginden 5. yasayan ¢ocuklar1 (G7P6A1YS5). Erkek kardesi 3
yasinda vefat etmis, nedeni bilinmemektedir. Intrauterin maternal faktér nedeniyle ciftin
gebelik kaybr mevcut. Amcast da 3 yasinda vefat etmis, nedeni bilinmemektedir. Babanin
takipleri diizenli olmayan olguda 6zellik izlenmedigi belirtildi. 40. GH’da dig merkezde NSVY
ile dogmus. Dogar dogmaz aglama ve morarma, siyanoz Oykiisii sorgulandi, ancak
hatirlanmamaktadir. Solunum problemlerinden dolayr 2 giin yogun bakim yatist oldugu
Ogrenildi. 2 yasina kadar anne siitii almig. Tart1 alimi biiylime ve gelismesi normal. Olgunun
EKO’su normal olarak degerlendirilmistir.

4 yas 6 aylik muayenesinde tart1 18.5 kg (63 p), boyu 113 cm (90 p), bas ¢evresi 52 cm
(66 p), 5 yas 6 aylik muayenesinde tart1 20 kg, boyu 106.5 cm, bas ¢evresi 55 cm, el uzunlugu
13 cm, el uzunlugunun boya orani 0.122, ayak uzunlugu 17 cm, ayak uzunlugunun boya orant
0.159, kulag uzunlugu 107 cm ve kulag uzunlugunun boya orani 1.004 idi. Genis alin, yiiksek
arkli kaslar, asag1 ¢ekik palpebral fissiir, minimal sinofri, ince iist dudak, belirgin kulaklar,
minimal geride yerlesimli ¢ene, belirgin burun kopriisii, diastema, nistagmus izlendi (Sekil

4.45.). Sistemik muayenesi dogal olarak degerlendirildi.

Sekil 4.45. Dolikosefali, yukar1 ¢ekik palpebral fissiirler, epikantus, derin yerlesimli gozler,

bulb6z burun ucu, ince st dudak, kiigiik ¢ene, katlanmis heliks, belirgin kulaklar, antiheliks

belirgin (a-c), brakidaktili, el 5. parmak klinodaktili (d) izlendi. Aile agac1 (e). 111-4 ve IV-6

numarali olgular 3 yaslarinda vefat etmis, nedeni bilinmemektedir. Babanin babasi (11-1) 45
yasinda AC kanseri nedeniyle vefat ettigi dile getirildi.
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Molekiiler Bulgular

Lens subluksasyonu, glokom ve katarakt bulgulariyla tarafimiza yonlendirilen olguda 6n
tanida Weill-Marchesani sendromu ve Homosistiniiri diisiintildii. TED tabanli marfanoid
habitus gen panelinde LTBP2 geni ekzon 33’de ¢.4851G>A, p.Trpl617* homozigot ACMG
kriterlerine gére muhtemel hasar verici (PVS1, PM2) varyant saptanmustir (Sekil 4.46.). Clinvar
veritabaninda mevcut varyantla ilgili gonderi mevcut degildi. LTBP2 geni ‘Weill-Marchesani
sendromu tip 3 (MIM 614819)’, ‘Mikrosferofaki ve/veya megalokornea, ektopia lentisli ve
sekonder glokomlu veya glokomsuz (MIM 251750)’ ve ‘Glokom 3, birincil dogustan, D (MIM
613086)’ allelik hastaliklar ile iliskilendirilmektedir. Weill-Marchesani sendromunda okiiler
bulgularin yaninda kisa boy, kardiyak anomaliler, brakidaktili ve eklem sertligi bildirilmistir.
Olgumuzda ilave bulgularin olmamasindan dolayr klinik olarak tanisinin ‘Mikrosferofaki
ve/lveya megalokornea, ektopia lentisli ve sekonder glokomlu veya glokomsuz’ oldugu
kanaatine varilmistir. Aile segregasyonunda ilgili varyant babasinda heterozigot olarak

saptanmustir (Sekil 4.47.). Mevcut degisim hakkinda genetik danismanlik verildi.
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Sekil 4.46. MH-18, olgumuzda saptanan LTBP2 geni ¢.4851G>A/p.Trpl617* homozigot
varyantinin (kirmizi 0k) Sanger dizileme goriintiisii.
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Sekil 4.47. MH-18, olgumuzda saptanan LTBP2 ilgili gen varyantinin babasinda heterozigot
saptandigini gosteren (kirmizi ok) Sanger dizileme goriintiisii.

4.19.1. MH-19

Klinik Bulgular

15 yas 4 aylik erkek olgunun 1 ay oncesinde gdgiis agrisi, ¢arpinti nedeniyle yapilan
EKO’su normal olarak degerlendirilmistir. Marfanoid goriiniim mevcut olmasi nedeniyle
genetik konsiiltasyon amaciyla poliklinigimize yonlendirildi.

Ebeveynler arasinda akraba evliligi olmayan 46 yasinda fibromiyalji ile takipli anne ile
49 yasinda saglikli babanin 3. gebeliginden 2. yasayan gocuklari (G3P2) (Sekil 4.48.).
Antenatal takiplerinde 6zellik izlenmedigi belirtildi. 40. GH’da dig merkezde C/S ile 2700 gram
tarti, 50 cm boy ile diinyaya gelmis, bas ¢evresi bilinmiyor. Dogar dogmaz aglamasi mevcut,
morarma tariflenmedi. Tart1 alim1 biiyiime ve gelismesi normal. 10. Sinif 6grencisi, okuma
yazmay1 1. smif 1. donemde 6grenmis, okul basarist orta. Toraks BT’de pnomotoraks?
nedeniyle takip Oykiisi mevcut. 1 ay sonra kontrol tomografisi normal olarak
degerlendirilmistir. Yenidogan donemi isitme, gdrme muayenesi ve kalga USG normal.
Noromotor gelisim basamaklari detayli sorgulandi, normal olarak degerlendirildi.

15 yas 4 aylik muayenesinde tartis1 63.5 kg (50 p), boyu 183 cm (95 p), bas ¢evresi 54.5
cm (-1.54 SD), kulag uzunlugu 192 cm ve kulag¢ uzunlugunun boya orani 1.049 idi. 16 yas
muayenesinde tartis1 55.4 kg (12 p), boyu 183 cm (92 p), bas ¢evresi 56 cm (21 p), el uzunlugu

21.5 cm, el uzunlugunun boya orani 0.117, ayak uzunlugu 29 cm, ayak uzunlugunun boya
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orani 0.158, kula¢ uzunlugu 192 cm ve kula¢ uzunlugunun boya orani 1.049 idi. Anne boyu:
175 cm, baba boyu 185 cm olarak belirtildi. Uzun ve dar yiiz, yukari ¢ekik palpebral fissiirler,
solda minimal pitozis, dar burun kopriisii, sagda aurikiilar tag, uzun boyun, sirtta strialar,
pektus ekskavatum, gogiis asimetrisi, sol kostada sislik, araknodaktili, ayak bas parmaklari
laterale deviye, el bilegi ve bagparmak isareti bulgusu izlendi (Sekil 4.48.). Sistemik

muayenesi normal olarak degerlendirildi.

-

L

S

- e B0

=4

OO G

. C;O.
1 ¥ a8

———

1

a
-
—

Sekil 4.48. Uzun ve dar yiiz, pitozis, yukar1 ¢ekik palpebral fissiirler, epikantus, derin
yerlesimli gozler (a), biiyiik kulaklar, antiheliks belirgin ve displastik, gaga burun (b),
preaurikiilar tag (c), pektus ekskavatum, sol arkus kostada sislik (d), skolyoz, pembe strialar
(e), araknodaktili, el 5. parmak klinodaktili (f,g), el bilegi ve bas parmak isareti bulgusu (g, h),
eklem laksitesi (1) izlenmektedir. Aile agaci (i). Probandimiz (111-3) siyah ok ile
isaretlenmistir. 111-2 numarali olguda 10 giinliik sosyal endikasyonlu kiiretaj (SEK) ve I-1, I-3
numaral1 bireylerin ise MI nedeniyle vefat ettigi belirtildi.

Molekiiler Bulgular

MES sistemik skoru 8 puan olarak degerlendirildi. Aile 6ykiisii mevcut degildi. Ayiric
tanida Oncelikle MFS diisiiniilen olguda FBN1 geni dizi analizinde Kklinik tabloyu
aciklayabilecek varyant saptanmadi. TED tabanli marfanoid habitus gen paneline alindi.
SMADG6 geni ekzon 1’de c.316G>T, p.Aspl06Tyr rs981951560 heterozigot ACMG
kriterlerine gore klinik 6nemi bilinmeyen (PM2) varyanti saptanmistir (Sekil 4.49.). SMAD6
geni ‘Aort kapak hastaligi 2°, ‘Kraniyosinostoz 7, duyarlilik’ ve ‘Radioulnar sinostoz,
sendromik olmayan’ allelik hastaliklar1 ile iliskilendirilmektedir. In siliko tahmin araglarina
gore Mutation Taster ve GenoCanyon zarar verici olarak degerlendirmektedir. Clinvar

veritabaninda ilgili varyant agisindan génderi mevcut degildi.
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Sekil 4.49. MH-19, olgumuzda saptanan SMADG geni ekzon 1’de ¢.316G>T, p.Aspl06Tyr
rs981951560 heterozigot varyantinin yeni nesil dizileme analiz goriintiisii.

4.20.1. MH-20

Klinik Bulgular

14 yas 3 aylik erkek olgu Marfan sendromu o6n tanisiyla tarafimiza yonlendirildi.
Ebeveynler arasinda 1,5 derece kuzen evliligi olan 48 yasindaki saglikli anne ile 56 yasindaki
saglikli babanin 3. gebeliginden 3. yasayan ¢ocuklar1 (G3P3). Halasinin torununda (8 yas, kiz)
otizm spektrum bozuklugu tariflendi.

Antenatal donem takiplerinde 6zellik izlenmedigi belirtildi. Miadinda C/S (makrozomi)
ile dogmus. Dogum kilosu 4200 gram, boyu 52 cm, bas ¢evresi hatirlanmiyor. Dogar dogmaz
aglama tariflendi, morarma, siyanoz olmadigi dile getirildi. Dogum sonras1 2 giin solunum
zorlugu ve kardiyak anomali nedeniyle yogun bakim 6ykiisii oldugu 6grenildi. Hipotonisite
tariflendi. Anne siitii 3 yasina kadar almis, 6. ayda ek gidaya baglanmis. Tart1 alimi geri olarak
ifade edildi. Yenidogan donemi isitme, gorme muayenesi ve kalga USG normal.

1 aylikken annesi banyo yaptirirken nefes alip vermede zorluk ¢ektigini fark etmis. 2,5
aylikken ASD, VSD’den dis merkezde opere edildigi ifade edildi. Bas kontrolii 8 ay, desteksiz
oturma 1 yas, yiirime 1 yas, heceleme 1.5 yas, climle kurma 2 yasinda kazanilmig. Tuvalet
egitimini 2 yasinda kazanmis. 9.siif 6grencisi, 6zel egitim destegi aliyor, orta entelektiiel
gerilik oldugu izlendi. Beyin MRG’de sol serebellum inferioposterior kesimde 2.6x2.2 cm
boyutta araknoid kist ile uyumlu kontrast tutulumu gostermeyen BOS ile izointens kistik lezyon
izlenmektedir. Fizik tedavi ve rehabilitasyon (FTR), yiirimede gecikme nedeni ile 2,5-3
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yaslarinda 2 ay siire ile aldig1 sdylendi. Ileri derecede miyopi (4,25/? D), strabismus, sag gdzde
%40 gorme kayb1 mevcut. Siirekli sag goziinii kapayarak bakma davranisi i¢inde oldugu dile
getirildi. 18 tane diginde erken ¢iirime nedeniyle operasyon Oykiisii mevcut. Son yapilan
EKO’su sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 normal. AS, AK yok, PDA, PS goriilmedi.
Interventrikiiler septum ve interatriyal septumdaki yamalar izlendi. Yamalardan kacak
izlenmedi. Aort kokii 34 mm, Z skoru 4.33. Asendan aorta 23 mm, Z akoru 1.33. 2.3 m/sn 24
mmHg eser TY mevcut. MVP mevcut, 1. derece MY olarak degerlendirilmistir. PA AC
grafisinde torakalde agiklig1 sola bakan minimal skolyoz izlendi. Sternumda siitiir materyalleri
izlendi. Kardiyak torasik output artmistir. Pulmoner vaskiilarite belirgindir.

14 yas 7 aylik muayenesinde tartis1 39 kg (-2.09 SD), boyu 168 cm (48 p), bas ¢evresi
55 em (17 p), el uzunlugu 19 cm, el uzunlugunun boya orani 0.113, ayak uzunlugu 26 cm,
ayak uzunlugunun boya orani 0.154, kulag uzunlugu 165 cm ve kula¢ uzunlugunun boya oran
0.98 idi. Anne boyu 170 cm, baba boyu 175 cm olarak ifade edildi. Dolikosefali, diisiik 6n sag
cizgisi, sinofri, kalin kaslar, asag1 ¢ekik palpebral fissiirler, derin yerlesimli gozler, malar
hipoplazi, antevert burun delikleri, ag1z kommissiirleri asagi1 doniik, prognatizm, malokliizyon,
diisiikk yerlesimli kulak, antevert heliks, belirgin ve displastik kulak, hafif araknodaktili,
klinodaktili, sol dirsekte ekstansiyon ve supinasyon kisitliligi, kubitus valgus, kas zayiflig,
pektus ekskavatum, gbégilis orta hatta operasyon skari, torakolomber skolyoz izlendi (Sekil

4.50.).

Molekiiler Bulgular

Olgumuzun MFS sistemik skoru 5 puan olarak degerlendirildi. On tanida FBN1 iliskili
bag dokusu bozuklugu disiiniilmedi. Olgumuzda mevcut klinik bulgularla Loeys-Dietz
sendromu ve LTBP3 iligkili dental anomaliler ve kisa boy sendromu 6n tanida diisiiniildi. TED
tabanli marfanoid habitus gen paneline alindi. LTBP3 geninde ekzon 19°da ¢.2621C>T,
p.Pro874Leu rs370306373 heterozigot ACMG kriterlerine gore klinik 6nemi bilinmeyen
(PM2, PP3) varyant saptanmistir (Sekil 4.51.). Clinvar veritabaninda Brakiyolmi amelogenesis
imperfekta sendromu ile iliskili klinik 6nemi bilinmeyen génderi mevcuttur. In siliko tahmin
parametrelerine gére Revel, Mutation Taster, MetaLR, GenoCanyon, fitCons zarar verici
olarak degerlendirmektedir. LTBP3 geni ‘Dis anomalileri ve boy kisaligi’ ve ‘Geleofizik
displazi 3’ allelik hastaliklar ile iliskilendirilmektedir. Skolyoz grafisi istendi. G6z poliklinik
konsiiltasyonu planlandi. Ayn1 varyant babada da heterozigot olarak saptandi (Sekil 4.52.).

Anne ilgili gen varyanti agisindan normal olarak degerlendirildi (Sekil 4.53.).
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L
Sekil 4.50. Dolikosefali, diisiikk 6n sag ¢izgisi, sinofri, kalin kaslar, asagi ¢ekik palpebral
fissiirler, derin yerlesimli gozler, agiz kommissiirleri asagi doniik, prognatizm, antevert heliks,

belirgin ve displastik kulaklar, pektus ekskavatum (a-c), skolyoz (d), hafif araknodaktili, el 5.
parmak klinodaktili (e, f) izlendi.

i w0 |
oy G s a3 ¢ ¢ ¢ G ¢ ¢ $
282 et [ G o c ¢ G c S c c ¢
7_Zamt c a < a G < a < a a £ T
2480 24T 3480 240 25 2910 260 260 250 2560 35 260 250 250 2600 260 260 2890 2540 2650 268 24T 1360 290 IWO  AM0 270 27 IMO 210 276 2m0
- 1
e 3 & o ° {1 L L
7_Zske < c Q e L L e
2018 c201 202 2625 a0 2456 |
| I ]

Sekil 7. MH-20, olgumuzda saptanan LTBP3 geni ¢.2621C>T, p.Pro874Leu (rs370306373)
heterozigot varyantinin (kirmizi 0k) Sanger dizileme goriintiisii (NM_001130144.2).
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Sekil 4.52. MH-20, olgumuzda saptanan LTBP3 ilgili gen varyantinin babasinda heterozigot
saptandigini gosteren (kirmizi 0k) Sanger dizileme goriintiisii.
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Sekil 4.53. MH-20, olgumuzda saptanan LTBP3 ilgili gen varyantinin annesinde
saptanmadigin1 gosteren Sanger dizileme goriintiisii.
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4.21.1. MH-21

Klinik Bulgular

13 yas 8 aylik erkek olgu; gogiis agrisi (heyecan durumunda 5-10 dakika siiren, sikisma
tarzinda) sikayetiyle yapilan EKO’da bikiispit aort tespit edilmesi ve marfanoid goriiniim
mevcut olmasi ile genetik konsiiltasyon amaciyla boliimiimiize yonlendirildi.

Olgumuz aralarinda akraba evliligi olmayan 30 yasinda saglikli anne ve 30 yasinda
saglikli babanin ilk ¢ocugu (G2P2). Olgunun dedesinin torasik aort anevrizmasi nedeniyle 64
yasinda vefat ettigi ifade edildi. Bunun disinda olgunun babaannesinin 2 spontan abortus
oykiisii oldugu 6grenildi (Sekil 4.55.). Olgunun annesinin boyu 158 c¢m, babasinin boyu 180
cm. Olgumuz 38. GH’da C/S ile (selektif) dis merkezde 2800 gram tarti ile diinyaya gelmis.
Olgunun postnatal morarmasi olmus, 1 giin kiivezde kalmis ve sonrasinda da bir hafta hastane
yatist olmus. 3 aylikken annenin tarifiyle gevseklik ve ellerde titreme nedeniyle Spinal
miiskiiler atrofi’den siiphelenilmis, normal EMG bulgulariyla uzaklasiimustir. ilk 6 ay sadece
anne siitli olmak tizere 1 yasina kadar anne siitii almis. Anne, olgunun 1-6 yas arasi biligsel
yetilerini normal olarak tanimlamaktadir. Olgu su an 8. sinifa gidiyor ve ders basarisi iyi. G6z
muayenesinde her iki gézde (0.25 D) miyopi saptanmustir.

23 yasinda kontrol muayenesi agisindan poliklinigimize basvurdu. Son yapilan
EKO’sunda bikiispit aorta, normal sol ventrikiil sistolik ve diastolik fonksiyon saptanmustir.
Son gbdz muayenesinin de normal oldugu dile getirildi. Miyopi tariflenmedi. 1,25/1,5 D
astigmatizm dile getirildi. Septal deviasyon, rinoplasti ve sol tarafli inguinal herni
sikayetleriyle farkli zamanlarda operasyon oykiisii mevcut. Cocukluk ¢aginda travma sonucu
(top carpmasi) el parmaklarinda kirik ve kolay zedelenme tariflendi. Ortopedi muayenesi
normal olarak degerlendirildi, skolyoz saptanmadi.

23 yas muayenesinde tartis1 65 kg (23 p), boyu 187 cm (95 p), bas ¢evresi 59 cm (80 p),
kulag uzunlugu 188 cm ve kulag uzunlugunun boya oran1 1.005 idi. Anne boyu 160 cm, baba
boyu 177 cm olarak ifade edildi. Marfanoid goériiniim izlendi. Uzun yliz, genis alin, belirgin
supraorbital ridge, asagi ¢ekik palpebral fissiirler, malar hipoplazi, kii¢iik agiz, hafif kii¢iik ve
geride yerlesimli c¢ene, yiiksek-dar damak izlendi. Pektus karinatum, solda kanat skapula
izlendi (Sekil 4.54.). Sistemik muayenesinde ek bulguya rastlanmadi.

Molekiiler Bulgular

FBN1 geni 6, 8, 9, 10, 12, 13, 17, 23, 24, 44, 45, 50, 51, 52, 57, 58, 61, 62, 64 ve 65.
ekzonlar1 PCR yontemi ile amplifiye edildikten sonra DNA analizi yapilmistir sonucunda

klinik tabloyu aciklayabilecek hastalik yapici/muhtemel hastalik yapic1t  varyant
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saptanmamistir. EKO’da saptanan bikiispid aort kapagmin yaninda konjenital hipotoni,
astigmatizm, inguinal herni, pektus karinatum, kanat skapula, nazal septal deviasyon
bulgulariyla olguda 6n tanida Loeys-Dietz sendromu diisliniildii. TED tabanlt marfanoid
habitus gen paneline alinan olguda Loeys-Dietz sendromu ile iligkili varyanta rastlanmadi.
COLS5ALl geni intron 4’de ¢.655-9 655-7delCTT (rs1395935002) heterozigot ACMG
kriterlerine gore klinik 6nemi bilinmeyen (PM2, BP7) varyant saptanmistir (Sekil 68). Clinvar
veritabaninda ilgili varyant acisindan génderi izlenmedi. In siliko tahmin araclarina gére
SpliceAl iyi huylu olarak degerlendirmistir. COL5A1 geni ‘Ehlers-Danlos sendromu, Klasik
tip 1’ ve ‘Fibromiskiiler displazi, multifokal’ allelik hastaliklar1 ile iliskilendirilmektedir.
Klinik bulgulart ve molekiiler analiz sonuglart birlikte degerlendirildiginde olgumuzun klinik

tablosunu agiklamadigi kanaatine varildi. YND analizi verilerinin yillik yeniden

Sekil 4.54. MH-21, olgumuzun 23 yas fotograflar1 gosterilmektedir. Uzun yiiz, genis alin,
belirgin supraorbital ridge, asag: ¢ekik palpebral fissiirler, malar hipoplazi, kii¢iik agiz, hafif
kiigiik ve geride yerlesimli ¢cene (a-c) izlendi. Pektus karinatum (d), solda kanat skapula (e)

izlendi. El parmaklar1 ince ve uzun, iki tarafli elde simian ¢izgisi izlendi (f, g). iki tarafl: ayak
bas parmaklar1 goreceli kisa, diger parmaklar ince uzun, halluks valgus mevcut (h, 1).

degerlendirilmesi planlandi.

h

M
#

k
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Sekil 4.55. Indeks olgumuzun (111-1, siyah ok ile isaretlenmistir) annesinin babasi (I-3) 64
yasinda torasik aort anevrizmasi nedeniyle vefat etmis ve boyunun 165-170 cm araliginda
oldugu dile getirildi.

Sekil 4.56. MH-21, olgumuzda saptanan COL5A1 geni ¢.655-9_655-7delCTT heterozigot
(rs1395935002) varyantinin Sanger dizileme goriintiisii (NM_000093.4).

4.25.1. MH-25
Klinik Bulgular
17 yas erkek olgu uzun boy, g giis deformitesi, bas parmak bulgusu pozitifligi, dilate aort

kokii mevcut olmasi ile Marfan sendromu acisindan degerlendirilmek iizere genetik

konsiiltasyon amaciyla poliklinigimize yonlendirildi.
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Ebeveynler arasinda 2. derece kuzen evliligi mevcut (Sekil 4.58.). Miadinda NSVY ile
2150 gram agirliginda, 57 cm boy ile diinyaya gelmis. Noromotor gelisim basamaklar1 dogal
olarak degerlendirildi.

13 yasinda dinlenme sirasinda meydana gelen gogiis agrisiyla poliklinik bagvurusunda
yapilan incelemelerin normal olarak degerlendirildigi ifade edildi. Son iki haftadir olan kalp
carpintist ve gégiis agrisi sikayetiyle yapilan EKO’sunda aort kokii dilatasyonu saptanmaistir.
Gogiis deformitesi agisindan MRG istendigi ve patoloji saptanmadigi ifade edildi. Son
muayenesinden bu zamana ilave sikayeti olmadig1 séylendi. 2018 yilinda yapilan ekstremite
MRG’de sag femur lateral kondil posteriorunda belirgin sklerotik konturlu en genis yerinde
19 mm ¢apinda Ol¢iilen alanda kartilajda diizensizlik ve subkondral kemikte sklerotik konturlu
defekt izlenmistir (evre 2 osteokondral lezyon). Marfan sendromu ve iligkili bag dokusu
bozukluklar1 agisindan g6z muayenesinde herhangi bir patoloji izlenmedigi belirtildi. 2020
yilinda yapilan spinal MRG’de dorsal kifoz artmistir, iist torakal vertebralarda a¢iklig1 sola
bakan, alt torakal vertebralarda-lomber vertebralarda agikligt saga bakan skolyotik
degisiklikler izlenmistir. Son EKO’sunda aort kokii dilatasyonu, normal sistolik fonksiyon,
aort kokii: 3.2 cm (Z skoru: +2.2 SD) izlenmistir.

18 yas 3 aylik muayenesinde tartis1 58.7 kg (-1.51 SD), boyu 187 cm (96 p), bas cevresi
56.5 cm (21 p), kulag uzunlugu 184 cm ve kulag¢ uzunlugunun boya orani 0.983 idi. Anne boyu
160 cm, baba boyu 160 cm olarak dile getirildi. Uzun ve dar yliz, kii¢lik ve geride yerlesimli
cene, yiiksek damak mevcut. Pitozis, belirgin kulak, antiheliks belirgin, asimetrik gogiis
duvari, torakal kifozite artmis, torakolomber skolyoz, araknodaktili, el bilegi ve bas parmak
isareti bulgusu, 6zellikle DIF eklemlerinde laksite artisi, sag elde simian ¢izgisi, pes planus,
hindfoot deformitesi, ayaklarda iki tarafli ige basma, ayak parmaklar1 uzun izlendi (Sekil
4.57.).

Molekiiler Bulgular

Olguda mevcut bulgularla 6n tanida MFS diisiiniildii (sistemik skor 10 puan). FBN1 geni
dizi analizinde klinik tabloyu aciklayabilecek varyant saptanmadi. TED tabanli marfanoid
habitus gen paneline alinan olguda NOTCH1 geni ekzon 12’de ¢.1972A>G, p.Lys658Glu
rs1260932753 heterozigot ACMG kriterlerine gore klinik 6nemi bilinmeyen (PM2, PP2)
varyant saptanmustir (Sekil 4.59.). NOTCH1 geni ‘Adams-Oliver sendromu tip 5°, ‘Aort kapak
hastalig1 1’ allelik hastaliklari ile iligkilendirilmektedir. Clinvar veritabaninda ilgili varyant
kardiyovaskiiler fenotip (RCV000617959), Adams-Oliver sendromu tip 5 (RCV000703349)

ile iliskili klinik dnemi bilinmeyen ii¢ farkli génderi mevcuttur. In siliko tahmin araglarina
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gore Mutation Taster, MetaLR, GERP, GenoCanyon, {fitCons hasar verici olarak
degerlendirmektedir. Mevcut degisimin klinik Sneminin belirlenebilmesi amaciyla aile
calismasi planlandi. Ayni varyant babada da heterozigot olarak saptandi (Sekil 4.60.). Babada
klinik tablo olmadigindan dolayr ilgili gen varyantinin olgumuzun klinik tablosunu
aciklamadigr diigiiniilmektedir. Ancak otozomal dominant kalitim paterni gésterdiginden
dolay1 ekspresivite farkliligi ihtimali goz Oniinde tutularak babanin ayrintili muayenesi

planlandi. Anne ilgili varyant agisindan normal olarak degerlendirildi (Sekil 4.61.).
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Sekil 4.57. MH-25, olgumuzun 18 yas 3 aylik fotograflar1 gosterilmektedir. Uzun ve dar yiiz,
kiiciik ve geride yerlesimli ¢ene, pitozis, belirgin ve disiik yerlesimli kulak, antiheliks belirgin
(a-c), torakal kifozite artmis (d), torakolomber skolyoz (e), tistte pektus karinatum, altta
pektus ekskavatum, aksesuar meme bas (f), DIF eklemlerinde laksite artis1 (g), ince ve uzun
ayak parmaklari, pes planovalgus, hindfoot deformitesi (h, 1), el bilegi ve bas parmak isareti
bulgusu (i, j), araknodaktili mevcuttur.

I D 4\_!

Sekil 4.58. MH-25 numarali olgumuzun (V-3) aile agaci gosterilmektedir. 1V-8 numarali
bireyde gogiis deformitesi tariflendi.
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Sekil 4.59. MH-25, olgumuzda saptanan NOTCH1 geni ¢.1972A>G/p.Lys658Glu heterozigot
(rs1260932753) varyantinin (kirmizi ok) Sanger dizileme goriintiisii (NM_017617.5).
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Sekil 4.60. MH-25, olgumuzda saptanan NOTCHZ1 ilgili gen varyantinin babasinda da
heterozigot saptandigini1 gosteren (kirmizi 0k) Sanger dizileme goriintiisii.
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Sekil 4.61. MH-25, olgumuzda saptanan NOTCH1 ilgili gen varyantinin annesinde
saptanmadigini gosteren Sanger dizileme goriintiisii.

4.26.1. MH-26

Klinik Bulgular

10 yas 5 aylik erkek olgu; aort kokii dilatasyonu ve MVP bulgular1 ile genetik
konsiiltasyon amaciyla tarafimiza yonlendirildi. Aralarinda akrabalik olmayan 34 yasinda
saglikli anne ile 29 yasinda saglikli babanin {igiincii gebeliklerinden olan ikinci ¢ocuklari
(G5P3A2). G1: sosyal endikasyon kiiretaj (SEK), G2: G3: olgumuz, G5: SEK. Teyzenin bir
kiz1 ve bir oglunda nazone konusma, sik enfeksiyon, zayif ve uzun yiiz, uzun ekstremiteler ve
amcanin ¢ocuklarinda hiperekstansibilite ve hafif mental retardasyon oldugu 6grenildi. Annede
uzun yiiz, hafif malar hipoplazi, nazone konusma ve kiigiik agiz mevcut (Sekil 4.63.). Olgumuza
olan gebelik diizenli olarak dis merkezde izlenmis. Takipleri 7. aya kadar normal seyretmis, 7.
ayda II. diizey USG’de sagda multikistik bobrek izlenmis, takip Onerilmis. 40. GH’nda, dis
merkezde, NSVY ile, 4250 gram tart1, 52 cm boy ile dogmus. Perinatal asfiksi tariflenmiyor.
1.5 yasina kadar anne siitii almis. Yenidogan isitme testi ve kKalga USG normal. Bas kontrolii 3-
4 aylikken, desteksiz oturma 7-8 aylikken, yiiriime 1 yasinda kazanilmus. 11k siit disi 7 aylikken
cikmis. Tek kelimeleri 1 yasinda, iki kelimeli climleleri 2 yasinda s6ylemis. Tuvalet terbiyesi 2
yasinda kazanilmis. 5. siifa gidiyor. Ders basarisi iyi.

Antenatal donemde saptanan multikistik bobrek nedeniyle takibe alindig1 ve 3 aylikken
dis merkezde sag nefrektomi yapildigi 6grenildi. 4 aylikken yapilan EKO normal olarak

degerlendirilmistir. 3 aylikken ve 3.5 yasinda iken iki kez kriptorsidizm nedeniyle operasyon

145



oykiisii mevcut. 3 yasinda gozlerini kisarak bakma sikayetiyle poliklinik basvurusunda 4,5/4
diyoptri miyopi saptandig: ifade edildi. Kontrol muayenesinde lens ektopisi tespit edildigi ve
8-9 yaslarinda bilateral lens ektopisi nedeniyle opere edildigi belirtildi. EKO’da mitral kapakta
belirgin prolapsus ve hafif yetersizlik, aort kokiinde belirgin dilatasyon ve hafif aort kapak
yetersizligi (Marfan sendromu ile uyumlu bulgular) saptanmis. Aort kokii dilate gériinlimde
(3.27 cm), kapakta hafif yetersizlik, asendan aortada laminar akim izlenmis. Z skoru; 5.25

olarak hesaplandi.

10 yas 5 aylik muayenesinde tartis1 29 kg (17 p), boyu 137 cm (30 p), bas ¢evresi 51 cm
(-1.84 SD), kulag uzunlugu 138 cm, kulag¢ uzunlugunun boya oran1 1.007 idi. 15 yas 6 aylik
muayenesinde ise tartis1 42.6 kg (-2.6 SD), boyu 162.5 cm (8 p), bas ¢evresi 56 cm (26 p), kulag
uzunlugu 168.5 cm ve kula¢ uzunlugunun boya orani 1.036 idi. Anne boyu 161 cm, baba boyu
175 cm olarak dile getirildi. Uzun yiiz, hafif dolikosefali, dar alin, malar hipoplazi,
hipertelorizm, uzun kirpikler, kisa ve asag1 ¢ekik palpebral fissiirler, orbita ¢evresi dolgunluk,
belirgin burun kokii, nazal septum saga deviye, uzun ince burun, gaga burun, asag1 yerlesimli
kolumella, hipoplazik burun kanatlari, diiz filtrum, kii¢iik agiz, ince tist dudak, belirgin kulaklar,
sag kulak displastik izlendi. Pektus karinatum, altta pektus ekskavatum, asimetrik skapula ve
skapula alata mevcut. Skolyoz yok. Solunum sesleri dogal. S1 ve S2 dogal. Ek ses ve tifiiriim
yok. Uzun kollar, bilateral MKF, PIF, DIF (kamptodaktili), dirseklerde ve dizde ekstansiyon
kisitliligi, bilateral uzun ince ayaklar ve pes planovalgus mevcut (Sekil 4.62.). Mental

fonksiyonlar1 yasi ile uyumlu olarak degerlendirildi.

Molekiiler Bulgular

AD, EL ve Marfan sendromu sistemik skoru 7 puan olmasi ile Marfan sendromu 6n tanida
diisiiniildii. ikinci olarak kamptodaktili, kulak anomalileri (belirgin kulaklar ve displastik sag
kulak) ve marfanoid 6zellikler bir arada diisiintildiigiinde Konjenital kontraktiirel araknodaktili
ayirici tanida diistiniilen ikinci sendromdu. TED tabanli marfanoid habitus gen paneline alinan
olguda FBN2 geninde intron 1°de ¢.255-9C>A heterozigot (rs755610845) varyant1 saptandi
(Sekil 4.64.). ACMG kriterlerine gore klinik 6nemi bilinmeyen (PM2) varyant olarak
degerlendirildi. Clinvar veritabaninda ilgili varyant agisindan gonderi tespit edilmedi. In siliko
tahmin araglarma gore SpliceAl bilinmeyen, dbscSNVAda zarar verici, RF benign olarak
degerlendirilmistir. 2020 yilinda yaymnlanan bir ¢aligmada KKA klinik skor puanlamasi
tanimlanmistir [232]. {lgili gen varyant1 babasinda da heterozigot olarak saptand (Sekil 4.65.).
Olgumuz 11 puan alarak aslinda klinik olarak KKA ile uyumlu oldugunu bize gostermektedir.
Tiim veriler 151831Inda KKA tanisinin klinik ve molekiiler olarak dogrulandig izlenmektedir.

146



Babanin ayrintili klinik muayenesi planlandi. Ayn1 zamanda TED analizinde ASPH geninde
ekzon 25°de ¢.2181-2183dupATG, p.Val727_Trp728insTer rs765610535 homozigot ACMG
kriterlerine gore hastalik yapict (PVS1, PM2, PP5) varyant saptanmistir (Sekil 4.66.). ASPH
geni ‘Traboulsi sendromu’ ile iliskilendirilmektedir. Clinvar veritabaninda ilgili gen varyanti
patojenik olarak bildirilmistir (RCV001543545). Traboulsi sendromunda bildirilen yiiz
dismorfizmi, iskelet anomalileri ve kardiyak bulgular olgumuzda aynen mevcuttu. ASPH gen
varyant1 babasinda heterozigot (tasiyici) olarak saptandi (Sekil 4.67.). Olguda mevcut klinik ve

laboratuvar bulgulari birlikte degerlendirildiginde harman fenotip oldugu kanaatine varilmstir.

Sekil 4.62. MH-26, olgumuzun 15 yas 6 aylik fotograflar1 gosterilmektedir. Artmis kulag
uzunlugu (), uzun yiiz, hafif dolikosefali, dar alin, malar hipoplazi, hipertelorizm, uzun
kirpikler, kisa ve asagi ¢ekik palpebral fissiirler, orbita ¢cevresi dolgunluk, belirgin burun
kokii, nazal septum saga deviye, gaga burun, asagi yerlesimli kolumella, hipoplazik burun
kanatlari, diiz filtrum, kiigiik agiz, ince st dudak, belirgin kulaklar (b, c, d), sag kulak
displastik (e), pektus karinatum, altta pektus ekskavatum, asimetrik skapula ve skapula alata
(f, 9), kamptodaktili (h), dirseklerde ekstansiyon kisitlilig1 (1), bilateral uzun ince ayaklar ve
pes planovalgus (i, j) izlenmektedir.
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Sekil 4.63. MH-26, aile agaci. indeks olgumuzun (V-6, siyak ok ile isaretlenmistir) annesinde
(IV-6) uzun yiiz, hafif malar hipoplazi, nazone konusma mevcut. Teyzesinin ¢ocuklarinda (V-
9, V-10) kardiyak ritim bozuklugu, nazone konusma, sik enfeksiyon oykiisii, zayif, uzun yiiz
yapisi Ve uzun ekstremiteler tariflendi. Amcasinin ¢ocuklarinda (V-1, V-2, V-3)
hiperekstansibilite ve hafif mental retardasyon tariflendi.
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Sekil 4.64. MH-26, olgumuzda saptanan FBN2 geni ¢.255-9C>A, rs755610845 heterozigot
varyantinin (kirmizi ok) Sanger dizileme goriintiisii.
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Sekil 4.65. MH-26, olgumuzda saptanan FBN2 geni ilgili gen varyantinin babasinda da
saptandigint gésteren (kirmizi ok) Sanger dizileme goriintiisii.
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Sekil 4.66. MH-26, olgumuzda saptanan ASPH geninde ¢.2181-2183dupATG,
p.Val727_Trp728insTer rs765610535 homozigot varyantinin (kirmizi ok) Sanger dizileme

goriintiisii (NM_004318.4).
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Sekil 4.67. MH-26, olgumuzda saptanan ASPH ilgili gen varyantinin babasinda heterozigot
(tastyici) olarak saptandigini gosteren Sanger dizileme goriintiisii.

4.27.1. MH-27

Klinik Bulgular

G4P2A2 anneden 3. gebelik iiriinii olarak ilk yasayan vaka, C/S ile miadinda dogum,
postnatal adaptasyon sorunu olmamis (dogumda hipotonisite tariflendi). C/S olma sebebi makat
gelis olarak ifade edildi. Antenatal takiplerinde kardiyak problem tarifleyen olgu, 1 aylikken
USYE nedeniyle dis merkez bagvurusunda iifiiriim duyulmasi ile takip altinda oldugu 6grenildi.
7 yasinda miyopi tanis1 almis ve gozlikk kullamiyor. Muayene kontrollerinde dayida da kalp
operasyonu Oykiisii olmasi ve hastanin asimetrik yapiya sahip olmasi (Sekil 4.69.) nedeniyle
Marfan sendromu agisindan tarafimiza yonlendirildi. 14 yasinda inguinal herni nedeniyle
operasyon Oykiisii mevcut. Noromotor gelisim basamaklar1 detayli sorgulandi, normal olarak
degerlendirildi. Miadinda C/S ile dis merkezde 3200 gram dogmus, boy ve bas c¢evresi
hatirlanmiyor. Di1g merkezde ¢alisilan FBN1 tiim gen dizi analizinde hastalik yapici varyant
saptanmamigtir. FBN1 geni MLPA yo6ntemi ile 1-65. ekzonlar1 kapsayan delesyon-duplikasyon
analizi de normal olarak raporlanmistir. Son yapilan EKO’su bikiispit aorta, perimembrandz
anevrizmatik kii¢iik VSD (soldan saga santli), gradient 120 mmHg, aort kokii: 40 mm, desendan
aortada 20 mmHg sistolik gradient, diastolik devamlilik yok, hafif AY olarak
degerlendirilmistir. Dayisina istenen torakal vertebra MRG’de vertebra korpuslarinda schmorl

nodiilleri izlenmistir. Dayisinin aortografisi asendan aort ¢ap1: 32 mm, desenden aort ¢ap1: 25
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mm, sag subklavian ¢ikis seviyesinde sistolik peak gradient: 40 mmhg, sag subklavian ¢ikis
seviyesinde opere aort koarktasyonu, sistolik peak gradient 40 mmhg olarak degerlendirilmistir.

18 yas 10 aylik muayenesinde tartist 80.9 kg (80 p), boyu 189 cm (+2.24 SD), bas ¢evresi
60 cm (93 p), kulag uzunlugu 189 cm ve kula¢ uzunlugunun boya orani 1’di. Anne boyu 166
cm, baba boyu 174 cm olarak ifade edildi. Uzun boy, genis burun kanatlari, genis burun
kopriisii, uzun burun, kisa filtrum, diigiik yerlesimli kulak, prognatizm, antiheliks belirgin,
katlanmus heliks, belirgin kulak, stria, sirtta 3*3 cm cafe au lait lekesi, pes planus mevcut (Sekil
4.68.). 1k muayenesinde el bilegi ve bas parmak isareti bulgusu, stria ve miyopi klinik

bulgulari ile Marfan sendromu sistemik skorunda toplamda 5 puan almisti.

Sekil 4.68. MH-27, indeks olgu, olgumuzun 18 yas 10 aylik fotograflari, bel bolgesinde
yaklasik 3*3 cm cafe au lait (kirmizi oK), sirtta (a) ve kol i¢ yilizeyinde strialar (d), iki tarafli el
5. parmak klinodaktili (b) mevcut. Dismorfolojik a¢idan degerlendirildiginde uzun yiiz, genis
alin, yukari ¢ekik palpebral fissiirler, genis ve uzun burun, belirgin antiheliks ve kulaklar,
tented tist dudak ve kisa filtrum (c), boydan goriiniimii: uzun boy (e) izlenmektedir.
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Sekil 4.69. MH-27, olgumuzun (l111-3) aile agac1 gosterilmektedir. Indeksin dayisinda (11-7)
aort koarktasyonu, aort kokii dilatasyonu ve benzer fenotipik bulgular dile getirildi.

Molekiiler Bulgular

Son muayenesinde MFS sistemik skoru 7 puan olarak degerlendirilen olguda beraberinde
AD mevcudiyeti ve aile dykiisiinii kismen pozitif olarak degerlendirdigimizde 6n tanmida ilk
sirada FBN1 geni iliskili bozukluklar diistiniildii. FBN1 geni dizi analizinde ve MLPA
caligmasinda klinik tabloyu agiklayabilecek varyant saptanmadi. Ayirici tanida ikinci sirada
Loeys-Dietz sendromu diisiiniildii. Ayn1 zamanda olguda ve dayida benzer klinik bulgular
tariflendiginden X’e bagl kalitilan ve marfanoid o6zellikler ile seyreden diger sendromlar da
ayirici tanilarimiza eklendi. TED tabanli marfanoid habitus YND gen panelinde FLNA geninde
ekzon 22’de ¢.3215C>T, p.Alal072Val hemizigot ACMG kriterlerine gore klinik 6nemi
bilinmeyen (PM2, PP3, PP2) varyant saptanmustir (Sekil 4.70.). Clinvar veritabaninda ilgili gen
varyant1 agisindan gonderi izlenmemistir. in siliko tahmin araglarina gére Revel, Mutation
Taster, MetaLR, GenoCanyon zarar verici olarak degerlendirmesinin yaninda SIFT iyi huylu
olarak degerlendirmektedir. Ilgili gen varyant1 annede heterozigot olarak saptandi (Sekil 4.71.).
Aynm1 zamanda MYLK geninde ekzon 14’de c.1941A>C, p.Ser647Ser, rs1241420717
heterozigot ACMG kriterlerine gore klinik 6nemi bilinmeyen (PM2, PP3) varyant saptanmigtir
(Sekil 4.72.). Annede MYLK geni ilgili varyant1 saptanmamustir (Sekil 4.73.), babada Sanger
dizileme calisilamadi. MYLK geni ‘Ailesel torasik aort anevrizmast 7° ve ‘Megasistis-
mikrokolon-bagirsak hipoperistalsis sendromu 1’ allelik hastaliklar1 ile iliskilendirilmektedir.
Olgumuzda harman fenotip oldugu kanaatine varilmigtir. Mevcut degisimler hakkinda genetik

danismanlik verildi. Anne, baba ve kardes EKO onerildi. Torakolomber MRG istendi.
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Sekil 4.70. MH-27, olgumuzda saptanan hemizigot FLNA geni ¢.3215C>T, p.Alal072Val
varyantinin (kirmizi ok) Sanger dizileme goriintiisii (NM_001110556.2).
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Sekil 4.71. MH-27, olgumuzun annesi FLNA genindeki ¢.3215C>T, p.Alal072Val varyanti
acisindan heterozigot (kirmizi ok) olarak bulunmustur.
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Sekil 4.72. MH-27, olgumuzda saptanan MYLK geni ¢.1941A>C/p.Ser647Ser heterozigot
(rs1241420717) varyantinin yeni nesil dizileme analiz goriintiisii.
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Sekil 4.73. MH-27, olgumuzda saptanan MYLK ilgili gen varyantinin annesinde tespit
edilmedigini gosteren Sanger dizileme goriintiisii.
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4.28.1. MH-28

Klinik Bulgular

14 yasindaki erkek olgu marfanoid goriiniim olmasi, EKO’da MVP ve aort kokiiniin 28
mm saptanmasi iizerine Marfan sendromu 6n tanisiyla genetik konsiiltasyon amagli gonderildi.
Aralarinda akrabalik olmayan 37 yasinda saglikli anne ile 44 yasinda FMF ile takipli ve KC
yetmezliginden vefat eden babanin ikinci gebeliginden 2. yasayan erkek olgu (G2P2). Ailenin
ilk gebeligi 1992 yilinda, C/S ile (preterm eylem), saglikli kiz ¢ocuk (Sekil 4.74.). Olgumuz
C/S ile (ilk gebelik seksiyo), 3400 gram, 52 cm boy ile dogmus. Aile dogdugundaki bag
¢evresini hatirlamiyor. Dort yasinda iken dikkat eksikligi ve hiperaktivite nedeniyle takibe
alinan olguya medikal tedavi baslanmis. Su an sadece okul donemlerinde tedavi aliyormus.
Bir yil 6nce okulda bayginlik gegirmesi sonucu istenen beyin MRG’sinde frontal lob
uyku ve uyaniklik doneminde EEG’si normal olarak  degerlendirilmistir.
Elektrokardiyografide inkomplet sag dal blogu, sol aks deviasyonu saptanmigtir. Olgunun
psikomotor gelisimi normal olarak dile getirildi. 8. sinifi bitirmis, dersleri orta. 4 yasindan
itibaren uzag goremedigi i¢in gozliik kullaniyor (sag 9/ sol 3.8 ileri derecede miyopi). 23
yaslarinda babasinin vefatindan sonra haliisinasyon ve sanrilar1 olan olguya medikal tedavi
baslandigi 6grenildi. Ayni yil igerisinde 6ncesinde zayif olan olguda asir1 kilo artis1 dile
getirildi. Asir1 kilo artis1 nedeniyle bagvuran olguya yapilan USG’de grade I-11 hepatosteatoz,
safra kesesi duvarinda 4 mm, 5.2 mm ve milimetrik boyutlu polipler izlenmistir. A¢lik kan
glukozunda yiikselme saptanmis ve bu nedenle ilag tedavisi almaktadir. Olgu kendisine
yapilan molekiiler analiz sonucunda FMF tasiyiciligr saptandigini, karin agrist ataklari olunca
kolsisin baslandigini ve fayda gordiigiinii dile getirdi.

25 yas 11 aylik muayenesinde tartis1 88 kg (91 p), boyu 180 cm (73 p), bas ¢evresi 59
cm (80 p), kulag uzunlugu 180 cm ve kula¢ uzunlugunun boya orani 1°di. Anne boyu 165 cm,
baba boyu 178 cm olarak dile getirildi. Onikoid goriiniim, ptozis, proptotik gdriiniim, uzun
yliz, uzun burun, hipoplastik burun kanatlari, hipertelorizm, kii¢iik agiz, kiiclik ¢ene, hafif
diistik kulak, antiheliks belirgin, Darwin notch, pektus ekskavatum, sag el 2. parmakta pitting,
lordoz artmis, ayak tirnaklar distrofik (6zellikle ayak 5. parmak), pes planus, sol diz arka
ylizeyinde ciltten kabarik hiperpigmente kusaksal tarzda cilt lezyonu ve hafif trunkal obezite

izlendi (Sekil 4.74.).
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Sekil 4.74. MH-28, olgumuzun 25 yas 11 aylik fotograflar1 gosterilmektedir. Onikoid
goriiniim ve hafif trunkal obezite (a), pitozis, proptozis, uzun yiiz, uzun burun, hipoplastik
burun kanatlari, hipertelorizm, kii¢iik agiz, kiigiik ¢ene, hafif diisiik kulak, antiheliks belirgin,
Darwin tiiberkiilii (a-c), pektus ekskavatum (d), ayak tirnaklar distrofik (6zellikle ayak 5.
parmak), pes planovalgus (e, f), sol diz arka yiizeyinde ciltten kabarik hiperpigmente kusaksal
tarzda cilt lezyonu (g) izlendi. MH-28, olgumuzun (I11-2) aile agac1 gosterilmektedir (h).
Babasinda (11-3) FMF mevcutmus, 48 yasinda vefat etmis. Dayisinda (11-7) uzun boy, miyopi,
polindropati, kardiyak problemler tariflendi, Annenin babasi (I-3) 59 yasinda multipl miyelom
nedeniyle vefat etmis. Babaannesinin (I-2) ise 44 yasinda kalp yetmezligi, kapak anomalisi
nedeniyle vefat ettigi dile getirildi.

Molekiiler Bulgular

Olgunun vyiiz dismorfizminde ptozis, proptozis, hipertelorizm, malar hipoplazi
izlenmesinin yaninda AD, pes planus, pektus ekskavatum, ileri derecede miyopi bulgulariyla
on tanida Loeys-Dietz sendromu diisiliniildii. Ayiric1 tanida ikinci sirada diisiintilen AD’nin
yaninda MFS sistemik skoru 4 puan oldugundan dolay1 MASS fenotipi olmustur. Olguda hafif
entelektiiel tutulum, 6nikoid goriiniim ve hepatosteatoz mevcudiyeti ile ayirici taniya tigiincii
sirada giren Klinefelter sendromu agisindan heparinli enjektdre alinan 2 cc kan 6rneginden
karyotip analizi ¢alisildi. Karyotip analizi sonucu 46,XY olarak degerlendirildi. TED tabanh
marfanoid habitus gen panelinde TGFBR1 geni ckzon 1’de c¢.71C>T, p.Ala24Val
(rs992252059) heterozigot yanlis anlamli ACMG kriterlerine gore klinik 6nemi bilinmeyen
(PM2, PP2) ve Clinvar veritabaninda daha dnce rapor edilmeyen varyant saptanmistir (Sekil
4.75.). TGFBR1 geni ‘Loeys-Dietz sendromu tip 1’ ve ‘Coklu kendi kendini iyilestiren skuamoz
epitelyoma, yatkinlik® allelik hastaliklari ile iliskilendirilmektedir. In siliko tahmin araglarina
gore FATHMM, GenoCanyon, fitCons, M-CAP, MVP, PrimateAl zarar verici veya hastalik

yapict olarak degerlendirse de SIFT iyi huylu, Mutation Taster polimorfizm olarak
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degerlendirmistir. Varyant ACMG kriterlerine gore klinik 6nemi bilinmeyen ve in siliko tahmin
araclarinin ¢ogunluguna gore iyi huylu veya tolere edilebilir olarak degerlendirilse de
olgumuzun Loeys-Dietz Tip 1 ile klinik olarak uyumlu oldugu kanaatine varildi. Klinik
oneminin belirlenebilmesi amaciyla aile ¢alismasi planlandi. Aileye ilgili gen varyantinin

patojenitesinin takip edilmesi ve hastalik konusunda ayrintili genetik danismanlik verildi.

C=

Sekil 4.75. MH-28, olgumuzda saptanan TGFBR1 geni ¢.71C>T/p.Ala24Val heterozigot
(rs992252059) varyantinin yeni nesil dizileme goriintiisti (NM_004612.4).

4.29.1 MH-29

Klinik Bulgular

17 yas 2 aylik erkek olgu Pediatri Kardiyoloji polikliniginden EKO’da MVP, eser MY
saptanmasi lizerine Marfan sendromu agisindan tarafimiza yonlendirildi.

Ebeveynler arasinda akraba evliligi olmayan 48 yasinda saglikli anne ile 51 yasinda tbe
ve mesane kanseri ile takipli olan babanin 3. gebeliginden 3. ¢cocuklar1 (G3P3). Teyzesinde
bobrek yetmezligi ve Crohn hastaligi oldugu 6grenildi, 59 yasinda vefat etmis ve cocugunda
da mental retardasyon ifade edildi. Amcasinda epilepsi ve smirda zeka geriligi oldugu
ogrenildi (Sekil 4.76.).

Antenatal takiplerinde 6zellik izlenmedigi belirtildi. 40. GH’da dis merkezde NSVY
(makat dogum, zor dogum) ile 2300 gram olarak dogmus. Dogum boy ve bas cevresi
hatirlanmiyor. Anne siitii 3 ay almis, sonrasinda formiil mama almis ve 4. aydan sonra ek gida

baglanmis. Tart1 alimi biiylime ve gelismesi normal. 6. aydan sonra hipotoni tariflendi,
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oncesinde normal oldugu dile getirildi. Bas kontrolii 2 ay, desteksiz oturma 1 yas, emekleme
1.5 yas ve yiiriime 2.5 yasinda baslamis. Climle kurmasinin 4-4.5 yasina kadar geciktigini dile
getirildi. 9. simif Ogrencisi, okuma yazmayr 4. sinifta 6grenmis. Okul basarisi kotii.
Kaynastirma egitimi 1. siniftan bu zamana aliyor, diirtiisellik oldugu dile getirildi. Dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu ile takip altindadir ve medikal tedavi almaktadir. Inmemis
testis ve adenoid vejetasyon nedeniyle operasyon oykiileri mevcut. Her iki nazal septum ve
pasaj saga deviye olarak izlenmis. Beyin MRG ve EEG normal.

17 yas 2 aylik muayenesinde tartis1 41.6 kg (-3.88 SD), boyu 173 cm (36 p), bas gevresi
54 cm (-2.36 SD) ve 20 yas 2 aylik muayenesinde ise tart1 49 kg (-2.99 SD), boyu 176 cm (49
p), bas cevresi 57 cm (32 p), el uzunlugu 20 cm, el uzunlugunun boya orani 0.113, ayak
uzunlugu 27 cm, ayak uzunlugunun boya orani 0.153 idi. Anne boyu 163 cm, baba boyu 178
cm olarak ifade edildi. Marfanoid yiliz 6zellikleri, yukar1 ¢ekik palpebral fissiirler, malar
hipoplazi, uzun burun, kisa filtrum, dolgun dudaklar, kiigiik ve geride yerlesimli ¢ene, pes
planus, skolyoz, el bilegi ve bagparmak isareti bulgusu, araknodaktili, pektus karinatum izlendi
(Sekil 4.76.). Sistemik muayenesinde ek bulguya rastlanmadi.

Molekiiler Bulgular

MEFS sistemik skorundan 8 puan alan olguda 6n planda MFS diisiintildii. Ailede benzer
fenotipte birey tariflenmedi. FBN1 tek gen dizi analizinde klinik tabloyu agiklayabilecek
varyant saptanmadi. Sonrasinda olguda hipotoni, néromotor gerilik, psikiyatrik bulgular
mevcut oldugu icin ikinci planda diisliniilen Loeys-Dietz sendromu agisindan TED tabanli
marfanoid habitus paneline alindi. TGFBR2 geninde ¢.1413G>T, p.Glu471Asp heterozigot
yanlis anlamli varyanti saptandi (Sekil 4.77.). TGFBR2 geni ‘Loeys-Dietz sendromu tip 2’ ile
iliskilendirilmektedir. ACMG kriterlerine gore klinik énemi bilinmeyen (PM2, PP3, PP2)
varyant olarak degerlendirildi. Clinvar veritabaninda gonderi bulunamadi ve HGMD online
veritabaninda da ilgili gen varyant: bildirilmemisti. Yeni mutasyon olarak degerlendirildi. In
siliko tahmin parametrelerine gore Revel, Eve, Mutation Taster, MetaLR, MetaSVM,
MetaRNN, GenoCanyon, fitCons, DEOGEN2, FATHMM, LRT, M-CAP, SIFT zarar verici
veya hastalik yapici olarak degerlendirmistir. In siliko tahmin araglarmin gogunlugunun hasar
verici olarak tahmin ettigi degisim klinik ile uyumlu oldugundan dolay1 olgumuz Loeys-Dietz
sendromu tip 2 klinik ve molekiiler tanis1 almistir. Tespit edilen degisimin klinik 6neminin
belirlenebilmesi amaciyla aile calismasi planlandi. Ilgili gen varyant: annede de heterozigot
olarak saptandi (Sekil 4.78.), annenin ayrintili muayenesi planlandi. Babada varyant izlenmedi
(Sekil 4.79.).
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Sekil 4.76. MH-29, 17 yas 2 aylik olgumuzun fotograflar1 gosterilmektedir. Dolikosefali,
yukart ¢ekik palpebral fissiirler, derin yerlesimli gozler, uzun burun ve belirgin burun kokii,
kiiciik ve geride yerlesimli ¢ene, biiyiik kulaklar (a-d), pektus karinatum (b), kasektik
goriiniim, Kas kiitlesinde azalma (c), araknodaktili, DIF eklemlerinde hafif laksite artis1 (e, f),
ince, uzun ayak parmaklari, pes planus, sandal gap (g) mevcuttur. Aile agaci (h).
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Sekil 4.77. MH-29, olgumuzda saptanan TGFBR2 geni ¢.1413G>T/p.Glu471Asp heterozigot
varyantinin (kirmizi ok) Sanger dizileme goriintiisii.
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Sekil 4.78. MH-29, olgumuzda saptanan TGFBR2 geni ¢.1413G>T/p.Glu471Asp heterozigot
varyantiin annede de heterozigot olarak saptandigini gosteren (kirmizi ok) Sanger dizileme
goruntust.
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Sekil 4.79. MH-29, olgumuzun babasinin ilgili gen varyanti agisindan normal oldugunu
gosteren Sanger dizileme analizi sonucu.
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4.30.1. MH-30

Klinik Bulgular

16 yas 7 aylik erkek olgu yasitlarindan uzun olma sikayeti ve EKO’da pulmoner kapakta
minimal yetmezlik saptanmasi tizerine Marfan sendromu 6n tanisiyla tarafimiza yonlendirildi.

Olgumuz ebeveynler arasinda akraba evliligi olmayan 36 yasinda saglikli anne ile 41
yasinda saglikli babanin 3. gebeliginden 3. yasayan ¢ocuklar1 (G3P3) (Sekil 4.81.). Antenatal
gebelik takiplerinin olmadig1 dile getirildi. Miadinda dis merkezde NSVY ile 4500 gram
olarak dogmus. Dogum boy ve bas gevresi bilinmiyor. Dogar dogmaz aglama mevcut,
morarma tariflenmedi. Anne siitii 1,5 yasina kadar almis, ek gidaya 6. ayda baslanmis.
Noromotor gelisim basamaklari sorguladiginda anne tam olarak hatirlamadigini ancak yiirtime
(1.5 y) disinda diger gelisim basamaklarinin zamaninda oldugunu belirtti. 10. sinif 6grencisi,
okuma yazmayi 1. sinif 1. donemde 6grenmis, okul basarist orta. Yenidogan dénemi isitme,
gdérme muayenesi ve kalga USG normal.

Skolyoz grafisinde lomber bolgede agikligi sola bakan skolyoz izlenmistir. Beyin
MRG’de solda temporal lob posteriorda subkortikal beyaz cevherde gri cevher ile izodens alan
mevcuttur (heterotopi), bu alanda sulkus ve giruslar silinmistir. 5°li yaslarda hematiiri
nedeniyle takibi oldugunu ancak patoloji saptanmadigi dile getirildi. Takvim yas1 bize konstilte
edildiginde 15 yas 2 ay, kemik yas1 15 yas ve boy yast 20 yas olarak degerlendirilmistir.
Karyotip analizi 46, XY olarak degerlendirildi. Hipospadias ve adenoid hipertrofisi nedeniyle
operasyon Oykiisii mevcut. EEG trasesi paroksismal anormalligin varligi nedeniyle anormaldir
ancak nobet Oykiisii tariflenmedi.

16 yas 7 aylik muayenesinde tartis1 57.6 kg (13 p), boyu 191.9 cm (+2.7 SD), bas ¢evresi
54.5 cm (-1.92 SD), kulag uzunlugu 199 cm ve kulag uzunlugunun boya oran1 1.036 idi. Diistiik
kulak, malar hipoplazi, uzun yiiz, yukar1 ¢ekik palpebral fissiirler, araknodaktili, el bilegi
isareti bulgusu, pektus ekskavatum, kifoskolyoz, sirtta strialar izlendi (Sekil 4.80.).

Molekiiler Bulgular

Mevcut klinik bulgularla olguda MFS sistemik skoru 4 puan olarak degerlendirildi ve 6n
tanida MFS diisiiniilmedi. Marfanoid 6zelliklerinden dolayr TED tabanli marfanoid habitus gen
paneline alindi. NOTCH1 geninde ekzon 26’da c.4918G>A, p.Alal640Thr rs976118697
heterozigot ACMG kriterlerine gore klinik 6nemi bilinmeyen (PM2, PP2, BP4) varyant tespit
edilmistir (Sekil 4.82.). Clinvar veritabaninda Adams-Oliver sendromu tip 5 ile iliskilendirilen
klinik 6nemi bilinmeyen génderi mevcuttur (RCV000544764). In siliko parametrelerin

cogunlugu degisimi iyi huylu olarak degerlendirmektedir. NOTCH1 geni ‘Adams-Oliver
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sendromu tip 5’ ve ‘Aort kapak hastaligi 1’ allelik hastaliklari ile iligskilendirilmektedir. Allelik
hastaliklar icerisinden degerlendirme yaptigimizda olgumuzun klinik bulgularinin bir kismi
(Beyin MRG bulgulari, EEG anomalisi, pulmoner kapak tutulumu) Adams-Oliver sendromu
tip 5 ile iligkili gibi goriinse de ilgili fenotipe genel anlamda benzemedigi kanaatine varildi.
Saptanan degisimlerin klinik 6neminin belirlenebilmesi amaciyla aile ¢alismasi planlandi.
Annede de ilgili gen varyanti heterozigot olarak saptandi (Sekil 4.83.). Annede herhangi bir
bulgu ifade edilmediginden dolayir varyantin olgumuzun klinik bulgularini agiklamasi 6n
planda beklenmemektedir. Babada ilgili gen varyanti normal olarak degerlendirildi (Sekil
4.84)). Aym1 zamanda olgumuzda COL3A1l geninde ¢.2023-7G>C heterozigot ACMG
kriterlerine gore klinik 6nemi bilinmeyen (PM2, BP4) varyanti saptandi (Sekil 4.85.). Clinvar
veritabaninda varyant ile ilgili gonderi girisi izlenmedi. In siliko tahmin araclarmma gore
SpliceAl, dbscSNV Ada, RF iyi huylu olarak degerlendirilmektedir. COL3A1 geni ‘Ehlers-
Danlos sendromu vaskiiler tip’ ve ‘Vaskiiler tip EDS'li veya EDS'siz polimikrogiri’ allelik
hastaliklari ile iligkilendirilmektedir. Vaskiiler tip EDS'li veya EDS'siz polimikrogiri otozomal
resesif kalitim paterni gosterdiginden olgumuzun klinik tablosunu agiklamasi 6n planda
beklenmemektedir. Ehlers-Danlos sendromu vaskiiler tip agisindan degerlendirme yapildiginda
otozomal dominant kalitim paterni gstermesinin yaninda yiiz dismorfizmi ve klinik bulgular
uyumlu gorinmektedir ve olgumuzun tanisinin Ehlers-Danlos sendromu vaskiiler tip oldugu
kanaatine varilmigtir. Beraberinde ayn1 varyant annede de saptanmistir (Sekil 4.86.). Baba ilgili
gen varyanti agisindan normal olarak degerlendirildi (Sekil 4.87.). Hem NOTCH1 hem de

COL3A1 gen varyant1 agisindan annenin ayrintil muayenesi planlandi.

Sekil 4.80. MH-30, olgumuzun 16 yas 7 aylik fotograflar1 gosterilmektedir. Olgumuzun
boydan fotografinda uzun boy, kula¢ uzunlugundaki artig ve omuz asimetrisi dikkat
¢ekmektedir (a). Dismorfoloji muayenesinde dolikosefali, uzun yiiz, yukar1 ¢ekik palpebral
fissiirler, epikantus, enoftalmus, fasiyal asimetri, uzun burun, malar hipoplazi, diisiik
yerlesimli kulak, kiigtik ve geride yerlesimli ¢ene (a-d), pektus ekskavatum (e), torakal
kifozite artis1 (f), skolyoz, pembe strialar (g), el bilegi isareti bulgusu (h), araknodaktili, PIF
eklemlerinde belirginlesme (1) izlendi.
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Sekil 4.81. MH-30 numarali olgumuzun (111-1) aile agac1 gosterilmektedir.
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Sekil 4.82. MH-30, olgumuzda saptanan NOTCH1 geni ¢.4918G>A, p.Alal640Thr
heterozigot (rs97618697) varyantinin (kirmizi 0k) Sanger dizileme goriintiisii.
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Sekil 4.83. MH-30, olgumuzun annesinin NOTCH1 analiz sonucu (kirmizi ok).
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Sekil 4.84. MH-30, olgumuzun babasinin NOTCH1 analiz sonucu.
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Sekil 4.85. MH-30, olgumuzda saptanan COL3A1 geni ¢.2023-7G>C varyantiin (kirmizi 0k)

Sanger dizileme goriintiisii (NM_000090.3).
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Sekil 4.86. MH-30, olgumuzun annesinin COL3A1 analiz sonucu (kirmiz1 ok).
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Sekil 4.87. MH-30, olgumuzun babasinin COL3A1 analiz sonucu.

4.31.1. MH-31

Klinik Bulgular

14 yas 1 aylik jiivenil idiopatik artrit tanisiyla takipli erkek olgu beraberinde marfanoid
gorliinlim, artmis kulag/boy mesafesi bulgulariyla genetik konsiiltasyon amaciyla
poliklinigimize yonlendirildi.

Olgumuz aralarinda 2. derece kuzen evliligi olan 15 yillik evli 35 yasinda dekstrokardi
ile takipli anne ile 38 yasinda saglikli babanin 4 gebeliginden olan 3 g¢ocuklar1 (G4P3A).
Teyzesinin (17 yas), KBY hastasi oldugu, diyaliz tedavisi aldigi, romatizmal hastalik
nedeniyle takipli oldugu ve vefat ettigi dile getirildi. Halasinin ¢ocuklarinda (23 yas, erkek,
epilepsi ile takipli ve 19 yas, erkek, epilepsi ve pektus ekskavatum (opere olmus) ile takipli)
oldugu ifade edildi (Sekil 4.88.).

Antenatal takiplerinde 6zellik izlenmedigi belirtildi. 40.GH’da NSVY ile 3020 gram
tarti, 49 cm boy ile diinyaya gelmis, bas ¢evresi hatirlanmiyor. Dogar dogmaz aglama
tariflendi, morarmasinin olmadigi ifade edildi. Anne siitii 19 ayina kadar almis, ek gidaya 6.

ayda baslanmas.
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Yenidogan doenmi isitme taramasi, gorme muayenesi ve kalga USG normal. Tart1 alimu,
biliylime-gelismesi ileri olarak dile getirildi. Bas kontrolii 2 aylikken, desteksiz oturma 6
aylikken, siralama 12 aylikken, yiirtime 14 aylikken kazanilmig. Heceleme <1 yas, iki/ii¢
kelimeli ctimle kurma 36 aylikken baglamis. Dis siirlimii 6 ay. Tuvalet terbiyesini 2.5 yasinda
kazanmis. 9. sinif 6grencisi, okuma yazmayi 1. sinif 1. donemde 6grenmis, okul basarisi iyi.

2 yasina kadar anomali tariflemeyen olgunun 2 yasinda aksayarak yiiriime ve sol diz
kapaginda, ayak bileginde ve sol orta parmakta sislik fark edilmesi iizerine poliklinik
bagvurusunda kortizon, kalsiyum tedavisi baslandigi ve 1 hafta i¢inde sisliklerinin azaldigi
soylendi. 5 yasinda anti-niikleer antikor (ANA) testi pozitifligi saptandig1 ve Jiivenil idiopatik
artrit tanisiyla takibe alindigi 6grenildi. 8 yasina kadar atak ge¢irmedigi ve ilag kullanmadigini
dile getirdiler. 8 yasinda sag dizde sislik ve 6dem olmasi {izerine medikal tedavi baslandigi
belirtildi.  Ataklarmmn ila¢ tedavisinden sonra olmadigi dile getirildi. Boyun
hiperekstansiyonuna getiremedigini ve basini yukartya kaldiramadigini ifade ettiler, tortikollis
oldugu sdylenmis 3 yasinda diizelmis. 2011 yilinda sag inguinal herni nedeniyle operasyon
Oykiisii mevcut.

14 yas 1 aylik muayenesinde tartis1 55 kg (43 p), boyu 182 cm (+2.17 SD), bas ¢evresi
57 em (75 p), kulag uzunlugu 184 cm ve kula¢ uzunlugunun boya orani 1.01 idi. Anne boyu
167 cm, baba boyu 190 cm olarak dile getirildi. Yiiksek damak, belirgin burun kokii, uzun ve
dar yiiz, tented iist dudak, malar hipoplazi, enoftalmus, asag1 ¢ekik palpebral fissiirler, uzun
burun, prognatizm, kare ¢ene, belirgin kulak, antiheliks belirgin, kifozite artmis, aksesuar
meme basi, pektus ekskavatum, stria, hindfoot deformitesi, pes planovalgus, sol diz kapagi
altinda 1*1 cm hipopigmente lezyon, sag ve sol skapula iizeri 0,5*%0,5 cm hiperpigmente
lezyon (cafe au lait) izlendi (Sekil 4.88.). Kolay morarma tariflendi. Sistemik muayenesinde

ek bulguya rastlanmadi.
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Sekil 4.88. MH-31, olgumuzun 14 yas 1 aylik fotograflar1 gosterilmektedir. Belirgin burun
kokii, uzun ve dar yiiz, tented iist dudak, malar hipoplazi, enoftalmus, asag: ¢ekik palpebral
fissiirler, uzun burun, prognatizm, kare ¢ene, belirgin kulak, antiheliks belirgin (a,b), aksesuar
meme basi, pektus ekskavatum (c), el parmak PiF eklemlerinde yaklasik 10 derece
ekstansiyon kisitliligs, iki tarafli el 5. parmak klinodaktili (d), hiperlaksite (e), hindfoot
deformitesi, pes planovalgus (f), ayak parmak 2-3 kismi sindaktili (g), sag ve sol skapula tizeri
0,5*0,5 cm hiperpigmente lezyon (cafe au lait)(h), sol diz kapag altinda 1*1 cm
hipopigmente lezyon (1) izlendi.

Molekiiler Bulgular

Olguda MFS sistemik skoru 6 puan oldugundan dolay1 6n tanida FBN1 iligkili bag dokusu
bozukluklart diisiiniildii. Ayrica kolay morarma, hipo/hiperpigmente cilt lezyonlari, inguinal
herni ve eklem laksitesi de izlenen olguda diger ayirici tanida diisiiniilen hastalik Ehlers-Danlos
sendromu idi. TED tabanli marfanoid habitus gen paneline alinan olguda panel icerisinde yer
alan genlerde klinik tabloyu aciklayabilecek varyant saptanmadi. TED analizi
gerceklestirdigimizde COL10AL geni ekzon 3’de ¢.1036delC, p.GIn346fs heterozigot ACMG
kriterlerine gore muhtemel patojenik (PVS1, PM2) varyant tespit edilmistir (Sekil 4.89.).
Clinvar veritabaninda ilgili gen varyant: hakkinda génderi girisi izlenmedi. In siliko tahmin
araclarina gore SpliceAl i1yi huylu olarak degerlendirmektedir. COL10Al geni ‘Schmid tipi
metafizyel kondrodisplazi’ ile iliskilendirilmektedir. Schmid tipi metafizyel kondrodiplazi kisa
boy ve metafizyel tutulumla karakterize bir sendrom iken olgumuzda tam tersine uzun boy
mevcuttu ve metafiz tutulumu lehine bulgu izlenmedi. Annede de ilgili gen varyanti heterozigot

olarak saptandigindan dolayr klinik tabloyu agiklamadigi kanaatine varildi (Sekil 4.91.).
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Babada mevcut varyant normal olarak degerlendirildi (Sekil 4.90.). YND verilerinin yillik
yeniden analizi planlandi.
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Sekil 4.89. MH-31, olgumuzda saptanan COL10A1 geni ¢.1036delC, p.GIn346fs heterozigot
varyantinin yeni nesil dizileme ve Sanger dizileme goriintiisi.
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Sekil 4.90. MH-31, olgumuzda saptanan COL10A1 geni varyantini babasinin tasimadigi
saptanmuistir.
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Sekil 4.91. MH-31, olgumuzda saptanan COL10A1 geni varyant1 annesinde de heterozigot
olarak tespit edilmistir.
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4.32.1. MH-32

Klinik Bulgular

11 yas 9 aylik kiz olgu bigak saplanir tarzda gogiis agrist olmasi iizerine bagvurusunda
yapilan EKO’sunda aortik anulusta dilatasyon ve MVP, eser MY saptanmasi {izerine tarafimiza
Marfan sendromu 6n tanisiyla yonlendirildi.

Ebeveynler arasinda akraba evliligi olmayan 42 yasinda saglikli anne ile 48 yasinda
saglikli babanin 3. Gebeliginden 3. Cocuklar1 (G3P3). Ablasinda (15 yas) siringomiyeli, sag
multikistik bobrekten operasyon dykiisii, sol bobrek pelvik yerlesimli, tethered kord sikayetleri
oldugu 6grenildi. Amcasinda (45 y, Ali) febril konviilziyon sonrasi fiziksel engellilik,
halasinda 43 yas tanil1 MS hastaligi ile takip oykiisii ve dayisinda (10 yas) hafif MVP ve eser
MY oldugu dile getirildi (Sekil 4.92.).

Antenatal donem takipleri diizenli olarak yapilan olgunun ikili tarama testinde risk
artis1 saptanmamus, ileri anne yast mevcutmus, ticlii taramada risk artis1 saptanmamis. USG
kontrollerinde patoloji saptanmamis. AS yapilmis, 46,XX olarak raporlanmis. 40. GH’da dis
merkezde C/S (miikerrer) ile 2750 gram olarak dogmus, dogum boyu ve bas c¢evresi
hatirlanmiyor. Anne siitii 10 ay almis, 6. Ayda ek gidaya baslanmis. Tart1 alimi biiyiime ve
gelismesi normal olarak dile getirildi. Noromotor gelisim basamaklarini yasitlariyla benzer
zamanlarda kazanmis. 7. Sinif 6grencisi, okuma yazmayi 1. sSinif 1. donemde 6grenmis, okul
basarisi iyi. Yenidogan donemi isitme, gérme muayenesi ve kalca USG normal olarak dile
getirildi. 4 yasinda son 4 aydir her ay olan 3 giin siiren 38.5 derecelere varan atesi, boyunda
lenfadenopati ve agizda aft sikayetleriyle poliklinik bagvurusunda antibiyotik, antipiretik ve
son atakta 2 giin dekort tedavisi verilmesiyle semptomlarinda gerileme izlenen olguda 6n
tanida PFAPA diisiiniildiigii ve takibe alindigi 6grenildi. Isitme testi agisindan KBB
poliklinigine yonlendirildi, normal olarak degerlendirildi. 1 yasinda strabismus nedeniyle
operasyon Oykiisii dile getirildi. G6z muayenesinde Marfan sendromu acisindan bulgu
saptanmada.

11 yas 9 aylik muayenesinde tartis1 36.1 kg (19 p), boyu 152 cm (64 p), bas gevresi 52
cm (-1.75 SD), kulag uzunlugu 159 cm ve kula¢ uzunlugunun boya orani 1.046 idi. 14 yas 5
aylik muayenesinde ise tartis1 51.7 kg, boyu 166 cm, bas ¢evresi 54 cm, el uzunlugu 18.5 cm,
el uzunlugunun boya orani 0.111, ayak uzunlugu 25 cm, ayak uzunlugunun boya oran1 0.15,
kula¢ uzunlugu 165 cm ve kulag uzunlugunun boya orani 0.99 idi. Genis ve belirgin alin, liggen
yiiz, yukari ¢ekik palpebral fissiirler, strabismus, epikantus, hipertelorizm, uzun burun, yiiksek

ve dar damak, dislerde kalabaliklasma ve sekil bozuklugu, el bilegi isareti bulgusu, kubitus
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valgus, dirsek eklemlerinde laksite artisi, kollarda bilateral ciltten kabarik hiperpigmente
lezyon, sandal gap, ayak parmak 2-3 kutandz sindaktili, ige basma, omuz asimetrisi, pektus

ekskavatum, skolyoz izlendi (Sekil 4.92.). Skolyoz tetkiki normal olarak degerlendirildi.

Sekil 4.92. Genis alin, tiggen yiiz, yukari ¢ekik palpebral fissiirler, strabismus, hipertelorizm,
belirgin alin, uzun burun, sinirda diisiik yerlesimli kulak, sandal gap, ayak parmak 2-3
kutandz sindaktili, dirsek eklemlerinde laksite artis1 izlenmektedir. Aile agaci (€). Probandin
(111-2) ablasinda siringomiyeli, sag multikistik bobrek nedeniyle operasyon 6ykiisii, sol
bobrek pelvik yerlesimli, tethered kord tariflendi. 11-4 numarali olguda ¢ocukluk déneminde
gecirmis oldugu febril konviilziyon sonrasinda fiziksel engellilik belirtildi. 11-2 numarali olgu
MS ile takipteymis. I1-7 numarali olguda ise MVP, eser MY dile getirildi.

Molekiiler Bulgular

Olgunun MFS sistemik skoru 5 puan olarak degerlendirildi. Aort kokii dilatasyonu ve
MES skoru<S5 ve aile dykiisiinde benzer etkilenmis birey tariflenmesinin yaninda muayene
edilmediginden, kesin bilgi sahibi olunamadi. On planda FBN1 iliskili bag dokusu bozuklugu,
MASS fenotipi olabilecegi diistiniildii. FBN1 geni dizi analizinde Kklinik tabloyu
aciklayabailecek varyant saptanmadi. Ancak aort kokii dilatasyonun yaninda sistemik skoru
diisiik olan olgularda Loeys-Dietz sendromu vb. olabilecegi ihtimali géz Oniinde tutularak
TED tabanli marfanoid habitus YND gen paneline alindi. COL11A2 geninde ¢.3382C>G,
p.Prol128Ala heterozigot (rs749345926) varyanti saptandi (Sekil 4.93.). ACMG kriterlerine
gore klinik 6nemi bilinmeyen (PM2) olarak degerlendirilmistir. Clinvar veritabaninda ilgili
varyant agisindan génderi izlenmemistir. In siliko tahmin araglarina gére Mutation Taster,

MetaLR, GenoCanyon ve fitCons zarar verici olarak degerlendirirken bunun yaninda
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FATHMM, BayesDel, GERP 6nemi bilinmeyen, SIFT ise iyi huylu olarak degerlendirilmistir.
COL11A2 geni ‘Otozomal dominant sagirlik 13°, ‘Otozomal resesif sagirlik 53°,
Fibrokondrojenezis 2°, ‘Otospondilomegaepifizyel displazi, OD’, ‘Otospondilomegaepifizyel
displazi, OR’ allelik hastaliklar ile iliskilendirilmektedir. Ilgili gen varyanti annede de
heterozigot olarak tespit edilmistir. Baba mevcut varyant acisindan normal olarak
degerlendirildi (Sekil 4.94.). Olgumuza yillik poliklinik muayene kontrolii, YND verilerinin
incelenmesi, isitme testi tekrar1 dnerildi.
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Sekil 4.93. MH-32, olgumuzda saptanan COL11A2 geni ¢.3382C>G, p.Pro1128Ala
heterozigot (rs749345926) varyantinin yeni nesil dizileme goriintiisii.
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Sekil 4.94. MH-32, olgumuzun annesinin ve babasinin COL11A2 analiz sonucu.

4.33.1. MH-33

Klinik Bulgular

15 yas 7 aylik erkek olgu EKO’da MVP saptanmasi iizerine Marfan sendromu 6n tanisiyla
poliklinigimize konsiilte edildi.

Ebeveynler arasinda akraba evliligi olmayan 45 yasinda saglikli anne ile 54 yasinda AS,
sol dizde artrit ile takipli babanin 2. gebeliginden 2. yasayan ¢ocuklar1 (G2P2). Ailede benzer
etkilenmis birey oykiisii tariflenmedi (Sekil 4.95.). Antenatal takipleri diizensiz, ancak anne
gebeligin normal devam ettigini dile getirdi. 40. GH’da C/S ile (mekonyum aspirasyon
sendromu) ile dogmus. Dogum antropometrik 6lgtimleri bilinmiyor. Tart1 alimi biiyiime ve
gelismesi normal. 4-5 yildir kilo alamama sikayeti mevcut. Noromotor gelisim basamaklarinin
yasitlartyla benzer zamanlarda oldugu dile getirildi. 10. Sif 6grencisi, okuma yazmay 1.
siifta 6grenmis, okul basarisi 1yi olarak dile getirildi.

Sol dizde uzun stiredir mevcut olan sislik ve topuk agris1 sikayetleriyle FTR poliklinigine
11 yasinda basvurdugu ifade edildi. Babada AS, sol dizde artrit oldugu 6grenildi. 2017 yilinda
sol el isaret parmaginda sislik sikayetiyle poliklinik bagvurusunda damar tikanikligi agisindan
Doppler USG istendigi ve normal oldugu dile getirildi. 2019 yilinda sol el 2. parmak proksimal
falanks dorsalde kitle sikayetleri ile poliklinik bagvurusunda yiizeyel USG istendigi ve sol el 2.

parmak proksimal falanks1 diizeyinde solda 6,5*4,5 mm tendon kilifi ile iliskilendirilen ayirici
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tanida Oncelikle dev hiicreli tendon timori disiiniilmekte olup MRG ile birlikte
falanks dorsoradial diizeyde, T1A kemik yapiya gore hipointens, T2A santral kesim haricinde
hiperintens, ¢evresel kontrast tutulumu gosteren, kortekse kismen destriiksiyon sebebiyet veren,
tendon ile iligkisiz, 2,5*1,2 cm boyutta, agirlikli kistik 6zellikte lezyon izlenmektedir. Lezyon
distalinde orta ve distal falanks eklem komsulugunda benzer 6zellikte 4 mm genislikte ikinci
bir lezyon izlenmektedir. Farkli zamanlarda sol el bileginde ve dizinde de sislik sikayetleri
tariflendi. Sol el bilegi MRG istenmis, sol el 4. Parmak proksimal ve orta falanks radiyal ve
dorsal kesime T2 agirlikli kesitlerde belirgin hiperintens, kontrastlanma kontrast sonrasi
belirgin kontrast tutulumu gdsteren hemanjiom agisindan anlamli olabilecek lezyon goriiniimii
izlenmistir. Diz ekleminde sislik nedeniyle poliklinik bagvurusunda yapilan sol diz eklemine
yapilan yiizeyel sonografide, sinoviyal yapilar heterojen hipertrofik gdriinlimde olup eklem
araliginda en derin yerde 3 cm olan yogun igerikli mayi koleksiyonu izlenmektedir. Ayrica
eklem cevresindeki yumusak doku kirli goriinlimde ve wvaskiilaritesi artmig bulgular
izlenmigtir. Marfan sendromu agisindan g6z muayenesi normal olarak degerlendirilmistir.

15 yas 7 aylik muayenesinde tartis1 59 kg (28 p), boyu 190 cm (+2.61 SD), bas ¢evresi
59 ecm (90 p), kulag uzunlugu 190 cm ve kulag uzunlugunun boya orani 1°di. Anne boyu 153
cm, baba boyu 180.5 cm olarak dile getirildi. Minimal el bilegi isareti bulgusu, minimal
skolyoz, uzun yiiz yapisi, uzun boy, araknodaktili, malar hipoplazi, hafif pektus ekskavatum

izlendi (Sekil 4.95.).
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Pedigri-MH-33: Proband (IIl-1) siyak ok e gosterilmigtir

Sekil 4.95. MH-33, olgumuzun 15 yas 7 aylik fotograflar1 gosterilmektedir. Boydan
goriiniimii: uzun boy (a), fasiyal goriiniimii: dolikosefali, uzun yiiz, kalin kaslar, epikantus,
yukar1 ¢ekik palpebral fissiirler, malar hipoplazi, uzun burun, malokliizyon, kiigiik ¢ene,
diisiik yerlesimli kulak seklinde degerlendirilmistir (b, c). Araknodaktili, PiF eklemlerinde
belirginlesme, el 5. Parmak hafif klinodaktili (d), pektus ekskavatum (e) izlenmektedir. Aile

agaci (f).
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Molekiiler Bulgular

Olguda MFS sistemik skoru 4 olarak degerlendirildi. On tamida spesifik bir sendrom
diistiniilmedi. Marfanoid 6zellikleri mevcut oldugundan TED tabanli marfanoid habitus gen
paneline alinan olguda C1S geninde ekzon 12°de ¢.1340A>G, p.Lys447Arg heterozigot ACMG
kriterlerine gore klinik énemi bilinmeyen (PM2) varyant saptanmustir (Sekil 4.96.). Clinvar
veritabaninda ilgili gen varyant1 agisindan gonderi izlenmemistir. In siliko tahmin araglarinin
¢ogu iyi huylu olarak degerlendirmektedir. C1S geni ‘Ehlers-Danlos sendromu, periodontal tip
2’ ile iligkilendirilmektedir. Olgumuzda dis ve dis eti bulgulari olmamasinin yaninda cilt
bulgular1 da izlenmediginden dolayr mevcut genotipik degisikligin olgumuzun klinik
bulgularini agiklamadigi kanaatindeyiz. Ayn1 zamanda FGFR3 geninde ekzon 5°de ¢.473G>A,
p.Argl58GIn rs745863884 heterozigot ACMG kriterlerine gore klinik 6nemi bilinmeyen
(PM2) varyant tespit edilmistir (Sekil 4.97.). Clinvar veritabaninda klinik 6nemi bilinmeyen
(RCV002236415) olarak bildirilmistir. FGFR3 geni ‘CATSHL sendromu’ ile
iliskilendirilmektedir. Olgumuzda kamptodaktili, isitme kayb1 izlenmediginden dolay1 klinik
olarak olgumuzun tanist hala belirsizligini korumaktadir. Mevcut degisimlerin patojenitesinin
aydinlatilabilmesi amaciyla aile segregasyonu planlandi ancak aile kontrollerine devam

etmediginden dolay1 istenemedi.

73 VT I8 = 1340

Sekil 4.96. MH-33, olgumuzda saptanan C1S geni ¢.1340A>G, p.Lys447Arg heterozigot
varyantinin (kirmizi ok) Sanger dizileme goriintiisii (NM_001734.5).
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Sekil 4.97. MH-33, olgumuzda saptanan FGFR3 geni ¢.473G>A, p.Arg158GIn
(rs745863884) heterozigot varyantinun (kirmizi ok) Sanger dizileme goriintiisii.

4.34.1. MH-34

Klinik Bulgular

14 yas 5 aylik uzun siiredir mevcut olan kemik ve eklem agrilar1 (yaklasik 10 senedir
bacaklarinda agr1, sadece sol baldir kisminda agr1 olmaktaymais, dokiintii, renk degisikligi yok)
sikayeti olan erkek olgu tarafimiza marfanoid habitus 6n tanisiyla yonlendirildi.

Ebeveynler arasinda akraba evliligi olmayan 43 yasinda saglikli anne ile 43 yasinda
sagliklt babanin 2. gebeliginden 2. yasayan ¢ocuklar1 (G2P2). 8 yasinda kiz kardesinde de
benzer sikayetler (eklem agrilar1) oldugu dile getirildi ayn1 zamanda 35 yasinda teyzesinde
gorme engeli ve 45 yasinda dayisinda epilepsi mevcut oldugu 6grenildi (Sekil 4.98.).

Antenatal donem takiplerinde 6zellik izlenmedigi belirtildi. 40. GH’da dis merkezde
NSVY ile 3200 gram olarak dogmus. 10 giin enfeksiyon nedeniyle yogun bakim 6ykiisii oldugu
ogrenildi. Anne siitii 1 ay almisg, formiil mama ile devam etmis, 6. ayda ek gidaya baglanmis.
Tarti alimi biiyime gelismesi normal. Noromotor gelisim basamaklart dogal olarak
degerlendirildi. 9. Smif 6grencisi, okuma yazmayi 1. sinif 1. donemde 6grenmis, okul basarisi
iyi. 6-7 yaslarinda burun kanamasi oldugu, kanama durduktan 10 dk sonrasinda bayilmasi
oldugu ve. 1-2 dk kadar siirdiigii ifade edildi. Kasilma ve gozlerde kayma belirtilmedi. 1 giin
sonra ayni vasif ve siirede tekrar bayilmasi oldugu ancak siddetli ishal ve kusmasinin eslik ettigi
ogrenildi. Noropatik agr1 acisindan degerlendirilen olgunun nérolojik muayenesinin normal

olarak degerlendirildigi Ogrenildi. Nobet hikayesi de tariflendi. EEG normal olarak
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raporlanmistir. Son yapilan EKO’sunda fizyolojik sinirlarda MY, interatriyal septum (IAS)
anevrizmasi, PFO saptanmustir.

14 yas 5 aylik muayenesinde tartis1 60 kg (54 p), boyu 185 cm (+2.36 SD), bas ¢evresi
56 cm (42 p) idi. Uzun boy, uzun yiiz, malar hipoplazi, araknodaktili izlendi (Sekil 4.98.).
Sistemik muayenesinde ek patolojiye rastlanmadi.

Molekiiler Bulgular

Olgumuzun MFS sistemik skoru 2 puan olarak degerlendirilmistir. On planda FBN1 geni
iligkili bag dokusu bozukluklar1 diigiiniilmedi. Olgumuz dizayn ettigimiz panel agisindan
kriterleri karsilamasa da senkop Oykiileri oldugundan dolay1 panele alindi. TRPM4 geninde
ekzon 12°de ¢.1695G>A, p.Trp565* heterozigot ACMG kriterlerine gére muhtemel patojenik
(PVS1, PM2) varyant tespit edilmistir (Sekil 4.99.). TRPM4 geni “Ailesel ilerleyici kalp blogu
tip 1b’ ve ‘Erythrokeratodermia variabilis et progressiva 6’ allelik hastaliklar1 ile
iliskilendirilmektedir. Clinvar veritabaninda ilgili gen varyanti agisindan gonderi girisi
izlenmemistir. Klinik a¢idan degerlendirme yaptigimizda olgumuz Ailesel ilerleyici kalp
blogu tip 1b ile uyumlu goriinmektedir. Konfirmasyon ve aile segregasyonu amaciyla Sanger
dizileme istendi. lgili gen varyant1 babada da heterozigot olarak saptand: (Sekil 4.100.). Anne
mevcut varyant agisindan normal olarak degerlendirildi (Sekil 4.101). Aileye genetik

danigsmanlik verildi.

Sekil 4.98. MH-34, 14 yas 5 aylik fotograflar1 gosterilmektedir. Uzun yiiz, uzun burun (a),
artmis kulag¢ uzunlugu ve pektus ekskavatum (b), kiiciik ¢ene (c), araknodaktili (d, ), uzun ve
ince ayak parmaklari, sandal gap, halluks valgus (e). Aile agaci (Q).
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Sekil 4.99. MH-34, olgumuzda saptanan TRPM4 geni ¢.385G>A, p.Alal29Thr heterozigot
varyantinin (kirmizi ok) Sanger dizileme gériintiisii (NM_017636.4).
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Sekil 4.100. MH-34, olgumuzda saptanan TRPM4 geni varyanti babasinda da heterozigot

olarak saptanmistir (kirmizi ok).
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Sekil 4.101. MH-34, olgumuzda saptanan TRPM4 geni varyanti agisindan annenin normal
oldugunu goésteren Sanger dizileme goriintiisii.

4.35.1. MH-35

Klinik Bulgular

14 yas 4 aylik erkek olgu pektus ekskavatum, uzun boy ve marfanoid habitus
bulgulariyla taratimiza yonlendirildi.

Ebeveynler arasinda akraba evliligi olmayan 47 yasinda saglikli anne ile 63 yasinda
pektus ekskavatum mevcut olan babanin 5. gebeliginden 5. ¢ocuklari (G5P5). Amcasi 60
yasinda MI sonrasinda vefat etmis, sanrilar1 oluyormus ancak tanisinin olmadigi dile getirildi.
Diger amcasinin ¢ocugunda 30 yas tanili meme kanseri Oykiisii ve amcalarinda da pektus
ekskavatum oldugu 6grenildi. 48 yasindaki dayisinda Non-Hodgkin lenfoma nedeniyle tedavi
aldig1 ifade edildi. Teyzesinin torununda isitme kayb1 ve mental retardasyon tariflendi (Sekil
4.103.).

Antenatal takipleri diizensiz olan olguda 6zellik izlenmedigi belirtildi. Dis merkezde
NSVY ile dogmus. Dogum antropometrik ol¢timleri bilinmiyor. Dogar dogmaz aglamasi
mevcut, morarma olmadigi dile getirildi. 2 yasina kadar anne siitii almis, 6. aydan sonra ek
gidaya baslanmis. Tart1 alimi, biiylime ve gelismesi normal. Noromotor gelisim basamaklari
normal olarak degerlendirildi. 9. Sinif 6grencisi, okuma yazmayi 1. sinif 1. dénemde 6grenmis,
okul basarist iyi. Skolyoz tetkiki normal. Son yapilan EKO’sunda patoloji saptanmadi.
Orsiektomi Oykiisii mevcut. Skrotal USG’de sag epididim basinda biiyiigii 5.6 mm capinda 2
kist izlenmistir. Sol testis biyopsi sonucunda sol testis orsiektomi, hemorajik infarkt olarak
saptanmistir. Muayenemizde tartis1 62.2 kg (63 p), boyu (185 cm, +2.4 SD) ve bas ¢evresi 57

cm (70 p) olarak degerlendirilmistir. Uzun boy, uzun yiiz, pektus ekskavatum, sol el sirtinda
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3.parmak PIF eklemi iizerinde hiperpigmente leke, el 5. Parmak klinodaktili izlendi (Sekil
4.102).
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Sekil 4.102. MH-35, olgumuzun 14 yas 4 aylik fotograflar1 gosterilmektedir. Uzun boy (a),
uzun yiiz, asagi ¢ekik palpebral fissiirler, prognatizm (a, c, d), pektus ekskavatum (b), sol el 3.
Parmak PIF eklemi iizerinde hiperpigmente cilt lezyonu, el 5. Parmak klinodaktili, yaklasik
10 derece ekstansiyon kisitliligi (e, ), ince ve uzun ayak parmaklari (g, h) mevcuttur.
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Sekil 4.103. Probandin (I11-6) amcasi 60 yasinda MI nedeniyle vefat etmis, sanrilar1 da
olmaktaymis ancak tanisinin olmadig: dile getirildi. 111-1 numarali olgu 30 yasinda meme

kanseri ile takip altinda oldugu ifade edildi. 11-10, 48 yasinda non-Hodgkin lenfoma mevcut.
IV-1, 8 yasinda isitme kayb1 ve mental retardasyon tariflendi.

Molekiiler Bulgular

Olguda izledigimiz veya bildirilen klinik bulgularla 6n tanida spesifik bir sendrom
diistiniilmedi. Marfanoid 6zellikler mevcut oldugundan dolay1r TED tabanli marfanoid habitus
paneline aliman olguda COL1A2 geninde ekzon 9’da c.385G>A, p.Alal29Thr heterozigot
ACMG kriterlerine gore klinik 6nemi bilinmeyen (PM2, PP2) varyant saptanmistir (Sekil
4.104.). Clinvar veritabaninda ilgili gen varyant1 ile ilgili giris izlenmedi. in siliko tahmin
araclarindan SIFT, Mutation Taster, Eve, BayesDel i1yi huylu olarak degerlendirmektedir.
COL1A2 geni ‘Kombine osteogenez imperfekta ve Ehlers-Danlos sendromu 2°, ‘Ehlers-Danlos
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sendromu, artrokalazya tipi, 2’, ‘Ehlers-Danlos sendromu, kardiyak valviiler tipi’,
‘Osteogenezis imperfekta tip 2°, ‘Osteogenezis imperfekta tip 3°, ‘Osteogenezis Imperfekta tip
4’, {Postmenapozal osteoporoz} allelik hastaliklar ile iligskilendirilmektedir. Klinik 6neminin
belirlenebilmesi amaciyla ¢alistigimiz aile segregasyon ¢alismasinda ayni varyant heterozigot
olarak annede de saptanmustir. Ilgili varyant olgumuzun klinik tablosunu aciklamamaktadir.
YND verilerinin yillik yeniden degerlendirilmesi planlandi ve mevcut varyant agisindan da

literatiir takibi diistiniilddi.

e e [ ‘*‘ S
Sekil 4.104. MH-35, olgumuzda saptanan COL1A2 geni ¢.385G>A, p.Alal29Thr heterozigot
varyantinin (kirmizi ok) Sanger dizileme goriintiisii (NM_000089.3).

4.37.1. MH-37

Klinik Bulgular

17 yas erkek olgu Marfan sendromu 6n tanisiyla yonlendirildi. Ebeveynler arasinda 1.
derece kuzen evliligi olan 43 yasinda saglikli anne ile 47 yasinda saglikli babanin 3.
gebeliginden 3. yasayan ¢ocuklar1 (G3P3). Ailede benzer olgu tariflenmedi (Sekil 4.105.).
Antenatal donem takiplerinde 6zellik izlenmedigi belirtildi. 40. GH’da dis merkezde C/S
(makat gelis) ile dogmus. Dogar dogmaz aglamasi mevcut, morarma olmadig: dile getirildi.
Anne siitli 6 ay almis, sonrasinda formiil mama ve ek gida baslanmis. Tart1 alimi1 biiyiime ve
gelismesi geri. Noromotor gelisim basamaklar1 dogal. 11. Siif 6grencisi, okuma yazmay1 kres

doneminde 6grenmis, okul basarisi 1yi. 2 yildir mevcut olan gégiis agrisi sikayetleriyle yapilan
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EKO’su normal olarak degerlendirilmistir. Miyopi, pektus ekskavatum ve pes planus mevcut.
AC grafisinde minimal skolyoz izlendi.

17 yas muayenesinde tartis1 47 kg (-2.86 SD), boyu 164 cm (-1.72 SD), bas ¢evresi 53.5
cm (-2.68 SD) idi. 20 yas muayenesinde ise tartis1 55 kg (-2.03 SD), boyu 172 cm (24 p), bas
cevresi 57 cm (32 p), el uzunlugu 19 cm, el uzunlugunun boya orani 0.11, ayak uzunlugu 23.5
cm, ayak uzunlugunun boya orani 0.136, kulag uzunlugu 174.5 cm ve kula¢ uzunlugunun boya
orani 1.014 idi. Anne boyu 160 cm, baba boyu 163 cm olarak dile getirildi. Kiigiik ¢ene, gaga
burun, tented iist dudak, kubitus valgus, pes planovalgus, hindfoot deformitesi, iistte pektus
karinatum altta pektus ekskavatum, miyopi, uzun ve ince el ve ayak parmaklari, DIF ve PIF
eklemlerinde laksite artis1 epigastrik bolgede 0.5*%0,5 cm’lik hiperpigmente (cafe au lait)
lezyon, beyaz stria izlendi (Sekil 4.105.). Sistemik muayenesinde ek bulguya rastlanmadi.

Molekiiler Bulgular

MES sistemik skoru 9 puan olarak degerlendirildi. FBN1 geni dizi analizi istendi ve klinik
tabloyu agiklayabilecek hastalik yapici varyant saptanmadi. Marfanoid habitus gen paneli
istendi. ADAMTSL4 geninde ekzon 14 ¢.2264G>A, p.Gly755Glu rs200531596 heterozigot
ACMG kriterlerine gore klinik 6nemi bilinmeyen (PM2) ve ekzon 15 ¢.2567C>T, p.Pro856Leu
1s587720574 heterozigot ACMG kriterlerine gore klinik 6nemi bilinmeyen (PM2) varyantlar
tespit edilmistir (Sekil 4.106.). ADAMTSLA4 geni ‘Ektopia lentis et pupilla’ ve ‘Otozomal resesif
izole ektopia lentis’ allelik hastaliklar ile iliskilendirilmektedir. Clinvar veritabaninda ilgili gen
varyantlar1 agisindan génderi izlenmemistir. In siliko tahmin araglarina gore ekzon 14°de
saptanan varyant Eve, Mutation Taster ve GenoCanyon zarar verici ve ekzon 15’de saptanan
varyant Mutation Taster, GenoCanyon ve fitCons zarar verici olarak degerlendirilmektedir.
Klinik acidan degerlendirdigimizde olgumuzun okiiler problemi olmadigindan dolayi ilgili gen
varyantlarinin klinik tabloyu agiklamasi beklenmemektedir. Birlesik heterozigotluk durumunun
aydinlatilabilmesi amaciyla anne baba ¢aligmasi planlandi ancak takiplere diizenli devam

edilmediginden calisilamadi. YND verilerinin yillik yeniden analizi planlandi.
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Sekil 4.105. MH-37, olgumuzun 17 yas fotograflar1 gosterilmektedir. Uzun yiiz, asag ¢ekik
palpebral fissiirler, derin yerlesimli gozler, enoftalmus, malar hipoplazi ve bulb6z burun ucu
(a, b), araknodaktili, DIiF eklemlerinde laksite artis1, PIF eklemlerinde yaklasik 10 derece
fleksiyon kontraktiirii, pes planus, uzun ve ince ayak parmaklari, pektus ekskavatum, cafe au
lait lekesi mevcuttur. Aile agaci (9): Probandimizin (IV-4) halasinin kiz ¢ocugunun (1V-2) 10
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Sekil 4.106. MH-37, olgumuzda saptanan ADAMTSL4 geni ¢.2567C>T, p.Pro856Leu
heterozigot (rs587720574) varyantlarinin yeni nesil dizileme goriintiisii.
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4.38.1. MH-38

Klinik Bulgular

13 yas 2 aylik kiz olgu 2 yildir mevcut olan gogiis agrisi sikayetiyle istenen EKO’sunda
MVP, MY saptanmasi ve marfanoid habitus olmasi iizerine Marfan sendromu agisindan
tarafimiza yonlendirildi.

Ebeveynler arasinda akraba evliligi olmayan 37 yasinda varis ile takipli anne ile 44
yasinda saglikli babanin 6. gebeliginden 5. yasayan ¢ocuklar1 (G6P5). Preterm dogan erkek
kardesinin dogumdan kisa bir siire sonra vefat ettigi 6grenildi. Halasinda kalp kapakg¢ik
problemi oldugu dile getirildi. Anneannenin 55 yasinda lenfoma nedeniyle vefat ettigi ve
babanin halasinin ¢ocuklarinda mental retardasyon, goz problemleri oldugu belirtildi.

Antenatal takiplerinde 6zellik izlenmedigi belirtildi. 40. GH’da NSVY ile dig merkezde
3300 gram tart1 ile diinyaya gelmis, dogum boyu ve bas ¢evresi hatirlanmiyor. Anne siitli 2
yasina kadar almus, ek gidaya 9. ayda baglanmis. Isitme, gérme muayenesi ve kalga USG
normal. Noromotor gelisim basamaklart dogal. 8. Sinif 6grencisi, okuma yazmayi 1. siif 2.
donemde 6grenmis, okul basarisi orta. Kolay morarma tariflendi ve yaralarda geg iyilesme dile
getirildi.

13 yas 2 aylik muayenesinde tartis1 35.6 kg (-2.37 SD), boyu 164 cm (83 p), bas cevresi
55 cm (56 p), kulag uzunlugu 164 cm ve kula¢ uzunlugunun boya orani 1 idi. Anne boyu 163
cm, baba boyu 182 cm olarak dile getirildi. Yiiksek damak, uzun yiiz, yukari ¢ekik palpebral
fisstirler, dugiik kulak, agikligi sola bakan minimal skolyoz, araknodaktili, madelung
deformitesi, el bilek isareti bulgusu, genis ayak bas parmagi, halluks valgus, ayak 5. parmak
mediale deviye izlendi (Sekil 4.107.). Skolyoz grafisi istendi. Grafileri skolyoz ve hafif

protriizyo asetabuli olarak degerlendirildi.
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Sekil 4.107. MH-38, olgumuzun 13 yas 2 aylik fotograflar1 gosterilmektedir. Uzun yiiz,
yukari ¢ekik palpebral fissiirler (a), araknodaktili, madelung deformitesi (b), skolyoz (c), el
bilek isareti bulgusu (d) izlenmektedir.

Molekiiler Bulgular

MEFS sistemik skoru 4 puan olarak degerlendirildi ve 6n planda FBNL1 iliskili bag dokusu
bozukluklar1 diistintilmedi. Spesifik bir sendrom da o6n tamida diisliniilmedi. Marfanoid
ozelliklerinden dolayr TED tabanli marfanoid habitus paneline alinan olguda NOTCH1 geninde
ekzon 26 ¢.4918G>A, p.Ala1640Thr rs976118697 heterozigot ACMG kriterlerine gore klinik
onemi bilinmeyen (PM2, PP2, BP4) varyanti tespit edilmistir (Sekil 4.108.). NOTCH1 geni
‘Adams-Oliver sendromu tip 5° ve ‘Aort kapak hastaligt 1’ allelik hastaliklar ile
iliskilendirilmektedir. Clinvar veritabaninda Adams-Oliver sendromu tip 5 ile iliskili klinik
onemi bilinmeyen bildiri izlenmistir. In siliko tahmin araglarmin ¢ogunlugu iyi huylu olarak
degerlendirmektedir. Olgumuzda kolay morarma ve yaralarda geg iyilesme oldugundan dolay1
on planda Ehlers-Danlos sendromu da diisiiniildii, ancak ilgili sendrom grubuyla iligkili varyant
saptanmadi. Aile calismasi planlandi ancak olgu poliklinik kontrollerine diizenli devam

etmediginden alinamadi. Patojenitesi tam manasiyla aydinlatilamamastir.
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Sekil 4.108. MH-38, olgumuzda saptanan NOTCHL1 geni ¢.4918G>A, p.Alal640Thr
heterozigot (rs976118697) varyantinin (kirmizi ok) Sanger dizileme goriintiisii.

4.39.1. MH-39

Klinik Bulgular

Ayak 3. parmakta ice doniikliik ve marfanoid habitus bulgulari ile degerlendirilmek tizere
boliimiimiize konsiilte edildi.

Ebeveynler arasinda akraba evliligi olmayan 40 yasindaki saglikli anne ile 42 yasinda
siroz ile takipli babanin 1. gebeliginden 1. yasayan ¢ocuklaridir. Ailede benzer bulgulari olan
birey tariflenmedi (Sekil 4.109.). Antenetal takiplerinde 6zellik izlenmedigi belirtildi.

38.GH’da NSVY ile dis merkezde 3350 gram, 51 cm boy ile diinyaya gelmis, bag cevresi
hatirlanmiyor. Dogar dogmaz aglamasi mevcut, morarma veya siyanoz dile getirilmedi. 4 ay
anne siti almis, ek gidaya 6. ayda baslanmis. Tartt alimi, biiylime ve gelismesi normal.
Yenidogan donemi isitme, gérme testi ve kalga USG normal. Noéromotor gelisim basamaklari
detayli sorgulandi, yasitlar1 ve kardesleriyle benzer zamanda oldugu dile getirildi. 12. Sinif
ogrencisi, okul basarisi orta, okuma yazmay1 kres doneminde 6grenmis. FTR almamis ancak
skolyoz nedeniyle egzersiz programina alinmis. Son yapilan EKO’sunda patoloji saptanmadigi
dile getirildi. Isitme testi agisindan KBB poliklinigine yonlendirilen olguda yiiksek
frekanslarda igitme kaybi tespit edildi.

[Ik muayenesinde el bilegi ve bas parmak isareti bulgusu, torakolomber skolyoz ve
araknodaktili, ayak 3. parmaklar1 iki tarafli ice doniik goriildii. Pektus deformitesi, stria, pes

planus, hindfoot deformitesi izlenmedi. 15 yas 6 aylik kontrol muayenesinde tartis1 43.2 kg (-
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2.17 SD), boyu 169 cm (88 p), kulag uzunlugu 169 cm ve kulag uzunlugunun boya orani 1°di.
16 yas 6 aylik muayenesinde ise tartis1 45.2 kg, boyu 166.5 cm, el uzunlugu 17.5 cm, el
uzunlugunun boya orant 0.105, ayak uzunlugu 24 cm, ayak uzunlugunun boya orani 0.144,
kula¢ uzunlugu 164.5 cm ve kulag uzunlugunun boya orani 0.98 idi. Anne boyu 165 cm, baba
boyu 172 cm olarak ifade edildi. Hafif liggen yiiz, kalin kaslar, yukari ¢ekik palpebral fissiirler,
ince iist dudak, kisa filtrum, kii¢iik ¢ene, belirgin zigomatik arkus, DIF eklemlerinde ve
dirsekte minimal laksite artisi, uzun ve ince el parmaklari, ayak parmak kutandz sindaktili,
sandal gap, ayak 5. Parmak mediale deviye, skolyoz, aksesuar meme basi, yaklasik 0.5%0.2 cm
umblikal bolgede cafe au lait ve sol diz arkasinda yaklasik 2*0.5 cm cafe au lait izlendi (Sekil

4.109.). Sistemik muayenesinde ek bulguya rastlanmadi.

: & O ‘Q
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Sekil 4.109. MH-39, olgumuzun 15 yas 6 aylik fotograflar1 gosterilmektedir. Genis alim, uzun
ve hafif iiggen yiiz, yukar1 ¢ekik palpebral fisstirler, epikantus, periorbital dolgunluk,
zigomatik ark belirgin, kisa filtrum, kiigiik ¢ene (a), skolyoz (b), sol gogiis altinda yaklasik
0.5*0.2 cm, sag lomber bolgede yine benzer boyutlarda cafe au lait ve aksesuar meme basi
(c), araknodaktili, klinodaktili, PIF ekleminde laksite artis1 DIF ekleminde yaklasik 10 derece
fleksiyon kontraktiirii (d) izlenmektedir. Aile agaci (e). 11-7 numarali bireyde koroner by-pass
oykdsii ve 11-9 numarali bireyde 28 yasinda 16semi nedeniyle vefat 6ykiisii dile getirildi.

Molekiiler Bulgular

Olguda MFS sistemik skoru 4 puan olarak degerlendirildi. On planda FBN1 iliskili bag
dokusu bozukluklar1 diisiiniilmedi. Mevcut bulgularla olgumuzda spesifik bir 6n tanimiz
olmadigindan dolay1r TED tabanli marfanoid habitus gen paneline alindi ve COL9A1 geninde
€.15-3C>T heterozigot (rs367798424) varyanti saptandi (Sekil 4.110.). ACMG kriterlerine gore
klinik 6nemi bilinmeyen (PM2, BP4) olarak siniflandirilan varyant Clinvar veritabaninda
sorgulandiginda muhtemel iyi huylu olarak giris oldugu izlendi (RCV000842720). in siliko
tahmin araglart SpliceAl, dbscSNVAda, RF iyi huylu olarak degerlendirmistir. COL9A1 geni
‘Stickler sendromu tip 4° ve ‘Coklu epifizyal displazi, 6’ allelik hastaliklar1 ile
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iliskilendirilmektedir. Stickler sendromu tip 4 otozomal resesif olarak kalitilmaktadir. Ilgili
varyant heterozigot oldugundan klinik tabloyu aciklamasi beklenmemektedir. OD kalitim
paterni gosteren ‘Coklu epifizyal displazi, 6’ hastaligi agisindan da epifizyel tutulum lehine
radyolojik bulgu izlenmemesi tanidan uzaklagsmamiza sebebiyet vermektedir. Yillik varyant
siniflamasinin takibi ve YND verilerinin yeniden analizi 6nerildi. Anneden segregasyon amaglh
Sanger dizileme istendi. Anne ilgili gen varyanti agisindan normal olarak degerlendirildi (Sekil
4.111.).

Sekil 4.110. MH-39, olgumuzda saptanan COL9A1 geni ¢.15-3C>T rs367798424 heterozigot
varyantinin (kirmizi ok) Sanger dizileme goriintiisii.
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Sekil 4.111. MH-39, olgumuzun annesinde ilgili gen varyanti1 agisindan normal olarak
degerlendirilmistir.

4.40.1. MH-40

Klinik Bulgular

14 yas 10 aylik erkek olgu annede tekrarlayan abortus oykiisii, eklemlerde artmig
hareketlilik, miyopi ve marfanoid goriiniim (araknodaktili, skolyoz vb.) ve kiz kardesinde de
benzer bulgulari ile Marfan sendromu agisindan degerlendirilmek {izere genetik konsiiltasyon
amaciyla poliklinigimize yonlendirilmis.

Olgumuz aralarinda akraba evliligi olmayan 20 yillik evli 48 yasinda hipotiroidi ile
takipli anne ile 51 yasinda saglikli babanin 7. gebeliginden olan 2. ¢ocuklar1 (G7P2Ab5). G1,
G2, G3: 7-8 haftalik missed abortus. G4: Olgumuz. G5, G6: 2009 ve 2010 yillarinda 7-8
haftalik missed abortus. G7: MH-41 numarali olgumuz, 10 yas, benzer fenotipi
paylagmaktadir. Ailede ilave benzer olgu tanimlanmadi (Sekil 4.113.).

Antenatal donem takiplerinde son 18 gilin polihidramnios izlenmesi disinda 6zellik
olmadigr o6grenildi. 39.GH’da sezaryen (C/S nedeni tekrarlayan missed abortus ve
polihidroamnios) ile dig merkezde 3600 gram tarti, 51 cm boy, 38 cm bas ¢evresiyle diinyaya

gelmis. Anne siitii 16 ay almis, ek gidaya 6. ayda baslanmis. Tonisite normal oldugunu dile
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getirdiler. Yenidogan donemi isitme taramasi, gorme muayenesi ve kalga USG normal. Tarti
alimi, biiylime-gelismesi ileri. Bas kontrolii 5-6 aylikken, desteksiz oturma 7 aylikken,
siralama 12 aylikken, yiiriime 15 aylikken kazanilmis. Heceleme 24 aylikken, iki/ii¢ kelimeli
climle kurma 36 aylikken baslamis. Dis siiriimii 6-7 ay. Tuvalet terbiyesini 2 yasinda kazanmis.
Otizm spektrum bozuklugundan bir donem siiphelenildigi ancak kontrollerinde patoloji
saptanmadigi ifade edildi. 9. simif 6grencisi, okuma yazmayi 1. sinif 2. donemde 6grenmis,
okul basarist iyi.

40 derece skolyoz mevcut. Sag/sol 2,5/3 diyoptri miyopi ve astigmat mevcut. Son
yapilan EKO’su normal olarak degerlendirildi. inguinal herni nedeniyle 5 yasinda ve 7 yasinda
iki kez opere edildigi 6grenildi. Dig merkezde galisilan FBN1, TGFBR1, TGFBR2 genleri dizi
analizinde klinik tabloyu agiklayabilecek hastalik yapici varyant saptanmadi, TGFBR1 geninin
1. ekzonu analiz edilememistir (kardesine de ¢alisilmis benzer sekilde dizi analizi normal
olarak raporlanmistir). Anne yapilan EKO’sunda patoloji saptanmadigini dile getirdi.

14 yas 10 aylik muayenesinde tartis1 49 kg (10 p), boyu 172 cm (64 p), bas ¢evresi 57
cm (61 p), kulag uzunlugu 180 cm, kula¢ uzunlugunun boya oran1 1.028 idi. Anne boyu 165
cm, baba boyu 175 cm olarak dile getirildi. Yiiksek damak, dolikosefali, uzun ve dar yiiz,
pitozis, sinofri, enoftalmus, uzun burun, belirgin burun kokii, belirgin kulak, antiheliks
belirgin, kiigiik ve geride yerlesimli gene, yaygin akneiform lezyonlar, el parmaklar1 PIF ve
DIF eklem bolgeleri belirgin, laksite artis1 yok, kubitus valgus, halluks valgus, aciklig1 saga
bakan torakolomber skolyoz, kifoz artmus, hindfoot deformitesi izlendi (Sekil

4.112.). Sistemik muayenesinde ek bulgu izlenmedi.

Sekil 4.112. MH-40, olgumuzun 14 yas 10 aylik fotograflar1 gosterilmektedir. Artmis kulag
uzunlugu, dolikosefali, uzun ve dar yiiz, pitozis, sinofri, enoftalmus, uzun burun, belirgin
burun kokii, belirgin kulak, antiheliks belirgin, kiigiik ve geride yerlesimli ¢ene, yaygin
akneiform lezyonlar (a-c), el parmaklar1 PIF ve DIF eklem bolgeleri belirgin (e), aciklig1 saga
bakan torakolomber skolyoz (d), hindfoot deformitesi (f) izlendi.
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4.41.1. MH-41

Klinik Bulgular
10 yas 4 aylik kiz olgu abisi (MH-40) ile benzer fenotipi paylagmasi (miyopi, skolyoz,

eklemlerde asir1 hareketlilik) tizerine genetik konsiiltasyon amaciyla poliklinigimize
yonlendirildi.

Antenatal takiplerinde 6zellik izlenmedigi belirtildi. 39+5.GH’da sezaryen (C/S nedeni
mikerrer) ile dis merkezde 3580 gram tarti, 50 cm boy, bas ¢evresi 36,3 cm olarak diinyaya
gelmis. Dogar dogmaz aglamasi mevcut, morarma tariflenmedi. Anne siitii 8 ay almis, ek
gidaya 6. ayda baslanmis.

Isitme taramas1, gorme muayenesi ve kalga USG normal. Tart1 alimi, biiyiime-gelismesi
normal. Bas kontrolii 4-5 aylikken, desteksiz oturma 7 aylikken, siralama 12 aylikken, yiirtime
15 aylikken kazanilmis. Heceleme 24 aylikken, iki/li¢ kelimeli climle kurma 30 aylikken
baslamis. Dis siiriimii 6 ay. Tuvalet terbiyesini 2 yasinda kazanmus.

Yaklagik 20 derece skolyoz mevcut. 2/2,25 D miyopi ile takip altinda oldugu belirtildi.
Tekrarlayan inguinal herni nedeniyle 4 yasinda ve 5 yasinda operasyon Oykiisii mevcut.
EKO’su normal olarak degerlendirilmistir. 5. sinif 6grencisi, okuma yazmayi 1. smf 1.
donemde O6grenmis, okul basarisi iyi. 8 aylik iken calisilan tandem MS normal olarak
degerlendirilmistir. Sag g6z kapaginda vitiligo tariflendi. 3 yildir iiriner inkontinans sikayeti
mevcut ancak kontrollerinde patoloji saptanmadig: belirtildi.

10 yas 4 aylik muayenesinde tart1 25 kg (5 p), boyu 132 cm (10 p), bas ¢evresi 54 cm
(73 p), kulag uzunlugu 131 cm ve kula¢ uzunlugunun boya orani 0.992 idi. Anne boyu 165
cm, baba boyu 175 cm olarak ifade edildi. Sinofri, malar hipoplazi, prognatizm, yiiksek damak,
simirda diisiik kulak, epikantus, sag goz kapaginda hipopigmente lezyon (vitiligo?), aciklig
sola bakan torakolomber skolyoz, DIF eklemlerde laksite artis1, tirnak yeme aliskanlign var
parmak uglarinda buna bagli lezyonlar izlenmektedir, sol patellar bolgede 2*1 cm
hiperpigmente lezyon, el bilegi ve bag parmak isareti bulgusu izlenmedi, diiz tabanlik yok,
minimal hindfoot deformitesi izlendi (Sekil 4.113.). Dizlerde laksite artis1 bir donem mevcut
oldugu soylendi, ancak muayenede izlenmedi. Stria izlenmedi. Sistemik muayenesinde ek

bulguya rastlanmadi.
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Pedigri- MIT-40,41: Indeks olgularimzin (T11-4,111-7) annesinin farkls
zamanlarda ve haftalarda tekrarlayan gebelik kayiplan meveut.
Amcas: 20 yaginda DM nedeniyle vefat etmis.

Sekil 4.113. MH-41, olgumuzun 10 yas 4 aylik fotograflar1 gosterilmektedir. Sinofri, malar
hipoplazi, sinirda diisiik kulak, epikantus, sag goz kapaginda hipopigmente lezyon (vitiligo?)
(a, b), pektus ekskavatum (c), agikligi sola bakan torakolomber skolyoz (d), ince ve uzun el
parmaklari (e), hiperlaksite (f), hindfoot deformitesi (g), sol patellar bolgede 2*1 cm
hiperpigmente lezyon izlendi (h). MH-40 ve MH-41 numarali olgularimizin aile agaglari (1)
sunulmustur.

Molekiiler Bulgular

Iki kardeste MFS sistemik skoru 5 puan olarak degerlendirildi ve aile &ykiisii
pozitifliginden dolay1 6n planda FBN1 iliskili bag dokusu bozukluklari diisiiniildii. FBN1 geni
dizi analizinde klinik tabloyu agiklayabilecek varyant saptanmayan olguda ikinci planda Loeys-
Dietz sendromu disiiniilerek TGFBR1 ve TGFBR2 geni dizi analizleri istendi ve ilgili genlerde
de klinik tabloyu agiklayabilecek varyant saptanmayan olgu TED tabanli marfanoid habitus gen
paneline alindi. Iki olgumuzda da NOTCH1 geninde ekzon 4’de c.454G>A, p.Glyl152Ser
rs750242131 heterozigot ACMG kriterlerine gore klinik 6nemi bilinmeyen (PM2, PP2)
varyanti saptanmustir (Sekil 126, 127). NOTCH1 geni ‘Adams-Oliver sendromu tip 5° ve ‘Aort
kapak hastaligi 1° allelik hastaliklart ile iliskilendirilmektedir. Clinvar veritabaninda ilgili gen
varyantt Adams-Oliver sendromu tip 5 ile iliskilendirilerek klinik 6nemi bilinmeyen olarak
(RCV000476532), Ailesel torasik aort anevrizmasi ve diseksiyonu fenotipi ile iliskilendirilerek
klinik 6nemi bilinmeyen (RCV001798838) ve klinik dnemi bilinmeyen (RCV001805069)
olarak farkli zamanlarda 3 giris mevcuttur. Patojenitesinin aydinlatilabilmesi amaciyla

segregasyon calismasi planlandi, ilgili gen varyanti annede de heterozigot olarak tespit edildi
(Sekil 4.116.).
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Sekil 4.114. MH-40, olgumuzda saptanan NOTCHL1 geninde ekzon 4’de ¢.454G>A,

p.Gly152Ser rs750242131 heterozigot varyantinin (kirmizi 0k) Sanger dizileme goriintiisii.
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Sekil 4.115. MH-41, olgumuzda saptanan NOTCHL1 geninde ekzon 4’de ¢.454G>A,
p.Gly152Ser rs750242131 heterozigot varyantinin (kirmizi 0k) Sanger dizileme goriintiisii.
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Sekil 4.116. MH-40 ve MH-41 olgularimizda saptanan ilgili NOTCH1 gen varyantini
annelerinin de tasidigr da goriilmektedir.

4.42.1. MH-42

Klinik Bulgular

18 yas erkek olgu EKO’da saptanan patolojiler, pektus ekskavatum ve marfanoid habitus
olmasi iizerine Marfan sendromu 6n tanisiyla konsiilte edildi.

Ebeveynler arasinda akraba evliligi olmayan 47 yasindaki marfanoid habitus mevcut olan
anne ile 50 yasinda saglikli babanin 7. gebeliginden 7. yasayan ¢ocuklar1 (G7P7). 22 yasinda
ve 16 yasindaki iki kiz kardesinde marfanoid habitus ve gérme problemi dile getirildi. 42 ve 47
yas dayilarinda ve 54 yas teyzesinde de benzer fenotip oldugu 6grenildi. Diger dayisinin 42
yasinda kolon kanseri nedeni ile vefat ettigi belirtildi. Son yapilan EKO’sunda minimal 1 derece
MY, 1 derece TY, hafif pulmoner hipertansiyon, vena cava inferior: 3,1 cm. ins. Kollaps <%50.
Transozefageal EKO (TEE) onerilir. Mitral kapak posterior ve anterior leaflet hafif prolabe,
min 1 derece MY. Aort kapak trikiispit, NCC az gelismis. 1 derece TY. IAS ince anevrizmatik
izlendi. Soldan saga belirgin gegis izlendi. TEE, IAS’de 2 adet (bir tanesi PFO) defekt izlendi.
(0,3 cm capinda). Aort kapak bikiispit? Izlenmistir. Yenidogan dénemi isitme, gdérme
muayenesi normal, kalga USG hatirlanmamaktadir. Noromotor gelisim basamaklar1 detayl
sorgulandi, normal olarak degerlendirildi. Ortaokul mezunu, 3-4. smifta okuma yazmayi
Ogrenmis, okul basarist kotii.

18 yas muayenesinde tart1 73 kg (54 p), boyu 198 cm (+3.55 SD), bas ¢evresi 54 cm (-
2.46 SD), kula¢ uzunlugu 206 cm ve kula¢ uzunlugunun boya oranit 1.04 idi. 19 yas
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muayenesinde ise boyu 198 cm, bas ¢evresi 56.5 cm, el uzunlugu 24 cm, el uzunlugunun boya
orani 0.121, ayak uzunlugu 32 cm, ayak uzunlugunun boya orani 0.161, kula¢ uzunlugu 207
cm ve kula¢ uzunlugunun boya orani 1.045 idi. Egimli alin, uzun ve dar yiiz, uzun boy, kalin
kaglar, kalin dudaklar, yiiksek damak, kii¢iik ¢ene, uzun burun, genis ve belirgin kulak, kifozite
artis1, Ustte pektus karinatum altta pektus ekskavatum, skapular asimetri, uzun boyun,
araknodaktili, bas parmak isareti bulgusu, PiF eklemlerinde laksite artis1, iki tarafli el 5.
parmak DIF ekleminde yaklasik 15 derece fleksiyon kontraktiirii, ayak bas parmaklari laterale
deviye, halluks valgus, ayak parmak tirnaklari distrofik, stria izlendi (Sekil 4.120.). Sistemik
muayenesinde ek bulguya rastlanmadi.

Molekiiler Bulgular

Olgumuzda aile oOykiisii pozitifligi ve Marfan sendromu sistemik skoru 7 puan
oldugundan 6n planda Marfan sendromu disiiniildi. FBN1 tek gen dizi analizinde klinik
tabloyu agiklayabilecek varyant saptanmadi. Ayiric tanida hafif entelektiiel gerilik, bikiispid
aorta ve marfanoid 6zelliklerinden dolay1 ikinci olarak Loeys-Dietz sendromu diisiiniildii.
TED tabanli marfanoid habitus gen paneline alindi. TGFBR1 geninde ¢.71C>T, p.Ala24Val
heterozigot (rs992252059) yanlis anlamli varyanti saptandi. TGFBR1 geni ‘Loeys-Dietz
sendromu tip 1’ ve ‘Coklu kendi kendini 1iyilestiren skuamoz epitelyoma, yatkinlik’ allelik
hastaliklari ile iliskilendirilmektedir. ACMG kriterlerine gore klinik 6nemi bilinmeyen (PM2,
PP2) varyant olarak degerlendirilmisti. Clinvar veritabaninda daha 6nce rapor edilmedigi
izlendi. In siliko tahmin araclarina gére FATHMM, GenoCanyon, fitCons, M-CAP, MVP,
PrimateAl zarar verici veya hastalik yapici olarak degerlendirse de SIFT iyi huylu, Mutation
Taster polimorfizm olarak degerlendirmistir. Olgumuz molekiiler analiz sonucunun yaninda
klinik, laboratuvar ve radyolojik agidan degerlendirildiginde tanisinin Loeys-Dietz sendromu
tip 1 ile uyumlu oldugu kanaatindeyiz. Ayn1 zamanda olgumuzda ZNF469 geninde ekzon 1’de
C.676G>A, p.Glu226Lys (rs546141859) heterozigot ACMG kriterlerine gore klinik énemi
bilinmeyen (BS1) degisimi saptanmistir (Sekil 4.117.). ZNF469 geni ‘Kirilgan kornea
sendromu’ ile iligkilendirilmektedir. Otozomal resesif kalitildigindan dolay1 olgumuzun klinik
tablosunu olusturmas: beklenmemektedir. Mevcut degisimlerin  klinik dnemlerinin
belirlenmesi amaciyla aile ¢alismasi istendi. ZNF469 ilgili gen varyant1 babada homozigot
olarak tespit edildi ve fenotipik olarak uygun olmadigi diisiiniilen varyantin molekiiler
anlamda da iyi huylu oldugu kanaatine varildi (Sekil 4.119.). Annede ve benzer etkilenmis
dayisinda da ilgili gen varyanti heterozigot olarak saptandi (Sekil 4.118.). Aileye genetik

danismanlik verildi.
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Sekil 4.117. MH-42, olgumuzda saptanan ZNF469 geni c.676G>A, p.Glu226Lys
rs546141859 heterozigot varyantinin (kirmizi ok) Sanger dizileme goriintiisii.
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Sekil 4.118. MH-42, olgumuzun annesinin ZNF469 analiz sonuglari.
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Sekil 4.119. MH-42, olgumuzun babasinin ZNF469 analiz sonuglar (kirmizi 0k).

Sekil 4.120. Olgumuzun 18 yas fotograflar1 gosterilmektedir. Uzun ve dar yiiz, belirgin
kulaklar, kalin kaslar, yukari ¢ekik palpebral fissiirler, uzun burun, kisa filtrum ve dolgun
dudaklar (a), kiigiik ve geride yerlesimli ¢gene (b), iistte pektus karinatum, altta pektus
ekskavatum (c), bas parmak isareti bulgusu (d), uzun ve ince ayak ve parmaklari, halluks
valgus (e), eklem laksitesi (f) ve kontraktiirii (g) izlenmektedir.
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4.44.1. MH-44

Klinik Bulgular

50 yas erkek olgu EKO’da 2-3 derece MY, MVP, minimal 1. derece TY saptanmast
iizerine Marfan sendromu 0n tanisiyla tarafimiza yonlendirildi.

Ebeveynler arasinda akraba evliligi olmayan 85 yasindaki MI dykiisii olan anne ile 82
yasinda inguinal herni nedeni ile opere olan, Alzheimer ile takipli ve vefat etmis olan babanin
8. gebeliginden 5. yasayan ¢ocuklari. G1: 60 yasinda kolon kanseri nedeni ile vefat etmis. G2:
4 aylikken, kiz ¢ocuk, solunum yolu enfeksiyonu nedeni ile vefat etmis. G3: 4 yas, kiz ¢ocuk,
solunum yolu enfeksiyonu nedeni ile vefat etmis. G4: 56 yasinda, erkek, SS. G5: 54 yasinda,
erkek, uzun boy ve yiiz gériiniimiiniin benzedigi dile getirildi. G6: Olgumuz. G7: 48 yasinda,
Kardeslerde de inguinal herni nedeniyle operasyon 6ykiisii tariflendi.

Noromotor gelisim basamaklar1 sorgulandi, ancak detayli hatirlanmiyor. Yenidogan
donemi isitme, gérme muayenesi, kalga USG normal.

Inguinal herni (iki tarafli) nedeniyle 45 yaslarinda dis merkezde ve nazal septum
deviasyonu nedeniyle ¢ocukluk déneminde operasyon oykiileri mevcut. Sag inguinal herninin
tekrarladig1 dile getirildi. 6-7 y1l 6nce anjio dykiisii dile getirildi. Asir1 terlemeleri mevcut.
Tekrarlayan bobrek tasi oykiisii tariflendi. 6-7 yildir olan diz agrilar1 nedeniyle hastane

50 yas muayenesinde tart1 82 kg, boy 183 cm, bas ¢evresi 57 cm, el uzunlugu 20.2 cm,
el uzunlugunun boya orani 0.11, ayak uzunlugu 27 cm, ayak uzunlugunun boya orani 0.147,
kulag uzunlugu 185 cm, kulag uzunlugunun boya orani 1.01 idi. Anne boyu 170 cm, baba boyu
170 cm olarak dile getirildi. Yiiksek ve dar damak, prognatizm, malokliizyon, enoftalmus,
gaga burun, asag1 yerlesimli kolumella, malar hipoplazi, pektus ekskavatum, kubitus valgus,
el parmak PIF ve DIF eklemlerinde yaklasik 15 derece ekstansiyon kisitliligi, comak parmak,
ayak parmaklart uzun izlendi (Sekil 4.121.). Yil igerisinde ¢ekilen MRG’de medial
meniskiisiin arka boynuzunda dejenarasyon zemininde kompleks yirtik ve eslik eden ¢ok
sayida parameniskal kist olusumlar1 ve laterale femur kondilinin posterior yiizeyinde eklem
kikirdagi dejenarasyonu izlenmistir. Gegen sene yapilan Abdomen BT de sag inguinal bolgede
herni ile uyumlu mezenter dokusu izlenmektedir. Son yapilan EKO’su 2-3 MY, egzaantrik
[AS’ye yonelimli MVP, posterior leaflet prolapsus, minimal 1 TY, PY olarak

degerlendirilmistir.
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Sekil 4.121. MH-44, olgumuzun 50 yas fotograflar1 gosterilmektedir. Uzun yiiz, gaga burun,

asag1 yerlesimli kolumella, malar hipoplazi (a, b), el parmak PiF ve DIF eklemlerinde
ekstansiyon kisitliligi (c), ince ve uzun ayak parmaklari (d) izlenmektedir.

Molekiiler Bulgular

Tekrarlayan inguinal hernileri, meniskiis yirtigi, MVP, eklem kontraktiirii ve pektus
ekskavatum bulgulariyla olgumuzda bag dokusu bozukluklar1 6n tanmida diisiiniildii. TED
tabanli marfanoid habitus gen paneline alindi ve COL11A1 geninde ¢.823G>A, p.Glu275Lys
heterozigot (rs752280931) varyanti saptandi (Sekil 4.122.). COL11A1 geni ‘Stickler sendromu,
tip 2°, ‘Fibrokondrojenezis 1°, ‘Marshall sendromu’, ‘Otozomal dominant, sagirlik 37’ ve
‘Lomber disk hernisi, duyarlilik’ allelik hastaliklar1 ile iligkilendirilmektedir. ACMG
kriterlerine gore klinik ©nemi bilinmeyen (PM2) olarak degerlendirilmistir. Clinvar
veritabaninda gonderi girisi izlenmedi. Mutation Taster, GenoCanyon, fitCons in siliko tahmin
araglar1 zarar verici olarak degerlendirmistir. Ayn1 zamanda ADAMTSL4 geninde ekzon 14°de
c.2264G>A, p.Gly755Glu, rs200531596 heterozigot ACMG kriterlerine gore klinik onemi
bilinmeyen (PM2) varyanti ve intron 15°de ¢.2559+8C>T, rs587720574 heterozigot ACMG
kriterlerine gére muhtemel benign (PM2, BP4, BP6) varyant1 tespit edilmistir. Ikinci varyant
acisindan degerlendirme yaptigimizda Clinvar veritabanina klinik ©6nemi bilinmeyen
(RCV001101157) ve muhtemel benign (RCV002067771) olarak iki farkli giris yapilmistir. in
siliko tahmin araglarinin ¢ogunlugu iyi huylu olarak degerlendirmistir. Mevcut degisimlerin
patojenitesinin ve birlesik heterozigotluk durumunun aydinlatilabilmesi amaciyla olgudan,
anne ve babasindan Sanger dizileme istenmesi planlandi, ancak baba vefat ettiginden ve annede
gelemeyecek durumda oldugundan yapilamadi. COL11A1 geni varyantinin siniflama takibi

planlandi. Mevcut degisimler hakkinda genetik danigmanlik verildi.
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Sekil 4.122. MH-44, olgumuzda saptanan COL11A1 geni c.823G>A, p.Glu275Lys
heterozigot (rs752280931) varyantinin Sanger dizileme goriintiisii.

4.45.1. MH-45

Klinik Bulgular

39 yasinda annenin 5G/5Y olarak 38. GH’da NSVY ile dogan olgu dogumdan sonra
solunum zorlugu nedeniyle 18 giin yogun bakim {initesinde kalmis. Dogar dogmaz aglamasi
mevcutmus beraberinde morarma da dile getirildi. Dogum agirligi 2200 gram, boy ve bas
cevresi hatirlanmiyor. Intrauterin dénemde hareketlerde azalma ifade edildi. Rutin USG
kontrollerinde kemik boyutlarinin uzun oldugu sdylendigi 6grenildi.

Biiyiime gelisme geriligi nedeniyle takip altinda oldugu ifade edildi. El ve ayak
parmaklarinin uzun oldugu dile getirildi. Dogum sonrasinda kafatasi yapisinda bozukluk
oldugu ifade edildi beraberinde merkezi ve periferik azalmis tonus dile getirildi. Hidrosefali
stiphesi ile belirli donem takip edildigi belirtildi. Noromotor gelisim basamaklar1 detayl
sorgulandi su sekildedir: bas kontrolii 1 yas, desteksiz oturma 1.5 yas, yiirlime 4 yas, heceleme
1 yas, climle kurma 2 yasindan 6nce kazanilmis ancak kelimeler tam anlagilamamaktadir. Dig
stirimii 11-12 ay. Tuvalet terbiyesinin 2 yasinda kazanildig: dile getirildi ancak oturmada
problem yasadigindan dolay1 tam anlamiyla kazanamadigi dile getirildi. Krese gidiyor, arkadas
ortami iyi. Dis merkezde yapilan EKO’su normal olarak degerlendirilmistir. TFUSG’de
patoloji saptanmamugtir. Karyotip analizi 46, XX. Son yapilan EKO’su normal olarak
degerlendirildi. FBN1 geni dizi analizinde ve Ehlers-Danlos sendromu yeni nesil dizileme gen
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panelinde klinik tabloyu agiklayacak hastalik yapici varyant tespit edilmedi. Bag dokusu
bozuklugu, Ehlers-Danlos sendromu On tanilartyla tarafimiza yonlendirildi. Benzer
dismorfoloji ve fenotipik bulgulara sahip erkek kardesinin oldugu 6grenildi.

6 yas muayenesinde tartis1 15.7 kg (82 p), boyu 109.7 cm (86 p), bas ¢evresi 47 cm (32
p), kula¢ uzunlugu 110 cm ve kulag¢ uzunlugunun boya orani 1.01 idi. Anne boyu 160 cm, baba
boyu 180 cm olarak ifade edildi. Kiigiik disler, yiiksek ve dar damak, uzun yiiz, bitemporal
darlik, belirgin alin, asag ¢ekik palpebral fissiirler, ptozis, sasilik, epikantus, belirgin ve diisiik
kulak, PiF, DIF ve el bileginde, dizde laksite artisi, el bilegi ve basparmak isareti bulgusu,
araknodaktili, ciltte artmis elastikiyet, kubitus valgus, pektus ekskavatum, kifozite artmis, ayak
parmak 2 ve 4, 3’iin iizerinde yerlesimli, pes planus, kolay morarma, atrofik skar, hindfoot
deformitesi, O bacak deformitesi izlendi (Sekil 4.123.).

Molekiiler Bulgular

Olguda cilt bulgulari, eklem laksitesi ve marfanoid 6zellikler birlikte ele alindiginda 6n
tanida Ehlers-Danlos sendromu diistintildii. TED tabanli marfanoid habitus gen paneline alinan
olguda PLOD1 geninde intron 9°da ¢.975+1 975+2insTT homozigot ACMG kriterlerine gére
muhtemel patojenik (PVS1, PM2) varyant1 saptanmugtir (Sekil 4.124.). Clinvar veritabaninda
ilgili gen varyant1 agisindan gonderiye ulasilamadi. PLOD1 geni ‘Ehlers-Danlos sendromu,
kifoskolyotik tip, 1’ ile iliskilendirilmektedir. Benzer etkilenmis kardesinde glokom ve buna
bagli olarak gérme kaybi dile getirildi, muayeneye cagirildi ancak gelmedi. Kemik survey
istendi. GOz poliklinik konstiltasyonu planlandi. Pediatri Kardiyoloji poliklinigine EKO
acisindan yonlendirildi. Bu degisimin patojenitesinin tam anlamiyla aydinlatilabilmesi
amactyla benzer etkilenmis kardes, olgu, anne ve babasindan ilgili varyant agisindan Sanger
dizileme istenmesi planlandi, ancak kontrollere diizenli devam edilmediginden dolay1

calisilamadi.
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Sekil 4.123. MH-45, olgumuzun 6 yas fotograflar1 gosterilmektedir. Uzun ve dar yiiz, yay
seklinde kas arkuslari, strabismus, pitozis, asagi ¢ekik palpebral fissiirler, kisa filtrum, st
dudak ince (a), mikrodonti, hipodonti (h), pektus ekskavatum (a), yiizeyel venéz damarlarda
belirginlesme, el sirt1 ve avug i¢i Cilt kirisiklarinda artig (b, c), el bilegi ve bas parmak isareti
bulgusu (d, €), hamur kivaminda, yumusak, elastikiyeti artmus cilt (e, f), pes planovalgus,
parmak poziyon anomalisi (g), genu valgum ve rekurvatum (g) izlenmektedir.
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Sekil 4.124. MH-45, olgumuzda saptanan PLOD1 geni ¢.975+1_975+2insTT homozigot
varyantiin (kirmizi 0k) Sanger dizileme goriintiisii.

4.47.1. MH-47

Klinik Bulgular

Ebeveynler arasinda akraba evliligi olmayan 40 yasinda saglikli anne ile 55 yasinda
saglikli babanin 1. gebeliginden 1. yasayan c¢ocuklar1 (G1P1). Halasinin {i¢ ¢ocugunda
ayaklarda ige basma ve dayisinda (54 y, 172 c¢m) epilepsi oldugu 6grenildi (Sekil 4.126.).
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Amcasinin torununda ve kendisinde benzer sikayetlerin olmasi iizerine tarafimiza Marfan ve
Ehlers-Danlos sendromu 6n tanilariyla konsiilte edildi.

Antenatal takiplerinde 6zellik izlenmedigi belirtildi. 38+4 GH’da merkezimizde NSVY
ile 2450 gram olarak dogmus, dogum boy ve bas cevresi hatirlanmiyor. Dogar dogmaz
aglamasi mevcut, siyanoz veya morarma olmadig1 sdylendi. Anne siitii 2 ay almisg, sonrasinda
formiil mama, 1 yagindan sonra ek gidaya baglanmis. Tart1 alim1 biiyliime ve gelismesi normal.
Noromotor gelisim basamaklar1 dogal. 2. Siif 6grencisi, okuma yazmay1 1. sinif 1. donemde
ogrenmis, okul basarisi iyi. FTR 2 ay biofeedback olarak almis. Son yapilan EKO’su normal
olarak degerlendirilmistir. Kranial MRG’de kavum septum pellusidum et vergae varyasyonu
mevcuttur. Olgumuzda kolay morarma, gozlerde aniden kararma, ayaklarda ige basma, tibiada
egilme, hiperekstansibilite, pektus ekskavatum, astim, GER ve son 1 yildir mide bulantis1
sikayetleri mevcut. 7 yas muayenesinde tart1 18.2 kg (3-10 p), boy 120 cm (25-50 p) ve bas
cevresi 51 cm (25-50 p) olarak degerlendirildi.

Eniirezis nokturna nedeniyle bir donem takip edilen olgunun su an aktif sikayeti
bulunmamaktadir. Uriner USG’de ise mesane voiding sonrasi rezidii 19 cc idrar izlenmistir.
Go6z muayenesinde patoloji saptanmadigr dile getirildi. Sag radius basindan 2 defa fraktiir
Oykiisli mevcut (diisme sonrasi).

10 yas muayenesinde tartis1 24.8 kg (3-10 p), boy 135 cm (25-50 p), bas ¢evresi 51 cm
(25-50 p), el uzunlugu 15 cm, el uzunlugunun boya orani 0.111, ayak uzunlugu 20.5 cm, ayak
uzunlugunun boya oran1 0.151, kulag¢ uzunlugu 134.5 cm, kula¢ uzunlugunun boya orani 0.996
idi. Anne boyu 162 cm, baba boyu 172 cm olarak ifade edildi. Yiiksek damak, yukari ¢ekik
palpebral fissiirler, orbita ¢evresi dolgunluk, malar hipoplazi, enoftalmus, hafif liggen yiiz,
kiiciik cene, belirgin kulak (hafif), yiizeyel vendz damarlar belirgin, minimal pektus
ekskavatum, kubitus valgus, DIF eklemlerde minimal laksite artis1, fetal parmak yastik¢iklari,
ayak 5. parmaklart ice dogru sapma, ayak tirnaklarinda dikey beyaz c¢izgilenmeler, pes
planovalgus, sol tibia kemiginde disa dogru egilme izlendi (Sekil 4.125.).

Molekiiler Bulgular

Mevcut bulgulara ilave olarak olgunun kuzeninde MFS tanis1 mevcut olunca
(c.6388G>A, p.Glu2130Lys rs794728334 varyanti) olguda 6n tanida MFS diisiiniilmese de
FBN1 geni ilgili varyant agisindan Sanger dizileme istendi, normal olarak degerlendirildi.
Sonrasinda olgumuzda 6n tanida diisiindiiglimiiz Ehlers-Danlos sendromu agisindan TED
tabanli marfanoid habitus yeni nesil dizileme gen paneline alindi. COL1A1 geninde heterozigot
c.392G>C, p.Argl31Pro (rs1483911564) ACMG kriterlerine gore klinik 6nemi bilinmeyen
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(PM2, PP2) varyant saptanmustir (Sekil 4.127.). Clinvar veritabaninda ilgili gen varyanti
acisindan gonderi girisi izlenmedi. In siliko tahmin araclarina gére Mutation Taster, MetaLR,
GERP, GenoCanyon, fitCons zarar verici olarak degerlendirmektedir. Olgudan, annesinden
Sanger dizileme istendi. Annede mevcut varyant saptanmadi (Sekil 4.128.). COL1A1 geni
‘Kombine osteogenez imperfekta ve Ehlers-Danlos sendromu 1°, ‘Ehlers-Danlos sendromu,
artrokalazya tipi, 1°, ‘Caffey hastaligi’, ‘Osteogenezis Imperfekta tip 1°, ‘Osteogenezis
Imperfekta tip 2°, ‘Osteogenezis Imperfekta tip 3°, ‘Osteogenezis Imperfekta tip 4°, {Kemik
mineral yogunlugu degisimi QTL, osteoporoz} allelik hastaliklari ile iliskilendirilmektedir.
Allelik hastaliklar arasindan degerlendirme yaptigimizda olgumuzun klinik bulgular
‘Kombine osteogenez imperfekta ve Ehlers-Danlos sendromu 1° ile uyumlu olarak
goriinmektedir. Babadan Sanger dizileme istenemediginden dolayr mevcut degisimin
patojenitesi tam anlamiyla aydinlatilamasa da olgumuzun fenotipik bulgular1 ve in siliko
tahmin araclarimin verileri birlikte degerlendirildiginde COL1A1 geninde saptanan degisimin

olgumuzun klinik tablosunu agikladig1 kanaatindeyiz.

Sekil 4.125. MH-47, olgumuzun 7 yas 2 aylik fotograflar1 gosterilmektedir. Genis alin, orbita
cevresi dolgunluk, enoftalmus, yukar1 ¢ekik palpebral fissiirler, epikantus, malar hipoplazi,
diistik yerlesimli kulak, kiiciik ¢ene (a, b), iki elde simian ¢izgisi (), el bilegi isareti bulgusu
(d), hiperlaksite (e, ), hafif pektus ekskavatum (g), ince ve uzun ayak parmaklari (h)
izlenmektedir.
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Sekil 4.126. MH-47, indeks olgumuzun (I11-6) amcasinin torunu (IV-1) Marfan sendromu
tanisi ile poliklinigimizde takip edilmektedir. Ayn1 zamanda halasinda (I1-3) ve onun iig¢
cocugunda (11-2, 11-3, 11-4) pes planovalgus tariflendi. Anneannesinin 2 gebelik kayb1 6ykiisii
oldugu belirtildi (11-13, 11-14).
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Sekil 4.127. MH-47, olgumuzda saptanan COL1A1 geni ¢.392G>C, p.Arg131Pro heterozigot
(rs1483911564) varyantinin (kirmizi 0k) Sanger dizileme goriintiisii.
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Sekil 4.128. MH-47, olgumuzda saptanan ilgili gen varyanti agisindan annesinin normal
oldugunu gosteren Sanger dizileme goriintiisii.

4.49.1. MH-49

Klinik Bulgular
14 yas 8 aylik erkek olgu uzun boy, MVP, MY, klinodaktili, araknodaktili, pektus
karinatum, artmis kula¢ uzunlugu/boy orani, miyopi bulgulari ile Marfan sendromu agisindan

degerlendirmek iizere konsiilte edildi.

Olgumuz ebeveynler arasinda akraba evliligi olmayan 37 yaginda saglikli anne ile 41
yasindaki saglikli babanin 2. gebeliginden 2. yasayan ¢ocuklaridir. Teyzesinde ve teyzesinin
erkek cocugunda ayak anomalisi mevcut. Kiz kardesi 11 yasinda ve boyu 163 cm olarak ifade
edildi. Antenatal donem takiplerinde tarama testleri yapilmamis. USG kontrolleri diizenli
olarak yapilmis, ayaklarinin biiyiik oldugu dile getirilmis. 39. GH’da dis merkezde NSV ile
3800 gram olarak dogmus. Anne siitii 1,5 yasina kadar almis, ek gidaya 1 yasinda baglanmas.
Noromotor gelisim basamaklarinin normal olarak degerlendirildi. 9. sinif 6grencisi, okuma
yazmayi 1. sinif 2. donemde 6grenmis, okul basarisi iyi.

14 yas 8 aylik muayenesinde tart1 65 kg (40 p), boyu 185.6 cm (96 p), bas ¢evresi 56.5
cm (29 p), kulag uzunlugu 195 cm ve kulag¢ uzunlugunun boya orani 1.05 idi. Anne boyu 163
cm, baba boyu 179 cm olarak ifade edildi. Yiiksek damak, pektus karinatum, kifoskolyoz,
marfanoid yiiz 6zellikleri izlendi (Sekil 4.129.).
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Sekil 4.129. MH-49, olgumuzun 14 yas 8 aylik fotograflar1 gosterilmektedir. Uzun boy,
artmis kula¢ uzunlugu, uzun yiiz ve burun, kalin kaslar, belirgin kulaklar (a), ince ve uzun
ayak ve parmaklar1 (b), pektus karinatum (c) izlenmektedir.

Molekiiler Bulgular

Olgumuzun MFS sistemik skoru 6 puan olarak degerlendirildi. On tamida 6ncelikle FBN1
iliskili bag dokusu bozuklugu diisiiniildii. FBN1 geni dizi analizi istendi. Klinik tabloyu
aciklayacak hastalik yapici/muhtemel hastalik yapici varyant saptanmadi. Dis merkezde
calisilan bag dokusu hastaliklar1 gen panelinde hastalik yapici varyant saptanmamistir. Olguda
ayirici tanida diistintilen diger sendromlar Loeys-Dietz sendromu ve kalin kaslari, benzer yiiz
dismorfizmi ve marfanoid 6zelliklerinden dolayr LTBP3 geni iliskili bozukluklardi. TED
tabanli marfanoid habitus gen paneline alindi. TED analizi sonucunda LTBP3 geninde
heterozigot c.662-2 A>C ACMG kriterlerine klinik 6nemi bilinmeyen (PVS1) varyanti saptandi.
Anne baba ilgili varyant agisindan normal olarak degerlendirildi. LTBP3 geni ‘Dis anomalileri
ve boy kisalig1’ ve ‘Geleofizik displazi 3’ allelik hastaliklari ile iligkilendirilmektedir. Clinvar
veritabaninda ilgili gen varyant1 agisindan gdnderi izlenmemistir. in siliko tahmin araglarina
gore Mutation Taster, BayesDel, SpliceAl, dbscSNV Ada, RF, GenoCanyon hasar verici olarak
degerlendirmektedir. OMIM iliskili iki allelik hastalik agisindan da degerlendirildiginde klinik
bulgular1 uyusmamaktadir. YND verilerinin yeniden analizi ve mevcut varyant hakkinda

danismanlik verildi.
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4.50.1. MH-50

Klinik Bulgular

4 yas 7 aylik kiz olgu aort kokii dilatasyonu, pulmoner arterlerde dilatasyon, opere PDA,
cihaz implante edilmis rezidiiel PDA, PFO ve sendromik goriiniim nedeniyle poliklinigimize
yonlendirildi.

Ebeveynler arasinda 1. derece kuzen evliligi olan 33 yasindaki saglikli anne ile 33
yasinda saglikli babanin 1. gebeliginden 1. yasayan cocuklar1 (G1P1). Halasinda fiziksel ve
mental gerilik, teyzesinde ritim bozuklugu mevcut ve kemik tiimorii nedeniyle operasyon
oykiisii, dayisinda Noonan benzeri fenotip, teyzesinin ¢ocugunda konjenital kalp anomalisi
oldugu 6grenildi. Annenin babasinda katarakt ve annenin annesinde anjiografi oykiisii dile
getirildi (Sekil 4.130.). Antenatal donem takiplerinde 6zellik izlenmedigi belirtildi. 39. GH’da
C/S (preeklampsi) ile 2600 gr olarak dogmus. Siyanoz tariflenmedi. Kardiyak problemlerinden
dolay1 1 aydan fazla yogun bakim yatis1 mevcut. Anne siitii 3 yasina kadar, ek gidaya 1 yasinda
baslanmig. Tart1 alim1 biiylime ve gelismesi geri olarak ifade edildi. Desteksiz oturma 1-1.5
yas, emekleme 2 yas, yiirlime 3 yasindan sonra, heceleme 1 yas, climle kurma 2 yas, dis siirlimii
7 ay. FTR 1 yildir aliyor. 2 defa anjiografi ve 1 defa bypass operasyon 6ykiisii mevcut. Babada
ge¢ yiiriime (4 yas) tariflendi. Yenidogan donemi isitme, gérme testi ve kalga USG normal.
Noromotor gerilik (yiirimede gecikme, dengesiz yiiriime), hipotoni (periferik, alt ekstremite),
hipotiroidi ve adenoid vejetasyon sikayetleri mevcut. Beyin BT normal.

4 yas 7 aylik muayenesinde tartis1 14.5 kg (3-10 p), boyu 106 cm (25-50 p), bas ¢evresi
49 cm (3-10 p) idi. 6 yas 1 aylik muayenesinde tart1 16.4 kg (-1.66 SD), boy 115.7 cm (50 p),
bas cevresi 49.5 cm (12 p), el uzunlugu 13.5 cm, el uzunlugunun boya oran1 0.116, ayak
uzunlugu 18 cm, ayak uzunlugunun boya orani 0.155, kula¢ uzunlugu 114.5 cm, kulag
uzunlugunun boya orani 0.989 idi. Anne boyu 160 cm, baba boyu 179 cm dile getirildi. Ptozis,
yukar1 ¢ekik palpebral fissiirler, kisa palpebral fissiir, epikantus, liggen yiiz, dar burun kopriisii,
diiz alin, displastik heliks, biiyiik kulaklar, uca dogru incelen parmaklar, ayak parmak 2-3
sindaktili, pektus ekskavatum, alinda kapiller hemanjiom, ayaklarda i¢ce basma mevcut.

6 yas 1 aylik muayenesinde tart1 16.4 kg (-1.66 SD), boy 115.7 cm (50 p), bas ¢evresi
49.5 cm (12 p), el uzunlugu 13.5 cm, el uzunlugunun boya orani 0.116, ayak uzunlugu 18 cm,
ayak uzunlugunun boya oran1 0.155, kulag¢ uzunlugu 114.5 cm, kulag uzunlugunun boya orani
0.989 idi. Anne boyu 160 cm, baba boyu 179 cm dile getirildi. Diiz alin, alin orta hatta yaklagik
2*1 cm kapiller hemanjiom, yukari1 c¢ekik palpebral fissiirler, hipertelorizm, epikantus,

periorbital dolgunluk, malar hipoplazi, bulb6z burun ucu, uzun filtrum, kii¢iik ¢cene, belirgin
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kulaklar, stte pektus karinatum, altta pektus ekskavatum, operasyon skar izleri, skapular
asimetri, el ve ayak 5. parmaklar kisa, klinodaktili, DIF, dirsek ve diz ekleminde laksite artist

izlendi (Sekil 4.130).

Sekil 4.130. MH-50, olgumuzun 6 yas 1 aylik fotograflar1 gosterilmektedir. Hipertelorizm,
yukari ¢ekik palpebral fissiirler, epikantus, mutlu yiiz ifadesi, yukar1 doniik burun delikleri
(@), hafif basik burun kokii, antiheliks belirgin (b), alin orta hatta dev kapiller hemanjiom (c),
pektus ekskavatum (d), halluks valgus, ayak parmak 2-3 sindaktili (), el parmak 4-5
klinodaktili, hiperlaksite, sag elde simian ¢izgisi (f) izlenmektedir. Aile agaci (g). Probandin
(IV-1, siyah ok ile isaretlenmistir) teyzesi kardiyak ritim bozuklugu ile takipteymis ve kemik
timorii nedeniyle opere oldugu dile getirildi. Teyzesinin cocugunda (1V-2) konjenital kalp
anomalisi mevcut. Dayisinda (I11-12) Noonan sendromu benzeri fenotip izlendi. Amcasinda
(111-3) fiziksel ve mental engellilik ifade edildi.

Molekiiler Bulgular

Olgumuzun MFS sistemik skoru aort kokii dilatasyonunun yaninda 3 puan olarak
degerlendirildi. On planda FBN1 geni iliskili bag dokusu bozukluklar1 diisiiniilmedi. Eklem
laksitesi ve kardiyak anomalileri mevcut olan olgu TED tabanli marfanoid habitus gen
paneline alindi. Gen paneli sonucunda klinik tabloyu aciklayabilecek ACMG kriterlerine gore
hasar verici/muhtemel hasar verici OMIM iligkili varyant saptanmamistir. Ancak TED analizi
sonucunda OBSL1 geninde ekzon 9’da ¢.3069C>G, p.Tyrl023* homozigot ACMG
kriterlerine gére muhtemel hastalik yapici (PVS1, PM2) varyant saptanmustir (Sekil 4.131.).
Clinvar veritabaninda ilgili gen varyant1 agisindan génderi izlenmemistir. In siliko tahmin
araglari Mutation Taster, BayesDel, GenoCanyon ve fitCons zarar verici olarak
degerlendirmektedir. OBSL1 geni ‘3M sendromu 2’ ile iliskilendirilmektedir. Ilgili varyant
aile segregasyon caligmasinda anne ve babada heterozigot olarak tespit edilmistir. Aileye

mevcut degisimler hakkinda genetik danismanlik verildi.
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Sekil 4.131. MH-50, olgumuzda saptanan OBSL1 geni ¢.3069C>G, p.Tyr1023* homozigot
varyantinin (kirmizi ok) Sanger dizileme goriintiisii.

4.52.1. MH-52

Klinik Bulgular

18 yas 3 aylik kiz olgu gogiis agrisi, pektus karinatum, EKO’da amplatzer septal
okluder ile kapatilmisg sekundum tip ASD, hipotansiyon ve marfanoid habitus bulgular ile
tarafimiza konstilte edildi. 40. GH’da NSVY ile dogmus, dogum sonras1 adaptasyon sorunu
tariflenmedi. Aile agac1 Sekil 144°de detayl olarak paylasildi. ik muayenesinde el bilegi
isareti bulgusu, pektus karinatum, minimal kifozite artisi, fasiyal dismorfizm bulgularn ile
Marfan sendromu sistemik skorlamasi 5 puan olarak degerlendirildi. Salazyon nedeniyle
operasyon Oykiisii ifade edildi. Marfan Sendromu acisindan planlanan g6z konsiiltasyonunda
patoloji saptanmamustir.

21 yas olgu kontrol muayenesi acisindan poliklinigimize bagvurdu. Son muayene
tarthinden bu zamana ek bir problem dile getirilmedi. Noromotor gelisim basamaklar1 detayli
sorgulandi, normal olarak degerlendirildi. Yenidogan donemi isitme, gérme muayenesi, kalga
USG normal. Antenatal takiplerinin diizenli oldugu ve patoloji saptanmadig: dile getirildi. 40.
GH’da dis merkezde 3000 gram olarak diinyaya gelmis, dogum boyu ve bas gevresi
hatirlanmiyor. Okuma yazmay1 1. sinif 1. donemde 6grenmis, okul basarisi iyi. 17 yasinda
anjio oykiisii dile getirildi.

21 yas 5 aylik muayenesinde tartisi1 43.5 kg (-2.72 SD), boyu 164 cm (56 p), bas gevresi
54.5 cm (-1.3 SD), el uzunlugu 16.5 cm, el uzunlugunun boya orani1 0.10, ayak uzunlugu 23
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cm, ayak uzunlugunun boya orani 0.14, kulag uzunlugu 164 cm, kula¢ uzunlugunun boya orani
1 idi. Anne boyu bilinmiyor, baba boyu 170 cm olarak dile getirildi. Yiiksek damak, liggen
yiiz, belirgin alin ve mandibula, yukar1 ¢ekik palpebral fissiirler, derin yerlesimli gozler,
hipertelorizm, tistte pektus karinatum altta pektus ekskavatum, sol diz 6n yiizeyinde yaklasik
2*1 cm boyutunda hiperpigmente lezyon, el bagparmak metakarp kisaligi, distal falanks
anomalisi, el parmaklari ince ve uzun, ayak parmaklar kisa, 2-3 parsiyel sindaktili, sandal gap,
ayak 2. parmak laterale deviye izlendi (Sekil 4.132.).

Molekiiler Bulgular

Olgumuz MFS sistemik skorlamasi 7 puan olarak degerlendirildi. Aile 6ykiisii mevcut
degildi. On planda MFS diisiiniilmese de FBN1 geni dizi analizi istendi. FBN1 geni dizi
analizinde klinik tabloyu agiklayabilecek patojenik/muhtemel patojenik  varyant
saptanmamustir. Marfanoid habitus gen paneli istendi. TED tabanli marfanoid habitus yeni nesil
dizileme gen panelinde klinik tabloyu agiklayabilecek OMIM iligkili hastalik yapici/muhtemel
hastalik yapici varyant saptanmamustir. Ancak TED analizinde panelde yer almayan LRP4 geni
ekzon 37°de heterozigot c.5321A>G, p.GIn1774Arg, rs762257054 ACMG kriterlerine gore
klinik 6nemi bilinmeyen (PM2) varyant tespit edilmistir (Sekil 145). LRP4 geni ‘Miyastenik
sendrom, konjenital, 17 (MIM 616304)’, ‘Cenani-Lenz sindaktili sendromu (MIM 212780)’ ve
‘Sklerosteozis 2 (614305)° allelik hastaliklar1 ile iliskilendirilmektedir. Sklerosteozis 2
otozomal dominant ve resesif kalitim paterni gosterir. Olgumuzda mevcut olan frontal bossing,
hipertelorizm, sindaktili ilgili sendromda bildirilmis klinik bulgular arasindadir. Olgumuzdan
kemik survey istendi. Isitme agisindan problem tariflemeyen olgu BERA testi agisindan KBB
poliklinigine yonlendirildi. Clinvar veritabaninda ilgili gen varyanti acisindan gonderi
izlenmemistir. In siliko tahmin araglarina gére Mutation Taster, BayesDel, GenoCanyon ve
fitCons zarar verici olarak degerlendirmektedir. Mevcut klinik bulgular olgumuzda saptanan
varyantin patojenitesini degerlendirmek icin yetersizdir. Ilgili gen varyant: annede normal

olarak degerlendirildi (Sekil 4.134.). Babada ise heterozigot olarak saptandi (Sekil 4.135.).
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Sekil 4.132. Dolikosefali, {iggen yiiz, genis alin, yiliksek 6n sag ¢izgisi, yukar1 ¢ekik palpebral
fissiirler, derin yerlesimli gozler, belirgin burun koki, uzun burun, malar hipoplazi, diisiik
yerlesimli kulak, kiigiik ¢cene (a, b), bas parmak isareti bulgusu (c), uzun ve ince ayak
parmaklari (d), dizde hiperpigmente cilt lezyonu (e), mevcuttur. Aile agaci (f): indeks
olgumuzun (111-4) teyzesinde (I1-2) GKD oykiisii oldugu dile getirildi.
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Sekil 4.133. MH-52, olgumuzda tespit edilen LRP4 geni heterozigot ¢.5321A>G,
p.GIn1774Arg varyantinin yeni nesil dizileme goriintiisii.
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Sekil 4.134. MH-52, olgumuzun annesinin ilgili gen varyanti agisindan normal oldugunu
gosteren yeni nesil dizileme goriintiisii.
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Sekil 4.135. MH-52, olgumuzun babasinin ilgili gen varyanti a¢isindan heterozigot oldugunu
gosteren yeni nesil dizileme gorintiisii.
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4.53.1. MH-53

Klinik Bulgular

8 yas 5 aylik erkek olgu idrar yolu enfeksiyonu nedeniyle servis yatisi sirasinda
muayenede {iflirim duyulmasi lizerine yapilan EKO’sunda aort kokii dilatasyonu (33 mm, Z
skoru 6), kii¢iik sekundum ASD, izlemde diizelmis DCM, PFO tespit edilmesi, hiperlaksite,
GKD bulgulari ile poliklinigimize Marfan sendromu 6n tanisiyla yonlendirildi.

Ebeveynler arasinda 1. derece kuzen evliligi olan 37 yasinda saglikli anne ile 40 yasinda
saglikli babanin 4. gebeliginden 4. yasayan ¢ocuklar1 (G4P4). Halasinin 3 ¢ocugunda adrenal
yetmezlik ifade edildi.

Antenatal takiplerinde sorun olmadig: dile getirildi. 40. GH’da dis merkezde NSVY ile
3000 gram olarak dogmus. 6 ay anne siitii almis, 6. ayda ek gidaya baglanmis. Néromotor
gelisim basamaklar aileye sordugunda zamanlarini net olarak hatirlayamadi ancak yasitlarina
kiyasla geriden geldigini belirttiler. 2. sinif 6grencisi, okuma yazmayi 6grenememis, okul
basaris1 kotii. Kaynastirma egitimi aliyor. ilk ndbetini gozlerde kayma, dudaklarda morarma
bir bacaginda hafif atma seklinde 3. ayda tarifleyen olgu epilepsi tanisi ile takibe alinmus,
medikal tedavi baglanmig, en son 2 y1l 6nce nobet gegirmis. Gelisimsel kalga displazisi (USG
evre 2a) ve sol vezikoiireteral reflii nedeniyle sting amacgli operasyon oykiileri mevcut. Dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu, entelektiiel gerilik ifade edildi. 2 aylik iken cekilen
EEG’sinde sol hemisfer temporoparietooksipital bolgeden kaynakli epileptik anormallik
izlenmistir. 2 aylikken yapilan TFUSG normal olarak degerlendirilmistir. Mikrosefali ve
noromotor gerilik bulgular ile istenen 1 yas beyin MRG’sinde serebral parankim kismen
atrofik izlenmistir. Difiizyon MRG normal olarak degerlendirilmistir. 1 yas kontrol EEG’si
hemisfer arka kisimlarindan koken alan fokal epileptik bozuklugun varligini gostermistir.
Tandem MS, IKAA, IOA diizeylerinde anomali saptanmamustir. 2 yasinda istenen beyin
MRG’sinde ise bilateral talamus posterior kesimlerde diffiizyonda kistlama gosteren T2A
hiperintens miilimetrik odaklar izlenmektedir. Bilateral orta kulak ve mastoid hiicrelerde
yumusak doku intensitesi izlenmektedir. Gegtigimiz yil (7 yas) yapilan EEG’sinde jeneralize
epileptik anormallik izlenmistir. 3 yasinda istenen renal sintigrafi (DTPA) normal olarak
degerlendirilmistir. 8 yas 5 aylik muayenesinde tartis1 37 kg (97 P), boy 136 cm (90 p) idi.
Pektus ekskavatum, pes planus izlendi.

Molekiiler Bulgular

Olguda noéromotor gelisim basamaklarina gecikme, entelektiiel gerilik, beyin MRG

bulgular1 oldugundan dolay1 dncelikle karyotip analizi istendi. Skolyoz grafisi istendi. Goz
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poliklinik konsiiltasyonu istendi. Karyotip analizi 46,XY olarak degerlendirildi. Sonrasinda
submikroskopik delesyon/duplikasyon sendromlari agisindan array-CGH analizi istendi ve
16p13.11(15053931 16195675) bolgesinde 1.1 MB’lik  heterozigot  duplikasyon
ISCN:arrfGRCh38] 16p13.11(15053931 16195675)x3 saptand1 (Sekil 4.136.). Sonrasinda
olgumuzda ilgili duplikasyon sendromunun agiklamadigi bulgularin mevcut olmasi ile birlikte
marfanoid oOzellikler de izlendigi i¢in FBN1 geni dizi analizi istendi. Klinik tabloyu
aciklayabilecek patojenik/muhtemel patojenik varyant saptanmadi. TED tabanli marfanoid
habitus YND gen paneline alindi. FBN2 geninde heterozigot c.1720A>G, p.lle574Val,
1s768073096 ACMG kriterlerine gore smif 3 (klinik 6nemi bilinmeyen) varyanti tespit
edilmistir (Sekil 149). FBN2 geni ‘Konjenital Kontraktiirel Araknodaktili, Beals sendromu’ ve
‘Erken baslangicli makiilar dejenarasyon’ allelik hastaliklari ile iligkilendirilmektedir. Mevcut
degisimin klinik 6neminin belirlenebilmesi amaciyla olgudan, anne ve babasindan ilgili varyant
acisindan Sanger dizileme istenmesi planlandi, ancak aile takiplerine diizenli devam
etmediginden istenemedi. Olgumuzda hem bir mikroduplikasyon sendromu hem de KKA

olmak {izere harman fenotip oldugu sonucuna varilmistir.
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Sekil 4.136. MH-53, olgumuzun array-CGH analizi sonucu.
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163 bp

T44.440 bp 127.714.460 bp 127.714.480 bp 127.714.500 bp
| | | |

CATATGTGAAAGCAAACTGCCTTACCAATGCATGCTTGCTTGGTAGGAGTCCTCTGGAATCCAGC,

FBN2
chr:127593601-127873938
id = NM_001993.4

Exon number: 12
Amino acid coding number: 574
chry:127714464-127714583

Sekil 4.137. MH-53, olgumuzda saptanan FBN2 geni heterozigot ¢.1720A>G, p.lle574Val
varyantinin yeni nesil dizileme goriintiisi.

4.54.1. MH-54

Klinik Bulgular

14 yas 5 aylik erkek olgu marfanoid goriiniim nedeniyle tarafimiza konsiilte edildi.
Ebeveynler arasinda 1. derece kuzen evliligi olan 40 yasinda uzun ve dar yiiz, derin yerlesimli
gozler, yukari gekik palpebral fissiirler ve eklem laksitesi, kalp kapak problemi mevcut olan
anne ile 44 yasinda saglikli babanin 3. gebeliginden 2. yasayan c¢ocuklaridir. Olgumuzun
annesinde benzer dismorfik &zellikler izlendi ve DIF eklemlerinde laksite gdzlendi, ulnar
sinirde denervasyon nedeniyle de 5 yasinda operasyon oykiisii dile getirildi. Annenin dayisinin
oglu 19 yasinda 16semi nedeniyle vefat etmis. Teyzesinde benzer fenotipik bulgular izlendi

217



(Sekil 150). Teyzesinin muayenesinde boyu 159 cm, tartis1 52.54 kg, bas ¢evresi 57 cm, kulag
uzunlugu 165 cm, el uzunlugu 18.5 cm ve ayak uzunlugu 25 cm olarak 6l¢iildii. Teyzesinin
fizik muayenesinde ilave olarak derin yerlesimli gozler, malar hipoplazi, zigomatik ark
belirgin, uzun yiiz, sivri ¢ene, yukari ¢ekik palpebral fissiirler, sinirda diisiik yerlesimli kulak,
hafif belirgin kulaklar, bilateral el 5. parmak klinodaktili, sol skapula alt dis kenarinda yaklasik
1*0.5 cm boyutlarinda cafe au lait, torakal skolyoz, pektus karinatum izlendi. Teyzesi torasik
aort sendromu, Raynaud fenomeni ve guatr ile takip altinda oldugunu ifade etti. Kolay
morarma ve halsizlik de dile getirildi.

Olgumuzun 14 yas 5 aylik muayenesinde tartis1 50 kg, boy 182 cm ve kulag¢ uzunlugu
190 cm olarak 6l¢iildii. El bilegi ve bagparmak isareti bulgusu, pektus karinatum, pes planus,
kifozite artis1, dislerde kalabaliklasma, araknodaktili, DIF eklemlerinde laksite artis1, yukari
cekik palpebral fissiirler, dar ve uzun yiiz yapisi, sirtta ve belde stria, uzun ayaklar izlendi. 15
yas 4 aylik kontrol muayenesinde tart1 53 kg (13 p), boy 183 cm (95 p), bas ¢evresi 55 p (10
p), el uzunlugu 21.5 cm, el uzunlugunun boya orani 0.116, ayak uzunlugu 30 cm, ayak
uzunlugunun boya orani 0.16, kula¢ uzunlugu 190.5 cm ve kulag¢ uzunlugunun boya orani 1.04
idi. Dolikosefali, tiggen yiiz, sivri ¢ene, uzun yiiz, yukar: ¢ekik palpebral fissiirler, displastik
heliks, belirgin kulaklar, yiiksek ve dar damak, dislerde kalabaliklasma, sekil bozuklugu,
pektus karinatum, skolyoz, sirtta pembe strialar, araknodaktili, DIF ve dirsek eklemlerinde
laksite artis1, bilateral el 5. parmak klinodaktili, ince ve uzun ayak parmaklari, 1. ve 2.

parmaklar arasinda sandal gap, pes planovalgus, hindfoot deformitesi izlendi (Sekil 4.138.).
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Sekil 4.138. MH-54, olgumuzun 15 yas 4 aylik fotograflar1 gosterilmektedir. Uzun boy,
artmis kulag¢ uzunlugu (a), pitozis, derin yerlesimli gozler, dolikosefali, displastik heliks (b, c),
pektus karinatum (d), el bilegi ve basparmak isareti bulgusu (e, f), DIiF eklemlerinde laksite
artig1 (), cilt artmus elastikiyeti (h) izlenmektedir. Aile agaci (1). Annede kalp kapak
problemi, eklem laksitesi ve benzer fasiyal bulgular izlendi (111-5). Teyzede de torasik aort
sendromu, guatr, Raynaud fenomeni ile takip 6ykiisii dile getirildi, muayenede benzer

bulgular izlendi (111-7). Annenin babasinda uzun boy, glokom ve kalp problemleri ifade edildi
(11-3). Babanin babasinda kalp kapak problemi ile takip 6ykiisii mevcut (11-1).

Molekiiler Bulgular

Olgumuzda benzer etkilenmis aile bireylerinin yaninda MFS sistemik skorlamasi 11 puan
oldugundan 6n tanida ilk sirada MFS distintildii. FBN1 geni dizi analizi istendi. Dizi analizi
sonucunda klinik tabloyu agiklayabilecek patojenik/muhtemel patojenik varyant saptanmadi.
Ayirict tanida ikincei sirada Ehlers-Danlos sendromu diisiiniildii. TED tabanli marfanoid habitus
gen paneli istendi ve gen panelinde TNXB geninde ekzon 3’de c.1624G>A, p.Val542Met,
15769839272 ACMG kriterlerine gore klinik 6nemi bilinmeyen (PM2, BP4) varyant1 ve ekzon
8’de ¢.3298G>C, p.Aspl100His ACMG kriterlerine gore klinik 6nemi bilinmeyen (PM2)
varyant1 tespit edilmistir (Sekil 4.139., 4.143.). Ekzon 3’de saptanan varyant agisindan in siliko
parametrelerin ¢ogunlugu iyi huylu olarak degerlendirmistir. Clinvar veritabaninda ilgili
varyant agisindan gonderi bulunmamaktadir. Ekzon 8’de saptadigimiz varyant in siliko tahmin
araclarinin ¢ogunluguna gore iyi huylu olarak degerlendirilmesinin yaninda Clinvar
veritabaninda da varyant agisindan gonderi izlenmemistir. TNXB geni ‘Ehlers-Danlos
sendromu, klasik benzeri, 1° ve ‘Vezikoiireteral refli 8’ allelik hastaliklar1 ile
iliskilendirilmektedir. Bu degisimlerin patojenitesinin ve birlesik heterozigotluk durumunun

aydinlatilabilmesi amaciyla olgudan, anne ve babasindan, teyzesinden ilgili varyantlar
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acisindan molekiiler test istendi. Annede c.1624G>A varyanti homozigot olarak saptandi,
c.3298G>C varyanti izlenmedi (Sekil 4.140, 4.143.). Babada ise ¢.3298G>C varyanti
heterozigot olarak saptanirken ¢.1624G>A varyant1 normal olarak degerlendirildi (Sekil 4.142,

4.143). Benzer etkilenmis teyzede ise iki varyant agisindan olgunun babasi ile ayni degisiklikler

izlendi (Sekil 153, 155). Aileye mevcut degisimler hakkinda genetik danismanlik verildi.

Jazg

°

=3
a

Sekil 4.139. MH-54, olgumuzda saptanan TNXB geni c. 3298G>C, p.Asp1100His heterozigot
varyantlarinin (kirmizi 0k) Sanger dizileme goriintiisii.

SSi335581R50. 0

(TR TV ' - " D

Sekil 4.140. MH-54, olgumuzun annesinin TNXB geni c¢. 3298G>C, p.Asp1100His varyanti
acisindan normal oldugunu gosteren Sanger dizileme goriintiisii.
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Sekil 4.141. MH-54, olgumuzun teyzesinin TNXB geni c. 3298G>C, p.Asp1100His
heterozigot varyantlarinin (kirmizi ok) Sanger dizileme goriintiisii.
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Sekil 4.142. MH-54, olgumuzun babasmin TNXB geni c. 3298G>C, p.Asp1100His
heterozigot varyantlarinin (kirmizi 0k) Sanger dizileme goriintiisi.
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Sekil 4.143. MH-54, olgumuzda tespit edilen TNXB geni ¢.1624G>A, p.Val542Met
heterozigot varyantinin ve ilgili varyant agisindan diger aile tiyelerinin durumunu gosteren
yeni nesil dizileme goriintiisii.

4.56.1. MH-56

Klinik Bulgular

17 yas 9 aylik erkek olgu Marfan sendromu 6n tanisiyla poliklinigimize yonlendirildi.
Dogduktan 1 ay sonra banyo yaparken bayilma Oykiisii, dudak ve tirnaklarinda siyanoz
sikayetleri ile yapilan EKO’da c¢oklu kardiyak anomaliler saptanmistir. 4 yasindayken dis
merkezde PS, 6 ay sonrasinda da ASD, VSD ve 5 yasindayken inguinal herni nedeniyle
operasyon Oykiisii dile getirildi. Yenidogan dénemi isitme ve gorme muayenesi normal.

Ebeveynler arasinda 1. derece kuzen evliligi olan 43 yasinda saglikli anne ile MY ile
takipli 43 yasinda saglikli babanin 3. gebeliginden 3. yasayan ¢ocuklart (G3P3). Amcasinin 8
aylikken vefat ettigi ifade edildi Diger amcasinin 13 yasinda erkek ¢ocugunun yarik dudak
damak ve 9 aylik erkek ¢ocugunun ise yarik damak dudak ve hidrosefali ile takipli oldugu
ogrenildi. Babanin amcasinda ve ¢ocuklarinda isitme engeli belirtildi.

Antenatal donem takiplerinde Ozellik izlenmedigi belirtildi. 40. GH’da dis merkezde
NSVY ile dogmus ancak antropometrik 6l¢timleri bilinmiyor. Dogar dogmaz aglama mevcut,
morarma tariflenmedi. Anne siitii 1,5 yasina kadar almis, ek gidaya 8. ayda baglanmisg. Tart1
alimi biliyiime ve gelismesi normal. Noromotor gelisim basamaklar1 dogal olarak
degerlendirildi. Ikili/iiglii kelimeleri 4 yastan sonra baslamis. 11. simif 6grencisi, okuma

yazmay1 1. sinif 2. donemde 6grenmis. Okul basaris1 kotii. Son yapilan EKO’su opere (PVR)
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sag B-T santli mezokardi, (VSD, PS, ASD), persistan sol subklavian, azigos ven devamliligi,
hafif PS, supramitral hafif darlik olarak degerlendirildi.

17 yas 9 aylik muayenesinde tartis1 42 kg (-4.18 SD), boy 167 cm (3-25 p), bas ¢evresi
51 cm (-4.44 SD) idi. Mikrosefali, uzun ve dar yiiz, asag1 ¢ekik palpebral fissiirler, dar burun
kopriisii, hipoplastik burun kanatlari, dolgun dudaklar, kiiciik ve geride yerlesimli ¢ene,
belirgin kulaklar, torakal kifozite artisi, genu varum, skolyoz izlendi, el bilegi ve bagparmak
isareti bulgusu izlendi. Sistemik muayenesinde ek bulguya rastlanmadi.

Molekiiler Bulgular

Olgumuzun MFS sistemik skoru 4 puan olarak degerlendirildi ve tanida MFS’den
uzaklagildi. Amcasinin ¢ocuklarinda yarik damak, yarik dudak ve hidrosefali oldugu belirtildi.
Mevcut klinik bulgularla olgumuzda 6n tanida Loeys-Dietz sendromu diisiiniildii. TED tabanl
marfanoid habitus gen paneline alindi. MYLK geninde heterozigot ¢.2777G>A, p.Arg926His,
15756465340 ACMG kriterlerine gore klinik énemi bilinmeyen (PM2, BS2) varyant tespit
edilmistir (Sekil 4.144.). MYLK geni ‘Ailesel torasik aort anevrizmasi 7’ ve ‘Megasistis-
mikrokolon-bagirsak hipoperistalsis sendromu 1’ allelik hastaliklari ile iliskilendirilmektedir.
Clinvar veritabaninda ilgili gen varyant1 agisindan Ailesel torasik aort anevrizmasi 7 ile iligkili
klinik 6nemi bilinmeyen giris mevcuttur. in siliko tahmin araglarina gére Eve, Mutation Taster,
MetalLR, GenoCanyon, fitCons zarar verici olarak degerlendirirken, SIFT, BayesDel, GERP
bilinmeyen olarak degerlendirmistir. Olgumuzda megasistis, bagirsak problemleri ve aort
anomalisi olmadigindan dolay1 ilgili gen varyantinin iyi huylu oldugu yoniinde diistincelerimiz
mevcuttur. Ayni zamanda olgumuzun TED analizinde MMP21 geninde c.240dupC, p.Lys81fs,
rs886041273 homozigot ACMG kriterlerine gore hastalik yapici (siif 1) varyanti saptanmistir
(Sekil 4.145.). MMP21 geni ‘Visseral heterotaksi 7’ ile iliskilendirilmektedir. Olgumuzun
kardiyak bulgularmi (septal defektler, PS) bu degisim agiklamaktadir. Saptanan degisimlerin
klinik 6neminin belirlenebilmesi amaciyla anne ve babasindan ilgili varyantlar agisindan
Sanger dizileme istenmesi planlandi, ancak aile kontrollere diizenli gelmediginden dolay1
calisgtlamadi. YND verilerinin yillik yeniden analizi planlandi. Array-CGH ve ileri molekiiler

analizler acisindan poliklinik bagvurusunda degerlendirilmesi diisiiniildii.
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Sekil 4.144. MH-56, olgumuzda saptanan MYLK geni c.2777G>A, p.Arg926His heterozigot
(rs756465340) varyantinin yeni nesil dizileme goriintisii.
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Sekil 4.145. MMP21 geninde tespit edilen ¢.240dupC, p.Lys81fs, rs886041273 homozigot
varyantinin yeni nesil dizileme goriintiisi.
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4.57.1. MH-57

Klinik Bulgular

13 yas 10 aylik erkek olgu kardiyak {ifiiriim nedeniyle yapilan EKO’sunda MY ve MVP
tespit edilmesi tizerine tarafimiza Marfan sendromu 6n tanisiyla yonlendirildi.

Ebeveynler arasinda akraba evliligi olmayan (ayn1 kdy) 38 yasinda MVP ile takipli anne
ile 39 yasinda saglikli babanin 2. gebeliginden 2. yasayan ¢ocuklari (G2P2). Amcasinda kalp
ritim bozuklugu ve diger amcasinda ve teyzesinde MVP mevcut oldugu 6grenildi.

Antenatal takiplerinde 6zellik izlenmedigi belirtildi. 39. GH’da dis merkezde C/S ile
3100 gram olarak dogmus. Tarti alimi, biiyiime ve gelismesi normal. Noromotor gelisim
basamaklar1 detayli sorgulandi, ancak zamanlar1 net hatirlanmiyor. 9. Sinif 6grencisi, okuma
yazmayl 1. sinif 1. donemde O6grenmis, okul basarisi iyi, kaynastirma ya da 6zel egitim
almiyor. Yenidogan dénemi isitme ve gdrme muayenesi normal.

13 yas 10 aylik muayenesinde tartis1 44 kg (10-25 p), boyu 164.6 cm (50-75 p), bas
cevresi 53 cm (3-10 p) idi. Dar ve uzun yiiz, kalin giir kaslar, sinofti, hipertelorizm, antevert
burun delikleri, yukar1 ¢ekik palpebral fissiirler, asag1 yerlesimli kolumella, uzun boyun,
araknodaktili, ince tist dudak izlendi.

Molekiiler Bulgular

Olgumuz MFS sistemik skorundan 2 puan almigtir. TED tabanli marfanoid habitus gen
panelinde olgunun klinik durumunu agiklayabilecek hastalik yapici/muhtemel hastalik yapici
OMIM iliskili varyant saptanmamuistir. Olguda panelimizde yer almayan LRP4 geninde ekzon
14’te c.1888A>G, P.Ser630Gly, rs1304183702 ACMG kriterlerine goére klinik Onemi
bilinmeyen (PM2) varyant saptanmistir (Sekil 4.146.). LRP4 geni ‘Sklerosteoz 2, otozomal
resesif/dominant’ hastaligi ile iliskilendirilmektedir. Clinvar veritabaninda ilgili gen varyanti
acisindan gonderi girisi izlenmemistir. In siliko tahmin araglarina gdre Mutation Taster,
MetalLR, GenoCanyon ve fitCons zarar verici olarak degerlendirmektedir. Olgumuzun klinik
bulgular ile birlikte degerlendirecek olursak olgumuzda ilgili sendrom bulgularinin higbiri
bulunmamaktadir. Bu yiizden mevcut varyant iyi huylu gibi goriinmektedir, olgunun ilgili
sendrom bulgular1 agisindan detayli degerlendirilmesi diisiiniildii. Klinik 6neminin
belirlenebilmesi amaciyla anne ve babasindan Sanger dizileme planlandi, ancak aile kontrollere

diizenli devam etmediginden dolay: ¢aligilamadi.
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Sekil 4.146. MH-57, olgumuzda tespit edilen LRP4 geni ¢.1888A>G, P.Ser630Gly
heterozigot varyantinin yeni nesil dizileme goriintiisi.

4.58.1. MH-58

Klinik Bulgular

15 yas 6 aylik erkek olgu marfanoid goriiniim, entelektiiel gerilik, eklem hipermobilitesi,
skolyoz, pektus ekskavatum, kubitus valgus bulgulariyla Homosistiniiri ve Marfan Sendromu
on tanilariyla genetik konsiiltasyon amaciyla yonlendirildi.

Olgumuz aralarinda akraba evliligi olmayan 18 yillik evli 41 yasinda 7-13 yaslan
arasinda epilepsi ile takipli anne ile 40 yasinda bir defa pndmotoraks dykiisii olan babanin 2.
gebeliginden olan 2. cocuklar1 (G2P2). Gl: Olgumuz. G2: 2014 dogumlu, erkek, SS.
Amcasinda pnémotoraks oykiisii oldugu 6grenildi ve boyu 175 cm olarak belirtildi. Babanin
annesinde bipolar bozukluk veya sizofreni tanisinin oldugu dile getirildi.

Antenatal takiplerinde 6zellik izlenmedigi belirtildi. 38.GH’da NSVY ile dis merkezde
2900 gram tarti, 56 cm boy ile diinyaya gelmis, bas ¢evresi hatirlanmiyor. Dogar dogmaz
aglamas1 oldugu ve siyanoz olmadigi dile getirildi. Anne siitii 2 yasina kadar almis, ek gidaya

6. ayda baglanmis. Hipotonisite tariflendi.
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Yenidogan donemi isitme taramasi, gorme muayenesi ve kalca USG normal. Tart1 alimi,
biiyiime-gelismesi normal. Bags kontrolii 2,5 aylikken, desteksiz oturma 7 aylikken, siralama 8
aylikken, yiirime 11,5 aylikken kazanilmig. Heceleme 10 aylikken, iki/ii¢ kelimeli ciimle
kurma 18 aylikken baslamis. Dis siiriimii 9 ay. Tuvalet terbiyesini 2,5 yasinda kazanmis. 5.
siniftan bu zamana 6zel egitim destegi aliyor. 10. smif 6grencisi, okuma yazmay1 1. sinif 2.
donemde 6grenmis. Skolyoz agisindan yeni takibe alindigi belirtildi. Sese kars1 hassasiyet
tariflendi.

4 yasinda yaklasik 20 dk siiren gozlerde kayma, tonik karakterde ndbet tarifleyen olgunun
poliklinik bagvurusunda EEG ve MR istendigi dile getirildi. EEG’de anomali saptandig: ifade
edildi. Beyin MRG normal. Medikal tedavi baslandigi nobetler devam edince ¢oklu ilaglarla
nobetlerin kontrol altina alinmaya ¢aligildigi belirtildi. Rutin kan tahlillerinde TSH 5,74 mLU/L
(0,53-3,59) saptaninca istenen tiroid USG normal olarak degerlendirilmistir. Hipotiroidi
nedeniyle medikal tedavi almaktadir. Son yapilan kontrol USG’de timik kist, 3. brankial kleft
40 derece) poliklinik takibi altindadir. 8 yasina kadar kardiak tfiiriim nedeniyle takip edildigi
ve EKO planlandig: ifade edildi, sonuglarimi getirmesi istendi. Goz poliklinigine konsiilte
edildi.

15 yas 6 aylik muayenesinde tartis1 54.4 kg (13.7 p), boyu 187.5 ¢cm (98.7 p, +2.25 SD),
bas ¢evresi 56 cm (25 p), kulag uzunlugu 193 cm, kula¢ uzunlugunun boya oran1 1.029°du.
Anne boyu 170 cm, baba boyu 175 cm olarak dile getirildi. Yiiksek ve dar damak, dislerde
kalabaliklagma, uzun yiiz, brakisefali, diiz oksiput, sinofri, egimli alin, yukar ¢ekik palpebral
fissiirler, enoftalmus, hafif kiiciik ¢ene, iistte pektus karinatum altta pektus ekskavatum, belirgin
kulaklar, antiheliks belirgin, araknodaktili, DIiF eklemlerinde laksite artisi, el bilegi isareti
bulgusu, dirseklerde ekstansiyon kisitliligi, halluks valgus, ayak 5. parmak goreceli kisa,

hindfoot deformitesi, skapular asimetri, S skolyoz, kolay morarma mevcut (Sekil 4.147.).
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Sekil 4.147. MH-58, olgumuzun 15 yas 6 aylik fotograflar1 gosterilmektedir. Goz temasindan

kaginma, uzun yiiz, kalin kaslar, sinofri, asagi ¢cekik palpebral fissiirler, malar hipoplazi, uzun

burun, biilb6z burun ucu (a), dolikosefali, biiyiik kulaklar, derin yerlesimli gozler (b), pektus

ekskavatum (c), torakolomber skolyoz (d), uzun ve ince el ve ayak parmaklari (e, f), hindfoot
deformitesi (g) izlenmektedir.

Molekiiler Bulgular

Olgumuzun MFS sistemik skoru 10 puan olarak degerlendirildi. On planda FBN1 geni
iligkili bag dokusu bozukluklar1 disiiniildii. Beraberinde Frajil X sendromu, Homosistiniiri,
MED12 geni iliskili Lujan-Fryns sendromu ve Synder-Robinson sendromu 6n tanida diisiiniilen
diger sendromlardi. TED tabanli marfanoid habitus gen paneline alindi. ASXL3 geni ekzon
11’de ¢.2965C>T, p.Arg989Trp (rs190659120) heterozigot ACMG kriterlerine gore klinik
Oonemi bilinmeyen (PM2) varyanti saptandi (NM_030632.3) (Sekil 4.148.). Clinvar
veritabaninda ilgili gen varyanti1 agisindan gonderi izlenmedi. ASXL3 geni ‘Bainbridge-Ropers
sendromu’ ile iliskilendirilmektedir. In siliko tahmin araglarma gore SIFT, Mutation Taster,
GenoCanyon, fitCons zarar verici olarak degerlendirmektedir. Klinik, laboratuvar ve
radyografik bulgulari ile birlikte degerlendirildiginde olgumuzun tanisinin Bainbridge-Ropers

sendromu oldugu kanaatine varilmistir.
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Sekil 4.148. MH-58, olgumuzda tespit edilen ASXL3 geni ekzon 11°de ¢.2965C>T,

p.Arg989Trp (rs190659120) heterozigot varyantinin yeni nesil dizileme goriintiisi.

Tablo 4.2. Marfanoid Habitus YND Coklu Gen Panelinde Varyant Saptanmayan Olgular

Aspartat aminotransferaz
(AST), alanin
aminotransferaz (ALT),
kreatin kinaz (CK)
enzimlerinin yiiksekligi
Kaba ve ince motor
yeteneklerde gecikme,
azalma

Sinirda zeka, 6zgiil
6grenme bozuklugu, 6zel
egitim destegi

Baldir psddohipertrofisi
Gowers arazi (+)

DTR alinamadi, taban
derisi refleksi ekstansor

Kas giicii azalmis

Olgu Akraba | Pozitif Bulgular Marfan Istenen tetkikler
evliligi Sendromu
sistemik
skor
MH-22 (+) 6 puan DMD MLPA: ekzon

14-44°de hemizigot
delesyonu

Marfanoid habitus
YND ¢oklu gen paneli:
DMD geninde
hemizigot
chrX:32235023-
32591974 (YND)
delesyonu tespit
edilmistir (ISCN: seq
[GRCH37] Xp21.2-
p21.1(32,235,023-
32,591,974)x1)
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Yiiriime bozuklugu

9. Pektus ekskavatum

10. Skolyoz

11. MVP

12. Uzun boy

13. El bilegi isareti bulgusu

14. Pes planus

15. Stria

16. Eklem hiperlaksitesi

17. Astigmat, ambliyopi

18. Kronik bel agrist

MH-23 ) 8 puan Marfanoid habitus

1. Konjenital hipotoni YND ¢oklu gen paneli:

2. Annede hafif uzun yiiz, Klinik tabloyu
xalaglkis: oy REye agiklayabilecek OMIM
EHFDIF edeyltringe iliskili fenotiplerle ilgili
Taksite ZHET hastalik yapict/

3. Gogiis asimetrisi, pektus muhtemel hastalik
ekskavatum, ac¢iklig1 saga W, varyant
bakan gl saptanmamigtir.

4 M_Vp’ MY TED analizinde

> Miyopi COL12A1 geninde

6. Inguinal herni (NM_080645)

7. Dikkat eksikligi C.4961G>A, p.G1654E
hiperaktivite bozuklugu homozigot varyanti
ile belirli dénem takip saptandi ve SLC2A10

8. Fasiyal dismorfizm geninde heterozigot
(Uzun ytiiz, uzun burun, ¢.1370C>T,
hipoplastik burun p.Ala457Val degisimi
kanatlari, hafif pitozis, saptand.
kisa filtrum, orta yiiz
hipoplazisi, sasilik,
diizlesmis heliks, alt 2.
santral kesici dis
hipoplastik, yiiksek
damak)

9. Ek muayene bulgular

(DIF’lerde ve PIF’lerde
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laksite artigi, ayak
parmak 4-5 kisalik,
araknodaktili, marfanoid
habitus, hallux valgus,
patella 6n yiiziinde

atrofik skar)

MH-24 (+) 6 puan Marfanoid habitus

1. Von Willebrand hastalig1 YND coklu gen paneli:
tanili kardes oykiisii Klinik tabloyu

2. Dayisinda uzun boy ve aciklayabilecek OMIM
skolyoz iliskili fenotiplerle ilgili

3. LGA dogum oykiisii hastalik

4. Vazovagal senkop yapic/muhtemel
oykiisii hastalik yapici varyant

5. Uzun ince viicut yapist, saptanmamustir.
hafif skolyoz ve pektus
ekskavatum

6. Hiperekstansibilite

7. Hafif MVP, floppy mitral
kapak

8. Miyopi, kornea distrofisi

9. Kronik bel agrist

10. Ayaklarda ige basma (pes
planovalgus)

11. El bilegi isareti bulgusu

MH-36 O] 5 puan Marfanoid habitus
1. Prematiir dogum YND ¢oklu gen
5> Duodenal atrezi paneli: Klinik tabloyu
agiklayabilecek OMIM

3. Konjenital hipotoni, iligkili fenotiplerle ilgili
emme giicligi hastalik

4. Epilepsi yapict/muhtemel

hastalik yapici varyant
5. Dikkat eksikligi saptanmamustir.

hiperaktivite bozuklugu
(DEHAB), 6grenme

giicliigii, asirt cekingen
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10.

ve seslere agir1 duyarliligt

mevcut
Yiirtime bozuklugu
Skolyoz

Beyin MRG ve BT
bulgular1

Fasiyal dismorfizm
(licgen yiiz, strabismus,
epikantus, yukari ¢ekik
ve kisa palpebral
fisstirler, hipertelorizm,
sigskin gozler, yiiksek ve
dar damak, malar
hipoplazi, genis burun
kopriisii, uzun burun,
kiiciik ve geride
yerlesimli ¢ene, dislerde
kalabaliklasma, ¢ift sira
disler ve karmasik dis
yapisl, jinjival
hipertrofi?, uzun boyun,
belirgin kulak, dental
malokliizyon, dislerde

erken ¢iiriime)

Ek muayene bulgulari
(Dolikostenomeli,
araknodaktili, el 5.
parmak klinodaktili,
pektus ekskavatum,
batinda operasyon skari,
kasektik goriiniim,
bilateral ayak 2.
parmaklari laterale
deviye, kifozite artmus,
aciklig1 sola bakan hafif
skolyoz, hindfoot

deformitesi, el 3 ve 4.
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parmakta 10 derece
kamptodaktili)
MH-43 9 puan e Marfanoid habitus
1. Mikrosefali YND c¢oklu gen paneli:
2. Konviilziyon Klinik tabloyu
3. Puberte bozuklugu, adet agiklayabilecek OMIM
gorememe iliskili fenotiplerle ilgili
4. Sol renal dilatasyon, hastalik
bobrek yetmezligi yapicy/muhtemel
5. HT’a sekonder oldugu hastalik yapic1 varyant
diisiiniilen sol ventrikiil saptanmanmstir,
hipertrofisi, aort kokii
dilatasyonu, eser AY
6. GOz muayene bulgulari
(gbrme diizeyleri her iki
gozde 0,8. Sag fundusta
makiilaya yakin atrofik
lezyon izlenmis. Bilateral
her iki optik disk soluk,
optik atrofi? olarak
degerlendirilmistir)
7. Diz eklemlerinde araliklt
kasilmalar
8. Yiiksek damak
9. Kinky sag
10. Ustte pektus karinatum,
altta pektus ekskavatum
11. Skolyoz, kifozite artmis
12. El bilegi ve bas parmak
isareti bulgusu
13. Uzun el ve ayak
parmaklari
14. Hindfoot deformitesi
MH-46 (+) 4 puan e Marfanoid habitus
1. Sik enfeksiyon dykiisii YND goklu gen paneli:
2. MvP Klinik tabloyu
3. Marfanoid goriiniim agiklayabilecek OMIM
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Yiinlii saglar, saglarda

ge¢ uzama, kaslarin

iliskili fenotiplerle ilgili
hastalik

lateralinde seyreklik yapic/muhtemel
5. Ucgen yiiz hastalik yapic1 varyant
6. Prognatizm saptanmamustir.
7. Armut seklinde burun
8. Pektus ekskavatum
9. Minimal skolyoz
MH-48 ) 6 puan Marfanoid habitus
1. EKO bulgular (Bikiispit YND coklu gen paneli:
pulmoner kapak, Klinik tabloyu
pulmoner arterlerde aciklayabilecek OMIM
anevrizmatik dilatasyon, iliskili fenotiplerle ilgili
1 derece PY, hafif PS, hastalik
eser TY) yapic/muhtemel
2. 25/2,5 D miyopi hastalik yapici varyant
3. Skolyoz saptanmamigtir.
4. Pektus ekskavatum
5. DIF eklemlerde laksite
artist
6. El bilegi igareti bulgusu
7. Fizik muayene bulgulari
(Yiiksek damak,
dolikosefali, hafif tiggen
yiiz, malar hipoplazi,
enoftalmus sivri ¢ene,
belirgin kulaklar ve
antiheliks, hindfoot
deformitesi)
MH-51 O] 5 puan Marfanoid habitus
1. Bikiispit aort kapagi, aort YND goklu gen paneli;
kokii dilatasyonu Klinik tabloyu
2. Uzun boy, uzun yiiz aciklayabilecek OMIM
3. Marfanoid goriiniim iliskili fenotiplerle ilgili
4. FElbilegi isareti bulgusu hastalik
5. Pektus karinatum, toraks

asimetrisi

yapict/muhtemel
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Skolyoz?
Nazal kemiklerde

deviasyon

hastalik yapic1 varyant

saptanmamuigtir.

MH-55

*)

© N o o

10.
11.

Annenin babasinda
marfanoid goriiniim
ASD

Tasikardi, kardiyak arrest
Oykiisti

Kardiyak ritim
bozuklugu, uzun QT
Nobet

Mikrosefali

Gelisimsel gecikme
Kranial MR bulgular1
(T2A ve FLAIR
goriintiilerde sol oksipital
subkortikal beyaz
cevherde intens olarak
izlenen difiizyon artist
gosteren fokal odak)

El bilegi ve bag parmak
isareti bulgusu

Yiiksek ve dar damak
Uzun boy

3 puan

Marfanoid habitus
YND c¢oklu gen paneli:
Klinik tabloyu
aciklayabilecek OMIM
iligkili fenotiplerle ilgili
hastalik
yapict/muhtemel
hastalik yapici varyant

saptanmamistir.

MH-59

*)

Balon valviiloplastili PS,
pulmoner arterlerde
anevrizmatik dilatasyon
Uzun boy

Artmig kulag
uzunlugu/boy orant

Pektus deformitesi

Yiiz dismorfizmi (uzun
yiiz, gaga burun, ince {ist
dudak, yiiksek ve dar
damak, belirgin kulaklar)

2 puan

Marfanoid habitus
YND gen paneli: Klinik
tabloyu agiklayabilecek

varyant izlenmedi.

MH-60

(*)

Marfanoid goriiniim

8 puan

FBN1 geni dizi analizi:
Klinik tabloyu
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Aort anevrizmasi

operasyon Oykiisii

aciklayabilecek varyant

saptanmadi.

3. Erkek kardesi asendan Marfanoid habitus
aort anevrizmast YND c¢oklu gen paneli:
nedeniyle 1 yasinda vefat Klinik tabloyu
etmis aciklayabilecek OMIM
4. Benzer fenotipte aile iliskili fenotiplerle ilgili
bireyleri hastalik
5. Uzun boy yapicy/muhtemel
6. Skolyoz hastalik yapici varyant
7. El bilek ve bagparmak saptanmamustir.
isareti bulgusu
8. Pektus ekskavatum
9. Kifozite artig1
10. Miyopi
11. Dirsek ekstansiyonunda
kisitlilik
MH-61 2 puan FBN1 geni dizi analizi:
L gy, AD Klinik tabloyu
2. Kardesinde glokom, lens agiklayabilecek OMIM
dislokasyonu, uzun boy iliskili fenotiplerle ilgili
3. Lensdislokasyonu hastalik
4. Retinal anomali? yapic/muhtemel
5. Miyopi hastalik yapici varyant
6. Guatr saptanmamuigtir.
7. Migren
8. Dislerde kalabaliklagsma
9. Yiiksek ve dar damak
10. Kifozite artisi
11. Kamptodaktili
12. Kismi ayak parmak 2-3
sindaktili
MH-62 ) 1. MVP, MY 5 puan Marfanoid habitus
2. Inguinal herni YND ¢oklu gen paneli:
3. Kriptorsidizm Klinik tabloyu
4. Pektus karinatum aciklayabilecek OMIM
5. Eklem laksitesi iligkili fenotiplerle ilgili
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6. Hafif dirsek hastalik

ekstansiyonunda kisitlilik yapic/muhtemel
7. Yiz dismorfizmi hastalik yapic1 varyant
(dolikosefali, sinoffi, saptanmamustir.

uzun yiiz, belirgin burun
kokii, gaga burun, biilboz
burun ucun, enoftalmus,
malar hipoplazi, belirgin
kulaklar, kare ve kiigiik
cene, ¢enede gamze)

8. Aksesuar meme basi,

klinodaktili

4.2 Varyant tespit edilen olgular ile tespit edilemeyen olgularin MFS sistemik
skorlar1 arasindaki iliski

Olgularimiz (n=62) Shapiro-Wilk normal dagilim testine tabi tutuldu ve normal dagilim
gostermedigi bilgisine ulasildi (p=0.028). Sekil 4.149.’da test sonuglari ve Q-Q plot egrisi
gosterilmektedir.

MES sistemik skorlar1 agisindan degerlendirme yapildiginda olgu serimizin mod degeri
6.01, medyan degeri 5.50 (aralik 1-15 puan), standart sapmas1 3.11 sonucuna ulasildi.

Varyant tespit edilen 45 olgunun mod degeri 6.44, medyan degeri 6.00 (aralik 1-15 puan)
ve standart sapmasi 3.29 olarak degerlendirildi.

Marfanoid habitus panelinde yer alan diger genler acisindan varyant tespit edilmeyen 17
olgumuzun MFS sistemik skorlar1 degerlendirildiginde mod degeri 4.88, medyan degeri 5.00
(aralik 2-9 puan) ve standart sapmasi 2.31 olarak degerlendirildi.

Varyant saptadigimiz 45 olgu ile saptanmayan 17 olgunun MFS sistemik skorlar1 arasinda
anlamli bir iligski saptanmad1 (p= 0.109) (Sekil 4.150.-a).

4.3 FBNL1 geninde varyant tespit edilen olgular ile panelde yer alan diger genlerde

varyant tespit edilen olgularin MFS sistemik skorlar1 arasindaki iliski

FBN1 geninde varyant tespit edilen 14 olgunun MFS sistemik skorlarinin mod degeri
8.92, medyan degeri 10 (aralik 3-15 puan) ve standart sapmasi 3.31 olarak degerlendirildi.

Diger genlerde varyant tespit edilen 31 olgunun MFS skorlarinin mod degeri 5.32,
medyan degeri 5.00 (aralik 1-11 puan) ve standart sapmasi 2.63 olarak degerlendirildi.
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FBN1 geninde varyant saptadigimiz 14 olgu ile marfanoid habitus gen panelinde yer alan

diger genlerde varyant saptadigimiz 31 olgunun MFS sistemik skorlar1 arasinda anlamli bir

iliski saptandi (p=0.002) (Sekil 4.150.-b).

Sekil 4.149. Shapiro-Wilk testi normallik dagilim sonuglar1 ve Q-Q plot egrisi

Mann-Whitney Test

Tests of Normality a

Kolmogorov-Smirnov”

Shapiro-Wilk

Staustic df Sig.

Statistic df Sig.

varyant ,128 62 014

,956 62 | ,028

a. Ulliefors Significance Correction

Normal Q-Q Plot of varyamt

- - n
;
i //u
3 /
>
L /
oinn:l Valuw
Dutvinded Normd Q-QRstalveryems
e c
1.
2 s
E
3. .
8
© e ®
O'OW‘VIM

Mann-Whitney Test

a b
Ranks Ranks
Mean Sum of Mean Sum of
grup N Rank Ranks grup N Rank Ranks
varyamt 1,00 45 33,74 | 1518,50 varyant 1,00 14 32,18 450,50
2,00 17 25,56 434,50 3,00 31 18,85 584,50
Total 62 Total 45

Test Statistics®

Test Statistics*

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
z

Asymp, Sig. (2-
talled)

varyant varyant
281,500 Mann-Whaney U 88,500
434,500 Wilkcoxon W 584,500
-1,603 Z -3,171
109 asmg,) Sig. (2« 002

a. Grouping Variable: grup

a. Grouping Variable: grup

Sekil 4.150. Iki grubumuzun Mann-Whitney testi sonuclari.

238



5.TARTISMA

Marfanoid habitus, tanim olarak bakildiginda yiiksek-dar damak, skolyoz, pektus
ekskavatum veya pektus karinatum, araknodaktili, kula¢ uzunlugunun boya oraninin 1.03’den
biiyiik olmasi, alt ekstremite uzunlugunun iist ekstremite uzunluguna oraninin 0.89’dan kiiclik
olmasi, el uzunlugunun boya oraninin 0.11°den biiyiik olmasi ve ayak uzunlugunun boya
oraninin  0.15’den fazla olmasidir (1). Bunlarin yaninda dolikosefali, dislerdeki
kalabaliklagmaya ikincil ¢gene problemleri, eklem laksitesi ve cilt hiperelastikiyeti de marfanoid
habitus bulgular1 arasinda bildirilmistir (2, 4).

Marfanoid habitus veya ozellikler beklendigi iizere en sik, spesifik Marfan sendromunda
izlenir. Marfan sendromu tanis1 karmasik gibi goriinse de 2010 yilinda revize edilen Ghent
nosoloji tani kriterleri gliniimiizde klinisyenler tarafindan uygulanmaktadir (38). Taniya gitme
stirecinde ilk sorgulanacak bilgi aile hikayesidir. Aile dykiisiiniin olmadig1 durumlarda; aort
kokii dilatasyonu (20 yas iistii Z skor>2, 20 yas alt1 Z>3) mevcutsa bunun yaninda ektopia lentis
ve/veya FBN1 geni dizi analizinde varyant saptanmasi ve/veya Marfan sendromu sistemik
skoru (=7) varhiginda tan1 Marfan sendromudur. Aile dykiisii yoklugunda ektopia lentis ve
FBN1 geni dizi analizinde varyant mevcudiyetinde (AD olsun veya olmasin) tani yine Marfan
sendromudur. Aile hikayesi mevcudiyetinde ise taniya gitmek daha kolaydir. Aile hikayesinin
yaninda ektopia lentis ve/veya aort kokii dilatasyonu ve/veya sistemik skor>7 herhangi biri
varsa tan1 Marfan sendromu olarak bildirilmistir. MFS sistemik skor hesaplamasi Tablo 24°de
gosterilmistir. Burada dikkat ¢ekilmesi gereken 6nemli bir husus ise FBN1 geni varyantlari
sadece Marfan sendromuna neden olmamaktadir. FBN1 ile iliskili OMIM veritabaninda Marfan
sendromu, MASS fenotipi, Ailesel ektopia lentis sendromu, Akromikrik displazi, Geleofizik
displazi tip 2, Marfan lipodistrofi sendromu, Sert cilt sendromu, Weill-Marchesani sendromu
olmak iizere 8 fenotip bildirilmistir. Bunlara ilave olarak Shprintzen-Goldberg sendromlu bazi
vakalarda FBN1 gen varyanti bildirilmistir (276). Marfan sendromu genotip-fenotip
korelasyonu agisindan calismalar olsa da tam anlamiyla bir sonuca ulasilamamistir. Olgu
serimizde FBN1 geni dizi analizinde varyant saptanan 14 olgudan 10 tanesi FBN1 tek gen dizi
analizi ile tan1 almisti. MH-1, MH-3, MH-9 ve MH-14 dizayn ettigimiz TED tabanli marfanoid
habitus gen paneli ile tan1 aldi. Caligma ile 3 ailede MASS fenotipi, 10 aileden 11 olguda ise
Marfan sendromu tanist klinik ve molekiiler olarak dogrulanmis oldu (Tablo 4.1.).
Olgularimizda saptadi§imiz mutasyonlar, etkiledigi protein alanlar1 Tablo 25 ve Sekil 163°te

sunulmustur. Saptadigimiz mutasyonlarin %46’s1 yanlis anlamli, %231 anlamsiz, %23’
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kirpilma defekti ve kabaca %8’1 tiim gen delesyonu seklindedir. UMD-FBN1 mutasyon
veritabaninda simdiye kadar toplamda 3077 mutasyon bildirilmistir. 1815 (%59) yanlis anlamli,
434 (%14) anlamsiz, 317 (%10) kirpilma defekti, 48 (%1) biiyiik gen delesyonlari seklindedir.
14 vaka serisi bu degerlendirme i¢in yetersiz olsa da yanlis anlamli mutasyonlar literatiire
benzer sekilde agirlikli olarak saptanmistir ancak yine de literatiir verilerine kiyasla daha az
oldugu izlenmektedir. Tam tersine anlamsiz mutasyonlar literatiirden bariz sekilde daha
yogundur. Kirpilma defekti agisindan degerlendirme yapacak olursak da ayni ailede 2 olguda
saptadigimiz mutasyonu tek Ornek olarak degerlendirsek bile oran yiiksektir. Tim gen
delesyonlar1 da literatiirde ¢ok nadir olarak bildirilmistir. MH-9 bu agidan degerlendirildiginde
literatiire katki saglamasi agisindan 6nemlidir.

Ilging bir sekilde ekzon 54 mutasyonlar1 olgularimiz arasinda herhangi bir akrabalik
olmamasina ragmen 4 olgumuzda saptanmistir ve 13 vakalik serimizin yaklagik %30’unu
olusturmaktadir. Ekzon 54 mutasyonlar1 cografi bolgemiz agisindan hot-spot mutasyon gibi
goriinmektedir, ileri ¢caligmalara ve vaka serilerine ihtiya¢ oldugu goriilmektedir. FBN1 geni
varyantlar1 ve iligkili yayin ya da ¢alisma olup olmadigt UMD FBN1 mutasyon veritabaninda
degerlendirildi (334). HGMD online veritabaninin iicretsiz erisim sagladigi varyantlar da

g6zden gegirildi (335).

Tablo 5.1. Marfan Sendromu Sistemik Skorlamasi

Ozellik Puan
El bilegi ve bag parmak bulgusu 3
El bilegi veya bas parmak bulgusu 1
Pektus karinatum deformitesi 2
Pektus ekskavatum deformitesi veya gogiis asimetrisi 1
Hindfoot deformitesi 2
Diiz tabanlik 1
Spontan pndmotoraks 2
Dural ektazi 2
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Protriizyo asetabuli 2
Azaltilmis iist segment / alt segment (<0.85) VE artan kol acikligi/yiikseklik oranlart (>1.05)** 1
Skolyoz veya torakolomber kifoz 1
Dirsek ekstansiyonunda kisitlilik 1

geride yerlesimli ¢ene)

5 fasiyal 6zelligin en az 3 iine sahip olma (dolikosefali, enoftalmus, asag1 ¢ekik palpebral fissiirler, malar hipoplazi, | 1

Stria 1
Miyopi 1
MVP 1
Total
*Detayli agiklamasi Ulusal Marfan Vakfi web sitesinde bulunabilir (https://marfan.org).
Tablo 5.2. FBN1 Geninde Saptanan Varyantlarin Listesi
Olgu | Saptanan mutasyon Mutasyon Tipi Ekzon Alan
MH-1 | ¢.3024T>A, p.Cys1008* | Anlamsiz 24 TGFBP #03
(NM_000138.4) Erken stop
kodonu olusumu
MH-2 | ¢.8021G>C, p.Cys2674Ser | Yanlis anlamh 63 Cb EGF-
(NM_000138.4) benzeri #43
MH-3 | ¢.7286G>A, p.Cys2429Tyr Yanlig anlamli 58 Cb  EGF-
benzeri #37
MH- | ¢.7330+3_7330+6delAAGT Kirpilma defekti | Intron 58 -
4,5
MH-6 | ¢.4786C>T, p.R1596* Anlamsiz 38 TGFBP #04
Erken stop
kodonu olusumu
MH-7 | c.6659G>A, p.R2220Q Yanlis anlaml 54 Cb EGF-
benzeri #34
MH-8 | ¢.6662G>C, p.Cys2221Tyr Yanlig anlamli 54 Chb EGF-
benzeri #34
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MH-9 | chr15:48413232-49097857 (684.6 | Delesyon Tiim gen

kb) delesyonu
MH- | ¢.5788-5G>A Kirpilma defekti | intron 48/ ekzon 46’nm | -
10 atlanmasina neden olur
MH- | ¢.3794G>A, p.Cys1265Tyr Yanlis anlamli 30 Cb EGF-
11 benzeri #16
MH- | ¢.6658C>T, p.R2220* Anlamsiz 54 Cb EGF-
12 Erken stop benzeri #34

kodonu olusumu

MH- | c.6659G>A, p.R2220Q Yanlig anlamli 54 Ch EGF-
13 benzeri #34
MH- | c.5456dupA, p.Arg1820fs Insersiyon 45 Cb  EGF-
14 Cergeve kaymasi benzeri #30

ain n A A A A A A A i
o fl i \ \ () \ -
v @GR VNN O NN O OO OO o .
I PV ! \] Y .. ' v U
I 180 10 488 A0 A G0 120 1260 J&40 1600 1THE 1920 G0 1240 400 1S540 70 UM
5 f
mRNA l
. . - . .
Mig-7 Mi-8 ME-12 MEH-1) MH-1 MH-6 Mb-) M2 o
Ekzon 34 Ekxoe 34 Pheon 34 Flron 34 Fkron 24 koo 18 Fhzom 5K ezm &) e e
¢ BESIGOA, A0 € A890T CAOINGHA € HATA, CATRECST, IACA, o BRIG, WG ’
PRNG || pOy22iTye | pRIZO | pR22200 pCystoon® PATELSINT Oty || pOy2sTase # Crav) e
MH:11 ME-10 MH.14
Ekaen 30 Elos 46-47 Fluwe 45
cIWAA, < STRE+SG=A c5456dupA,
POy 268Tyr r—— pATgl KN

MH9
Clel SARATI2324900TEST
16846 k) delewyon

Y \
] Sizyal paptiaa I‘ L NH2'yr sopt bolgs ' LTE® berzen U DO benaan | Kaldyam hadlavan BEGF boner
1/

n

A

. tihnd modo) {} Tome || Prolis zeegin [} coomye uga Wilge . Pibalin bonzen
Y u

Sekil 5.1. Olgularimizda FBN1 geninde saptadigimiz varyantlari fibrillin-1 proteinin de
etkiledigi alanlar gosterilmistir (334 numarali referanstan uyarlanmistir).

Olgularimizda saptadigimiz varyantlarin patojenitesi ve literatiir taramas1 hakkinda bilgi
vererek ve benzer ¢alismalarla karsilatirma yaparak klinik ile olan ilgkilerini degerlendirdik.

MH-1, olgumuzda saptanan varyant agisindan literatiir taramasinda mevcut varyant ile
ilgili caligmaya ulagilamadi, yeni mutasyon olarak kabul edildi. Ancak bir ¢aligmada 20 yasinda
erkek olguda aile hikayesi pozitifligi, el bilegi ve basparmak isareti bulgusu, cerrahi ihtiyaci

olan pektus ekskavatum, AD, MVP, ektopia lentis, miyopi, stria atrofika ve spontan
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pnomotoraks bulgulariyla c¢alisilan FBN1 geni dizi analizinde ¢.3023G>A, p.Cys1008Tyr
heterozigot varyanti saptanmistir. Mevcut olgumuz ile ayn1 kodonda varyant tanimlanan olgu
ile MH-1 olgumuzu karsilastirdigimizda ektopia lentis ve spontan pnomotoraks harici klinik
bulgular1 benzemektedir. Olgumuzda ilave olarak skolyoz ve pes planus mevcuttu.

MH-2, olgumuzda tespit ettigimiz varyant Clinvar veritabaninda muhtemel patojenik
olarak bildirilmesinin yaninda literatiir taramamizda mevcut varyanta sahip olgunun klinik
bilgileri hakkinda bilgiye ulasilamadi. HGMD online veritabaninda da hem olgumuzun
mutasyonu hem de ayni kodonu etkileyen mutasyon izlenmedi. FBN1 proteinin kalsiyum
baglayan EGF benzeri alan 43’1 etkilemektedir ve genin 63. ekzonunda yer almaktadir.

MH-3, olgumuzda saptadigimiz FBN1 geni c.7286G>A, p.Cys2429Tyr heterozigot
varyant1 daha 6nce 34 yasinda aort kokii dilatasyonu ve MVP bulgulari olan bir erkek hastada
bildirilmistir (314). MH-3, olgumuzda MVP ve aort kokii dilatasyonu mevcut oldugundan
literatiirle uyumlu idi. Ilave olarak literatiir taramas1 yapildiginda 2674. kodonu etkileyen
¢.7285C>T heterozigot varyant1 ailesel klasik MFS fenotipi gdsteren bir olguda bildirilmistir
(336). Calismada olgunun klinik bulgulariyla ilgili yeterince veri paylasilmadigindan dolay1 net
bir karsilastirma yapilamadi, ancak mevcut olgumuzun da klasik MFS bulgularini géstermesi
yoniinden benzerlik tasidig1 sonucuna varildi. FBN1 proteinin kalsiyum baglayan EGF benzeri
alan 37’1 etkilemektedir ve genin 58. ekzonunda yer almaktadir.

MH-4 ve 5 ayni aileden iki olguda tespit edilen varyant agisindan literatiir taramasi
yaptigimizda intron 58’de ¢.7330+3_7330+6delAAGT heterozigot varyanti saptadiklari olguda
transkripsiyonun etkilendigi ve kardiyovaskiiler sistem ve dural tutulumun yaninda olgunun
Ghent kriterlerini karsiladigi bildirilmistir (315). MH-4, olgumuzda kemik, sirt ve bel agrisi
tariflenmesinin yaninda spinal MRG’si bulunmamaktadir, dural ektazi agisindan retrospektif
degerlendirmemizde veriye ulasilamadi. MH-4, olgumuzda kardiyovaskiiler sistem bulgulari
mevcuttu ancak cocugunun EKO’su normal olarak degerlendirildi. Ayni varyanti tasiyan
olgularda hatta aile i¢i olgularda bile klinik bulgular farklilik gosterebilmektedir ve ilgili
caligmadaki olgu ile mevcut olgularimizin degiskenlige iyi bir 6rnek teskil ettigi kanaatindeyiz.
Bagka bir ¢aligmada ise ekzon 58’in atlanmasina yol agan olgularimizin varyantina yakin
konumda bulunan ¢.7330+3 7330+8delins15 varyant1 saptadiklar1 olguda aile Oykiisii
mevcudiyetinin yaninda iskelet sistemi, kardiyovaskiiler sistem tutulumun oldugu bildirilmistir
(316).

MH-6, olgumuzda literatiir taramasi yaptigimizda ilgili varyant giiniimiize kadar 11 farkli
caligmada bildirilmistir. 35 yasinda AD, erken baslangi¢h tip B aort diseksiyonu, hipertansiyon

ve sol ventrikiil hipertrofisinin yaninda MFS’nin diger fenotipik bulgularini géstermeyen bir
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erkek olguda tanimlanmistir (337). Baska bir yayinda 29 yasinda MFS’nin okiiler,
kardiyovaskiiler sistem ve dura tutulumu belirgin olan, iskelet ve cilt tutulumu daha geri planda
olan, pulmoner sistem tutulumu olmayan kadin hastada bildirilmistir (338). Konjenital
diyafram hernisi, inguinal herni ve tekrarlayan umblikal herni sikayetleri olan kiz ¢ocugunda
eklem laksitesi, ayak 4. parmak klinodaktili, aort kokii dilatasyonu, pes planus, pektus
karinatum, skolyoz, bas parmak isareti bulgusu, GER bulgulariyla istenen TED analizinde
FBN1 geninde mevcut olgumuz ile aym varyant saptanmistir. Bu olguda ayni zamanda
makrosefali, gelisim geriligi, hipotoni, yliz dismorfizmi gibi klinik bulgular da mevcutmus.
Ayni zamanda ¢alismadaki olguda TED analizinde TRPS1 geninde ¢.1630C>T, p.R544X
heterozigot varyanti da saptanmustir (318). FBN1 geni varyanti agisindan degerlendirdigimizde
olgumuzda aort kokii dilatasyonu yoktu, mitral ve trikiispid kapak prolapsusu mevcuttu. flave
olarak el bilegi isareti bulgusu ve hindfoot deformitesi izlendi. Ayn1 varyantin saptandigi 4 yas
erkek olguda uzun boy, araknodaktili, pes planus, pektus ekskavatum, aort kokii dilatasyonu ve
inguinal herni bildirildi. Ayn1 ¢aligmada ayni1 varyant ailede 6 kisi de daha saptanmasina ragmen
onlar hafif fenotip gosterdi (317). 533 Japon probandin mikroarray tabanli yeniden dizileme
sistemiyle Ghent kriterlerini karsilayan olgulardaki %71’e varan bagar1 orami yakaladigi
caligmasinda da olgumuzda saptanan varyant tespit edilmistir (339). Su ana kadar bildirilen
olgularda aort kokii dilatasyonu varyant saptanan olgularda izlenmistir, ancak olgumuzda
mevcut degildi.

MH-7 ve MH-13, olgularimiz1 birlikte degerlendirecek olursak literatiir taramasinda
Giiney Cin Han popiilasyonunda aort diseksiyonunun tanisina yonelik yapilan bir calismada 52
yasinda Tip B aort diseksiyonu olan kadin olguda ¢.6659G>A, p.R2220Q varyanti saptanmistir
(319). Ek klinik bilgi mevcut olmadigindan dolay1 olgumuzla fenotipik olarak karsilastirma
yapilamadi. MH-7 ve MH-13 ayn1 varyant saptanan olgularimizin klinik bulgularim
karsilastirdigimizda ise ortak yonleri iki olgumuzda da marfanoid yiiz 6zellikleri, skolyoz,
pektus ekskavatum yer almasi idi. Iki olgumuzun da MFS sistemik skorlamasi benzerdi (4 puan
ve 3 puan). Ancak MH-7 olgumuzda okiiler bulgular yok iken, MH-13 olgumuz mikrosferofaki,
lens subluksasyonu ve anterior sinesi bulgulari ile 2 defa opere edildi. Biitiin veriler 15181inda
olgularimizda FBN1 geni iligkili MASS fenotipi klinik tanisi oldugu kanaatine varildi. Benzer
varyant1 tasiyan olgularin sayisi arttikga ve klinik 6zellikler hakkinda daha fazla bilgi sahibi
olundukg¢a daha net degerlendirme firsatimiz olacaktir. Bu iki olgumuz bir kez daha MFS veya
FBN1 geni iliskili bag dokusu bozukluklarinda genotip-fenotip korelasyonu yapmanin zor

oldugunu bize gostermektedir.
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Ilave olarak MH-13 olgumuzda ¢ok sayida cafe au lait, ndrofibrom, skolyoz, entelektiiel
gerilik ve lateral ventrikiillerde hafif genisleme gibi klinik bulgularla 6n tanida diisiiniilen
Norofibromatozis Tip 1 agisindan MLPA analizi ¢alisilmasi planlandi. Ancak olgumuzdaki
tekrarlayan otitis mediaya bagli operasyon dykiileri ve isitme kaybi (iletim tipi ve sensOrinoral),
belirgin oksiput, yiliz asimetrisi, belirgin santral kesici disler, izole ayak bas parmak biiyiikliigii
vb. klinik bulgular hala agiklanamamaktadir. Olgumuzda MASS fenotipi ve Norofibromatozis
Tip 1’in yaninda ii¢lincii bir genotipik degisiklik oldugu diistiniilmektedir. Array-CGH
analizinde submikroskobik delesyon/duplikasyon saptanmamastir.

MH-8, olgumuzda literatiir taramas1 yaptigimizda ilgili gen varyantinin yanls anlamli
mutasyonlarin EGF-benzeri alanlarda kiimelendigine dair ¢alismada bildirildigi tespit edildi
(320). Ancak ilgili calismadaki olgunun fenotipi hakkinda bilgiye ulasilamadi. Olgumuzda
bifid tirnak ve sindaktili gibi MFS’de bildirilmemis bulgular mevcuttu. TED analizi
calisilmadigindan dolay1 olgudaki ilave bulgularin MFS’de yeni bulgular m1 yoksa ikinci bir
genotipik degisiklikten mi kaynakladig su an i¢in belirsizligini korumaktadir.

MH-9 olgumuzda tespit ettigimiz FBN1 tiim gen delesyonu ile iliskili yaptigimiz
aragtirmalar sonucunda 2012 yilinda yaymnlanan bir ¢alismada tim FBNI gen delesyonu
tamimlayan alti vakanin oldugu ve bunlarin sadece besinde klasik MFS fenotipi ile
iligkilendirildigi bildirilmistir ve ilgili calismadaki vaka ile bu say1 yedi olmustur. Ayni
calismada 18 olguda FBN1 gen delesyonu bildirildigini ve bu olgulardan 12 tanesinin Ghent
kriterlerini karsilayarak fenotipik olarak klasik MFS ile uyumlu oldugu ifade edilmistir (370).
76 kesin veya siipheli MFS Tiirkiye’deki olgularin sunuldugu bir ¢alismada bir olguda array-
CGH analizinde MFS genini de igeren yaklasik 10000 kb’lik delesyon saptanan ve klasik MFS
bulgular1 olan 8 yasinda bir olgu da bildirilmistir. FBN1 geni ile birlikte bu delesyonu bolgesi
75 gen igermektedir. Olguda ilave olarak entelektiiel gerilik ve néromotor gerilik mevcut
oldugu rapor edilmistir (371). Ancak bizim olgumuzda DECIPHER veritabani incelendiginde
OMIM iligkili FBN1 ve CEP152 genleri harici gen bulunmamaktadir. CEP152 geni ‘Seckel
sendromu’ ve ‘Otozomal resesif primer mikrosefali tip 9’ allelik hastaliklart ile
iliskilendirilmektedir. Ilgili hastaliklar otozomal resesif kalitim paterni gosterdiginden ve
olgumuzda saptanan delesyon heterozigot oldugundan klinik tabloya yansimasi
beklenmemektedir. Baska bir ¢alismada 32 yasinda kula¢ uzunlugunun boy uzunluguna
oraninin >1.05 oldugu, >20 derece skolyoz, el bilegi ve bag parmak isareti bulgusu, pes planus,
dislerde kalabaliklasma, yiiksek damak, stria, geride yerlesimli ¢ene ve >3 D miyopi, aort kokii
dilatasyonu ve MVP olan kadin olguda YND analizinde FBN1 geninde 32 kb delesyon
bildirildi. Annede ve kiz kardesinde de benzer fenotip tarif edildi ve ayni1 ¢alismada CNV
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(kopya sayis1 degisiklikleri) analiz imkani saglayan YND calismalarinin 6nemi vurgulanmistir
(372). Marfan ve Loeys-Dietz sendromlu olgularin tanisina yonelik 87 vakalik bir ¢alismada
ise 1 olguda biiyiik bir duplikasyon ve 3 olguda biiyiik bir delesyon saptanmistir (373). Biiyiik
bir Cinli stipheli MFS veya erken baslangigli anevrizmal diseksiyon bulgulart mevcut olan
kohort {izerinde yapilan ¢alismada ise ekzon 43 delesyonu saptadiklari olgu 24 yasinda ve
klasik MFS fenotipini sergiliyordu, ekzon 56 delesyonu saptadiklari olgu 38 yasinda ve klasik
MFS fenotipi gosteriyordu, ekzon 54 delesyonu saptadiklar1 5 yasinda olgu siipheli MFS
fenotipini, ekzon 50 delesyonu saptanilan 14 yas olgu siipheli MFS fenotipini ve ekzon 44-66
delesyonu saptadiklar1 37 yasinda olgunun klasik MFS fenotipini gosterdigi bildirildi (374).
Ekzon 1-36 delesyonu saptanilan ve klasik MFS fenotipi gosteren bir olgu da mevcuttur. Ayni
caligmada FBN1 haployetmezliginin klasik MFS fenotipine yol actig1 da bildirilmistir (375).
FBN1 genini de i¢eren bitisik gen delesyonlari olan olgular da bildirilmistir. 15g21.1 bdlgesini
iceren yaklastk 2.17 Mb delesyon saptanilan bir olguda MFS fenotipine ilave olarak
noromiiskiiler, ndropsikiyatrik bulgular, yiiz dismorfizmi gibi bulgular bildirilmistir. Ilgili
bolgenin 13 OMIM iliskili gen icerdigi ifade edilmistir (376). FBN1 tiim gen delesyonu bulunan
10 olguluk bir vaka serisinin paylasildigi ¢alismada bir aileden 5 olguda olguda sadece FBN1
genini i¢eren chrl5: 46.434.718- 46.742.196 bolgesinde yaklasik 307478 baz gifti igeren
delesyon tespit edilmistir. Olgularin tamaminda aort kokii dilatasyonunun mevcut oldugu ve
Ghent tan1 kriterlerini karsiladig1 bildirilmistir (377). Baska bir caigmada FBN1 genini de igeren
yaklagik 1.9 Mb delessyon tespit edilen ve MFS fenotipine ek olarak kraniosinostoz, hipotiroidi
ve entelektiiel gerilik bulgulart mevcut olan olgu da rapor edilmistir (378). Ancak tespit
edebildigimiz kadariyla bizim olgumuz ile aym1 delesyon bolgesini iceren olguya literatiir
taramasinda rastlanilmamaistir.

MH-10 olgumuzda tespit edilen varyant agisindan literatiir taramasi yaptigimizda ektopia
lentisli Cin kohortunda c¢alisilan YND analizi sonuglarinin paylasildigi bir ¢alismada ayni
varyant EL’li 2 olguda ve EL, mikrosferofaki okiiler bulgular1 olan bir olguda bildirildigi
izlenmistir (340). Mevcut varyantin kirpilmayi etkiledigi ve ekzon 46 nin atlanmasina yol actigi
gosterilmistir (341). ¢.5788-5G>A varyantt Marfan sendromunda ilk tanimlanan ve 2009
yilinda kaleme alinan bir ¢aligmada 18 defa ile mutasyon veritabanlarinda en sik tekrarlayan
mutasyon olarak bildirilmistir (336). 15 yasinda aile 6ykiisii pozitif olan ektopia lentis ve okiiler
bulgularin 6n planda oldugu iskelet ve cilt tutulumunun daha geri planda oldugu bir olguda da
ayn1 varyant saptanmistir (328). 4 yasinda AD, MVP, MY, EL, goz kiiresinin aksiyel
uzunlugunda artis ve 9 yasinda AD, MVP, EL olan iki kiz ¢ocugunda da ayni varyant
gosterilmistir (322). Ayn1 varyant 6 yasinda ektopia lentis, AD, MVP, el bilegi ve bagparmak
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isareti bulgusu, skolyoz, pes planus, protriizyo asetabuli, eklem laksitesi, yiiksek damak ve
dislerde kalabaliklasma, marfanoid yiiz 6zellikleri olan olguda da bildirilmistir (342). 4,5 ve 7
yaglarinda mindr iskelet tutulumu ile birlikte major kardiyovaskiiler tutulumun iki olguda
belirgin, bir olguda da bilinmedigi klasik MFS fenotipinde olan {i¢ olgu yayinlanmistir (343).
AD ve ektopia lentis bulgular1 olan baska bir olguda da ayni1 varyant tespit edilmistir (344).
2007 yilinda yaymlanan olgumuzla ayn1 varyanti tastyan iki olgunun ilkinde dural ektazi, EL,
g0z kiiresi uzunlugunda artis, el bilegi ve bag parmak isareti bulgusu, kula¢ uzunlugunun boya
oranmin 1.05’den biiylik olmasi, skolyoz veya spondilolistezis, protriizyo asetabuli, AC’de
apikal pulmoner blebler mevcuttu. Beraberinde kardiyovaskiiler sistem ve cilt tutulumun
olmadig: bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada ikinci olguda EL, goz kiiresi uzunlugunda artis, diiz
kornea, AD, pektus karinatum, skolyoz veya spondilolistezis, protriizyo asetabuli ve marfanoid
yiiz dzellikleri mevcuttu (345). Iskelet tutulumu, EL, AD, diseksiyonu, MVP, pulmoner arter
dilatasyonu, olan 32 yas kadin olguda da ayni1 varyant bildirilmistir (346). 29 yas kadin hastada
akut aort diseksiyonu, lens dislokasyonu ve retina dekolmani bulgulari tariflenen ayni varyantin
saptandig1 bagka bir ¢alismada mevcuttu (321). 35 yas ayni1 varyant saptanan baska bir kadin
hastada da tariflenen el bilegi ve bagparmak isareti bulgusu, pektus ekskavatum, eklem laksitesi,
yiikksek damak, dislerde kalabaliklagsma, ektopia lentis, aort kokii dilatasyonu, asendan aort
diseksiyonu, abdominal aort diseksiyonu, cilt tutulumu ve dural ektazi izlenmistir (347).
Literatiire ilave olarak olgumuzda ailenin verdigi bildiler dogrultusunda sosyal fobi ve ¢ekingen
kisilik bozuklugu olabilecegi diisiiniildii. Bunun yaninda bu kadar sik tekrarlayan varyant
olmasina ragmen izole ektopia lentisten klasik MFS fenotipine kadar uzanan genis bir fenotip
yelpazesinin oldugu goriilmektedir.

MH-11, olgumuzda literatiirde ilgili gen varyantinin 5 yas tanili, AD, MVP, EL, pektus
karinatum, stria bulgular1 olan MFS fenotipi olarak tanimlanan erkek bir olguda saptandigi
goriildii (324). Olgumuzda ilave olarak parsiyel empty sella, MRG’de bilateral optik sinir
cevresi BOS miktarinda kismi artis, cafe au lait, klinodaktili ve ¢entikli simian ¢izgisi izlendi
ve bu klinik bulgular simdiye kadar MFS’li olgularda bildirilmemisti. ilgili klinik bulgular
acisindan ikinci bir genetik sendroma sahip olabilecegi diisiiniildii.

MH-12, olgumuzda saptadigimiz varyant agisindan literatiir taramas1 yaptigimizda ayni
varyant 40 yasinda hafif iskelet tutulumu, belirgin kardiyovaskiiler bulgular, cerrahi gerektiren
aort kokii dilatasyonu, evre 3 dural ektazi, stria ve MFS sistemik skorlamasinin 4 puan oldugu,
MEFS tanili kadin olgu da bildirilmistir (325). Baska bir vaka sunumunda ayni varyant 30
yasinda dogum sonrasi hipotansiyon ve sag hemiparezi gelisen kadin olguya yapilan

transtorasik EKO’da tip A aort diseksiyonu, aort kokii dilatasyonu saptanmasi ve ciddi miyopi
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de izlenmesi sonrasi ¢alisilan FBN1 geni dizi analizinde saptanmustir (327). 47 yas tanili bagka
bir olguda ise iskelet sistemi ve kardiyovaskiiler sistem tutulumunun belirgin oldugu,
beraberinde cilt ve okiiler sistem bulgularmin geri planda oldugu bildirilmistir (328).
Olgumuzla ayn1 varyant saptanan 3 vakanin sunuldugu diger bir ¢alismada 51 yas torasik aort
anevrizmasinin yaninda sistemik skoru <7 olan kadin olgu, 37 yas torasik aort anevrizmasi ve
sistemik skoru >7 olan kadin olgu ve 9 yasinda hafif AD, ciddi miyopi, sistemik skor >7 olan
erkek olgu bildirilmistir (326). Olgumuzda literatiir verilerine ilave olarak cilt hiperelastikiyeti
bulunmaktadir. Su ana kadar MFS’li olgularda cesitli cilt bulgular1 bildirilmekle beraber
elastikiyet artis1 bildirilmemisti. Bag dokusu bozuklugu oldugu igin cilt elastikiyeti siirpriz gibi
gorinmese de benzer fenotipe sahip olan diger sendromlar ile MFS’nin ayirici tanisinda sik
kullanilan bir parametredir. Olgumuzda mevcut olmasi literatiire ciddi katki saglayacagi
yoniinde diisiincelerimizi giliglendirmektedir. MFS’de torasik aort anevrizmasi klinik bulgu
olarak bildirilse de olgumuzda izlenen abdominal aort anevrizmasi ve diseksiyonu
bildirilmemistir, beraberinde bilateral el bas parmak fleksiyon kontraktiirii mevcuttu. Birlikte
ele alindiginda olgumuzda su ana kadar MFS’de bildirilmemis klinik bulgular mevcuttur.

MH-14, olgumuzda saptanan FBN1 gen varyanti agisindan literatir taramasi
yaptigimizda herhangi bir ¢alisma izlenmedi ve yeni mutasyon olarak degerlendirildi. Ancak
c.5458C>T, p.Arg1820Cys heterozigot yanlis anlamli varyanti bir caligmada bildirilmisti ancak
yayindaki olgunun klinik bilgisi hakkinda bilgiye ulasilamadi (379). Mevcut varyant ekzon 45-
66 aras1 cerceve kaymasina yol agtigindan dolay:r hasarlayici etkisi oldugu diistiniilmektedir.
Olgumuzun fenotipik bulgulari ile birlikte degerlendirildiginde Ghent tan1 kriterlerine gore aort
kokii dilatasyonu ve MFS sistemik skoru 5 puan oldugundan dolay1 tanisinin MASS fenotipi
oldugu kanaatine varildi.

MH-15, olgumuz agisindan literatiir taramas1 yaptigimizda ilgili gen varyantinin 2008
yilinda yayinlanan bir ¢aligmada 3 yas tanili major kardiyovaskiiler bulgularin izlendigi, iskelet
sistemi tutulumunun geri planda oldugu, okiiler ve pulmoner sistem bulgularinin olmadigi,
muhtemel MFS olarak tanimlanan bir kiz ¢ocugunda bildirildigi izlendi (329). Olgumuz bu
vakanin aksine klasik Loeys-Dietz sendromu (LDS) sendromu bulgularinin neredeyse
tamamim gostermekteydi. [lave olarak oligohidramnios, nébet, kulak zar1 perforasyonu sonrasi
ventilasyon tlipli takilmasi ve eniirezis noktiirna, aksesuar meme basi gibi su ana kadar
literatiirde LDS olgularinda bildirilmemis bulgular igermekteydi. Olgumuzda disa bakis
kisithligt (Duane sendromu) ilging bulgular arasinda yer almaktaydi. Literatiirii

inceledigimizde TGFBR2 geni IV55-IG>A mutasyonuna sahip, ekstraokiiler kaslarinda atrofi
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ve Duane sendromu bulgulari tariflenen 19 yasinda erkek olguda bildirildigi izlenmistir (252).
Aile segregasyon ¢alismasinda ilgili varyantin de novo oldugu saptandi.

MH-28, olgumuzda tespit edilen varyant agisindan literatiir taramas1 yaptigimizda ve
HGMD online veritabanini inceledigimizde mevcut varyantin daha 6nce bildirilmedigi izlendi.
Olgumuzun AD, MVP, miyopi, pektus ekskavatum, pes planus, yiiz dismorfizmi, algilama
giicliigli gibi klinik bulgular1 Loeys-Dietz sendromu Tip 1 ile uyumlu goériinmektedir. Ancak
olgumuzda ilave olarak dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, haliisinasyon, sanr1 gibi
psikotik bulgular, beyin MRG bulgulari, kusaksal tarzda biiyiik hiperpigmente cilt lezyonu
bulunmakta idi ve bu klinik bulgularin daha 6nce Loeys-Dietz sendromunda bildirilmedigi

izlendi.

MH-29, olgumuzda izlenen bulgularin ¢ogunlugu Loeys-Dietz sendromlu olgularda
simdiye kadar bildirilmistir. Ancak olgumuzda mevcut olan DEHB, diirtiisellik ve
kriptorsidizm su ana kadar bildirilmemistir. Olgunun YND verileri yeniden incelendiginde ilgili
fenotipik bulgular1 agiklayabilecek ekstra genotipik degisiklik izlenmemistir. Loeys-Dietz
sendromu agisindan ilave bulgularin degerli olabilecegi ve literatiire katki saglayabilecegi
kanaatine varildi. Literatiir taramasi yaptigimizda olgumuzda saptanan TGFBR2 geni varyanti
ile ilgili caligmaya ulasilamadi. Yalmiz ayni kodonu etkileyen ¢.1411G>A, p.Asp471Asn
varyant1 Loeys-Dietz sendromlu olgularin vertebra tutulumunun degerlendirildigi bir calismada

bildirilmistir (359).

MH-42, olgumuzda saptadigimiz ilgili gen varyanti ile ilgili literatlir taramasi
yaptigimizda mevcut varyantin daha dnce bildirilmedigi sonucuna ulasildi. Ayn1 varyant olgu
grubumuzda yer alan MH-28 numarali olgumuzda da saptand. ilging bir sekilde literatiirde ve
HMGD online veritabaninda yer almayan varyant bizim vaka serimizde 2 akraba olmayan
bireyde saptandi. Klinik olarak benzer ve farkli yonleri agisindan degerlendirme yapacak
olursak iki olguda da algilama gii¢liigii ve pektus deformitesi, araknodaktili mevcuttu. MH-28
olgumuzda MVP ve aort kokii dilatasyonu, MH-42 olgumuzda MVP, MY, TY, PFO ve
bikiispid aort izlendi. MH-42 olgumuzda cilt bulgusu olarak stria izlenirken MH-28 olgumuzda
kusaksal tarzda biiyiik hiperpigmente cilt lezyonu izlendi. Farkli olarak 6zellikle ilk olgumuzda
psikotik, psikiyatrik bulgular belirgin olarak izlenirken, ikinci olgumuzda entelektiiel gerilik
izlendi. MH-42 olgumuzda PIF eklemlerinde laksite artisi ve bilateral el 5. parmak DIF
eklemlerinde fleksiyon kontraktiirii izlendi. Bu ¢alismada benzer yonleri olan iki vakada aymi
varyant saptayarak ilgili gen varyantinin patojenitesini kendi agimizdan degerlendirme ve
gliclendirme imkan1 bulduk. Olgularimizin klinik ve molekiiler agidan Loeys-Dietz sendromu
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tip 1 ile uyumlu oldugu kanaatine varilmistir. Iki olgumuzda izlenen cilt bulgular1 ve psikotik,
psikiyatrik problemler su ana kadar Loeys-Dietz sendromu tip 1 olgularinda bildirilmemis
bulgulardi. Loeys-Dietz sendromu ile iligkili olgularda saptadigimiz varyantlarin 6zeti Tablo

5.3.’da ozetlenmistir.

Tablo 5.3. LDS Olgularimizda Saptanan Varyantlarin Listesi

Olgu | Gen Varyant Ekzon | Domain ACMG | Clinvar Tam
MH- | TGFBR2 | ¢.1574C>G, 7 Cyt protein | MP - Loeys-
15 p.Pro525Arg kinaz DXI Dietz tip 2

heterozigot

MH- | TGFBR2 | ¢.1413G>T, 6 Cyt protein | KOB - Loeys-
29 p.Glud71Asp kinaz DIX Dietz tip 2

heterozigot

MH- | TGFBR1 | ¢.71C>T, 1 Ekstraseliiler KOB *RCV000794608 | Loeys-

28 p.Ala24Val domain Dietz tip 1
*RCV001805861

heterozigot

MH- | TGFBR1 | ¢c.71C>T, 1 Ekstraseliiler KOB *RCV000794608 | Loeys-

42 p.Ala24Val domain Dietz tip 1
*RCV001805861

heterozigot

MP: muhtemel patojenik, KOB: klinik 6nemi bilinmeyen.

MH-26, olgumuzda saptadigimiz varyant hakkinda aragtirma yaptigimizda ayni varyant
bildirilen olgu saptanmayinca yeni mutasyon olarak degerlendirildi. Olgumuzda saptanan
bircok bulgu KKA vakalarinda bildirilmistir. Ancak sunu da belirtmek gerekir KKA’ nin
karakteristik bulgularindan olan burusuk kulaklar olgumuzda mevcut degildi. Ilave olarak
olgumuzda sag multikistik bobrek ve buna bagl nefrektomi Oykiisii, kriptorsidizm, pes
planovalgus izlenmistir. KKA’l1 olgularda piyeloiireteral darlik bildirilmistir. FBN2 genini
iceren 5g22.3q23.3 gen delesyonuna sahip bazi olgularda bobrek problemleri tarif edilmistir
(348). Bu da aslinda kistik bobrek gibi anomalilerinin fenotipik olarak izlenebilecegini
diisiindiirmektedir ancak ileri caligmalar ile aydinlatilmasi gerekmektedir. Kriptorsidizm ve pes

planovalgus da literatiire katki saglayabilecegini diigiindiigtimiiz bulgulardi. ASPH gen varyanti
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acisindan literatiir taramasi yaptifimizda ayni varyanta sahip yiiz dismorfizmi, lens
subluksasyonu, yiiksek miyopi, spontan subkonjonktival bleb olusumu, keratokonus,

mikrosferofaki bulgulari izlenen iki Suriyeli kardes olguda bildirildigi izlendi (360).

MH-53, olgumuzun 16p13.11 duplikasyon sendromu ag¢isindan klinik bulgularini
degerlendirecek olursak genis 45 vaka serilik bir ¢alismada duplikasyon sendromuna sahip
bireylerde hipotoni, beslenme giigliikleri, gelisimsel gecikme, motor becerilerde gecikme,
konugmada gecikme, 6grenme giigliigii, entelektiiel gerilik, nobet, otizm spektum bozuklugu,
uyku bozukluklari, benzer yliz dismorfizmi (epikantus, kisa palpebral fissiirler vb.), kardiyak
anomaliler (AD, AY, AS, sol ventrikiil hipertrofisi, PS, bikiispit aort), okiiler problemler
(okiilomotor apraksi, hipermetropi, miyopi, ambliyopi, iki tarafli optik noropati, strabismus,
nistagmus, ptozis, korneal opasite), beyin MRG bulgulari (vermis hipoplazisi, displastik
serebellar hemisfer, silvian anevrizma, parsiyel korpus kallozum agenezisi, Dandy-Walker
malformasyonu, hipoplastik koklear sinir, miyelinizasyonda gecikme) ve ekstremite
anomalileri (uzun el parmaklari, derin palmar kirisikliklar, klinodaktili, tek transvers palmar
cizgi, kisa el parmaklari, proksimale yerlesimli el bas parmagi, pes ekinovarus, valgus
deformitesi, pes planus), intrauterin gelisme geriligi, hemanjiom, yarik dudak, umblikal herni,
inguinal herni, renal duplikasyon, ektopik testis, kriptorsidizm ve sagirlik bildirilmistir (361).

Ayni calismada duplike olan segmentin biiylikliigiiniin fenotipin siddeti tlizerinde etkili

olmadigi da dile getirilmistir. DECIPHER veritaban1 (https://www.deciphergenomics.org)
incelendiginde olgumuzda duplike olan bdlgede hastalik iliskili ABCC1, MYH11, ABCC6 ve
NDE1 genleri yer almaktadir. ABCC1 geni ‘Sagirlik, otozomal dominant 77 (MIM 618915)°
hastalig1 ile iligkilendirilmektedir. ABCC6 geni otozomal dominant kalitim paterni gosteren
‘Psddoksantoma elastikum, forme fruste’ hastalig: ile iliskilendirilmektedir. MYH11 geni
otozomal dominant kalitim paterni gosteren ‘Ailesel torasik aort anevrizmasi 4’ ile
iliskilendirilmektedir. NDE1 geni ise otozomal resesif kalitim paterni gosteren ‘Lisensefali 4
(mikrosefali ile) (MIM 614019)’ ve ‘Mikrohidranensefali (MIM 605013) allelik hastaliklar1 ile
iliskilendirilmektedir. Olgumuzun klinik bulgularinin neredeyse tamami 16p13.11 duplikasyon
sendromu ile uyumludur, ilave olarak olgumuzda DEHB, GKD, VUR, ASD, pektus
ekskavatum ve bildirilmemis beyin MRG bulgular1 mevcuttu. Olgumuzda marfanoid 6zellikler
ve eklem laksitesi de mevcut oldugundan ilave bulgular agisindan TED tabanli marfanoid
habitus gen paneline alindi. FBN2 geninde ekzon 12’de ve proteinin TGFBP domaini etkileyen
heterozigot degisim saptanmasi ile KK A molekiiler tanis1 da konulmus oldu. KKA olgumuzda

saptanan ASD’yi agiklamaktadir. Eklem dislokasyonlart sendromda bildirildiginden dolayli
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olarak olgumuzda mevcut olan GKD’de agiklabilir. VUR ve DEHAB bildirilmeyen bulgular
arasindadir. KKA iligkili iki olgumuzda tespit ettigimiz varyantlarin 6zeti Tablo 5.4.’de

Ozetlenmistir.

Tablo 5.4. KKA Olgularimizda Saptanan Varyantlarin Listesi

Olgu | Gen Varyant Ekzon/intron | Domain | ACMG | Clinvar Tam

MH- | FBN2 | c.255-9C>A Intron 1 - KOB - Konjenital

26 heterozigot kontraktiirel

araknodaktili

MH- | FBN2 | c.1720A>G, Ekzon 12 TGFBP | KOB KOB Konjenital

53 p.lle574Val #05 e RCV000246071 | kontraktiirel
heterozigot e RCV000765802 | araknodaktili

e RCV000810490

KOB: klinik énemi bilinmeyen

MH-39, olgumuzda saptanan heterozigot COL9A1 geni varyanti agisindan OMIM iliskili
fenotipleri degerlendirdigimizde olgumuzun klinik bulgularini tam anlamiyla karsilayan bir
fenotip izlenmemistir. Olgumuzda mevcut olan yiiksek frekanslardaki isitme kayb1 ve skolyoz
Stickler sendromunda bildirilmis bulgular arasinda yer almaktadir. Ancak okiiler tutulum lehine
bulgu muayenesinde saptanmamustir. Olgumuzun klinik tanist su an ig¢in belirsizligini
korumaktadir. Literatiir taramasinda ilgili gen varyanti ile ilgili ¢alismaya ulagilamadi. Tek bir
vaka bu ¢ikarimda bulunmak i¢in yeterli olmasa da COL9A1 geni iliskili fenotipik 6zellikleri
Stickler sendromundan farkli yeni bir fenotip olma ihtimali agisindan yeterince veri olmasa da
fonksiyonel calismalar planlanabilir.

MH-32, olgumuzda isitme testinde patoloji saptanmamasi ve kalitim paterni goz Oniine
alindiginda ilgili sendromlardan 6nceden Stickler sendromu tip 3 olarak bilinen otozomal
dominant kalitim paterni gosteren Otospondilomegaepifizyel displazi klinik tanisi digerlerine
gore bir adim 6ne ¢ikmaktadir. Ancak olgumuzun fenotipik bulgular1 bu sendrom agisindan da
yetersizdir. Klinik 6neminin belirlenebilmesi amaciyla caligilan aile segregasyonunda annede
de ayn1 varyant heterozigot saptanmistir. Annenin bilinen bir rahatsizlik 6ykiisii olmadigi ifade
edildi. Bu durumda ilgili gen varyantinin olgumuzun klinik durumunu agiklamadigi yoniinde
giiclii kanitlar ortaya ¢ikmaktadir. Ancak dayida MVP, MY gibi benzer kardiyak bulgular
oldugundan dolay1 annede ekspresivite farklilig1 veya azalmis penetrans ihtimali de g6z 6niinde

bulundurulmalidir.
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MH-44, olgumuzu saptadigimiz varyantin sebep oldugu allelik hastaliklar agisindan
degerlendirdigimizde Fibrokondrojenezis 1 otozomal resesif kalitim paterni gosterdiginden ve
kisa boy, rizomelik kisalik gibi fenotipik bulgular gdsterdiginden klinik tabloyu agiklamasi 6n
planda beklenmemektedir. Marshall sendromu da benzer sekilde kisa boy ve spondiloepifizyel
displazi gibi klinik bulgular igerdiginden dolay1 ekarte edildi. Isitme agisindan problem
tariflemeyen olgu yakin zamanda KBB poliklinik bagvurusunun olmadigini ifade etti. Yiiksek
frekansh isitme kaybi agisindan degerlendirilmek iizere konsiilte edilmesi planlandi. Stickler
sendromu tip 2 acisindan degerlendirme yapacak olursak isitme ve g6z bulgular1 olgumuzda
mevcut degildi, sadece uzun ve ince el, ayak parmaklar1 kismi karsilayabilebilecek iskelet
bulgular1 arasinda diisiiniilebilirdi fakat bu bulgular spesifik olmadigindan dolayr mevcut
sendrom agisindan elimizde yeterince bulgu yoktu. Olgumuz g6z muayenesinin dogal oldugunu
dile getirdiginden dolayt ADAMTSL4 geni iligkili genotipik degisikliklerin olgumuzun klinik
tablosunu agiklamadigi kanaatine varilmistir. Olast yeni bag dokusu bozuklugu fenotipi

acisindan fonksiyonel ¢aligmalara ve ileri molekiiler analizlere ihtiyac oldugu da agiktir.

MH-18, olgumuzda tespit edilen varyant agisindan literatiir taramasinda ilgili gen
varyant1 ile 1ilgili c¢aligmaya wulagilamadi ve yeni mutasyon olarak degerlendirildi.
‘Mikrosferofaki ve/veya megalokornea, ektopia lentisli ve sekonder glokomlu veya glokomsuz’
tanis1 konulan olguda ilgili sendrom bulgular1 agisindan degerlendirdigimizde kulag
uzunlugunun boya orani artmamisti, pektus deformitesi mevcut degildi, ancak cilt ve disleri de
benzer sekilde normaldi. Okiiler bulgularinin tamami da sendromda bildirilen klinik bulgular
arasindaydi. Ayn1 zamanda TED analizinde GLE1 geninde ekzon 7 ¢.1091delC, p.Pro364fs
heterozigot ACMG kriterlerine gére muhtemel hasar verici (PVS1, PM2) varyant saptanmustir.
GLE1 geni ‘On boynuz hiicre hastalig1 olan dogustan artrogripozis’ ve ‘Oliimciil dogustan
kontraktiir sendromu 1’ allelik hastaliklari ile iligkilendirilmektedir. GLE1 geni ile iligkili iki
fenotip de otozomal resesif kalitim paterni gostermektedir, varyant heterozigot oldugundan
saptanan degisimin hastalik tablosu olusturmamasi beklenmemektedir.

MH-21, olgumuzda saptanan varyant agisindan arastirma yapildiginda mevcut degisimin
daha once literatiirde bildirilmis olmasi ile birlikte ¢aligmadaki olgunun klinik bulgularina
ulasilamamustir. Klasik tip Ehlers-Danlos sendromu tani kriterlerinde major bulgular arasinda
yer alan cilt hiperekstansibilitesi ve atrofik skar, jeneralize eklem hipermobilitesi olgumuzda
mevcut degildir. Mindr bulgular arasinda yer alan kolay morarma, yumusak, kadifemsi cilt, cilt
frajilitesi, molluskoid psodotiimdr, subkutandz sferoidler, herni, epikantus, eklem

hipermobilitesi komplikasyonlar1 ve alie Oykiisi de mevcut degildi. Birlikte
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degerlendirildiginde olgumuzda saptanan genotipik degisikligin klinik tablosunu agiklamadigi
kanaatine varilmistir. Diger allelik hastalik olan Fibromuskiiler displazi, multifokal hastalig
acisindan degerlendirdigimizde ise uvulanin normal olmasi, eklem ve cilt bulgulari olmamasi,
arteriyel anevrizma saptanmamasi ile klinik tabloyu agiklamadigr diisiiniildii. Patojenitesinin
aydinlatilabilmesi amaciyla aile segregasyonu planlandi.

MH-33, ilgili gen varyant1 agisindan literatiir taramasinda ve HGMD online veritabaninda
ilgili varyant tespit edilmedi ve yeni mutasyon olarak degerlendirildi. Ayn1 zamanda insidental
olarak TED analizinde TBX22 geninde intron 4’de ¢.459-5T>A, rs200060292 hemizigot
ACMG kriterlerine gore klinik dnemi bilinmeyen (PM2, BS2) varyant ve ALG8 geninde ekzon
10°da ¢.1090C>T, p.Arg364* rs376161880 heterozigot patojenik (PVS1, PM2, PP5) varyant
tespit edilmisgtir.

MH-45, olgumuzda literatiir taramasinda ilgili gen varyanti agisindan gonderiye
ulagilamadi. Yeni mutasyon olarak degerlendirildi. ACMG kilavuzlarina gore splicing
(ekzon/intron kesisim) bolgesinde yer aldigindan hasarlayici etkisi olabilecegi bildirilmistir.
Olgumuz fenotipik olarak da ¢ogu bulgusu ile Ehlers-Danlos sendromu, kifoskolyotik tip 1 ile
uyumludur. Ancak olgumuzda skolyoz olmamasi ilging bir bulgu olarak kaydedilmelidir.

MH-54, olgumuzda TNXB geni ekzon 3’de saptanan c.1624G>A, p.V542M varyanti
acisindan literatiir taramasi yaptigimizda 6nceden bildirildigi saptandi, ancak bildirilen olgunun
klinik bulgular1 hakkinda bilgiye ulasilamadi. Ekzon 8’de saptadigimiz ¢.3298G>C,
p-Aspl100His heterozigot varyant: literatlir taramasinda tespit edilmedi ve yeni mutasyon
olarak degerlendirildi. Ehlers-Danlos sendromu klasik benzeri tip 1 hastalig1 agisindan klinik
degerlendirme yaptigimizda ise olgumuzda saptanan eklem laksitesi, kolay morarma, yiiksek-
dar damak, dislerde kalabaliklagsma, pes planus, klinodaktili, stria, Raynaud fenomeni ve eklem
agrist uyumlu bildirilen bulgular arasinda idi. Ilgili sendromda izlenen bulgular agisindan
kardiyolojik olarak degerlendirmesinde anomali saptanmadi. Genitoliriner sistem muayenesi de
normal olarak degerlendirildi. Miyopatik 6zellikler bildirildiginden dolayr EMG acgisindan
yonlendirildi. Olgumuzda literatiir verilerinden farkli olarak skolyoz ve pektus karinatum
mevcut idi. Panel testimiz TED tabanli ger¢eklestirildigi i¢in sonrasinda bu klinik 6zellikleri
aciklayabilecek genotipik degisiklikler agisindan degerlendirme yaptigimizda ek varyant
izlenmedi. Aile segregasyon calismasi sonrasinda olgumuzda birlesik heterozigotluk durumu
kesinlestirildi. Bunun yaninda c¢.1624G>A varyant1 annede homozigot olarak saptandi ve bu
durum bize annenin de Ehlers-Danlos sendromu Klasik benzeri tip 1 fenotipine sahip oldugunu
gostermektedir. Farkli olarak teyzede ilgili fenotip agisindan klinik bulgular yiiksek oranda

uyumlu olmasina ragmen molekiiler analiz sonuglart bu taniyr desteklememektedir. Teyzede
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sadece 1ilgili gen varyantlar1 agisindan Sanger dizileme caligildi, tim gen dizi analizinin
tanisinda faydali olabilecegi diigiiniildii. Ayn1 zamanda olgumuzun teyzesinde torasik aort
sendromu mevcuttur. Olgumuz, anne ve teyzesinin yiiz bulgular1 birbirine benzemektedir
bunun yaninda ilgili sendromun yiiz dismorfizmi hakkinda yeterince bilgiye ulasilamadi.

MH-35, olgumuzda tekrarlayan fraktiirler, kardiyak anomali, gri-mavi sklera ve skolyoz
bulunmadigindan dolay1 allelik hastaliklarin olgumuzun klinik tablosunu ag¢iklamadigi
kanaatine varildi. Klinik 6neminin belirlenebilmesi amaciyla ¢alistigimiz aile segregasyon
caligmasinda ayni1 varyant heterozigot olarak annede de saptanmistir. Annede COL1A2 iligkili
fenotiplerle ilgili klinik bulgu olmadigindan dolay ilgili genotipik degisikligin olgunun mevcut
klinik tablosunu agiklamadigi1 kanaatine varilmistir.

MH-47, olgumuzda COL1A1 geni varyanti agisindan literatiir taramasi yaptigimizda 2021
yilinda yaynlanan bir calismada ayni gen varyanti tespit edilen erkek olgunun tanisi
Osteogenezis Imperfekta tip 4 olarak bildirilmistir. Olguda mavi sklera ve DI izlenmedigi, yillik
olarak kirik sayisimin 0.3 oldugu ve kirik bolgesinin de femur oldugu, ilave olarak da olguda
entelektiiel gerilik mevcut oldugu ¢aligmadan ulasabildigimiz bilgiler arasinda yer almaktaydi
(362). MH-47, olgumuzda mavi sklera ve dentinogenezis imperfekta literatiirle uyumlu olarak
izlenmedi. Olgumuzun entelektiiel durumu normaldi. Sag radius basinda diisme sonrasi 2 defa
fraktiir oykist dile getirildi. Aym1 zamanda olgumuzda tibiada egilme mevcut idi. Biitiin
bulgular birlikte degerlendirdigimizde ilgili gen varyantinin Kombine osteogenez imperfekta
ve Ehlers-Danlos sendromu 1 fenotipine yol actigi yoniindeki diisiincelerimiz devam
etmektedir. Ciinkii Osteogenezis Imperfekta tip 4 fenotipinde isitme kayb1 ve DI beklenen
klinik bulgular arasinda yer almaktadir. Ayrica olgumuzda eklem laksitesi mevcuttu ve kolay
morarma, yiizeyel vendz damarlarda belirginlesme de izlendi. Ayni zamanda pektus
ekskavatum, pes planovalgus, GER, astim, {iriner inkontinans, yliz dismorfizmi gibi klinik
bulgular da COL1Al1 geni iliskili fenotiplerde bildirilmemis klinik bulgular arasinda idi.

Olgumuzun literatiire klinik ve molekiiler olarak katki saglayacag diisiincesindeyiz.

Tablo 5.5. NOTCH1 Geninde Saptanan Varyantlarin Listesi

Olgu | Gen Varyant ACMG | Clinvar

MH- | NOTCH1 | ¢.1750G>A, KOB KOB

17 p.Val584lle (PP2) RCV001349486
heterozigot RCV001527334
(rs763886355)
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MH- | NOTCHL1 | c.1972A>G, KOB KOB

25 p.Lys658Glu (PM2,
heterozigot PP2) Kardiyovaskiiler fenotip
(rs1260932753) (RCV000617959)Adams-
Oliver sendromu tip 5
(RCV000703349)
MH- | NOTCH1 | c.4918G>A, KOB KOB
30 p.Alal640Thr (PM2,
heterozigot PP Adams-Oliver sendromu tip 5
(rs97618697) ppay | (RCV000544764)
MH- | NOTCH1 | c.4918G>A, KOB KOB
38 p.Alal640Thr (PM2,
heterozigot Pp2 Adams-Oliver sendromu tip 5
(rs976118697) | Bp4) | (RCV000544764)
MH- [ NOTCH1 | c.454G>A, KOB KOB
40,41 p.Glyl152Ser (PM2,
heterozigot PP2) Adams-Oliver sendromu tip 5
(rs750242131) (RCV000476532)
KOB
Ailesel torasik aort

anevrizmast ve diseksiyonu

(RCV001798838)

KOB (RCV001805069)

KOB: klinik énemi bilinmeyen

TED tabanli marfanoid habitus YND gen panelinde yer alan NOTCH1 gen varyanti olgu
serimizde aralarinda akrabalik olmayan 5 aileden 6 farkli olguda varyant tespit edilmistir ve
Tablo 28’de 6zetlenmistir.

MH-17, olgumuzda NOTCH1 ve LTBP2 genlerinde saptanan varyantlar daha &nce
literatiirde bildirilmis olmakla birlikte ilgili ¢alismalardaki olgularin fenotipleri hakkinda
bilgiye ulagilamadi. MH-30 olgumuzun klinik tanis1 Ehlers-Danlos sendromu vaskiiler tip gibi

goriinse de ayni varyant annede de saptanmistir ancak aile takiplere diizenli devam
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etmediginden ayrintili bilgi elde edilemedi. NOTCH1 geni varyanti bu anlamda hala olgumuzun
molekiiler tanisi i¢in adayligini korumaktadir. MH-38, olgumuzda mevcut olan klinik bulgular
NOTCH1 geni iliskili iki fenotipte de bildirilmemistir. In siliko tahmin araclari, OMIM iliskili
fenotiplerle klinik olarak uyumsuzluk vb. géz 6niinde bulunduruldugunda varyantin iyi huylu
olma ihtimali gili¢li goriinmektedir, ancak Tablo 29°da goriildiigii lizere olgunun klinik
bulgular1 ayni gende varyant saptadigimiz diger olgularla benzerlik gdstermektedir.
Olgumuzun bulgularinin literatiire katki saglayacagi diisiincesindeyiz, fonksiyonel ¢aligsmalara
ve ileri molekiiler analizlere, aile segregasyonuna ihtiya¢ oldugunu da belirtmek gerekmektedir.
MH-40 ve MH-41, iki kardes olgumuzda NOTCH1 geninde saptadigimiz varyant agisindan
literatiir taramasinda ilgili gen varyant1 2015 yilinda yayinlanan bikiispit aorta genetik etyolojisi
ile ilgili bir ¢alismada bildirilmistir (363). Kardiyolojik acidan degerlendirmelerinde herhangi
bir problem saptanmamistir. Klinik Oneminin belirlenebilmesi amaciyla aile g¢aligmasi
planlandi. Annede de ilgili gen varyanti heterozigot olarak saptandi. Benzer etkilenmis iki
kardeste ayn1 varyantin saptanmasi bizim agimizdan olduk¢a degerlidir, annede ayn1 varyantin
saptanmast degisken fenotip ihtimalini giiclendirmektedir. Annenin ilgili gen varyanti
agisindan ayrintili bir klinik degerlendirmeye tabi tutulmasi gereklidir. MH-25, olgumuzda ise
ilgili gen varyant1 agisindan literatiir taramasi yaptigimizda Clinvar veritabaninda Adams-
Oliver sendromu tip 5 ile iligkili dnemi bilinmeyen 3 giris tespit edilse kendi olgumuz agisindan
degerlendirdigimizde ilgili fenotipe benzemedigi diisiiniildii. Ayn1 zamanda ¢alisma veya yayin
da tespit edilememistir. Olgumuzda aort kokii dilatasyonu ve MFS sistemik skoru 10 puan

olmasindan dolay1 marfanoid 6zellikler belirgindi ve ilging bulgu olarak not edildi.

NOTCHL1 gen varyant1 saptanan bireylerde kardiyak anomalilerin yani sira miyoklonik
epilepsi, Ogrenme giigliigli, yiiksek derecede miyopi bildirilen bulgular arasindadir.
Olgularimizda belirtilen klinik bulgularin hi¢biri mevcut degildi, olgu serimizde tablo 29’da
izlendigi lizere marfanoid ozellikler ve bag dokusu bozukluklar1 bulgular1 belirgin olarak
izlenmekteydi. Olgularimizda benzer klinik bulgularin mevcut olmast NOTCH1 geni ile iligkili
yeni bir fenotipin tanimlanmasi ihtimalinin ¢ok da uzak olmadigini bize gostermektedir. Olgu
serimizde fonksiyonel c¢aligmalar ve ileri molekiiler analizler yapilmasi gerekmektedir.

Literatiire ciddi katki saglayacagi diisiincesi igerisindeyiz.
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Tablo 5.6. NOTCH1 Gen Varyant:1 Tespit Edilen Olgularin Klinik Ozellikleri

Dusmarfizm (*)
Vertebra Omuz ssmetnisi Skolyoz Skolyoz Skol Skolyoz
Skolyoz
Difer Akscsuar meme bag +  Evre 2 osteokondral lezyon Beyin MRG bulgusu arti sleminda gocikme *+ Igine kapanikhik (MH-40)
Preaurikiilar tag * Tari ahmmda genili (heterotopi?) Protrilzyo asctabuli *  PIF ve DIF eklem bélgelerinde
transvers palmar gizgi * EEG snomalisi (nobet yok) Madclung deformitesi belirginleyme
Fklem laksitesi *  Mikrosefali (smrda) Gienig ayak bas parmafn +  Uriner inkontinans (MH-41)
*  Hipospadias *  Eklem laksitesi
Adenoid hipertrofisi *  Konugmada gecikme
*  Tekrartayan inguinal bermi
»  Polibidamnioz
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MH-19, olgumuzda saptanan varyant agisindan literatiir taramasi1 yaptigimizda herhangi
bir ¢alismada tespit edilmedigi sonucuna ulasildi. Yeni mutasyon olarak degerlendirildi.
Olgumuzda radioulnar sinostoz ve kraniosinostoz mevcut degildi. EKO’da patoloji saptanmadi.
SMADG geni ile iligkili fenotipler ile klinik olarak olgumuz uyumlu degildi. SMAD6 proteininin
TGFB (Transforming growth faktor beta) sinyal yolaginda gorev aldigini diisiindiigtimiizde bag
dokusu bozukluguna sebep olabilmesi bizim ag¢imizdan siirpriz degildir, tek olgu ile ve
fonksiyonel ¢alismalar olmadan bu ¢ikarim eksik kalsa da olgumuz klinik bulgulari ile birlikte
degerlendirildiginde yeni bir bag dokusu bozuklugu olabilecegi diisiiniildii. Mevcut degisimin

patojenitesinin aydinlatilabilmesi amaciyla aile iiyelerine segregasyon istendi.

LTBP3 geninde varyant saptadigimiz MH-20 ve MH-49 olgularimiz agisindan
degerlendirme yapilirsa iki olgumuzda da saptanan varyant hakkinda literatiir taramasinda
caligsmaya ulasilamadi. MH-20, olgumuz OMIM’de belirtilen LTBP3 geni iliskili iki fenotip
acisindan degerlendirildiginde olgumuzun boyu normal aralikta oldugundan ve brakiyolmi
izlenmediginden iki allelik hastalik ile bazi noktalarda klinik ortiisme olsa da klinik tabloyu
aciklamadigl sonucuna varilmistir. Olgumuzda makrozomik dogum, konjenital hipotonisite,
ASD, VSD, strabismus, pektus ekskavatum, skolyoz, araknodaktili ve klinodaktili gibi LTBP3
iligkili fenotipler de bildirilmemis bulgular mevcuttu. In siliko parametrelerin hasar verici
olabilecegi tahminleri 1ile birlikte mevcut varyantin olgumuzun klinik tablosunu
aciklayabilecegi dusiiniildii. MH-20, MH-49 olgularimiz birlikte degerlendirildiginde LTBP3
geni iligkili marfanoid 6zelliklerin belirgin oldugu yeni bir bag dokusu bozuklugu fenotipi
tanimlanmasi gerektigi konusunda kanitlarimiz gii¢lii gériinmektedir. Fonksiyonel ¢aligmalarla

desteklenmesi gerekmektedir.

MH-27, olgumuzda tespit edilen FLNA geni varyanti agisindan degerlendirme
yapildiginda ‘FG sendromu 2’, ‘Kardiyak kapak displazisi, X'e bagli’, ‘Konjenital kisa bagirsak
sendromu’, ‘Frontometafizyal displazi 1°, ‘Heterotopi, periventrikiiler, 1°, ‘Bagirsak
psoddoobstriiksiyonu, noronal’, ‘Melnick-Needles sendromu’, ‘Otopalatodijital sendrom, tip 1°,
‘Otopalatodijital sendrom, tip 2’ ve ‘Terminal kemik displazisi’ allelik hastaliklar1 ile
iliskilendirilmektedir. Ayn1 varyant annede heterozigot olarak saptandi, dayida da benzer
fenotipik bulgular tariflenmesi iizerine 6n planda X’e bagli resesif kalitilan hastaliklar
diistintildii. FLNA geni iliskili fenotipler agisindan degerlendirme yaptigimizda olgumuzun
klinik bulgularini agikladigini diisiindiigiimiiz bikiispit aorta ve kardiyak anomalilerden dolay1
Kardiyak kapak displazisi, X'e bagli hastaligidir. Ancak ilgili fenotip de olgumuzun
bulgularinin bilyiik ¢cogunlugunu karsilamamaktadir. Ayn1 zamanda MYLK geninde varyant
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saptanan olguda aort anomalilerinin nedeni iki genotipik degisiklik de olabilir veya ikisi birlikte
fenotipi agirlagtirabilir. Tiim bu bilgiler 1s181inda FLNA geni iliskili X’e bagl kalitilan yeni bir
fenotip oldugu ve olgumuzda harman fenotip oldugu diisiincesi igerisindeyiz. Fonksiyonel
caligmalar ve ayn1 varyanta sahip olgularin bildirilmesiyle bu tezimizin giiglenecegi yoniinde

stiphemiz yoktur.

MH-56, olgumuzda saptanan MYH11 geni varyanti agisindan literatiir taramasinda
aortopatili olgulara ¢alisilan YND verilerinin paylasildigi bir calismada ayni varyant
bildirilmistir (333). Olgumuzun kardiyolojik bulgulari haricindeki mikrosefali, tartt aliminda
gerilik, konugmada gecikme, inguinal herni, skolyoz, araknodaktili, el bilegi ve bagparmak

isareti bulgularin1 agiklayabilecek herhangi bir varyant saptanmadi.

LRP4 geninde varyant saptadigimiz MH-52 ve MH-57 olgular1 agisindan degerlendirme
yapacak olursak ilgili gen varyantinin olgularimizin klinik tablosunu agiklamadigi
diisiiniilmektedir, ancak olgularin ilgili gen iligkili fenotipler a¢isindan degerlendirebilmek i¢in
elimizdeki veri yeterli degildir, yeniden muayene edilmesi ve degerlendirilmesi gerekmektedir.
ACMG kriterleri 1ki olgumuzdaki varyant i¢in klinik 6nemi bilinmeyen olarak siiflandirma
yapsa da klinik agidan iyi huylu gibi goriinmektedir. Iki varyant da literatiirde bildirilmis
olmasina ragmen olgular hakkinda klinik bilgiye ulasilamadi. iki olgu agisindan varyant
siniflamas1 takibi, detayli muayene ve YND verilerinin yillik yeniden analizi en ideal

secenekler olarak diistiniildii.

MH-34, olgumuzda saptanan TRPM4 geni varyanti agisindan literatiir taramasi
yaptigimizda gonderi tespit edilmedi ve yeni mutasyon olarak degerlendirildi. Mevcut degisim
olgumuzun senkoplarin1 agiklamaktadir. Ancak olgumuzda izlenen pektus ekskavatum, uzun
boy, araknodaktili, hafif artmis kulag uzunlugu, MY gibi bulgular a¢iklamamaktadir. TED
analizinde ilave klinik bulgular aciklayabilecek varyant izlenmemistir. Su an i¢in olgumuzun
tanis1 Ailesel ilerleyici kalp blogu tip 1b olsa da ek bulgular agisindan YND verilerinin yillik

yeniden analizi hakkinda aileye ek onerilerde bulunuldu.

MH-50, olgumuz agisindan degerlendirme yapacak olursak OBSL1 geninde saptanan
varyant daha Once literatlirde bildirilmemis olmakla birlikte ACMG kilavuzlarina gore erken
terminasyona yol actigindan hasarlayici etkisi olabilecegi belirtilmistir. Klinik anlamda ise
olgumuzda mevcut olan 5. parmak kisaligi, hafif yiiz dismorfizmi, pektus deformitesi gibi

bulgular1 agiklamaktadir. Olgumuzda belirgin topuk yoktu. Birlikte degerlendirildiginde
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olgumuzun tanisinin 3M sendromu tip 2 oldugu sonucuna varilmistir. Ancak hipotoni,
néromotor gerilik, kardiyak anomaliler ve hipotiroidi bildirilmemis bulgular arasindadir.
Olgumuzda ikinci bir genotipik degisiklik oldugu aciktir. Mevcut klinik bulgularla olguda 6n
planda Williams-Beuren sendromu diisiiniildii. Karyotip analizi ve Williams-Beuren sendromu
FISH istendi, normal olarak degerlendirildi. Ayirici tanida disiiniilen diger mikrodelesyon

sendromlari agisindan array-CGH istenmesi diisiiniildii.

MH-58, olgumuzda saptanan ASXL3 geni varyanti agisindan literatlir taramasi
yaptigimizda c¢alisma olmadigi izlendi ve yeni mutasyon olarak degerlendirildi. Olgumuzun
klinik bulgularinin c¢ogu ilgili genotipik degisiklik ile uyumlu olarak degerlendirildi ve
olgumuzun tanisinin kesinlestigi kanaatine varildi. Bunun yaninda olgumuzda Bainbridge-
Ropers sendromunda simdiye kadar bildirilmemis hipotiroidi, timik kist ve 3. brankial kleft
kisti, hindfoot deformitesi, el bilegi isareti bulgusu, dirseklerde ekstansiyon kisitlilig1 ve kolay
morarma bulgular1 mevcuttu. Olgumuza ek fenotipik bulgular agisindan calisilan TED
analizinde bulgular acgiklayabilecek varyant saptanmadi. Ek fonksiyonel ¢alismalara ihtiyag

oldugu acik olsa da belirttigimiz klinik bulgularin literatiire ciddi katki saglayacag diisiiniildii.

Olgu grubumuzda tespit edilen varyantlarin klinik Oneminin tam manasiyla
belirlenebilmesi amaciyla ACMG siniflamasi, Clinvar ve HGMD veri tabanm1 sonuglar1 ve
olgularin klinik, laboratuvar ve radyolojik verileri klinigimizde degerlendirilerek sonuglar 5
kategoriye (klinik olarak kesin, klinik olarak yiiksek olasilik, klinik olarak siipheli, muhtemel
iyi huylu ve iyi huylu) ayrildi. ilk 3 kategoride varyant tespit edilen olgular pozitif kapsaminda
degerlendirildi. 16 olguda klinik olarak kesin, 2 olguda klinik olarak yiiksek olasilik ve 10
olguda ise klinik olarak siipheli sonucuna varildi. Sekil 164’de FBN1 geni dizi analizi,
marfanoid habitus YND c¢oklu sanal gen paneli ve TED analizi sonuglarinda tespit edilen

varyantlarin klinik iliskileri gosterilmektedir.
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Saptadigimiz varyantlarin klinik
oneminin degerlendirilmesi

KLINIK KESIN ~ YUKSEK SUPHELI  MUHTEMEL  iYi HUYLU TANISIZ
OLASILIK iYi HUYLU

Dizi Panel TED

Sekil 5.2. Tespit edilen varyantlarin klinik 6nemi.

Panel testimiz sonucunda 62 vakalik serimizde 51 olgumuza c¢alisilan YND gen paneli
sonuclart degerlendirildiginde 4 olguda FBN1 geninde olmak iizere toplamda 16 olguda klinik
olarak kesin tani, 2 olguda yiiksek olasilikla klinik tan1 ve 10 olguda klinik siipheli olmak {izere
28 olgumuzda varyant tespit edilmistir. Dizayn ettigimiz panelin basari orant klinik olarak
kesin, yliksek olasilikli ve siipheli varyantlar 6zelinde degerlendirildiginde yaklasik olarak
%54.9 olarak saptandi. Klinik degerlendirme ve molekiiler analiz sonuglarina gore kesin tanilt
olan olgular 6zelinde degerlendirildiginde ise panel basari oran1 %31.3’diir. Vaka serimizdeki
10 olgumuz FBN1 geni dizi analizi ile tan1 almisti. Bu 10 olgumuz da panel grubuna dahil
edildiginde yeni nesil dizileme gen panelimizin bagari orant %62.2’lere ¢gikmaktadir. Panelimiz
TED tabanli oldugundan dolay: varyant saptanmayan olgulara yonelik gerceklestirdigimiz TED
analizi sonucunda sadece 7 olguda 6 farkli gende (ASPH, COL10A1, TRPM4, OBSL1, LRP4,
MMP21) varyant saptanmistir. Bu da aslinda bizim panelimizin gayet verimli oldugunu bize
gosteren bir bulgudur. TED analizi ile birlikte total olarak degerlendirildiginde ise 49 olguda
varyant saptanmistir. 10 olguda ise gergeklestirdigimiz molekiiler testler sonucunda klinik
tabloyu agiklayabilecek varyant saptanmadi. Sekil 5.3.de molekiiler tani siirecinde

uyguladigimiz strateji ve basari oranlar1 detayli sekilde belirtilmistir.
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Sekil 5.3. Marfanoid habituslu olgularda molekiiler tani stratejisi. Once Ghent tan1 Kriterlerine
gore MFS ve veya diger FBN1 geni iliskili bozukluklar 6n tanida diistiniilen olgulara FBN1
geni dizi analizi ¢alisildi. Sonrasinda FBN1 geni dizi analizinde klinik tabloyu agiklayabilecek
varyant saptanmayan olgular ile birlikte tim marfanoid habitus iliskili sendrom diisiiniilen
olgular dizayn ettigimiz TED tabanli marfanoid habitus YND ¢oklu sanal gen paneline alindi.
Varyant saptanmayan olgular sonrasinda TED analizi ile diger kodlayan bolge genleri
acisindan degerlendirildi.

* Varyantlarin ACMG siniflamasi, Clinvar ve HGMD veritabani degerlendirilmesi ve
olgularimizin klinik, laboratuvar ve radyografik verilerinin kombine degerlendirilmesi
sonucunda olusturdugumuz 3 kategori belirtilmistir.

Literatiirde ¢coklu YND gen panellerinin tani tespit etme siireciyle ilgili ¢alismalar da
farkli basar1 oranlar1 dikkat ¢gekmektedir. 2020 yilinda Marfan sendromu ve marfanoid habitus
(sistemi skor en az 5 puan olan olgular1 kapsam igerisine almiglar) nedeniyle konsiilte edilen
136 vaka serilik iki fazli bir ¢alismada FBN1 dizi analizi, MLPA analizi ve 9 gen igeren panel
testinin sonucunda 84 olguda varyant saptanmistir ve %62 saptama orani gosterilmistir. {lging
bir sekilde bu ¢aligmada mutasyon saptanan grup ile saptanmayan grup karsilastirildiginda
sistemik skorlar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Bu calismada panel igeriginde yer
alan FBN1 geni harici genlerde patojenik/muhtemel patojenik/VUS (klinik 6nemi belirsiz)
varyantlar saptanmasi bizim de ifade ettigimiz sekilde panel testinin gerekliligini ortaya
koymaktadir (364). Bu calismaya benzer sekilde totalde varyant saptadigimiz olgular ile
saptanmayan olgularin MFS sistemik skorlar1 arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p=0.109).
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Ancak FBN1 geninde varyant saptanan 14 olgu ile diger genlerde varyant saptadigimiz 31
olgunun MFS sistemik skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi (p=0.002).
Ozetle MFS sistemik skoru Marfan sendromu tanisi igin gayet basarili iken diger marfanoid
habitus paylasan sendromlar da ayn1 basariy1 gosteremedigi sonucuna varildi. 2016 yilinda Cin
popiilasyonunda aort hastalig1 6ykiisii olan veya Marfan sendromu tanis1 ya da siiphesi olan
kohortta bizim panelimizde de tamami mevcut olan 15 gen igeren panel testi kullanimi
sonrasinda %37,1 basar1 orani saptanmistir (365). Baska bir ¢alismada Marfan ve Marfan
benzeri sendromlara yonelik olusturulan aortopati grubu hastaliklar agisindan 10 genlik ¢oklu
gen paneli kullanimi sonrasinda ¢alismaya dahil edilen 175 hastanin 18’inde klinik tabloyu
aciklayabilecek ACMG kriterlerine gore patojenik varyant saptanmis ve basari orani kabaca
18/175 olarak tespit edilmistir (366). Calismalardaki basari orani degerlendirildiginde bu
stirecte birden fazla faktoriin etkili oldugu tahmin edilmektedir. Birinci olarak marfanoid
ozellikler nedeniyle tecriibeli ekipler tarafindan olgularin konsiilte edilmesi énemlidir (365),
ikinci olarak bahsedilmesi gereken husus ise sekans analizinde derin intronik varyantlarin
saptanamayabilecegi ve ileri calismalara ihtiyag¢ olabilecegidir (367). Ugiincii olarak ise
marfanoid habitus paylasan sendromlarin tani siirecinde tek niikleotid polimorfizmleri
acisindan sekans analizi, gen hedefli delesyon/duplikasyonlar1 saptayabilmek amaciyla MLPA
analizi gibi molekiiler tan1 yontemleri kullanildigindan olgularin tanisinda hangi testlerin
secilip kullanildigina bagli olarak tan1 eksik kalabilmektedir ve tespit etme oranlar
degisebilmektedir. Dordiincli olarak ise olgularin caligsmalara dahil edilme kriterlerindeki
farkliliklar basar1 oranlarin etkiliyor olarak goriinmektedir. Besinci olarak marfanoid habitus
paylasan sendromlarda Marfan sendromu basta olmak {izere fenotipik varyasyon
goriilebileceginden (368) tanisi ilerleyen yaslara kadar gozden kagabilmektedir veya
atlanabilmektedir. Son olarak da marfanoid habitus paylasan sendromlarda ileri ¢alismalara
ihtiya¢c duyulan ¢ok sayida konu vardir ve bu &zellikleri paylasan sendromlardan genotipi
aydinlatilmamis olanlarin olabilecegi de akilda tutulmalidir (365). Bu olgular agisindan TED
veya TGD’nin 6nemi de giin gegtikge artmaktadir. YND ¢oklu gen panelinin fenotipik olarak
ortlisme gosteren bu sendrom grubunda O6zellikle klinik bulgularin belirli sendrom ya da
sendromlara yonlendirmedigi olgularda 6n tan1 olusturma siireci gerektirmemesi, maliyet ve

zaman agisindan kazang saglamasi avantajlarindan bazilaridir (369).
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6.SONUC VE ONERILER

Marfanoid habitus izlenen sendromlarin 6zellikle kardiyovaskiiler ve okiiler sistemi
belirgin olarak etkiledigi izlenmektedir. Caligmamizda da goriildiigii lizere yaklasik olarak
olgularimizin bagvuru yasi ve tan1 yasi goz oniine alindiginda tan1 yasinda yaklasik 2 yil kadar
gecikme izlenmektedir. Aort kokii dilatasyonu, anevrizmasi ve diseksiyonu gibi dliimciil
bulgular izlenebileceginden dolayr bu hastalik grubunda zaman kazanmak erken tedavi
planlanmasi agisindaan olduk¢a 6nemli goriinmektedir. Maliyet olarak da tek gen dizi analizi
ile kiyaslandiginda tabiki pahalidir ancak TED analizi ile kiyaslandiginda yaklasik olarak %33
oraninda daha tasarrufludur. Marfanoid habitus izlenen sendromlar fenotipik olarak i¢ ice
oldugundan ayirict tam yapabilmek kolay degildir. Ilgili sendrom grubunda kopya sayisi
degisikliklerinin de tanida yeri mevcuttur. Panelimizde ayni zamanda kopya sayisi
degisiklikleri acisindan CNV analizi de yapilmistir, calismamizi degerli kilan bir diger
ozelliktir. Birlikte degerlendirildiginde marfanoid 6zellikleri ¢esitli derecelerde klinik bulgu
olarak gosteren olgularda bu tan1 siirecindeki zorlugu kolaylastirabilmek amaciyla panel test
dizaym: gerekmektedir. Dizayn ettigimiz YND coklu gen panelinin basar1 oram1 géz oniine
alindiginda marfanoid habitus paylasan sendromlarin tani siirecinde klinisyenlere ve ilgili

fenotipi paylasan hastalara fayda saglayacagi net olarak izlenmektedir.
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Ayak: Plantar gizgi, birbiri Uzerine binmis parmaklar, talipes ekinovarus,
planovalgus, planus, calcenovalgus

Erkek genital: Testis (saji/sol) PB (dorsal/ventral) hidrosel, hipospadias,
l-sg-hipoplazik skrotum

Digi genital: Hipoplazik labia minde/major

Ands (one yerlegimli, ektopik, derl uzantis)) Sokral gamze,
sakral sinls, anal stenoz

Sistem muayeneleri:

Nérolojik muayene: Goz kantag, trlemi
YD {emme, drama, yakalama, moro)
Tonus | | hip { perferik hip
CNV intakt R

Spastisite

Klonus/Babinskl

Janakci M L

Yirgme paterni/Romberg
Davrareg paterni

Anne boy:
Baba boy:

Tartu: Boy: BC:
Kulag:

DK: iK: iKM:
FiZIK MUAYENE

yas aylik kiz/erkek olgu
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Medikasyon ( Tarih / Siire ):

Fizik Tedavi / Egitim ( Tarih / Stire ):

Operasyon { Tarih / Kurum / Endikasyon )
Agilar:

Konsiltasyon dncesi yapilan tetkikler:

{

GENETIK TANI MERKEZI
GENETIK KONSULTASYON FORMU

]

(Yer ve Tarih )
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GENETIK TANI MERKEZI
GENETIK KONSULTASYON FORMU

|

Akrabalk :

PSMG:

Progresif ~ Statik

Billylime — Gelisme Geriligi: Prenatal
Mikrosefali:

Major Sistem Malformasyonlari:

Aile Oykisii:

Postnatal

Benzer Kardes Oykilsii:

Dismorfizm:

Genetik Analiz:

Pozitif Bulgular

ONERILER

Istenen Tetkikier

Karyotip Analizi FISH CGH
Molekiiler Tetkil
DNA Bankalama

(=]
I

Arastirma
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