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OZET

Cerci, A.S. (2023). Array-CGH Calismasinda Saptanan Kopya Sayist Degisimlerinin
Siniflandirilmasi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Genetik ABD.
Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Bu tez projesinde, a-CGH (array temelli karsilastirmali genomik hibridizasyon)
calismasi yapilan 1680 olguda saptanan ve klinik iliskisi gOsterilmemis olan kopya
sayist degisimlerilerinin (KSD) siniflandirilmasi ile bir in-house KSD veri tabani
olusturulmasi amaglanmistir. Veri tabanindan genotip-fenotip  korelasyonunun

yapilmasi, hastaliklar ve varyantlar arasinda baglanti kurulmasi hedeflenmistir.

Calismanin ilk asamasinda 2000 olgunun verileri calismaya dahil edilme kriterleri
dogrultusunda filtrelendi. Olgularin bagvuru evresi ve endikasyonlarina gére gruplandi.
Calismaya dahil edilen 1680 olgunun kopya sayist degisimleri IBM SPSS Statistics
(ver.28.0, IBM Corp., Armonk, New York) programinda istatistiksel olarak
degerlendirildi. Tiim veriler, kromozom bant bolgesi ve KSD koordinatlarina gore

kiimelenerek analiz edildi.

Arastirma algoritmasi olusturuldu ve tiim endikasyonlar sistemlere gore gruplandiginda
13 ana, yedi ek grup olusturuldu. Bu endikasyon gruplar1 prenatal (n=1014) ve postnatal
(n=666) gruplarda ayr1 sekilde incelendi. Saptanmis olan 4794 KSD kiimelendirilerek
791 kiime bolgesi elde edildi. Kiime bolgeler frekanslarina gore degerlendirip, %0,5 ve
tizeri bolgeler litatiirdeki baska calismalarla karsilagtirilmali olarak analiz edildi.

Bu ¢alismada, bir KSD veri bankasi olusturulup, tespit edilen kiimelenmis degisim
bolgeleri ile olgularin klinik sonuglari karsilastirilarak fenotip-genotip korelasyonu
yapilmaya calisilmigtir. Ancak, olgulardaki bulgular ile degisim bolgelerindeki genler
arasinda  bir korelasyon gosterilememistir. Bu sonug, polimorfik olarak
smiflandirdigimiz  degisikliklerin klinikle iligkili olmadigini gosterse de, spesifik
gruplarda yapilacak analizler, olgu sayilarinda artis veya yeni tani tekniklerinin

gelistirilmesi ile ilerleyen zamanda bir iligkilendirme yapilabilir.

Anahtar Kelimeler: varyantlar, kopya sayisi varyasyonlari, veritabani, array-CGH,
polimorfizm

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 38090



ABSTRACT

Cerci, A.S. (2023). Classification of Copy Number Changes Detected in the Array-CGH
Study. Istanbul University, Institute of Health Science, Department of Medical
Genetics. Master Thesis. Istanbul.

This thesis project aimed to classify the copy number variations (CNV), which were
detected in 1680 patients who had undergone a-CGH (array-comparative genomic
hybridization) study and showed non-clinical relevance and constituted an in-house
CNV database. The goal of the project was to generate a genotype-phenotype
correlation and discovering connections between diseases and variations.

In the first stages of the study, the data of 2000 patients were filtered out according to
the inclusion criteria. The cases are grouped according to their application stages and
their indications. The copy number variations of 1680 patients included in the study are
analyzed statistically by IBM SPSS Statistics (ver.28.0, IBM Corp., Armonk, New
York). All data is analyzed by clustering based on their chromosome bands and CNV
coordinations.

After all indications were grouped according to systems, 13 main and seven additional
indication groups were formed. These indication groups are analyzed separately in
prenatal (n=1014) and postnatal (n=666) groups. The identified 4794 CNVs are grouped
in 791 cluster regions. The cluster regions are evaluated by their frequencies, and the
0.5% and higher regions are compared with other studies in the literature.

A CNV bank is created. However, the findings in the cases and the variant regions
could not be shown to be correlated. Although this result demonstrates the variations in
which are categorized as polymorphic and do not indeed have clinical importance, a
connection may be conceivable with analysis of more specific groups, the rise in the
number of cases or the development of new diagnostic techniques.

Key Words: variants, copy number variations, database, array-CGH, polymorphism
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1. GIRIS VE AMAC

Bireylerin ve popiilasyonlarin gen alelleri arasinda gozlenen farkliliklar genetik
varyasyon olarak adlandirilmaktadir. Bu varyasyonlar kisinin fenotipinde bir degisiklige yol
acmayan benign varyasyonlar olabildigi gibi, hastalik olusumuna direkt ya da dolayl katki
saglayan zararli varyasyonlar da olabilmektedir. Klinik bir etkilenme olmadan sadece
cesitlilige neden olan ve toplumdaki frekans1 %1’den yiiksek olan varyasyonlar polimorfizm
olarak tanimlanirken, popiilasyondaki frekanst %]1’in altinda olan ve klinik ile iliskili

bulgulara yol agan genetik varyasyonlar ise mutasyon olarak tanimlanmaktadir (1, 2).

Referans genomla karsilastirildiginda farkli kopya sayisi olan, boyutu 1 kb ve iizeri
degisimler kopya sayisi degisimi (KSD; copy number variation, KSD) olarak
adlandirilmaktadir. Kopya sayisi varyasyonlar1 bireyler arasinda ve tiirler arasinda degisim
gostermektedir. Oyle ki, monozigotik ikizlerin genomlarinda dahi KSD farkliliklarmin oldugu
gosterilmistir. Bireyler arasindaki ¢esitliligin oram1 %0,2 kadardir. Her bireye 6zgii olan bu
degisimler fenotipik farkliliklara katki saglamaktadir. Bu farkliliklarin altinda yatan
molekiiler mekanizmalarin tanimlanmasi, KSD’ler ile dogal secilim ve ¢esitli hastaliklar
arasindaki iliskinin anlagilmasi agisindan onem tasimaktadir. Aym1 zamanda daha gelismis

tan1 yaklagimlarinin gelistirilmesine de yardimet olabilecektir (3, 4, 5).

Kopya sayisi degisimlerinin fenotipik gesitlilik, evrim ve hastalik olusumundaki
onemlerine ragmen bu degisimlerin olusum mekanizmas1 ve popiilasyonlarda nasil
secildikleri tam olarak aydinlatilmis degildir. KSD’nin dogru siniflandirilmasi arastirmalar ve
klinik tan1 i¢in oldukc¢a 6nem tasimaktadir. Bu varyantlarin hastalik iligkilerinin tanimlanmast
Mendeliyan ve nadir hastaliklarda de novo ve kalitimsal kopya sayisi varyantlarinin énemini

anlasilir kilacaktir (6).

Kopya sayisi degisimlerinin olusumunda, replikasyon kaymasi (replication slippage),
non-allelik homolog rekombinasyon (non-allelic homologous recombination), non-homolog
uclarin birlesmesi (non-homologous end joining) ve tekrar dizileri gibi mekanizmalar rol
oynamaktadir. Insanlarda KSD’lerin olusumundaki en yaygin mekanizma non-allelik
homolog rekombinasyonlardir. ikinci sirada homolog olmayan uglarin birlesmesi gelmektedir.
Bunlardan sonra replikasyon kaymasi: bulunmaktadir. Retrotranspozisyonlar ise daha az
siklikta goriilmektedir. Bu degisimlerin yaygin oldugu yerler genom boyunca degisim

gosterebilmektedir (6,7).



Kopya sayis1 varyasyonlarinin mikrodelesyon ve mikroduplikasyon sendromlariyla,
Mendeliyan hastaliklarla ve pek ¢ok multifaktoriyel hastalikla iligkisi oldugu gosterilmistir.
Telomer uglarinda gozlenen KSD’lerin, subtelomerik yeniden diizenlemeler yoluyla hastalik

olusumunda rol aldig1 gosterilmistir (Nature, 2006 yayini) (2.4,8).

Bu giine kadar, patojenik KSD degisimlerinin Kardiyak hastaliklar, kanser tiirleri,
immiin yetmezlik hastaliklari, isitme kayb1 ve obezite ile baglantis1 kurulmus, ancak en sik
olarak gelisimsel genler ile iligkilendirilmislerdir. Gelisim geriliklerinin ve zihinsel

yetersizliklerin %14’{inden fazlas1 KSD’ler ile iliskilendirilmistir (2,9).

DNA degisimlerinin hastaliklar iizerine etkileri bes sinifta degerlendirilmektedir.
Bunlar; zararli, olasi zararli, etkisi bilinmeyen degisim (VUS), olas1 benign ve benign olarak
siiflandirilmaktadir. VUS kategorisindeki KSD’ler, hastaliklarla iliskisi hakkinda kesin ve
net bir bilgi bulunmamasi nedeni ile siiphe ile yaklasilan ve ilerleyen donemde tekrar analiz
edilerek degerlendirilmeleri gereken degisimlerdir. VUS’larin etkileri hakkinda kesin bilgi
olmamasi, etkilenmis genom bolgesinde gen igermemesi, popiilasyonda polimorfizm sikligina
ulasmamas1 ve genom araliginda bulunan genlerin dozaj farkliligina duyarli olup olmadiginin
bilinmemesi ve klinik etkisine dair kesin sonuglarina ulasilmamis olmamasina kadar ¢esitli

sebeplerden kaynaklanmaktadir (10).

Kopya sayist varyasyonlarinin arastirilmasindaki zorluklardan biri  heterojen
popiilasyonlarda diisiik frekanslarda kopya sayisi varyantlarinin belirlenmesinin zor olmasidir.
Heterojen popiilasyonlarda de novo kopya sayist varyantlari ancak yiiksek frekansa
ulagtiklarinda g6zlenmektedir. Bu sebeple KSD verilerinin birden fazla algoritma ile

degerlendirilmesi 6nemlidir (8).

Kopya sayist varyantlar1 kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (Quantitative
Polymerase Chain Reaction; qPCR), southern blotting, array temelli karsilastirmali genomik
hibridizasyon (Array Comparative Genomic Hybridization; array-CGH), tek niikleotid
polimorfizm array (Single nucleotide polymorphism array; SNP-array) ve yeni nesil dizileme
teknikleri ile tespit edilebilmektedir. Bu yontemler arasinda, a-CGH yontemi giiniimiizde
genom boyu kopya sayist varyantlarinin arastirilmasinda en etkili ve maliyet agisindan en
uygun yontemdir. Ayrica tiim genom dizileme yonteminde yiiksek miktardaki ham verilerin
depolanmasi ve islenmesi i¢in gerekli olan kaynaklar standart bir laboratuvarin is akisini
olduk¢a zorlayabilmektedir. A-CGH yontemi ile tiim genom tek testle ve kisa siirede

incelenebilmekte ve submikroskobik delesyon ve duplikasyonlar belirlenebilmektedir.



Kullanilan platform ve kit ¢6ziiniirligiine bagli degismekle beraber, yaklasik 1 kb’a kadar
¢cOziinlirliigliniin olmas1 klasik karyotipleme teknikleri ile karsilastirildiginda biiyiik bir

avantaj saglamaktadir (5).

Bu tez calismasinda, a-CGH c¢alismasi yapilan olgularda saptanan polimorfik kopya
sayis1 varyantlarinin siniflandirilmasi ile olusturulan in-house KSD veri tabaninda genotip-
fenotip korelasyonunun yapilmasi amaglandi. Calisma kapsaminda, 1.U. Istanbul Tip
Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dalina ¢esitli sebeplerle bagvuran 1680 bireyin a-CGH
verilerinden klinik etkisi belirlenmemis olan kopya sayist varyantlar1 analiz edildi. Bu
yaklagim 1ile, Tiirkiye’de kopya sayist varyantlar1 siniflandirilarak bir KSD veritabani
olusturulmas1 yoniinde yapilan ilk c¢alismadir. Ayrica projede ulastigimiz verilerin
ulusal/uluslararas1 alanlarda yapilacak yeni projelerin Oniinii agmasi ve bu konuda c¢alisan

bilim insanlarina yeni veri ve farkli bir bakis agis1 saglamasi da hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

Genetik, yeryliziindeki yasamin milyarlarca yillik evrimsel siirecte nasil yol kat
ettigini gosteren kalitim bilimidir. Tek bir hiicreden kompleks yapilara giden siireci ve ayni
sekilde hastalik mekanizmalarin1 aydinlatmaktadir. Her zaman insanlarin ilgisini ¢eken
kalitimla ilgili bilimsel ¢aligmalar ise heniiz ¢cok yenidir. 1953’te Rosalind Franklin’in doktora
ogrencisiyle DNA’nin ¢ift sarmal yapisini X-ray ile goriintiilemesinin ardindan, doktora
ogrencisi Maurice Wilkins’in x-ray goriintiisiinii Watson ve Crick’e gostermesiyle Watson ve
Crick DNA’nin molekiiler bir modelini olusturabilmislerdir. Ancak 60’larda Friedrich
Miescher’in bir¢cok kesfinin yani sira basta niikleik asidi ilk kez izole etmesiyle ve Erwin
Chargaff’in Chargaff’s Rules beyan etmesinin ardindan genetik ile ilgili ¢aligmalar daha
anlamli sekilde hiz kazanmistir. Bu kurala gére; DNA’da her zaman piirin guanin ve adenine,
pirimidin ise sitozine ve timine baglanmaktadir. Bu sebeple guanin miktar1 her zaman

sitozine, adenin miktar1 da her zaman timine esittir (11).

Bir canlidaki genetik bilginin tamamina genom, anlamli bir RNA ve proteine doniisen
kalitim {initesi ise gen olarak tanimlanmaktadir. DNA her hiicrenin niikleusunda paketlenerek,
kromozomlarda saklanmaktadir. Her canlinin tiirtine 6zel bir kromozom seti bulunmaktadir ve
ayni tiirdeki canlilarda bu say1 sabittir. Bu say1 insanlarda ¢ift halinde kirkaltidir. Disilerde ve
erkeklerde ayni olan 22 kromozoma otozomlar, farkli olan cinsiyet (X ve Y) kromozomlarina
cinsiyet kromozomlar1 denmektedir. Islevi olan tiim hiicrelere ise somatik hiicreler
denmektedir. Ayn1 kromozom ¢iftlerine homolog kromozomlar denmektedir. Kromozomlarin
essiz morfolojik yapilart vardir ve her biri farkli genleri tasimaktadir. Kromozomlardaki
kodlayic1 bolgelere 6kromatin bolgeler, kodlamayan bolgelere ise heterokromatin bolgeler
denmektedir. Genomda kodlayan bolgelere ise ekzon ve kodlamayan bolgelere intron
denmektedir. Intronlar kodlayan bolgeler olmasalar da, sayilari ekzonlardan fazladir ve

genomda diizenleyici olarak islevleri bulunmaktadir (12).

Genom igerisindeki varyasyonlarn tanimlanmasi genomik farkliliklarin kékeninin
anlasilmasi acisindan 6nem tagimaktadir. Genetik varyasyon ayni tiire ait bireylerin genomlari
arasindaki farkliliklardir. Genetik varyasyon popiilasyon i¢inde ya da popiilasyonlar arasinda
ortaya ¢ikabilen, tiir icerisinde veya gen alellerinde gozlemlenen farkliliklardir. Bu
varyasyonlar benign oldugu gibi, hastalik olusumuna direkt ya da dolayli katki saglayan

zararl1 varyasyonlar da bilinmektedir. Bu varyasyonlarin bir¢ogu fenotipik olarak fark



edilebilir bir degisim gostermemektedir. Genomda en sik gézlenen varyasyonlar tek niikleotid
degisimleri, kopya sayis1 varyantlari, insersiyonlar, delesyonlar, translokasyonlar,

inversiyonlar, heterozigosite kaybi ve fonksiyon kayip/kazan¢ mutasyonlaridir (Sekil 2-1).

Varyasyonlarin benign olanlari klinik bir etkilenme olmadan sadece ¢esitlilige neden
oldugunda ve toplumdaki frekanst %1’den fazla oldugunda polimorfizm olarak
siiflandirilmaktadir. Popiilasyondaki frekansi %1’in altinda olan genetik varyasyonlar ise
mutasyon olarak siniflandirilmaktadir. Mutasyonlar nokta mutasyonu veya kromozomal
mutasyon olarak goriilebilmektedir (13). Genetik alanindaki arastirmalardaki en biiyiik
degisimlerden biri tek gen analizinden tiim genom analizine gecis yapilmast olmustur (Sekil

2-2).

Tiim genom analizi ile bir¢ok etkisi heniiz bilinmeyen yeni varyant kesfedilmistir.
Insan genomunun daha kapsamli anlasilmasi ve hastaliklarla iliskili varyantlarin
tanimlanabilmesi i¢in farkli toplumlardaki farkl: bireylerin genetik varyantlarinin arastirilmasi
kapsamli veritabanlarinin olusturulmasi agisindan 6nemlidir. Bu sebeple 6zellikle kapsamli
bir veritaban1t heniiz olusturulmamis ve genetik g¢esitliligi fazla olan toplumlarda bu

arastirmalar 6nem kazanmaktadir (14).
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Sekil 2-1: Varyasyon tipleri (15)

Sekilde varyasyonlar boyutlarina ve calisilma metodlarina gore siniflandirilmistir. Birgok farkl

boyutta saptanabilen yapisal varyasyonlar ayrilarak gosterilmektedir.
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Sekil 2-2: Varyasyon ¢esitlerinin boyutlar1 ve aragtirilma metodlar1 (16)

Varyasyon ¢esitlerinin baz ¢iftinden Mb’a kadar siklikla goriildiikleri boyutlar ve arastirilma metodlari

gosterilmektedir.

2.1. Kromozom Anomalileri

Kromozomal hastaliklar kromozom iizerinde sayisal ya da yapisal meydana gelen
degisimler sonucu ortaya ¢ikan hastaliklar olarak tanimlanmaktadir ve genetik hastaliklarin
biiylik bir kismin1 olusturmaktadirlar. Hastaligin tekrari, seyri, gelecek planlar1 ve diizgiin
genetik danigma i¢in kromozom anomali mekanizmasinin dogru anlasilmasi kritik rol
oynamaktadir. Kromozomal anomaliler genellikle dengesiz bir degisim ile gen dozajin
etkilemesi sonucu fenotipe yansiyarak hastalik olusumunu saglamaktadir. Dengeli kromozom
anomalileri dozaj aym kaldigindan sahip olan bireyin fenotipine direkt olarak yansimazken,
ileride bu bireylerin dengesiz anomalili ¢ocuklara sahip olma olasilig1 artmaktadir. Sekil 2—
3’de kromozomal anomaliler genel haliyle gosterilmektedir.

Sitogenetik ve molekiiler sitogenetik caligmalar1 bu hastaliklara tan1 koymak amaciyla
yapilmaktadir. Kromozom anomalileri yenidogan ddéneminde 154’de 1 oraninda
goriilmektedir (17). Bu anomalilerin yasamla bagdasmayacak kadar agir olanlari spontan
abortus ya da 6lii dogumla sonuglanmaktadir. Ancak, cinsiyet kromozomlarinda meydana

gelen sayisal ve yapisal varyasyonlar hayatta kalabilmektedir.



Kromozom anomalileri ilk olarak 1959 yilinda Down sendromlu olgularda 47.
kromozomun varhigr ile tamimlandi. 1968 yilinda kromozom bantlama teknikleri
gelistirildikten sonra ekstra kromozomun 21 oldugu belirlendi. Kromozom anomalileri klasik
bantlama tekniklerinin yan1 sira gerektigi durumlarda daha hedefe yonelik/yiiksek
rezoliisyonlu molekiiler sitogenetik tekniklerle de incelenebilmektedir. Kromozom
anomalilerinin incelenebilecegi molekiiler sitogenetik teknikler, floresan in situ hibridizasyon
(FISH), PZR (gRT-PCR), array temelli karsilastirmali genom hibridizasyonu (a-CGH), Coklu
Ligasyona Bagli Prob Amplifikasyonudur (Multiplex Ligation dependent Probe
Amplification, MLPA).

Biitiin kromozomda Segmental KSD De novo UuPD

anoploidi anoploidi mutasyon

Sekil 2-3: Sayisal ve yapisal kromozom anomalilerinin genel goriintiisii

Sekil (Liang SH, Bennett RJ., 2019 yaymindan)’dan uyarlanmistir (18). Sol bastan sekilde ilk gorselde
tim kromozomda olan say1 degisimini gosterilirken, ikinci gorselde segmental andploidi olan
kromozom pargasindaki degisim gosterilmektedir. Uciincii gérsel KSD kromozom bélgesindeki kopya
sayisi gesitliligini gosterirken, dordiincii gbrsel de novo mutasyon dogal olmayan sekilde olusan

degisimi gostermektedir. UPD kismindaki ok UPD bolgesini gostermektedir.



2.1.1. Sayisal Kromozom Anomalileri

Haploid (n) tek kromozom setinin sayisidir ve genelde gametler haploid halde
bulunmaktadir. Her kromozomdan iki kopyanin bulundugu kromozom setine ise diploid (2n)
hiicre denmektedir. Haploid halde bulunan gametler fertilizasyondan sonra diploid olarak
bulunmaktadir. Somatik hiicreler genellikle diploid set icermektedir. Haploid kromozom
sayisinda tam katlar1 seklinde olan degisimlere Oploidi isimlendirilmektedir. Kromozom
setinin tamaminda kayip ya da artis olmaktadir. Kromozom setinin tamaminda artis poliploidi
olarak isimlendirilmektedir. Poliploidiler triploidi (3n), tetraploidi (4n) ve hexaploidi (6n)
olarak goriilebilmektedir. Triploidiler, mayotik boliinmelerdeki hatalardan ya da iki spermin
bir yumurtay1 déllemesinden (dispermi) kaynaklanmaktadir. Tetraploidi olusumunda ise DNA
duplikasyonu sonrasinda hiicre boliinmesinin  olmadigi diiginiilmektedir. Triploidiler
genellikle ilk trimesterde kayipla sonuglanmakta, dogum gergeklesse bile yasamla
bagdasmamaktadir. Tetraploidilerin triploidilerden daha go6zlenme sebebi olarak,
tetraploidilerin diisiik materyalinde gozlenebilecek kadar bile hayatta kalamadigi ve daha
erken donemde kaybedildigi diistiniilmektedir.

Insanlarda sayisal kromozom anomalileri genellikle andploidi olarak goriilmektedir (19).
Andploidi bir ve birden fazla kromozomun kaybi1 veya kazancindan kaynaklanmaktadir.
Genelde hamileligin ilk trimesterinde kayipla sonuglanmaktadirlar ve tiim gebeliklerin
%5’inde goriilmekte ve ¢ogu yasamla bagdasmamaktadir. Trizomi (2n+1) ya da monozomi
(2n-1) seklinde goriilebilmektedirler. Trizomi, ayn1 kromozomun ii¢ kopyasmin bulunmasi,
monozomi ise kromozom kopyalarindan birinin kayip olmasidir. Yenidogan doneminde en sik
goriilen trizomiler gen igerigi en diisiik olan kromozomlarin trizomisidir (trizomi 21, 18 ve

13) (Sekil 2-4).
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Sekil 2-4: Trizomi ¢esitleri a) Serbest trizomi 21, b) Trizomi 18 c), Trizomi 13 parsiyel karyotip
ornegi

1Ry

(L.U., ITF, Tibbi Genetik AD, Sitogenetik Laboratuvar: arsivi)
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Genellikle delesyonlarin duplikasyonlardan daha ciddi klinik etkileri gézlenir (1).
Tiim kromozom kayip ve kazanclarinda ise, otozom kromozomlarin monozomileri yasamla
bagdasmazken, cinsiyet kromozomlarmmin monozomileri hayatla bagdasabilir. Cinsiyet
kromozomu monozomisine tek ornek ise Turner sendromuna yol agcan monozomi X’tir.

Ancak, Turner sendromu olgularinda da yasayanlarin biiylik bir boliimiiniin mozaik yapida
oldugu distiniilmektedir (Sekil 2-5).
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Sekil 2-5: 45,X (Turner sendromu) karyotip 6rnegi

(f. U, ITF, Tibbi Genetik AD, Sitogenetik Laboratuvart arsivi)

Dogru bir genetik danigsma verilebilmesi icin andploidilerin mekanizmalarinin

anlasilmas1 6nem tasimaktadir. Bu mekanizmalardan ikisi ayrilamama (non-disjunction) ve
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anafazda geri kalmadir (Anafaz Lag). Ayrilamama genellikle Mayoz 1°de olusur, mitozda
gerceklesirse mozaisizmle sonu¢lanmaktadir. Anafazda geri kalma ise hem mayozda hem
mitozda goriilebilmektedir. Mayoz bdliinmede homolog kromozom, mitozda ise kromatid
hiicreye ulasamaz. Yavru hiicrelerde monozomi ve trizomi olmasi beklenmektedir (Sekil 2—
6).

Normal

00
0101010

ertlluasvon

Nondisjunction Nondisjunction
Mayoz 1 Mayoz 2

WO 00
OOOO ®ODOD

Fertlluaswn FertlluaS\ on
Monozomi Trizomi

Sekil 2-6: Normal mayoz bdliinme ve nondisjunction gosterimi

Sirastyla Mayoz 1 ve Mayoz 2’deki nondisjunction hatalarindan sonra monozomi ve trizomi
olusumlar1 gosterilmektedir.

2.1.2. Yapisal Kromozom Anomalileri

Kromozom yapisal anomalileri kromozomda meydana gelen kiriklar ve yeniden

diizenlenmeler sonucu olusur. Klinik etkilerine gore dengeli ve dengesiz olmak iizere ikiye
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ayrilmaktadirlar. Kromozom yapisinda meydana gelen degisim gen dozajinda degisime yol
acmadiysa dengeli yapisal degisim olarak isimlendirilmektedir. Dengesiz anomalilerde gen
dozajinin degismesi (artma, eksilme, bazen de ikisi birden) nedeni ile klinik etki
goriilmektedir. Dengeli degisimler fenotipte ortaya c¢ikmasa bile dengeli degisime sahip
ebeveynlerin ¢ocuklarinda dengesiz degisimlere yol agmasi nedeni ile 6nem tasimaktadir.
Protein kodlayan genler veya diizenleyici genleri etkilediklerinde hastalik olusumunda rol

oynayabilmektedirler (16).

Yapisal kromozom anomalileri delesyon, duplikasyon, inversiyon, translokasyon,
insersiyon, izokromozom, marker kromozom, disentrik kromozom ve ring kromozom olarak
gortilmektedirler (Tablo 2-1) (20).

Tablo 2-1: Yapisal kromozom anomalileri ve agiklamalar

Delesyon Delesyonlar intersitisyel ya da telomerik sekilde olmaktadir ve
kromozom boélgesinde kayip nedeni ile dozaj etkilenerek

haployetersizlige yol agmaktadir (Sekil 2—7).

Duplikasyon Duplikasyonla bir kromozom boélgesinde meydana gelen artig
nedeni ile gen dozaji etkilenir ve delesyonlardan daha az
zararhidir. Delesyonlar gibi intersitisyel ve telomerik sekilde
goriilebildikleri gibi tandem ve inverted sekilde de
goriilebilmektedirler (Sekil 2—-7).

Inversiyon Kromozomda olusan iki kirtk sonucu kromozom pargasinin
180 derece donerek ayni kromozomda ayni bolgeye dahil

olmasiyla olugsmaktadir (Sekil 2-8).

Translokasyon Translokasyonlar, reziprokal (Sekil 2-9) ve Robertsonyan
(Sekil 2-10) olmak iizere iki tipe ayrilmaktadir. Reziprokal
translokasyonlar  dengeli  kromozom anomalileridir  ve
kromozomlar aras1 karsilikli par¢a degisimi olarak toplam
kromozom sayis1 sabit kalmaktadir.

Robertsonyan translokasyon akrosentrik kromozomlarin (13,
14, 15, 21 ve 22. kromozomlarin) uzun kollarimin birlesmesi
sonucu olusmaktadir. Toplam kromozom sayisinda azalig

olmasiyla birlikte kromozomlarda kayip olmaz.

Insersiyon Bagka bir kromozomdan kopan kirik kromozom bdlgesinin bir

kromozoma dahil olmasiyla gergeklesmektedir (Sekil 2-11).




[zokromozom Izokromozom, hiicre béliinmesinde bir kromozomun boyuna
degil enine ayrismasi sonucu olusmaktadir. Kromozomda
sadece bir kolun iki doz ve ayna goriintiisii bulunmaktadir. En
stk X kromozomunun uzun kolunda goriilmektedir (Sekil 2—

12).

Marker kromozom Marker ~ kromozomlar  klasik  sitogenetik  tekniklerle
tanimlanamayan kiigiik kromozomlardir ve genellikle mozaik
olarak  goriilmektedirler. Marker kromozomun dogru
tammmlanmast  ve kokeninin tamimlanmasi kromozomal

sendromlarin degerlendirilmesi agisindan kritiktir (Sekil 2-13).

Disentrik kromozom Disentrik bir kromozom iki sentromer tasimasi durumudur,

sentromerlerden birisi aktif digeri ise inaktiftir (Sekil 2—-12).

Ring kromozom Ring kromozomda kromozomun terminal kisimlar1 kirilarak
birlesmektedir ve kromozomun terminal bdlgelerinde delesyon

olmaktadir (Sekil 2-14).

Sekil 2-7: Delesyon ve duplikasyon 6rnegi (21) (Ok isaretleri a) 11. kromozomun uzun (q) kolunda
gergeklesen terminal delesyonu b) 7. kromozomun p kolunda gergeklesen duplikasyonu
gostermektedir)

([ U, ITF, Tibbi Genetik AD, Sitogenetik Laboratuvart arsivi)
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Sekil 2-8: Perisentrik inversiyon ve parasentrik inversiyon a) 9. kromozomdaki perisentrik
inversiyonu (22) b) 5. kromozomdaki parasentrik inversiyonu gostermektedir (ok isaretleri)

a)

(L.U., ITF, Tibbi Genetik AD, Sitogenetik Laboratuvari arsivi)

wi ’ )
2070 o B iR
T ] T | T 1

Sekil 2-9: Resiprokal translokasyon 6rnegi (Ok isaretleri 1. ve 6. kromozomlarin uzun (q) kollari
arasindaki parca degisimi sonucu olusan resiprokal translokasyonu gostermektedir)

(L.U., ITF, Tibbi Genetik AD, Sitogenetik Laboratuvari arsivi)



M | ‘. 1
- e
14 22

Sekil 2-10: Robertsonyan tipi translokasyon 6rnegi (Ok isareti 14 ve 22. kromozom arasinda
gerceklesen Robertsonyan tipi translokasyonu gostermektedir)

([ U, ITF, Tibbi Genetik AD, Sitogenetik Laboratuvar: argivi)

TR

Sekil 2-11: insersiyon goriintiisii (Ok annedeki dengeli anomali seklinde olan 9;14 insersiyonunun
cocugun 9. kromozomunda insersiyon olarak aktarimini géstermektedir)

(L.U., ITF, Tibbi Genetik AD, Sitogenetik Laboratuvart arsivi)

15
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Sekil 2-12: Izokromozomlarin gdsterimi

a) X izokromozomu b) izodisentrik X kromozomunun sirasiyla G ve C bantlama teknikleriyle

gosterimi (21)

16

(Ok isaretleri a) X’in p kolunun kaybi ve uzun (q) kolunun fazla kopyasi ile olusan X

izokromozomunu b) Izodisentrik X kromozomundaki sentromerleri gostermektedir)

([ U, ITF, Tibbi Genetik AD, Sitogenetik Laboratuvart argivi)
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Sekil 2-13: Marker kromozom karyotipi (Ok isareti 15. kromozomdan koken aldigi belirlenen bir
marker kromozomu gostermektedir)

(L.U., ITF, Tibbi Genetik AD, Sitogenetik Laboratuvar: arsivi)



18

Sekil 2-14: Ring kromozomlu karyotip (Ok isareti 20. kromozomdan olusan ring kromozomu
gostermektedir)

(L.U., ITF, Tibbi Genetik AD, Sitogenetik Laboratuvari arsivi)

Tiim bu sayisal ve yapisal anomalilerin yan1 sira bir de chromoanagenesis ismi verilen
yeniden diizenlemeler bulunmaktadir. Genellikle tek bir kromozomda, kromozomun
biitiiniinde ya da bir pargasinda meydana gelmektedir. Bu yeniden diizenlemelerin karmasik
ve sik gerceklesmesinden Otlirii kromozom son halinde tanimlanamayacak durumdadir.

Genellikle kanser karyotiplerinde goziikmektedir (23).
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2.2. Genomda Goézlenen Diger Varyasyonlar

o Tek Nikleotid Polimorfizmleri (Single Nucleotid Polymorphism, SNP’ler): SNP’ler

insan genomunda en sik gdzlenen varyasyon tipidir. Insersiyon, delesyon ya da
niikleotid degisimi sonucunda meydana gelirler ve genom boyunca her 1000 bazda bir
gozlenirler. SNP’lerin %25’1 anlamsiz mutasyonlardan kaynakhidir. (22) SNP’ler
hastaliklara yatkinlik ve ila¢ cevabinda major etkiye sahiptir (Sekil 2—-15).

SNP1 A J/ Qi ¢ T T—>
SNP2 G—> C T A l; o T
SNP3 C T T—> G—> A J,
SNP4 T—> C T A\L C T

Abireyi B hireyinde Chireyinde D bireyinde
yamisiz artmg azalms yamit artmus yamt
yamisiz
Sekil 2-15: SNP’e gore bireylerin ilaglara yanit gosterimi (24)
Shastry, B.S. (2007) makalesinden ¢evrilen goérselde A, B, C ve D bireylerinin aym ilaca farkli
tepkileri gosterilmektedir. SNP’lerdeki yatay oklar ilaca cevap vermeyen degisimleri gostermektedir.

Yukar1 oklar ilaca artmig yanit1 gosterirken, asagi oklar ilaca azalmig yaniti gdstermektedir.

Proteine etkilerine gére SNP’ler iki gruba ayrilmaktadir.

e Sessiz (Sinonim) SNP’ler gen fonksiyonlarini etkilemezler. SNP’lerin biiyiik boliimii
bu gruba dahildir.

e Protein fonksiyonunu etkileyen SNP’ler etkilerine gore ikiye ayrilmaktadir. Aminoasit
dizisini degistiren SNP’ler direkt etkiye sahiptir. Promotor ve baglant1 bolgeleri
etkileyen ve regiilator dizinin fonksiyonunu degistiren SNP’ler ise indirekt etkiye

sahiptir.
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Kodlanan aminoasit dizisinin degismesine yol agan nokta mutasyonlarina yanlis anlamli
mutasyonlar tanimlanmaktadir. Gen dizisinde tek bir bazi degistirerek aminoasit i¢in olan
diziyi stop kodonuna doniistiiren nokta mutasyonlari ise anlamsiz mutasyonlar olarak
tanimlanmaktadir. Gen dizisindeki farklilasma gen {riiniini degistirmiyorsa bu nokta
mutasyonlar1 sessiz mutasyonlar olarak tanimlanmaktadir. Cer¢eve kaymasi mutasyonlari ise
baz delesyonu veya insersiyonu sonucunda gozlenmektedir. Delesyon ve insersiyon sonucu
bir/daha fazla bazin azalmasi ya da artmasi sonucunda ii¢lii baz grubu degismekte ve okuma

cercevesinde kayma olmaktadir. Takip eden diger liglii baz gruplari da etkilenmektedir (25).

Giliniimiizde SNP’ler tan1 ve risk profillemesi, aday gen tayini ve haritalamasi,
polimorfizm testleri ve epidemiyolojik calismalar, farmakogenetik ve adli genetik gibi pek
cok uygulama alaninda kullanim imkanina sahiptir. Tek niikleotid polimorfizmleri tek bir
niikleotiddeki degisim anlamina gelmektedir. Bu degisim baz insersiyonu, delesyonu ya da

yer degisimi varyasyonlari sonucunda olabilmektedir (26).
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Normal: - AUG UCG CAG GCC TGC ¥
Met Ala Glu Ala Cys

-
Anlamsiz: - AUG UCG UAG — - 3
Stop
Yanhs anlamh: = AUG UGG CAG GCC TGC ¥
Trp
v
Sessiz: - AUG UCG CAG GCT TGC ¥
Ala
v
Cerveceve kaymasi: = AUG UCG CAG GC- TGC ¥
(Delesyon) Mg
Ala
v
Cerveceve kaymasi: - AUG UCG CAG GCC CTGC ¥
(insersiyon) ¥
Leu

Sekil 2-16: SNP tiirlerinin gosterimi

Sessiz SNP’ler olusan {irlin proteine herhangi bir etkisi olmazken, anlamsiz SNP durma kodonunu
erkenden olusturarak bagka diger niikleotid dizilerinin protein olusumunu engeller ve yanlis anlamh
SNP bulundugu niikleotidin bagka bir protein iirlinliniin olusmasina yol agar. Cergeve kaymalari
delesyon ya da duplikasyon sonucu tiim niikleotid dizilerinin bir baz g¢ifti kayarak bagka firiinler

olusturmasiyla olusur.

o Insersiyon/Delesyonlar (INDEL’ler): DNA dizisinde meydana gelen kisa insersiyon

ve delesyonlardir. DNA dizisindeki niikleotid sayis1 degismekte ve gen iiriinii olan
proteinin yapisi etkilenebilmektedir. Insersiyon ve delesyonlar oldukca kisa
olabildikleri gibi yiizlerce niikleotid uzunlugunda da olabilmektedir. Genellikle 1000
baz ¢ifti iistiit KSD olarak kabul edilmektedir. DNA dizisine fazla niikleotid dahil
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olmasina insersiyon (Sekil 2—17), DNA dizisinden niikleotid eksilmesine ise delesyon
(Sekil 2—-18) denmektedir.

INSERSIYON
!
Niikleotid: GCCTGCAAACGC Kromozom: [ | ()
GCCTGCACAACGC
-
Yapisal: s g - -
-
&/
U
Sekil 2-17: Insersiyonun sematik gosterimi
DELESYON
\
Niikleotid: GCCTGCAAACGC Kromozom: [ @)
GCCTGCAAA-GC
Yapasal: T - {
— o s \— 4
&

Sekil 2-18: Delesyonun sematik gosterimi

o Kopya Savyist Varvantlar1 (Copy Number Variations, KSD’ler): DNA dizisinde ek

kopya (duplikasyon) (Sekil 2-19) ya da dizi kaybi (delesyon) sonucu olmaktadir
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(Sekil 2—-20). Biiyiikliigiine bagli olarak etkilenen gen sayisi degisebilmektedir. Kopya

sayist varyasyonlarinin bir kismi protein kodlayan bolgelere denk gelebilmektedir

(Tablo 2-2).
DUPLIKASYON
l
Niikleotid: GCCTGCAAACGC Kromozom: [ | )
GCCTGCAAACCGC
Yapisal: Bp— - o
— e ——— — E
4
b4
Sekil 2-19: Duplikasyonun sematik gdsterimi
Tablo 2-2: DGV KSD ortiisme bolgeleri (27)
. KSD'lerin )
Ozellik KSD'leri kapsayanlar
kapsadiklar:
Transkriptler (45532) 44851 (98,5%) 577063 (46,13%)
Ekzonlar (440637) 401116 (91,03%) 202484 (16,18%)
microRNA (1341) 1231 (91,8%) 10136 (0,81%)
OMIM (2785) 2752 (98,82%) 92098 (7,36%)
Segmental Duplikasyonlar (51375) 49814 (96,96%) 218515 (17,47%

Bu sebeple kompleks hastaliklarin gelisiminde 6nemli rol oynamaktadirlar. Popiilasyonda
%1’den az goriilen kopya sayist degisimleri kopya sayisi polimorfizmi (KSP) olarak
adlandirilmaktadir. KSD’lerin evrim ve adaptasyondaki rollerinin yani sira hastalik
olusumunda da biiyiik etkileri bulunmaktadir. Otizm spektrum hastaliklari, kanser, norolojik

hastaliklar, mikrodelesyon/duplikasyon sendromlar1 ve immiin sistemle alakali bir¢cok
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hastaliga yol acabilmektedirler (28, 29). KSD’ler dozaj ya da haployetersizlige hassas
genlerde goriildiiklerinde genellikle hastaliklara yol agmaktadirlar (30, 31). Bazi genlerin
normal islev gdsterebilmesi i¢in iki allelinin de vahsi tipte olmasi1 gerekmektedir. Allerden

birinin mutasyon sonucunda islevini kaybetmesi haployetersizlik olarak adlandirilmaktadir

).

Tekrar Sayist

maternal kromazom

ROV VIVITVY DIVITVL 3
1. Birey

paternal kromozom L

BIVIVIVIT VLS | ATUTUT 3

N Tekrarlayan blge

maternal kromozom

DIVIVIVUIVING ‘ YWIVIVWL 5
2. Birey

paternal kromozom —L

DOVLIVIVIVLITNNL DTVLIVLT 1

maternal kromozom L

DIV VI VIV |‘ ANIVIVL" 3
catney paternal kromozom

DIVIVIVIVING YWTVITVTS 5

Sekil 2-20: Ebeveynlerden bireylere kalitimda kopya sayisi farkliliklar (32)

Inversiyonlar ve translokasyonlar; kopya sayisini degistirmeyen, kromozomdaki yer degisimi

varyasyonlaridir. Translokasyonlar kromozomda kirik sonucu kopan parcanin yer degismidir.
Translokasyonlar meydana gelis sekillerine gore temelde iki gruba ayrilmaktadirlar. Iki kirik
sonucu kopan parga ayni kromozom iizerinde baska pozisyonda yerlesiyor ise bunlar
inversiyon translokasyonlaridir. inversiyonlar bir kromozomda olusan iki kirik noktasi ile
kromozomun kendi i¢inde kromozom pargasinin pozisyon degistirmesidir (Sekil 2-21).
Inversiyonlar parasentrik ve perisentrik olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Kromozomda kirik
sonucu dénen parganin sentromer igermesi perisentrik inversiyon, sentromer icermemesi ise

parasentrik inversiyon olarak tanimlanmaktadir.
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Kopan kromozom bolgesinin baska bir kromozoma dahil olmasi ise insersiyon
translokasyonlaridir. insersiyon seklinde olan translokasyonlar karsilikli (dengeli) ya da tek
tarafli (dengesiz) olmaktadirlar. Dengeli translokasyonlar resiprokal ve Robertsonyan tipi

translokasyonlardir. (Sekil 2—22).

INVERSIYON
e
Niikleotid: GCCTGCAAACGC Kromozom: [ ) il
GCCCGTAAACGC
b )¢
Yapisal: e— o E
= — —
/ &7
Sekil 2-21: Parasentrik inversiyonun sematik gosterimi
TRANSLOKASYON
.
Niikleotid: GCCTGCAAACGC Kromozom: [ )
GCCTCCAAACGG
Yapisal: J— - B
—

Sekil 2-22: insersiyonel translokasyonun sematik gosterimi
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2.3. KOPYA SAYISI VARYASYONLARI

Kopya sayis1 varyasyonlarina yonelik aragtirmalar son 15 yilda tekniklerin gelismesiyle
yogunluk kazanmistir. Sitogenetik calismalarla kromozomal degisimler 1960’larda
tanimlanmaya baslanmistir. Ancak sinirh rezoliisyondan kaynakli nedenlerle ancak 5-10 Mb
biiyiikliigiindeki aberasyonlar saptanabilmistir (13). KSD olusumunda genomik faktorlerin
yani sira ¢evresel faktorler de etkili olmaktadir. Kimyasal ve fiziksel mutajenlere maruziyet

sonucunda replikasyon ¢atalinda gecikme ve hatalar olabilmektedir (4, 9, 13).

Kopya sayis1 varyasyonlar1 genomda gerceklesen dengesiz yapisal degisimlerdir.
KSD’ler insanlarda, bitkilerde, bakterilerde, arkelerde vb. bir¢ok canlida goriilen yapisal
varyantlardir. Genellikle bolgeye 6zgii eksprese olan genlerde goriilmektedirler. Daha 6nceki
caligmalarda KSD’ler 1 kb ve iizeri yapisal degisimler olarak tanimlanmistir, ancak giincel
teknikler ile 50 baz ¢ifti kadar kiigiik KSD’ler de tanimlanabilmektedir (4, 16, 28). Bu sebeple
KSD boyutuyla ilgili kesin bir tanim yoktur. Ayrica, KSD boyutlariyla olusum mekanizmalari

arasinda da belli bir iligki bulunmamaktadir (9).

Kopya sayis1 varyasyonlar1 kalitilmis ve de novo olarak smiflandirilabilecegi gibi,
tekrar eden ve tekrar etmeyen olarak da ikiye ayrilmaktadir (Sekil 2-23). Tekrar eden
KSD’ler ayni kirik noktalarina ve ayni boyuta sahiptirler. Tekrarlamayan KSD’lerin ise kirik
noktalar1 farklidir ve boyutlar1 degisiklik gostermektedir. KSD’lerin 6zgilin yapilarindan
dolay1 genellikle tekrarlamayan sekilde goriilebilmektedirler. Tekrarlamayan KSD yapilari

ayn1 zamanda bagska mekanizmalar sonucu olusabilmektedir (33).
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Tekrar eden KSD bolgeleri

Tekrar dizileri

Tekrar etmeyen KSD bolgeleri

Kesisen bolgeler

Sekil 2-23: Tekrar eden ve tekrar etmeyen KSD bolgeleri

Kopya sayis1 varyantlarinin boyutlar: farkli olmakla birlikte gen icermeyen bdlgelerdeki
farkliliklar benign olarak kabul edilmektedir. Bunun sebebi az gen igeren ya da hig¢ yapisal
gen igermeyen KSD’lerin genomik hastaliklara yol agmadan sadece fizyolojik degisime sebep
olmalaridir. Biiyik ve klinik etkiye sahip genlerin degisimlerini iceren KSD’ler ise ciddi
malformasyonlara sebep olabilmektedir. Degisimin etkisi genlerin dozaj hassasiyetinin olup
olmadigina da baghdir. Biiyilk degisimler genellikle dozaj hassasiyeti olan genleri

icermektedir.

2.3.1. KSD Hastalik iliskisi

Kopya sayis1 varyasyonlart genomik ve multifaktoriyel hastaliklara yol

acabilmektedirler. Hastalik olusumunda KSD’ler kodlama dizisine direkt etki ederek gen
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fonksiyonunu bozabilmektedirler. Ancak kodlama yapmayan bdlgelerde yer alan KSD’lerin
de fonksiyonel etkisi olabilmektedir. Postnatal otizm spektrum bozukluklari, 6grenme
glicliigt, biligsel yetersizlik ve dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu gibi bir ¢ok
sendrom KSD’lerle iligkilendirilmistir. Ayn1 zamanda KSD’lerin hastalik olusumunda etkisini
lokus heterojenitesi, allelik heterojenite, klinik heterojenite, penetrans yoklugu, ekspresivite

degiskenligi ve yas gibi faktorler de etkileyebilmektedir (4).

Genomdaki varyantlar klinik etkilerine gore 5 grupta degerlendirilmektedir: Patojenik,
olast patojenik, etkisi bilinmeyen degisim (variant of uncertain significance, VUS), olasi
benign, benign. Herhangi bir mikrodelesyon ve mikroduplikasyon sendromuyla iligkili
onceden bildirilmis bir bolgedeki varyantlar patojenik olarak degerlendirilmektedir. Klinik ile
iligkilendirilmis genlerin daha 6nceden bildirilmemis olan varyantlar1 olasi patojenik olarak
degerlendirilmektedir. Onceden bildirilmemis ve klinik etkisi bilinmeyen varyasyonlar ise
VUS olarak tanmimlanmaktadir. Bilinen genlerdeki polimorfik olarak kabul edilen

varyasyonlar benign olarak degerlendirilmektedir.

Klinik etkilerinin yani sira bu varyasyonlarin de novo, ebeveynin soy hattindan ya da
mitotik boliinmedeki hatalardan kaynaklandiginin bilinmesi genetik danigsma icin oldukca
kritiktir (4). Ayn1 zamanda ayni1 bolgede olan delesyon ve duplikasyonlarin sonuglari farkli
olabileceginden 6tiirii degisim tiiriine dikkat etmek gerekmektedir. Ornek olarak duplikasyonu
benign olarak kabul edilen bir bolge haployetersiz olabilmekte ve delesyonu patojenik sonug

verebilmektedir.

2.3.1.1. KSD Patojenite skorlamasi

Kopya sayisi varyasyon smiflandirmasi igin ayni zamanda bir derecelendirme
yapilmaktadir. 0,15/-0,15 destekleyici kanit olarak kabul edilirken, 0,30/-0,30 orta derece
kanit, 0,45/-0,45 giiglii kanit, 0,90/-0,90 oldukga giiglii kanit olarak kabul edilmektedir (Tablo
2-3) (34) (35).

Tablo 2-3: KSD’lerin klinik etkilerinin siniflandirmasi ve agiklamasi (34) (35)

Patojenik KSD birbirlerini destekleyen ¢esitli literatiirlerde patojenik etkileri kesin

gosterilen genleri igeriyorsa patojenik kabul edilmektedir. En az %99
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kesinligi olmas1 gerekmektedir.

Olas1 Patojenik

Olas1 patojenik varyantlar cesitli sebeplerle patojenik oldugu diisiiniilen
VUS’lardir. Bu sebepler VUS kalitsal olarak gosterildiyse ve ayni
fenotiple etkilenmis bir ebeveyn var ise, de novo mutasyon bolgesi ayni
bolge ve aymi fenotiple literatiirde yayinlandiysa olasi patojenik kabul
edilmektedir. Ayni fenotipe sahip aile iiyelerinde lokus heterojenitesine
dikkat etmek gerekmektedir. Bu sebeple ebeveyndeki mutasyonu
kesfetmek ve miimkiinse birden fazla aile iiyesine test yapmak 6nemlidir.

0,90 — 0,98 araliginda olmas1 gerekmektedir.

VUS

VUS’lar klinik 6nemi belirsiz varyasyonlardir. Etkisi heniliz tam
bilinmeyen genleri iceren bolgeler ve birbiriyle g¢elisen literatiire sahip
bolgeler VUS olarak tanimlanmaktadir. Klinik olarak VUS’un de novo ya
da kalitsal oldugunu ayirt etmek olduk¢a 6nem tasimaktadir. -0,89 ve 0,89

araligindadir.

Olas1 Benign

Varyasyonun polimorfizm olarak kabul edilecek kadar yeterli literatiirde
yaymlanmamis olmasi ve patolojik gen icermese de boyutunun fazla
biiyiik olmasindan kaynakli olmaktadir. Ayni zamanda kalitsal VUSu
olanlarda ebeveyn etkilenmemis ise VUS olas1 benign olarak kabul
edilmektedir. Ancak etkilenmemis ebeveyne gore karar vermek de
penetrans eksikligi, ekspresivite degiskenligi, allelik heterojenite, X
kromozom kdokenli ve annede X inaktivasyonu gibi sebeplerden dolayi
risklidir. Penetrans eksikligi hastalikla ilgili genotipe sahip olmasina
ragmen bireyin fenotipte bunu gdstermemesi durumudur. Ekspresivite
degiskenligi ise hastalik iligkili genotipin farkli fenotiplere yol agabilmesi
durumundan kaynaklanmaktadir. Allelik heterojenite ayni lokusta olusan
farkli mutasyonlarin X inaktivasyonu dozaj asimi olmamasi amaciyla
disilerde iki X kromozomundan birinin rastgele inaktif hale gelmesi
durumudur. X inaktivasyonu sonrasi yalnizca psddogenler aktif kalmaya
devam etmektedir. Bu psdédogenler Y kromozomu ile ortak bolgelerdir. -

0,90 ve -0,98 araligindadir.

Benign

Literatiirde benign oldugu gosterilmis, polimorfik kabul edilen varyantlar

bu gruba dahil olmaktadir. En az -0,99 olmasi gerekmektedir.
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Patojenik varyantlar igin kriterler ¢ok giiglii (PVSI), gigli (PS1-4), orta (PM1-6) ve

destekleyici (PP1-5) olmak {iizere ayrilmaktadir. Benign varyantlar ig¢in kriterler bagimsiz
(BA1), giiglii (BS1-4) ve destekleyici (BP1-6) olarak ayrilmaktadir (Tablo 2—4) (36).

Tablo 2-4: KSD’lerin patojenik ve benign siniflandirilmasi (36)

Patojenik

Cok giiclii:

Giiclii:

Orta:

PVSI: hastalikta fonksiyon kaybinin bilindik bir mekanizma oldugu bir gende
gerceklesiyorsa

PS1: niikleotid degisiminden bagimsiz dnceden patojenik varyant olarak bildirilmis
ayn1 aminoasit degisimi

PS2: Aile hikayesi olmayan hastada de novo degisim

PS3: Gende ya da gen iriiniinde zarar verici etkiyi destekleyen fonksiyonel
caligmalar

PS4: Etkilenen bireylerdeki varyant prevalansi kontrol gruplarindaki prevalansa gore

artmis bulunmaktadir.

PM1: Mutasyonel agidan bir hot spot bolgesinde ya da kritik ve iyi bilinen bir
fonksiyonel bolgede bulunuyorsa

PM2: Kontrol gruplarinda bulunmuyorsa

PM3: Cekinik hastaliklarda patojenik varyanta trans konumda tespit edildiyse
PM4: Cergevede tekrar bolgesi disinda delesyon/insersiyon sonucu ya da hasar
ylizdesi fazla olan varyantlardan kaynakli protein uzunlugunda degisim sonucu
PMS5: Onceden farkli yanlis anlamli bir mutasyonun patojenik olarak saptandig1 bir
aminoasit dizisinde yeni yanlis anlamli mutasyon

PM6: Annelik ya da babalik konfirme edilmeden de novo farz edilenler

Destekleyici:

PP1: Hastaliga sebep oldugu bilinen bir gende birden fazla etkilenmis aile
iiyelerinde hastaligin kosegregasyonu

PP2: Benign yanlis anlamli varyasyon igin diisiik orani olan bir gende yanlis anlamli
mutasyon ve yanlig anlamli varyantlarin hastaligin bilindik bir mekanizmasinin bir
arada bulunmasi

PP3: Gen ya da gen lirlinlinde zararl etki oldugunu gosteren bir¢ok hesaba dayali

kanit
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PP4: Tek genetik etyolojisi olan bir hastalik i¢in hasta tipinin ya da aile hikayesinin
fazla spesifik oldugu durumlar
PP5: Saygideger bir kaynak yakin zamanda bir varyanti patojenik olarak raporlarsa

ancak laboratuarin bireysel degerlendirmesi i¢in yeterince kanit bulunmuyorsa

Benign

Bagimsiz:

Giiclii:
[ ]

BAL1: Allel frekans1 %5’ ten fazlaysa

BS1: Allel frekansi hastalik i¢in beklenenden fazlaysa

BS2: Erken yasta tam penetrans ile homozigot resesif, heterozigot dominant ve X’e
bagli hemizigot hastaliklar1 i¢in saglikli yetiskin bireyde gozlenirse

BS3: Protein fonksiyonunda ya da birlesmede zarar verici etkisinin olmadigini
gosteren iyi bilinen fonksiyonel ¢aligmalar varsa

BS4: Bir ailenin etkilenen bireylerinde segregasyon olmamast

Destekleyici:

BP1: Genellikle hastaliga kisaltma varyantlarinin yol agtig1 bir gende yanlis anlaml
mutasyon

BP2: Tam penetransli dominant bir gen ya da hastalik i¢in patojenik olan bir
varyantla trans sekilde ya da herhangi bir kalitim modelinde patojenik saptanan
varyantla cis seklinde gozlenirse

BP3: Bilindik fonksiyonu olmayan tekrar bolgesinde ¢ercevede
delesyonlar/insersiyonlar

BP4: Gen ya da gen iiriiniinde herhangi bir etki olmadigini dogrulayan cesitli
islemsel kanit

BP5: Bir hastalik igin alternatif molekiiler zemini olabilecek bir vakada varyant
bulunmasi

BP6: Saygideger bir kaynak yakin zamanda bir varyant1 benign olarak raporlarsa
ancak laboratuarin bireysel degerlendirmesi i¢in yeterince kanit bulunmuyorsa
BP7:Regiilator dizilerin yakinligina ve boyutuna bagli olmaksizin gen {iiriiniinde

herhangi bir degisime yol agmayan sinonim mutasyonlar

2.3.2. KSD Olusumundan Sorumlu Mekanizmalar

Kopya sayis1 varyasyonlarina olusumuna neden olan mekanizmalarin biiylik cogunlugu

DNA’da meydana gelen rekombinasyon, replikasyon ve tamir mekanizmalarinda olugan

hatalarla meydana gelmektedir. Genellikle rekombinasyon ve replikasyonda olusan hatalar

DNA tamir mekanizmasi ile diizeltilmektedir. Ancak bazen DNA tamir mekanizmasinda da
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hatalar meydana gelebilmektedir. DNA tamiri sirasindaki hatalar 6zellikle NAHR
mekanizmasinda rol oynamaktadir. Ayrica, asagida siralan mekanizmalar da KSD
olusumunda rol oynamaktadir (1, 10, 37).

1. Non-allelik homolog rekombinasyon (non-allelic homologous recombination; NAHR)

2. Non-homolog uglarin birlesmesi (non-homologous end joining; NHER)

3. Replikasyon kaymasi (replication slippage)

4. Tek zincir birlesmesi (SSA) yer almaktadir. Bu degisimlerin yaygin oldugu yerler

genom boyunca degisim gosterebilmektedir.

DNA Tamir Mekanizmasi

Kopya sayis1 varyasyonlariin baglica sebeplerinden biri DNA tamir mekanizmasinda
olusan hatalardan kaynaklidir. DNA replikasyonunu kontrol amagli ve DNA ¢ift zincirinde
meydana gelen kiriklarin tamir edilmesi amaci ile bazi1 kontrol noktalar1 ve metabolik yolaklar
evrimlesmistir. Replikasyon siirecinde olusan hatalar normalde DNA proofreading denilen bu
mekanizmayla tespit edilip, onarilmaktadir. DNA’da gergeklesen bu kiriklar tespit edildiginde
hiicre boliinmesi M fazinda durdurulmaktadir. Hasar tamir edildiginde DNA replikasyonu
kaldig1 yerden devam etmektedir. Tamir edilemeyecek kadar biiyiikk bir DNA hasari
oldugunda ise apoptotik hiicre oliimii gerceklesmektedir. DNA tamir mekanizmalar1 yaygin
olarak homolog olmayan uglarin birlesmesi ve homolog rekombinasyon seklinde olmaktadir.
Homolog rekombinasyon mayozda gamet iiretiminde ve DNA tamir siirecinde rol oynayan bir
mekanizmadir. Homolog rekombinasyon genellikle DNA’nin ¢ift zincirinde meydana gelen
kirilmalart tamir amagl hiicreler tarafindan kullanilmaktadir. Homolog rekombinasyon i¢in
genellikle prokaryotlarda RecA ve Okaryotlarda Rad51 isimli proteinlere ihtiyag
duyulmaktadir. Replikasyon hatalarinin disinda hiicrelerin her birinde depiirinasyon,
deaminasyon, demetilasyon gibi kimyasal olaylar da rastgele sekilde gergeklesebilmektedir.
DNA proofreading asamasindaki hatalardan kaynakli KSD olusumu gerceklesmektedir (38).
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Sekil 2-24: Paternal ve maternal homolog kromozomlarda krossing over (39)

Mayozda meydana gelen krossing-over dogru bir kromozom ayrigmasi agisindan
onem tagimaktadir. DNA sarmali agilir ve homolog zincir kalip olarak kullanilmaktadir.

Mekanizma, evrimsel a¢idan korunmustur ve genom biitiinliigl i¢in 6nemlidir.

Kopya sayis1 varyasyonlari hem delesyon hem duplikasyon seklinde goriilmektedir.
Delesyon tiiriindeki KSD’ler islev kaybina yol agabilmektedir bu nedenle de fenotipik
etkilenme agir olabilmektedir. Duplikasyonlar genelde delesyonlardan daha zararsiz olsa da
dozaja duyarli genleri etkilediklerinde oldukc¢a zararli olabilmektedir. KSD’lerin olusumunda

da farkli replikasyon ve onarim mekanizmalarinin yer aldigi gosterilmistir (33).
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2.3.2.1. Non-Allelik Homolog Rekombinasyonlar (NAHR)

Insanlarda KSD’lerin olusumundaki en yaygin mekanizma non-allelik homolog
rekombinasyonlardir (9). Bunun sebepleri arasinda memeli hiicrelerinde tekrar dizilerinin
yayginligr diisiiniilmektedir. Rekombinasyona dayali ¢ift zincirli kopma onarimi sirasinda
DNA onarimindan veya mayoz sirasinda anormal homoloji olusumundan kaynaklanan esit
olmayan degisimdir (Sekil 2—-25). Tekrar bolgelerinde yaygindir ve tekrar dizileri arasinda

karsilikl1 delesyona neden olmaktadir. Onemli bir tandem ¢ogaltma ve silme kaynagidir (33).

Holliday junction’da esit olmayan krossing-over sonucu homolog kromozomlar arasi gen
aligverisi sonucu iki homolog kromozomda da DNA’nin belli bolgesi tekrar edilmektedir.

Tekrar bolgeleri ayrilamadigindan bu sekilde kalitilmaktadirlar.

A. Non Allelik homolog rekombinasyon

(i) Esit olmayan Krossing over ile (ii) Karllma kaynakh replikasyon ile
a b c b d
. - a b Cc b d
X = 4
ot -
a b c b d a b c b d
™ =

Duplikasyon

a b c b c b d —
. 8 -
ve delesyon B
a b d Duplikasyon
— S— a b c b [ b d
== - -

Sekil 2-25: Non allelik homolog rekombinasyonlarinin gésterimi (40)

2.3.2.2. Homolog olmavyan uclarin birlesmesi (NHEJ)

Kromozomal ayrilma hatalar1 zayif ya da tamamen inaktif mitotik Kkontrol
noktalarindan kaynaklidir. Kromozomda ayrilma hatasi oldugunda bir yavru hiicrede
kromozomun bir kopya eksik olmaktadir, digerinde ise fazla kopya olmaktadir. Mitotik
kontrol noktalar1 aktif degilse iki yavru hiicrenin ayr1 bir kromozom seti vardir. Her iki
kutuptan gelen mikrotiibiiller bir kinetokora baglandiklarinda dengesiz kromozomal ayrigma

meydana gelmektedir. Telomeraz olmadiginda ya da islevsiz oldugunda kromozomal uglar
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acilmamaktadir. Bu olay ile NHEJ DNA onarim mekanizmas1 aktive olmaktadir. iki

kromozom arasinda telomer flizyonu olur ve disentrik kromozom gelismektedir (Sekil 2—-26).
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Sekil 2-26: DNA’da homolog olmayan uglarin birlesmesinin gosterimi (41)

2.3.2.3. Replikasyon Kaymasi (Replication Slippage)

DNA sentezi sirasinda DNA zincirlerinin replikasyon catalinda baz ¢iftlerinin yanlis

eslesmesinden kaynakli ortaya ¢ikmaktadir. Bu sekilde kalip DNA’nin belli bolgeleri daha

kisa kopyalanarak delesyon ya da daha uzun kopyalanarak duplikasyon olusmaktadir (Sekil

2-27). Genellikle replikasyon kaymasi DNA yanlis eslesme tamir diizeneginde tamir

edilmektedir. Ancak bazen tekrar dizilerinin replikasyon bolgelerinde fazla bulunmasindan

kaynakli olan yanlig eslesme tamir mekanizmasindan kacabilmektedir.
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Sekil 2-27: Replikasyon kaymasi ile olugan delesyon ve duplikasyonlarin gosterimi (42)

2.3.2.4. Tek Zincir Birlesmesi (Single Strand Annealing, SSA)

Cift iplikte kopma onarimi sirasinda, kopmanin her iki tarafindaki tamamlayici dizileri
ortaya cikarmak i¢in 50 iplik kesilmektedir. Genellikle 30 baz ciftinden fazla homoloji
gerektirmektedir. Bu sekilde delesyon olusan zincirlerdeki birlesme Sekil 2-28‘de

gosterilmektedir.
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Tek Zincir Birlesmesi
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Sekil 2-28: DNA onarim mekanizmasi sonucu gergeklesen tek zincir birlesmesi (40)

Ayrica KSD olusumunda tekrar dizileri, retrotranspozanlar da rol oynamaktadir:

Tekrar Dizileri: Frajil X ve Myotonik Distrofi gibi sendromlar tekrar dizilerindeki

uzamalardan kaynaklanmaktadir. Ardisik ya da ardisik olmayan tekrar dizilerini tasiyan
kardes kromatidlerin yanlis eslesmesi ile NAHR mekanizmas: tetiklenir ve bu sekilde olusan
delesyon/duplikasyon olaylar1 ile kopya sayist varyasyonu olusmaktadir. Ardisik tekrar
dizileri replikasyon sirasinda yeni DNA zincirinin kalip DNA’dan ayrilmasi ile iki zincir arasi
baz eslesmesi ile DNA zincirinin uzamaya devam etmesi sonucu olugmaktadir. Tekrar
dizisinin boyutuna gore farklt mekanizmalarla varyasyonlara yol a¢gmaktadirlar. Ardisik
diziler mikrosatellitler, minisatellitler, degisken sayida ardisik tekrar dizileri (VNTRs), rRNA
genleri ve satellit DNA’dir. Ardisik olmayan diziler retrotranspozonlar, LINE, SINE, LTR

elementleri ve DNA transpozonlaridir (43).

Retrotranspozonlar:  Ardisitk  olmayan tekrar dizileridir. KSD  olusum

mekanizmasinda daha da az yaygin olarak retrotranspozisyonlar yer almaktadir. Genomda en
cok yer degistirebilen elementler retrotranspozonlardir. Ters kopyalanmis mRNA’dan
kaynakli genomda olusan insersiyonlardir ve genomun bu hareketli elemanlart ters
transkripsiyon  aracilifiyla  genomun  farkli  bolgelerine  yerlesebilmektedirler.
Retrotranskripsiyona ugrayan genler araciligi ile retrogenler iizerinden KSD’leri
olusturabilmektedir. Bu olay yeni bir fonksiyon ya da kimerik gen olusumuna yol agmaktadir.

Tiim genoma dagilmis durumda, genelde intronlarda ve UTR’lerde bulunmaktadirlar.
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Kirilma noktalarinda tekrar dizileri oldukca yaygindir. Bu tekrar dizileri diisiik kopyali
tekrarlar ile SINE, LINE ve endojen retroviriisler gibi yiiksek kopyali tekrarlar seklinde
olmaktadir. LINE’larda en sik goriilen L1’dir ve SINE’larda en sik goriilenler Alu
elementleridir. Alu’lar genomda G-C zengin bolgelerde ve delesyon kirik noktalarinda
gorilmektedir. Tekrar dizilerinin kirilma noktalarinda yaygin goriilmeleri KSD’lerin

instabilitesinde 6nemli bir etkendir (6,9).

2.3.3. KSD’lerin Arastirilma Teknikleri

2.3.3.1. Klasik Sitogenetik Yontemler

Kromozomlarin yapisal ve sayisal olarak incelendigi ve klinik ile iliskisinin
aragtirlldigi genetigin alt bilim dali Sitogenetik olarak isimlendirilmektedir. Genetik 1800°1ii
yillardan beri arastirilirken ismi ancak 1900’lerde konmustur. Sitogenetik ¢alismalar da ilk
olarak 1842’de bitkiler lizerinde yapilmistir. 1956 yilinda insan karyotipinin 46 kromozomdan
olustugu gosterilmistir. 1959°da ilk kromozomal anomali sendromu olan Down sendromu,
arkasindan Turner (45,X) ve Klinefelter sendromu (47,XXY) tanis1 konmustur (Sekil 2-29).
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Sekil 2-29: Klinefelter sendromu (47,XXY) karyotip goriintiisii
(L.U., ITF, Tibbi Genetik AD, Sitogenetik Laboratuvart arsivi)

Kromozomlarin eldesi ve detayli incelenebilmesi icin genellikle kiiltiir edilmeleri
gerekmektedir. Klinik sitogenetikte materyale gore kisa siireli hiicre kiiltiirii, uzun siireli hiicre
kiiltiirii ya da direkt preparasyon yapilmaktadir. Endikasyona uygun doku ve dokuya 6zgiin
kosullarda kiiltiir edilerek ¢ogaltiltilan hiicreler metafaz/prometafaz evresinde durdurularak
preparasyon ve bantlama islemlerinden sonra kaydedilen metafazlar analiz edilir.
Karyotipleme bir hiicredeki metafaz kromozomlarinin homolog ¢iftler halinde International
System for Human Cytogenomic Nomenclature (ISCN) kurallarina gore set halinde
siralanmasidir  (44).  Kromozomlarin  boyutu, sentromerleri, kollar1 ve bantlar
degerlendirilebilmektedir. Kromozom analizinde amniyon sivisi, koryon villus materyali, fetal

kan, kemik iligi, periferik kan ve plasental hiicreler kullanilabilmektedir.
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Kan materyallerine 72 saatlik kisa stireli hiicre kiiltiirii yapilirken, amniyon sivisi,
koryon villuslar ve plasenta gibi solid dokularda ise uzun siireli hiicre kiltiirleri
yapilmaktadir. Ancak bazi1 materyaller kiiltiir yapilmadan direkt preparasyon yontemiyle de
incelenebilmektedir. Spontan mitotik aktivitesi olan koryon villus ve kemik iligi gibi
dokularda direkt preparasyon yapilabilmektedir. Direkt preparasyonda mitotik indeks ve
kromozom boyutu kiiltiirdeki kadar kaliteli olmamakla birlikte, hizli sonug¢ alinmakta, sayisal
anomaliler ve biiylk yapisal anaomaliler incelenebilmektedir. Ayni zamanda materyal
kontaminasyon olasiligini dislamak i¢in koryon villus materyali uzun stireli kiiltiirii yapilirken

es zamanli ¢alisilmasi Onerilmektedir.

Kromozomlar boylarina ve sentromer konumlarina gére metasentrik, submetasentrik,
akrosentrik ve telosentrik olarak ayrilmaktadir. Kisa kolu hi¢ olmayan telosentrik kromozom
insanlarda goriilmez. Kromozomlar ayni zaman da daha detayli sekilde Denver
siiflandirilmasina gore A (1, 2, 3), B (4, 5), C (6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, X), D (13, 14, 15), E
(16, 17, 18), F (19, 20) ve G (21, 22, Y) seklinde simiflandirilmaktadir. Kromozom
bolgelerinin detayli sekilde incelenebilmesi i¢in ¢esitli bantlama yontemleri gelistirilmistir.
Kromozomlarin  bantlama teknikleri ile incelenmesi kromozom analizi olarak
tanimlanmaktadir. Kromozom boylari, bant diizeyleri ve kromozom bolgeleri dikkate alinarak
analiz yapilmaktadir. Arastirilacak bolgeye gore uygulanacak bantlama teknigine karar

verilmektedir (Tablo 2-5).
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Tablo 2-5: Kromozom Bantlama Teknikleri

GTG Bantlama
(Giemsa Pankreatin Leishman)

Genellikle en sik kullanilan bantama yontemidir ve DNA’nin geg

replike olan A-T =zengin bolgeleri koyu boyanirken

(heterokromatin), gen igerigi agisindan zengin erken replike olan
C-G bolgeleri agik renk (6kromatin) boyanmaktadir (Sekil 2-30

a).

CBG (Sentromer) Bantlama

Bu yontem ile alfa satellit DNA igeren bdlgeleri koyu
boyamaktadir. Isik mikroskobuyla incelenmektedir. C bantlama
ile tim kromozomlardaki sentromerler ve heterokromatin
bolgeler bantlanmaktadir. Ayni zamanda Y kromozomunun q

kolunun bir kismini1 da boyamaktadir (Sekil 2—30 c).

QFA bantlama

(Quinacrine, floresan, atebrin)

IIk uygulanan bantlama teknigi olmakla beraber giiniimiizde
floresan mikroskopta incelemede floresan boyalarin yarilanma
Omriinlin  kisa olmasi ve karanlikta analiz etme gibi
olumsuzluklar nedeniyle yaygin olarak kullanilmamaktadir.
Giemsa yoOnteminin tersi sekilde heterokromatin bdlgeler parlak
goziikkmektedir.Polimorfik bolgeler ve Y kromozomu bu

yontemle arastirilabilmektedir (Sekil 2-30 d).

NOR
(Nucleolar Organizing Region)

Bu boyama tekniginde ise glimiis nitrat ile akrosentrik
kromozomlarin satellit bolgeleri boyanmaktadir. 13, 14, 15, 21
ve 22. kromozomlarda transkripsiyonel olarak aktif RNA
bolgeleri boyanir. Marker kromozomlarin tanimlanmasinda
yardimc1 bir yontemdir. Isik mikroskobunda incelenmektedirler

(Sekil 2-30 d).

High  Resolution

Technique (HRBT)

Banding

Bu yontemde kromozomlar prometafaz evresindedir ve standart
500 bant diizeyinden fazla bant diizeyi olacagindan daha kiigiik
yapisal anomaliler fark edilebilmektedir. HRBT ile 800 bant
diizeyine kadar goriilmektedir (Sekil 2-31).
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Sekil 2-30: Bantlama teknikleri

a) G Bantlama (Giemsa Pankreatin Leishman), b) NOR (Nucleolar Organizing Region)
boyama, ¢) CBG (Sentromer) bantlama, d) QFA bantlama (Quinacrine, floresan, atebrin)
(Ok isaretleri b) ve ¢) marker kromozomu, d) parlak boyanan Y kromozomunun uzun kolunu

gostermektedir)

([ U., ITF, Tibbi Genetik AD, Sitogenetik Laboratuvart arsivi)
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Sekil 2-31: HRBT ile ¢alisilmis bir olguya ait normal disi karyotipi
(f.U., ITF, Tibbi Genetik AD, Sitogenetik Laboratuvart arsivi)

2.3.3.2. Molekiiler Sitogenetik Teknikler

Tiim bantlama yontemlerinin kullanilmasina karsin bazi kromozom anomalilerinin
tanisinda yetersiz kalinmasi sonucu 1980’lerde submikroskobik kromozomal anomalilerin,
derivatif kromozomlarin ya da kanser gibi kromozom elde etmenin zor oldugu dokularda
hedefe yonelik analiz edebilme olanag1 saglayan Floresan in situ hibridizasyon (FISH) teknigi
kullanilmaya baglanmistir. Floresan DNA problart ile hibridize edilen metafaz ya da interfaz
hiicreleri hibridizasyon sonrasi olusan hibrit sinyallerin floresan mikroskop altinda
degerlendirilerek sinyal sayisi, lokalizasyonuna gore degerlendirilmektedir. Arastirilan
anomalinin ne olduguna gore, sentromer, lokus spesifik, subtelomerik ve tim ya da bir
kromozomun p/q kollarini boyayan (painting) (Sekil 2—32) problar da bulunmaktadir. Lokusa
Ozgii problar bir gen ya da gen bolgesine 6zel olarak tasarlanmakta ve klinik olarak
mikrodelesyon/duplikasyon tanisi alan olgularda kullanilmaktadir. Sentromerik problar
kromozomlardaki sentromerik pozisyon ya da interfaz hiicrelerinde sayisal anomalileri

dislamakta, Subtelomerik problar bu bolge yeniden diizenlenmelerinin arastirilmasinda,
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painting problar ise genellikle de novo yapisal kromozom anomalilerinin aydinlatilmasinda

kullanilmaktadir (13).

¢) d)

Sekil 2-32: Farkli problarla FISH goriintiisii

a) Interfaz FISH 3 kirmuzi sinyal ile goriilen Trizomi 21 FISH goriintiisii. Yesil sinyaller 13.
kromozomu kirmizi sinyaller ise 21. kromozomu gostermektedir. b) Arm spesifik problarla isaretlenen
Y kromozomunda inversiyon FISH gorlintiisii. ¢) Arm spesifik problarla isaretlenen 4. ve 7.
kromozomlar arasinda translokasyon FISH goriintiisii. d) Ring kromozom FISH goriintisii (Ok
isaretleri a) Ekstra 21. kromozom sinyalini b) Y kromozomunda inversiyon bdlgesini d) ring

kromozomu gostermektedir)

(i. U., ITF, Tibbi Genetik AD, Molekiiler Sitogenetik Laboratuvart arsivi)

FISH sonrasinda 1990°1arda CGH teknolojisi 6zellikle kanser genetiginde uygulanmaya
basladi. CGH teknigi test ve referans DNA’sinin farkli floresan boyalarla boyanip hibridize
olduktan sonra floresan mikroskop ile incelenmesi yontemidir. Ancak uygulamanin zorlugu,

kromozomun terminal bdlgelerinde hassasiyetin diisiikliigii ve rezoliisyonun yeterli olmamast
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gibi sebeplerle uzun siire kullanilmamistir. Bu teknolojiden yola ¢ikilarak bir slayt iizerine
fikse edilen DNA’ya hibridize edilerek genomik dengesizliklerin arastirildigi a-CGH
teknolojisi kullanilmaya baslanmistir. Hiicre kiiltiiri ve arastirilan bolgelerin  dnceden
bilinmesi gerekmedigi gibi, kilobazlar diizeyindeki degisimlerin de tespit edilebilmesi
sebebiyle a-CGH oldukga avantajli bir yontemdir.

2.4. ARRAY TEMELLI KARSILASTIRMALI GENOMIK HiBRiDIZASYON

A-CGH, mikroarray ve CGH tekniklerinin birlestirilmesiyle ortaya ¢ikan bir yontemdir.
CGH’in yerini alan a-CGH ilk baslarda kanser, mental retardasyon ve konjenital anomalilerde
uygulanan bu yontem, prenatal calismalarda da uygulanmaya baslanmistir. A-CGH genom
arastirmalari, KSD tespiti, submikroskobik delesyon/duplikasyon sendromlarinin analizi ve
onkogen ve tiimor supressor gen bdlgelerinin arastirilmasi i¢in kullanilmaktadir. Ayni
zamanda a-CGH kopya sayisindaki degisimleri tespit ettigi gibi fenotip-genotip korelasyon
caligmalar1 i¢in de tercih edilmektedir. Bu yiizden birgok konjenital anomali, 6grenme
glicliigii ve bilissel yetersizlikle seyreden durumlarda sitogenetik yontemlerin yani sira olasi
submikroskobik kromozom anaomalilerinin aragtirilmasi amaciyla a-CGH yontemi de
uygulanmaktadir. International Standards for Cytogenomic Arrays (ISCA) konsorsiyumu,
konjenital anomalili ve entelektiiel yetersizligi olan hastalarda a-CGH’in ilk asama testi

olmasi gerektigini belirtmistir (7).

A-CGH genomdaki submikroskopik delesyon ve duplikasyonlar1 tespit etmek amach
kullanilmaktadir. A-CGH ile tiim genom analizi ve problarin kapsadigi oranda spesifik gen
bolgelerinin analizi yapilabilmektedir. Bu yontem ile tiim genom tek testle ve kisa siirede
incelenebilmektedir. Rezollisyonu konvensiyonel 5-8 Mb arasi biiyiikliigiinde incelemeyi
miimkiin kilan G bantlamadan ¢ok daha fazladir. Array formati ve kullanilan problarin
kapsama alanina bagli olarak ¢oziiniirliigli degismektedir. Problarin uzunlugu, ayni gen
bolgesine baglanan prob sayisi, problarin birbiri ile Ortlismesi ¢oziiniirliik agisindan 6nem
tasimaktadir. Yiiksek c¢oOziintrliklidiir ve yaklagik 1 kb’a kadar olan KSD’ler tespit
edilebilmektedir (45).

A-CGH tekniginde normal referans genom ile hasta genomu karsilagtirmali olarak
analiz yapilmaktadir. Referans genom insan genom projesi sirasinda standart bireylerden elde
edilen rastgele genom dizileridir. Hasta DNA’s1 ve referans DNA’s1 farkli floresan boyalarla
isaretlendikten sonra esit oranda birlestirilirler ve array tizerindeki problar ile hibridize

olurlar. Taranan dizide herhangi bir degisim yoksa esit derecede yesil ve kirmizi sinyal
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olacagi igin, sar1 sinyal goziikkmektedir. Duplikasyon olan durumlarda daha ¢ok hasta
DNA’smin boyasindan kaynakli yesil renk yogun goziikiirken, delesyon olan durumlarda
daha ¢ok kirmizi renk yogun goziikkmektedir (Sekil 2—33). Standart sapmanin fazla olmamasi
icin kullanilan prob ve cot-1 orani da Onemlidir. Problar genomdaki tekrar dizilerini
icerebilmektedir. Bu sebeple a-CGH’de prob ile hibridizasyon asamasindan 6nce hedef DNA
ticari satilan Cot-1 DNA ile birlestirilmektedir. Cot-1 DNA tekrar dizileriyle hibridize olup,
tekrar dizilerinin kapanmalarini saglamaktadir ve cross hibridizasyonu kisitlayarak arka plan
kirliliginin olusumunu engellemektedir. Cot-1 yetersizligi de fazlaligi da standart sapmada

artisa yol agmaktadir.

Analiz programi hasta ve referans genomu arasindaki sinyal yakinligini yansitan log2
oranini vermektedir. Prob diisen tiim bolgeler i¢in bir log2 orani vardir ve log2 oraninin 0
olmasi iki genomun sinyallerinin arasinda yogunluk farki olmadigr ve o bdlgede degisim
olmadig1 anlamima gelmektedir. Bu sebeple normalde log2 oranmin sifira yakin olmasi
beklenmektedir. Analizlerde log2 degeri 0.5/-0.5 disinda degerlendirilmeye baslanmaktadir.
Artan log2 artig, azalan log2 kayip seklinde degerlendirilmektedir. Log2 orani i¢in arastirilan
bolgeye diisen problarin degerlerinin ortalamasi alinmaktadir. Bu deger LOH bolgelerinde
0’dan cok daha fazla uzaklasarak c¢ikmaktadir. Bu degerlendirme metilasyon arrayde 0/1
seklinde gerceklesmektedir. Sekil 2-34’de normal a-cgh olgusunun goriintiisii, Sekil 2-35’de
delesyonlu olgunun a-cgh goriintiisii, Sekil 2-36’da duplikasyonlu olgunun a-cgh goriintiisii,
Sekil 2-37’de ayni1 kromozomda delesyon ve duplikasyona sahip olgunun a-cgh goriintiisi,
Sekil 2-38’de farkli kromozomlarda delesyon ve duplikasyona sahip olgunun a-cgh goriintiisii

gosterilmektedir.



Cy-5 isareth Cy-3 isarethi

test DNA’s: referans DNA’s:

Karisim

Normal DNA’da
DNA duplikasyon

DNA’da
delesyon

Mikroarray A-CGH
tarayici Analiz Yazilhimm
-2 -1 +1 42

JIIE
|

DNA Dozaj

Yorumlanan data

-2: Homozigot Delesyon

-1: Heterozigot Delesyon
Normal

+1: Duplikasyon, 3 kopya

+2: Duplikasyon, 4 kopya

Sekil 2-33: a-CGH akis ve analiz semast (46)

47
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Sekil 2-34: Normal hastada array-CGH analiz gortintiist

Sirastyla kromozom, baglama kodonu, bitis kodonu, kromozom banti, yer alan genler, boyut, degisim

tipi, baglanan prob sayisi, log2 ratio degeri ve nomenklatiir gosterilmektedir.

(LU., ITF, Tibbi Genetik AD, Molekiiler Sitogenetik Laboratuvar: arsivi)
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Sekil 2-35: Cytogenomics programinda delesyonlu olgu goriintiisii

a) 16. kromozomda p13.11 bandinin delesyon bolgesinde bulunan genlerin a-CGH analiz programinda
goriintiisti. Patojenik iligkisi bilinen genler kirmiz1 gosterilirken, kesin patolojik olmayan genler mavi
renkle gosterilmektedir b) 16. kromozomdaki delesyon bdlgesinin prob dagilimi ve problarin -1’e
yaklagimimin detayli goriintiisii ¢) 16. kromozomda p13.11 bandinin delesyon bolgesinde bulunan
problarin dagiliminin a-CGH analiz programinda goriintiisii (Oklar a) Patojenik iligkisi bilinen kirmizi
renklendirilen genleri ve kesin patolojik olmayan mavi renk genleri b) Delesyon bdlgesini

gostermektedir)

(L.U., ITF, Tibbi Genetik AD, Molekiiler Sitogenetik Laboratuvar: arsivi)
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Sekil 2-36: Cytogenomics programinda duplikasyonlu olgu goriintiisii

50

a) Duplikasyona sahip bir hastanin kromozomlarinin CytoGenomics programinda analiz gériintiisii b)

7p21.2 bolgesinde 1.7 Mb biiyiikliigiinde homozigot parsiyel tetrazomi, c) bolgedeki prob dagilimimn

gostermektedir. (Ok duplikasyon bdlgesini gostermektedir)

(f. U., ITF, Tibbi Genetik AD, Molekiiler Sitogenetik Laboratuvart arsivi)
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Sekil 2-37: Ayn1 kromozomunda farkli degisimler bulunan olgu goriintiisii

a) Ayn1 kromozomunda delesyon ve duplikasyon saptanan bir hastanin CytoGenomics programinda
analiz gorlintiisii b) 1p36.33p36.32 bolgesinde 1.8 Mb biiyiikliigiinde bir delesyon ve 1p36.32p36.32
bolgesinde 2.7 Mb biiyiikliigiinde bir duplikasyon c¢) Bolgelerdeki prob dagilimi ve bulunan genler

(L.U., ITF, Tibbi Genetik AD, Molekiiler Sitogenetik Laboratuvart arsivi)
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Sekil 2-38: Farkli kromozomunda farkli degisimler bulunan olgu goriintiisii

a) Farkli kromozomlarinda delesyon ve duplikasyon saptanan hastanin CytoGenomics programinda
analiz goriintisit b) 4pl16.3p16.1 bolgesinde 8.797 Kb biyiikliginde delesyon c¢) Delesyon
bolgesindeki prob dagilimi d) 8p23.3p23.1 bdlgesinde 6.437 Kb biiylikliigiinde duplikasyon e)
Duplikasyon bdlgesindeki prob dagilimi (Oklar b) Delesyon bolgesini ¢) Duplikasyon bolgesini
gostermektedir)

(L.U., ITF, Tibbi Genetik AD, Molekiiler Sitogenetik Laboratuvar: arsivi)
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2.4.1. A-CGH ve Heterozigosite Kaybi

Heterozigosite kayb1 (LOH) allellerden birinin kayb1 sonucu olusmaktadir. A-CGH’de
LOH bolgeleri SNP problarinin kullanimiyla ii¢ durumda goziikmektedir.

o Akrabalik durumu

o Delesyon olan kromozom bdlgesinin yant sira
o Kanser

o UPD

Ciftlerin akrabalik durumlarinda esler ¢cok sayida ortak alleli tasidiklarindan LOH’lar
olmaktadir (Sekil 2—39). LOH orani akrabalik derecesine gore degismektedir. Delesyonlarda
allel kayb1 olmasi sebebiyle ayn1 bolgede LOH goziikmektedir (Sekil 2—40). Kanserlerde ise

LOH’lar rekombinasyon hatalar1 sonucu olugmaktadir.

Uniparental Dizomi (UPD) kaynakli LOH’larda bireyde sadece tek bir ebeveynden
olan kromozom ¢iftleri bulunmaktadir Sekil (2—41). Mayoz bir boliinme hatasindan kaynakli
heterodizomi, bir ebeveynin kromozomlar1 alinmaktadir. Mayoz II’deki boliinme hatasindan
kaynakli ise bir ebeveynin tek kromozomu kopyalanarak (izodizomi) aktarilmaktadir. Mayoz
boliinme hatalarindan kaynakli UPD sonucu diger ebeveynden allel kalitilmaz. Kayip allelin
klinik etkisi imprinting bdlgesinin varligina gére ve kayip olan allele gdre degisse de
genellikle nadir hastaliklarin goriinmesinde artis olmaktadir ve anneden gelmeyen allelin
etkisi babadan gelmeyen allelden etkisinden daha siddetli olmaktadir. Bu duruma en bilindik
ornekler olarak Angelman sendromu ve Prader Willi sendromu gosterilebilir. kisi de ayni 15.
kromozomu etkileyen dizomiler kayip kromozom pargas: anneden kaynakli oldugunda daha
agir bir sendrom olan Angelman sendromuna yol acarken, kayip babadan kaynakliyken daha

az agir bir sendrom olan Prader Willi sendromu goriilmektedir (47).

Array-CGH LOH bdélgeleri akrabalik durumlarina goére ve olast UPD durumuna gore
dikkatli degerlendirilmesi gereken bolgelerdir. Hastalikla baglantili  UPD  bolgeleri
raporlandirilmistir ve analizler bu bélgeler dikkate alinarak yapilmahidir (Tablo 2-6).



Tablo 2-6: Imprinting bozukluklariyla iligskilendirilen UPD bdlgeleri (48)
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Kr | Lokus | Mat/Pat Mliskili Hastalik Major Klinik | Genler
UPD Ozellikler
6 g24 Paternal Diyabet, 6q24 iligkili | Intrauterin gelisim | PLAG1, HYMAI
gecici neonatal | geriligi, neonatal
hiperglisemi hiperglisemi
7 pll.2- | Maternal Russel Silver sendromu | Intrauterin GRB10, MEST
pl2 & postnatal  gelisim
g32.2 geriligi, liggen yiiz
gorunumu
11 | p15.5 | Paternal Beckwith Wiedemann | Makrozomi, IGF2, H19, CDKN1C,
(segmental) | Sendromu makroglosi, KCNQ1, KCNQ10T1
viseromegali,
omfalosel
Maternal Russel Silver sendromu | Intrauterin IFG2, H19, CDKNLIC,
postnatal  gelisim | KCNQ1, KCNQ1OT1
geriligi, liggen yiiz
sekli
14 | g32.2 | Maternal Maternal UPD14 | Erken pliberte, | RTL1, DLK1
sendromu hipotoni, eklem
gevsekligi
Paternal Paternal UPD14 | iskelet anomalileri, | RTL1, DLK1
sendromu eklem
kontraktiirleri,
entelektiiel
yetmezlik
15 | q11- | Paternal Angelman sendromu lleri  entelektiiel | UBE3A
g13 gerilik,  konusma
bozuklugu
Maternal Prader Willi sendromu | Hipotoni, SNRPN, MKRN,
hipogonadizm, MAGEL2, NDN,
obezite U5snoRNAs
20 | q13.3 | Paternal Psodohipoparatiriodizm | Neonatal GNAS

tip 1b

hiperbilirubinemia,

paratiroid hormon

Kr: kromozom
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Sekil 2-39: Akraba evliliginde LOH goriintiisii
([ U., ITF, Tibbi Genetik AD, Molekiiler Sitogenetik Laboratuvart arsivi)
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Sekil 2-40: 18q21.33g23 delesyon bolgesindeki LOH goriintiisii
(L.U., ITF, Tibbi Genetik AD, Molekiiler Sitogenetik Laboratuvar: arsivi)
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Sekil 2-41: UPD bolgesinde LOH goriintiisii

15911.2913.3 kromozom bandinda imprinting genleri igeren UPD bolgesindeki LOH goriintiisii
(I U., ITF, Tibbi Genetik AD, Molekiiler Sitogenetik Laboratuvart arsivi)



2.4.2. A-CGH Prob Tasarimlarn

A-CGH ayn1 zaman da backbone a-cgh ve targeted a-cgh olarak da ayrilmaktadir.
Backbone a-cgh ile tiim genomda belirli yerler 400 kb’a kadar arastirilabilmektedir ve
belirli hastalik bolgelerinin yani sira diger bolgelere de prob yerlesmistir. Hedefli a-cgh
ile ise arastirilacak bolge/hastaliga gore belirlenen spesifik bolgelere prob yerlestirilerek
belirli hastalik iligkili bolgelerin daha yiiksek rezoliisyonda calisilmasini miimkiin
kilmaktadir. Hedefli ve backbone birlikte kullaniminda kromozomal anomaliler ve tek
gen sendromlar1 beraber arastirilabilmektedir. Ayn1 zamanda genomda problarin esit
araliklarla yerlestirildigi bir a-cgh prob dagilimi da bulunmaktadir (Sekil 2-42).
Genellikle hastalik arastirilan a-cgh platformlarinda hedefli model kullanilmaktadir (5,
49).

A Hedefli
1 UL I Il i |

(I N (NN W

B Backbone ve Hedefli
e o o i | | i 1 I i

C Tiim Genom
L

Sekil 2-42: Farkli a-cgh tasarimlari

a) Hedefli b) Backbone ve hedefli ¢) Tiim genom array gosterimi (50)

2.4.2.1. KSD Problarmin Ozellikleri

Problar genellikle 25-80 baz ¢ifti uzunlugundadir. Tiim genomu kapsayacak ve
genomdaki O6nemli bolgelere daha sik gelecek sekilde dizayn edilmislerdir. Problar
bazen genomdaki tekrar dizilerini igerebilmektedir. Mikroarrayler 60K, 44K, 180K,
400K ve 720K vb. seklinde prob i¢cerme sayisina gore isimlendirilmektedir (Sekil 2—43).
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K sayisi tasarimda kag¢ bin prob oldugunu gostermektedir (K=1000). Slayt dizaynlari
buna gore yapilmaktadir. Tarama yapilacak slaytta her kuyucukta belli problar
bulunmaktadir. Kapsadigi problarin yogunlugundan dolay1 400K formatinda bir slaytta
iki hasta analiz edilebilirken 180K formatinda bir slaytta 4 hasta analiz edilebilmektedir.
K sayis1 yani genomu kapsayan prob sayisi arttikca daha ¢ok bdlge incelenebilirken,
diisiik prob sayisi olan arraylerde arastirilan daha ¢ok onem tasiyan bolgeler gozetilerek
tasarim yapilmistir. Yiiksek ¢Oziiniirliklii array platformlarinda daha fazla varyant
bilgisinin elde edilmesi ile beraber tespit edilen VUS sayisinda da artis olmaktadir ve
bilgi kirliligine neden olabilmektedir. Bu sebeple 400K ve 720K platformlar: genellikle
arastirmalar icin kullanilirken, daha diisiik ¢6ziintirliiklii ve hastalik bolgelerine daha
yogun prob gelecek sekilde tasarlanmis olan arrayler klinik tant amact ile

kullanilmaktadir (5, 28).

SurePrint HD Arrays SurePrint G3 Arrays
2X ":‘E 105K ’ L’ ‘% 400K
ax =000 HE
8x {;: % O O & é 60K

20O
65 pm features e
XA 30 um features
Compatible with: LR LT :
»Agilent B or C Scanner LT Compatible with:
(XXX »Agilent C Scanner

Sekil 2-43: Prob diizeylerine gore array katalogu (51)

Analiz sirasinda problarin sayisi kadar, boyutlari, araliklar1 ve genomda nereye
denk geldikleri de onemlidir. Prob boyutu ve problar arasi mesafe aragtirilan geni ve
bolgeyi ne kadar kapsadigini goérmek icin Onemlidir. Degerlendirme yapilirken
problarin uzunlugu, birbirleriyle {ist iiste ¢akismasi ve probun ka¢ bolgeye denk geldigi

dikkate alinmaktadir. Her gene tek bir prob denk gelen platformlar oldugu gibi, birden
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fazla prob denk gelen platformlar da bulunmaktadir. Problarin kapsadig: alan arttikga

hatali baglanmalar daha Onemsiz olup, polimorfik bdlgelerin degerlendirilmesi

kolaylagmaktadir. DNA mikroarrayleri oldugu gibi protein mikroarrayleri de

bulunmaktadir. Oligoniikleotid array ve ¢cDNA mikroarray’de DNA kullanilmaktadir.

Asagidaki tabloda mikroarray problari siniflandirilmaktadir (Tablo 2—7) (49).

Tablo 2-7: Yaygin olarak kullanilan mikroarray prob tiirleri ve 6zellikleri (5, 28)

Prob Cesitleri

Prob Ozellikleri

cDNA mikroarray

cDNA’daki binlerce genin ¢ip iizerinde denk gelen hedef bolgelere
hibridize edilmesiyle yapilmaktadir. RT-PZR analiziyle ayni metod
uygulanmaktadir. Reverse transkripsiyon ile RNA’dan tek zincirli
DNA elde edilmektedir. Genellikle gen ekspresyon caligmalari ve
hiicrede genlerin islevini arastirmak icin kullanilir. 500-2000 baz ¢ifti

arasindadir.

BAC (Bakteriyel

yapay kromozom)

Array prob i¢in bakteri hiicrelerindeki DNA dizileri kullanilmaktadir.
Genellikle DNA dizilemek igin kullaniir. BAC DNA bakteri
hiicresinin gerisinden izole edilir ve memeli genomlarini dizilemede

kullanilmaktadir.

YAC (Maya vyapay

kromozom)

Array prob i¢in maya hiicrelerinden DNA dizileri elde edilerek
kullanilmaktadir. 200-500 kb aras1 degismektedir.

Oligoniikleotid array

Tek zincirli oligoniikleotid igeren problardir. In situ sentez ya da
onceden sentezlenerek kullanilmaktadir. 25-80 baz prob genisligi
vardir.  Oligoniikleotid array’de niikleotidler array ¢ipinin
iizerindegémiilii bulunmaktadir. Cross kontaminasyonklonlardan
endiselenmeye gerek yoktur. Ayn1 zamanda SNP’leri de
saptayabilmektedir. Bazi array platformlarinda ¢ipin iizerindeki bu
monomerleri phosphoramidit kimyasiyla kopyalayarak 60-mer

oligoniikleotid array olusturmustur.

SNP + CGH Array: SNP + CGH Array ile a-CGH’e kiyasla daha fazla rezoliisyon

saglanmaktadir. A-CGH ile tim genomdaki mikrodelesyonlar ve mikroduplikasyonlar
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goriilebilirken, SNP array ile genomda belli bolgedeki alellere denk gelecek sekilde

prob tasarlanmaktadir. A-CGH’e SNP array eklenmesiyle ayni zamanda LOH’lar,

UPD’ler ve poliploidi ve mozaisizmler de arastirilabilmektedir. A-CGH ile de SNP

array’deki genomda c¢ok spesifik bolgelere denk gelen problardan dolayr olusan

kisitlilik ortadan kalkmaktadir. SNP + CGH array ile ayn1 zamanda SNP’lerle beraber

sik goriilen KSD’ler de ayirt edilebilmektedir. HapMap projesinde SNP + CGH array

kullanilmis ve popiilasyon odakli varyasyon ¢alismasi yapilabilmistir (6).

Tablo 2-8: Yaygin mikroarray tiirleri ve 6zellikleri (2)

Mikroarray Tiirleri

Mikroarray Ozellikleri

SNP Array

DNA’da tek bolgede olan varyasyonlart tespit etmek igin
kullanilmaktadir. Bireylerdeki tek bir baz ¢iftindeki degisimleri
gosterecek problar kullanilmaktadir. Flurosan 1simasinin yogunluguna
bakilmaktadir. Diisiik seviyedeki mozaisizmleri, kimerizmleri,
maternal kontaminasyonu, zigositeyi, poliploidiyi, uniparental
dizomiyi tespit edebilmektedir. Referans olarak in silico kiyaslama

yapilmaktadir.

Kromatin

Immiinopresipitasyon

(CHIP) Array

CHIP array ile arastirilacak proteini iceren kromatin saflastirilarak

canlilardaki gen ekspresyonu aragtirilmaktadir.

Metilasyon Array

Epigenom boyu calismalar igin kullanilmaktadir. Genom boyunca
metilasyon bolgelerine, CpG adalarina, miRNA promotor bdlgelere ve

transkripsiyonun regiile edildigi bolgelere bakilmaktadir.

Ekspresyon Array Belli genlerdeki ya da tiim genomdaki mRNA ekspresyonuna
bakilarak sendromlara yol acan marker genleri arastirmak amagl
kullanilmaktadir. CDNA problar1 kullanilmaktadir.

MiRNA Array Bu array metodunda binlerce miRNA ayn1 anda incelenebilmektedir.

Non-coding RNA’larin  ekspresiyon diizeylerine tek seferde
bakilabilmektedir  ve genellikle kanser  aragtirmalarinda

kullanilmaktadir.
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KSD arastirilmasindaki yeni teknikler arasinda ayni zamanda tiim hibridizasyon
temelli dizileme ve paired end dizileme bulunmaktadir. Hibridizasyon temelli
dizilemede hasta genomundaki belli bir bolge referans genomdaki ayni bolgeye
kiyaslanarak analiz yapilmaktadir. Paired end temelli dizilemede ise hasta ve referans
genomdaki bdlgelerin dalga boylar1 arasindaki fark okunarak olusan dizi boyutu
okunmaktadir. Her iki yontemin de benzer avantaj ve dezavantajlari bulunmaktadir.
Ortak avantaj olarak tiim genom analizi saglanabilirken, ortak dezavantaj ise hasta
genomundaki bdlgenin incelenmesi i¢in referans genomda o bolgenin biliniyor olmasi
gerekmektedir. Paired end dizileme tekniginin kendi dezavantaji ise polimorfik
duplikasyonlar1 da insersiyon olarak okumasindan kaynaklidir. Yeni nesil dizilemede
paired end dizileme sik kullanilan bir yontemdir. YND araciligiyla DNA’daki tiim
fragmanlar tek seferde yiiksek yogunlukta dizilenerek tiim genom taranmasina olanak
saglamaktadir ve hastalik bolgesinin 6nceden bilinmesine gerek yoktur. Kendi iginde
temelde tiim ekzom dizileme ve tiim genom dizileme olarak ayrilmaktadir. Tiim ekzom
dizilemede sadece ekzomlar dizilenirken, tiim genom dizilemede ekzomlar, intronlar ve
tekrar bolgeleri arastirilabilmektedir. Bir de daha oOzellestirilmis olan klinik ekzom
dizileme vardir ve bu yontemde veritabanlarinda hastalik iliskisi bilinen bolgeler

secilerek sadece bu bolgeler incelenmektedir (1, 7, 28).

A-CGH ve FISH ise hibridizasyon temelli teknikler olup, A-CGH hibridizasyon
temelli dizileme teknigidir. A-CGH ve YND teknikleri KSD arastirmasi igin ideal
teknikler olurken, FISH, PCR VE MLPA kesfedilmis KSD’lerin dogrulanmasi ig¢in

kullanilan tekniklerdir.

2.5. KSD Simiflandirilmasi

Kopya sayisi varyasyonlart (KSD), insan genomundaki en yaygin yapisal
varyasyon tiiriidiir ve genetik heterojeniteye onemli Olc¢lide katkida bulunur. Kopya
sayist varyasyonu, DNA segmentlerinde artis veya kayip igeren bir yapisal genetik
varyasyon igerir. Kopya sayis1 varyasyonlart > 50 bp boyutundadir ve bir genin bir
pargasini, bir genin tamamini veya daha uzun bir genomik bolgeyi icerebilir. KSD'ler,

otizm spektrum bozukluklari, nérogelisimsel bozukluklar ve otoimmiin hastaliklar dahil
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olmak tizere bir dizi genetik bozuklukla iligkilidir. Mikroarray analizlerine ek olarak
yeni nesil dizileme teknolojisindeki gelismeler ve NGS verilerini analiz etmek igin
gelistirilen biyoinformatik araglarin kullanimi ile klinik laboratuvarlar artik ekzom,
genom ve gen panel calismalarindaki KSD'leri de taniyabilir hale geldi. Hastalarin
dogru tani ve uygun takip alabilmesi i¢in varyantlarin patojenitelerinin dogru olarak
belirlenmesi esastir (19).

Baz1 KSD'lerin nadir genomik bozukluklar ve Mendel hastaliklar1 dahil olmak
tizere insan fenotipik degisikliklerinin olusumuna katkida bulunabilecegi zaten kabul
edilmis bir gergektir. Diger KSD'lerin ise insan fenotipik ¢esitliligi ve hastalik
duyarliliklar tizerindeki etkilerinin belirlenmesi iizerine bazi ¢alismalar bulunmaktadir
ve bu caligmalar genis insan popiilasyonlarinda devam etmektedir. Referans
veritabanlar1 olusturmak ve KSD frekanslar1 hakkinda bilgi kaynagi saglamak igin
hastalikla iligkili 6rnekler iizerinde calismalar yapmak gereklidir. Bu ¢aligmalar gerek
hastalik iligkileri, gerekse fenotipik farkliliklarin anlagilmasina katki saglayacaktir.
KSD'lerin popiilasyon siklig1 ve dagilimi, 6zellikle nadir olanlar i¢in hala ¢ok az veri

bulunmaktadir.

Genellikle bu tiir ¢aligmalarin maliyetinin yiliksek olusu ve teknolojiye ulagimin
zor olmasi1 nedeniyle kontrol ¢aligmalar1 biiyiik popiilasyonlarda yapilamamaktadir. Bu
nedenle farkli endikasyonlarla yapilmis biiyiik 6lgekli caligmalarin verileri kullanilarak
elde edilen mevcut genotip verileri ile birlikte hastalik ya da ortak bulgularda
saptanacak ortak KSD verilerinden yola ¢ikilarak fenotip-genotip korelasyonu
kurulabilir. Ayrica, farkli popiilasyona dayali kohortlarda KSD veritabanlarini

olusturarak o topluma 6zgiin KSD siniflamasi yapmak miimkiin olabilir.

2019'un sonlarinda ACMG, KSD'lerin 5 klinik siniflandirmasi igin giincellenmis
kilavuzlar yaymladi. Her bir KSD asagidaki kategorilerden birinde siniflandirilir:
benign, olasi benign, 6nemi belirsiz bir degisken, olas1 patojenik veya patojenik. Yeni
yonergeler, ¢ok cesitli KSD o&zelliklerini hesaba katar ve kapsamli analizlere ve
varyantlarin dogru siniflandirilmasina olanak tanir. Bununla birlikte, her bir KSD, bir
klinisyenin nihai bir patojenite skoru elde etmesi i¢in dnemli bir siire gerektirdiginden,

kilavuzlarin biiyiik 6l¢ekte uygulanmasi zordur. Her ne kadar son yillarda yapay zeka
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temelli analiz teknikleri gelistirilmis olsa da giiniimiizde hala degerlendirmeler manuel
yapilmaya devam etmektedir.

Bu calisma kapsaminda a-CGH ¢alismasi yapilan ancak mevcut veri
tabanlarinda ve giincel literatiirde herhangi bir hastalik iligkisi saptanmayan kopya
sayist varyantlari manuel olarak siniflandirilarak ortak degisim sikligi, degisimlerin
klinik bulgu birlikteligi arastirilmistir. Bu ¢alismadaki diger bir hedef ise, bu verilerden

yola ¢ikilarak in house bir veri tabani olusturulmasidir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu

I.U. Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dalina 2015-2022 tarihleri
arasinda c¢esitli endikasyonlar ile basvurmus olan ve olasi submikroskobik genomik
dengesizlikleri arastirmak amaci ile yapilan a-CGH c¢alismasinda klinik iliskili kopya
sayist degisimi saptanmayan (ACMG kriterlerine gore) 2000 olgu calismaya dahil
edildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

-saptanan  degisimin  ACMG’de  patojenik/olast  patojenik  olarak

siiflandirilmamas,
-degisimin klinik bulgularla uyumsuz olmasi idi.

Calismaya alinan 2000 olgunun 230’u yeterli analiz kalitesinde olmadigindan
degerlendirme dis1 birakildi. Kalan 1680 olgunun 1014’# prenatal dénemde, 666°s1 ise

postnatal donemde basvuran olgulardi.

Bu tez ¢alismasi I1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi
(Tarih: 26.06.2021 ve Sayi: 13). Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi
tarafindan desteklendi (Proje tarih 15.10.2021 ve 38090). Tez ¢alismasinda

degerlendirilmis her olgudan bilgilendirilmis onam formu alindi.
3.2. Kullanilan Malzemeler

3.2.1. Kullamlan Tasinabilir Cihazlar

- Tam otomatik DNA izolasyon cihazi (Genovision, Qiagen)
- Termal dongii cihazi (T100, Biorad)

- Mikrosantrifiij (5415R, Eppendorf)

- Spektrofotometre (Nanodrop 2000, Thermo Scientific)

- Mikropipet Seti (Gilson, Finpette)

- Masaiistii santrifiij (Allegra X22R, Beckman)

- +4°C sogutucu (Samsung)

- -20°C derin dondurucu (Real)
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- 70°C Hibridizasyon firm1 (Heraues)

- Masaiistii 1sitic1 blok (Accublock,Stuart)

- Vorteks (V-1 plus, BioSan)

- Bilgisayar

- DNA bankalama programi (File Maker Pro V 8)

3.2.2. Kullanilan Sarf Malzemeleri

- PZR tiipleri (Axygen)
- Mikropipet uglari

3.2.3. Kullanilan Kimyasal Malzemeler

- Etanol (%99, Merck)

- Proteinaz K (Roche)

- Fosfat Tuz Tamponu (PBS, 1X)

- Asetonitril (Merck)

- Kurutma ve stabilizasyon solusyonu (Agilent)

- Tris EDTA (TE tamponu, 1 M)

3.2.4. Kullanilan Kitler
- Kandan DNA izolasyon Kiti (Qiagen EZ1&2 DNA Blood Kit)

- DNA izolasyon kiti (High Pure PCR Template Preparation izolasyon kiti, Roche)
- GenetiSure Cyto 4x180K Microarray kit (Agilent)

3.3. Uygulanan Teknikler

3.3.1. DNA izolasyonu

A-CGH c¢alisgmasinin ilk asamasinda hastanin endikasyonuna ve basvuru
evresine gore alinan dokudan DNA izolasyonu yapildi. Kandan otomatik DNA
izolasyon cihazi ve EZ1&2 DNA Blood Kit kiti (Qiagen) kullanilarak izolasyon yapildi.
Dokudan izolasyon, High Pure PCR Template Preparation izolasyon kiti (Roche) Kiti ile
asagidaki yontem kullanilarak gerceklestirildi.
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Dokudan DNA izolasyonu:

- DNA eliisyonunda kullanilacak olan tampon 70°C etiive konuldu. Blok 1sitici

56°C’ye ayarlandi.

- Hasta sayis1 kadar ¢ikarilan 1,5 ml’lik mikrosantrifiij tiiplerinin iizerlerine

hasta isimleri yazildiktan sonra tiipliige dizildi.

- Kit talimatlarinda 6nerilen uygun miktardaki hasta dokusu 1000 pL’lik pipet
ile hastanin tiipline aktarildi. Tiiplerdeki toplam sivi miktar1 1000 pL olacak sekilde
PBS eklendi.

- 8000 g’de 1 dakika santrifiij yapildi.

- Santrifiij sonrasi siipernatant atildi. Elde edilen pelletin tizerine 1000 pL PBS
eklendikten sonra yavasca pipetleme yapildi.

- 8000 g’de 1 dakika santrifiij yapildu.

- Santrifiij sonrasi siipernatant atilalark pelletin {izerine 200 pL tissue lysis
buffer ve 40 pL proteinaz K eklendi. Tiipler vorteks yapildiktan sonra 56°C’ye
ayarlanmig olan blok 1siticiya yerlestirildi. Amniyon ve koryonik villus hiicrelerinin
kiiltiirtinden elde edilen hiicreler i¢in yaklasik 30-45 dakika ve deri dokusu igin yaklasik
1 saat inkiibasyon yapildi. Coziinme siirecini mekanik olarak hizlandirmak icin 15

dakika araliklarla vorteks yapildi.

- Inkiibasyon siiresinin sonunda her tiipe 200 uL binding buffer eklendi ve
70°C’de 10 dakika inkiibasyona birakildi.

- Siire sonunda her tiipiin iizerine 100 pL izopropanol eklendi ve kopiirtmeden

pipetleme yapildi.

- Kit igeriginde bulunan toplama tiiplerinin igerisine filtreli kolonlar yerlestirildi.

Hastlarin isimleri yazilarak isaretleme yapildi. Hasta 6rnekleri tiiplere aktarildi.

- 8000 g’de 1 dakika santrifiij yapildi. Santrifiij sonrasi1 toplama tiiplerinde

biriken sivilar uzaklastirildi.
- Kolonlara 500 pL Inhibitor Remover Buffer eklendi.

- 8000 g’de 1 dakika santrifiij yapildi. Santrifiij sonrasi toplama tiiplerinde

biriken sivilar uzaklastirildi.
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- Kolonlara 500 uL Yikama Tamponu eklendi. 8000 g’de 1 dakika santrifiij
yapildi. Santrifiij sonrasi toplama tiiplerinde biriken sivilar uzaklastirildi. Bu islem iki

kez tekrarlandi.
- Tipler bos sekilde 13.000 g’de 20 saniye santifiij yapilirdi.

- Hasta sayis1 kadar steril 1,5 pL’lik mikrosantrifiij tiiplerinin iizerine hasta
bilgileri yazildi.  Filtreler dikkatli sekilde tiiplere aktarilirdi. Doku miktarinin
yogunluguna bagli olarak 80 — 120 uL 70°C sicakligindaki Elution buffer eklendi. Oda
sicakliginda yaklasik 15 dakika inkiibasyonun ardindan 8000 g’de 1 dakika santrifiij
yapild.

Elde edilen DNA orneklerin yogunluk ve safligi spektrofotometrik olarak
(Nanodrop 2000c, Thermo Scientific) degerlendirildi. DNA safligi, A260/280 nm ve
A260/230 nm dalga boylarindaki 6l¢iimler ile degerlendirildi. Dalga boylari i¢in ideal
degerler 1,60 ve 2,00 arasidir.

3.3.2. Array-CGH

Tim olgularda a-CGH ¢alismas1 GenetiSure Cyto 4x180K Microarray kit
(Agilent) kiti kullanilarak yapildi. Kullanilan array kiti tasarimina ait 6zellikler Tablo
3-1’de belirtildigi gibidir.

Tablo 3-1: A-CGH ¢alismasinda kullanilan mikroarrayin 6zellikleri

Parametreler Ozellikler
Array tipi 4x180K
Prob tipi CGH+SNP
Prob sayis1 180K
prob mesafesi (median) 7,3 Kb

Array-CGH yontemindeki temel basamaklar asagidaki akis semasinda
Ozetlendigi gibidir (Sekil 3-1).
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DNA’nin Kesilmesi

DNA’nin Isaretlenmesi

\

Saflastirma

\/

Hibridizasyon

\

Yikama

\

Tarama ve Analiz

Sekil 3-1: A-CGH laboratuvar akis semasi

3.3.2.1. DNA’nin kesilmesi

Array-CGH calismasinda DNA’nin etkin bir sekilde isaretlenebilmesi amaciyla
uygun uzunlukta DNA pargalari elde edilmesi i¢cin RSA ve Alul restriksiyon enzimleri
kullanilarak kesilmektedir. Bu agsamada hasta ve hasta ile ayni cinsiyetteki referans
ornekleri icin 0,2 pL’lik PZR tiipleri hazirlanarak soguk blok iizerine yerlestirildi. Her
ornek i¢in 500 ng DNA ve kit igeriginde bulunan solusyonlar kullanilarak Tablo 3—2de

belirtilen reaksiyon karigimi kullanildi.

Tablo 3-2: Kesim agamasinda kullanilan soliisyonlar ve miktarlari

Soliisyonlar Her reaksiyon icin hacim
Niikleaz igermeyen dH,O 2 ul

10x restriksiyon enzim tamponu 2,6 ul

Bovine serum albumin 0,2 ul

Alu 0,5 ul

Rsa 0,5 pl

Enzim kesimi i¢in 37°C’de 2 saat ve ardindan 65°C’de 20 dakika inkiibasyon
yapildi. Ornekler buza alindiktan sonra -20°C’ye kaldirildi.
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3.3.2.2. DNA’nin isaretlenmesi

Hasta ve hasta ile ayni cinsiyetteki referans 6rnekleri i¢in 0,2 pL’lik PZR tiipleri
hazirlanarak soguk blok {izerine yerlestirildi. Hasta ve referans DNA’lar1 ayri

florokromlu (Cyanine-3 (Cy-3’) ve Cyanine-5 (Cy-5")) dUTP kullanilarak isaretlendi.

[k basamakta DNA kesim 6rnekleri ve primerler ayni tiipe alinarak 95°C’de 3
dakika denatiire edildi ve hemen ardindan buz iizerinde 5 dakika inkiibe edildi. Siire

sonunda Tablo 3-3’te belirtilen reaksiyon karigimi tiiplere eklendi.

Tablo 3-3: DNA isaretlenmesi asamasinda kullanilan soliisyon ve miktarlari

Soliisyonlar Her reaksiyon i¢in kullanilan miktar
Niikleaz igermeyen dH,O 2l

5x reaksiyon tamponu 10 ul

10x dNTPs Sul

Cy-3’ veya Cy-5’ 3ul

Exo (-) Klenow enzimi 1l

Ornekler termal dongii cihazinda 37°C’de 2 saat, 65°C’de 10 dakika kalir. Siire sonunda

sonra tiipler buza alindiktan sonra -20’ye kaldirilir.

3.3.2.3. Saflastirma

Bu islem floresan boya ile isaretlenmis olan DNA’lar1 saf bir sekilde elde etmek
amaci ile ve High Pure PCR Template Preparation kiti kullanilarak gergekletirildi.
Yontem, asagida agiklandigi sekilde uygulandi:

- Ornek sayis1 kadar mikrosantrifiij tiipii ¢ikartildi ve her bir tiipiin icerisine filtreli

kolon yerlestirildi.

- Kolonun igerisinde 430 ul TE tamponu ve isaretlenmis DNA Ornekleri

eklenerek pipetaj yapildi.

- 14.000 g’de 10 dakikalik santrifiij sonrasinda filtreden siiziilen sivi atildi ve
kolonlara 480 ul TE tamponu eklendi.
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- 14.000 g’de 10 dakika santrifiij edilen kolonlar ters ¢evrilerek yeni tiiplere
yerseltirilerek 1000 g’de 1 dakika santrifiij edildi.

- Santrifiij sonrasinda kolonlar atildi ve saflasmis DNA 6rnegini igeren tiipler

buza alindi.

- Nanodrop cihazinin programinda mikroarray segenegi kullanilarak DNA’larin

konsantrasyon ve floresan boya absorbsiyon degerleri 6lgiildii.

3.3.2.4. Hibridizasyon

Saflagtirma asamasindan sonra absorbans degerlerine ve DNA konsantrasyonuna
gore orneklerin spesifik aktiviteleri ve hibridizasyon karisiminda kullanilmasi gereken
hacim hesaplandi. Her hasta i¢in 0,2 mL’lik PZR tiipiiniin igerisine hesaplanmis olan
hasta 6rnegi, uygun cinsiyetteki referans 6rnegi eklendi ve tizerlerin toplam hacim 39 ul
olacak sekilde niikleaz igermeyen su eklendi Bu 6rneklerin lizerine asagidaki bilesenler

kullanilarak hazirlanan hibridizasyon karisimi eklendi (Tablo 3-4).

Tablo 3-4: Hibridizasyon asamasinda kullanilan soliisyon ve miktarlari

Soliisyonlar Her reaksiyon i¢in kullanilan miktar
Cot-1 DNA (1 mg/mL) 5ul

10x a-CGH Blocking Agent 11 ul

2x HI-RPM 55l

Toplam 71l

A-CGH slaytlarina yiiklenmeden 6nce 95°C’de 3 dakika ve 37°C’de 30 dakika
inkiibasyon yapildi. Siire sonunda yiikleme slayti (gasket) metal slayt haznesi igine
yerlestirildi. Her hasta icin yilikleme slayti iizerindeki konum belirlendikten sonra
toplam 100 pl 6rnek ilgili bolmeye yiiklendi. Yiikleme slayti {izerine problari igerein a-CGH
slayti barkod konumuna dikkat edilerek kapatildi ve slayt haznesinin iist parcasi kapatilarak
onceden 1sitilmig olan hibridizasyon firminda 67°C’de ve 20 rpm rotasyonda yaklagik 20
saat inkiibe edildi.
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3.3.2.5. Slaytlarin Yikanmasi

Inkiibasyon siiresi tamamlandiktan sonra slaytlar yikandi. Bu islem igin kit

icerigindeki asagidaki solusyonlar kullanildi:
Yikama-1 solusyonu (oda 1s1s1)
Yikama-2 solusyonu (37°C’de)
Asetonitril (oda 1s1s1)

Stabilize edici ve kurutucu solusyon (oda 1s1s1)

- Slayt haznesi igerisinden ¢ikartilan yiikleme slayti ve a-CGH slayti bir penset
yardimi ile dikkatlice birbirinden ayrildi. Bu islem Yikama-1 solusyonu

icerisinde yapildi. Slaty tutucuya yerlestirildi.

- Slayt tutucu manyetik karigtirict {izerindeki Yikama-1 solusyonunda 5 dakika

yikandi.

- Istticili manyetik karistirict iizerindeki Yikama-2 solusyonunda 1 dakika

yikandi.
- Manyetik karistirici izerindeki asetonitrilde 10 saniye yikandi.

- Manyetik karistiric1 {izerindeki stabilize edici ve kurutucu solusyon igeridnde 30

saniye sliresince yikandi.

- Slaytlar tarama cihazina yerlestirildi.

3.3.2.6. Slaytlarin Taranmasi

a-CGH slaytlar1 Agilent Technologies SureScan Microarray Scanner cihazi ve
uygun program kullanilarak tarandi. Elde edilen goriiniiti dosyas1 Agilent Feature
Extraction for CytoGenomics analiz programi kulanilarak .txt dosya formatina
dontistiiriildii. Prob baglanti bilgilerini i¢eren bu dosya CytoGenomics (ver.5.1.2.1,
Agilent) kullanilarak analiz edilebilir a-CGH verisine doniistiiriildi. A-CGH i¢in

kullanilan bazi temel cihazlar Sekil 3-2’de gosterilmektedir.
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Sekil 3-2: Array CGH ¢alismasinda kullanilan cihazlar

a) Blok 1sitic1 b) PZR cihazi ¢) inkiibasyon cihazi d) Array tarama cihazi

3.3.2.7. Array-CGH Analizi

KSD verileri, array taramasi yapildiktan sonra elde edilen prob baglantilarina ve
log2 degerlerine bagli olarak ADM-2 algoritmasini kullanan program ile elde edildi. Bu
tezde kullanilan platformun KSD saptama prensibi, degisim bolgelerindeki ortalama
degerlerin kiyaslanmasina dayanir. Bunun i¢in varyasyona en yatkin degisim bolgeleri
saptanarak prob ortalamalari karsilastirilir. Tespit edilen degisim bolgeleri medyanindan
ortalanarak yeni bolgeler eklenir. Yeni boliimlerin eklenmesinin ardindan standart hata
ve log2 ratio degerleri belirlendikten sonra diisiik kaliteli prob baglantili bolgeler
dislanir (normalizasyon). Ham verinin bu sekilde program tarafindan islenmesinin
ardindan elde edilen KSD verilerinin analizleri standart filtreleme kullanilarak yapildi.
Filtrelemede log2 oran1 +0,5/-0,5, minimum prob baglanma sayis1 prenatal olgularda 5,
postnatal olgularda ise 3 olarak belirlendi. Minimum KSD boyutu delesyon ve
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duplikasyon i¢in prenatal olgularda 100 kb ve 200 kb olarak uygulanirken, postnatal
olgularda bu oranlar 50 ve 100 kb olarak belirlendi. Hasta ve referans genomundaki
prob baglantilarinin  karsilagtirilmast yolu ile saptanan delesyon ve duplikasyon
bolgelerinin biyoinformatik analizlerde Tablo 3-5°teki veri tabanlari kullanildi.

Tablo 3-5: KSD analizinde kullanilan baz1 agik erisimli veri tabanlari

Veritabani Internet adresi

Database of Genomic Variants (DGV) http://dgv.tcag.ca/

DECIPHER https://www.deciphergenomics.org/
Franklin (by Genoox) https://franklin.genoox.com/clinical-db
Online Inheritance in Man (OMIM) https://www.omim.org/

ACMG https://www.acmg.net/

Clinvar https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/
HGMD https://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php

3.4. Arastirma Verisinin olusturulmasi

Tez calismasinda, kurumumuza basvuran retrospektif ve prospektif olgulari
igeren 2000 bireyin a-CGH verileri ¢alismaya dahil edildi. Olgularin a-CGH verileri
degerlendirilerek tiim KSD’leri igeren bir veri dosyas: olusturuldu. Ilk asamada,
olgularda klinik bulgular ile iliskilendirilmis olan ve veritabanlarinda olasi
patojenik/patojenik olarak siniflandirilan KSD’ler ¢calismaya dahil edilmedi. Ardindan,
a-CGH analizinde kalite skoru diisiik olan 320 olgu ¢alisma grubundan ¢ikarildi. Bir
sonraki asamada, erkek ve disi referanslarda delesyon veya duplikasyon bolgeleri tek
tek belirlendi ve bu bolgelere denk geldigi icin yanlis anlamli sonug¢ alinan KSD’ler
cikartildi. Sonug olarak, 1680 olguyu iceren ve sadece polimorfik KSD’leri igerecek

sekilde saflastirilmis olan bir veri elde edildi.

Olgulara ait Kklinik bilgiler KSD verileri ile birlestirilerek genisletilmis veri
dosyasi elde edildi. Olgularin bagvuru endikasyonlari (1) merkezi sinir sistemi
anomalileri, (2) Iskelet/kas sistemi anomalileri, (3) cilt 6demi/kistik higroma, (4)
kardiyak anomaliler, (5) nefrotik anomaliler, (6) IUBK, (7) sindirim sistemi anomalileri,
(8) abdominal duvar anomalileri, (9) MKA/MR, (10) metabolik ve endokrinolojik
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hastaliklar, (11) solunum sistemi anomalileri, (12) cinsiyet gelisim bozukluklar1 ve (13)

immiin sistem bozukluklar1 olarak siiflandi (Sekil 3-3).

2000 Hasta Kalite skoru diisiik olan olgular elendi.

Klinik bulgularla iliskili bolgeler silindi.

Referans genomlardaki delesyon/duplikasyon
bolgeleri ¢ikarildi.

1680 Hasta

l Hastalar donemlerine gore ayrildi.

Prenatal | Postnatal
l 13 endikasyon grubu olusturuldu. 7 ek simflandirma grubu eklendi.

Merkezi Sinir Sistemi Anomalileri Maternal Serumda Artmig Risk
Iskelet ve Kas Sistemi Anomalileri cfDNA’da Artmis Risk

Cilt Odemi/Kistik Higroma Kromozom Anomalili Cocuk
Kardiyak Kalp/Damar Anomalileri — K&tii Obstetrik Oykii

Nefrotik Anomaliler ileri/Sinirda Anne Yasi
IUBK YUT (Yardime1 Ureme Teknikleri)
Gastrointestinal Anomaliler ikiz Esi

Abdominal Duvar Anomalileri
MKA/MR

Metabolik ve endokrinolojik hastaliklar

Solunum Sistemi Anomalileri

Cinsiyet Gelisim Bozukluklar

immiin Sistem Bozukluklar:

Sekil 3-3: Olgularin gruplanmig bagvuru endikasyonlari

Maternal serumda yapilan tarama testinde artmig risk, C(DNA analizinde artmis
risk, ailede daha 6nce kromozom anomalili gocuk varligi, kotii obstetrik 6yki, ileri anne
yas1, patolojik ultrason bulgusu olan ikiz esi, yardimla iireme tedavisi (YUT)

endikasyonu ile bagvuran olgular ise diger grupta degerlendirildi.

Endikasyon gruplarina ek olarak, karyotip, degisimin gozlendigi kromozom, kromozom
bant bolgesi, genom koordinatlari, degisimin boyutu ve tiirii, degisim bolgesinin igerdigi
genler, prob sayis1 ve log2 ratio bilgileri kayit edildi. Olusturulan tiim veri istatistiksel

analize uygun bir IBM SPSS Statistics (ver.28.0, IBM Corp., Armonk, New York)

kodlama verisine doniistiiriildii (52).
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3.5. Verilerin Analiz Algoritmasi

Belirledigimiz analiz algoritmasinda ilk evrede a-CGH c¢alismasinda Kaliteli
sonu¢ alinamayan olgular caligmadan ¢ikartildi. Ardindan, degerlendirmeye alinan
hastanin klinik bulgular ile iliskilendirilen degisim bolgeleri verilerden ¢ikarildi. Elde
edilen polimorfik bolgelerin analizindeki dogruluk oraninin yiikseltilmesi amaci ile a-
CGH tekniginde kullanilan erkek ve disi referans DNA’larinda yer alan delesyon ve
duplikasyonlar ve genom koordinatlar1 tek tek belirlenerek saptanmis olan KSD bilgileri
ile karsilastirildi. Referanslardaki delesyon ve duplikasyon bolgelerine denk gelerek

veri kirliligi olusturan degisimler calismadan ¢ikartildi.

Ayn1 genomik koordinatlarda bulunan ancak farkli boyutlarda olan KSD’ler en
distan kapsayan genomik koordinat temel alinacak sekilde kiimelendi. Ileri analizlerde
bu kiime gruplar kullanilarak devam edildi. Sonraki asamada boyutu 2 Mb’dan biiyiik
olan KSD’ler ileri analizden ¢ikartildi.

KSD verisi antenatal/postnatal donemlere gruplandi ve her grup kendi igerisinde
analiz edildi. Ek olarak, KSD’nin o0zelligine bagli olarak delesyon/duplikasyon,
homozigot/heterozigot oranlari belirlendi. Saptanan KSD’lerin ¢alisma toplumu
icerisindeki frekanslar1 belirlendi.  Sikliklar1 diger veribanlarindaki sikliklari ile
karsilastirildi.  Belirledigimiz analiz algoritmasi Sekil 3-4’te sematik olarak

Ozetlenmistir.

Saptanan bolgeler, Tablo 3-5’te verilen OMIM, Franklin Genoox, DGV

veritabanlarinda tekrar arastirilarak kontrol edildi.



KSD verisi

\/

Kalite skoruna gore 6n eleme

\/

Referanslardan kaynaklanan KSD’lerin ¢cikartilmasi

\/

Genomik koordinatlara gore KSD kiimelemesi

\

>2Mb olan KSD’lerin ¢ikartilmasi

\/

Frekansi > %0,5 KSD’lerin belirlenmesi

\/

Veritabanlarinda tekrar analiz

Sekil 3-4: KSD analizinde kullanilan algoritma
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4. BULGULAR

Bu arastirma, restrospektif ve prospektif olarak bagvuran ve a-CGH analizi
gergeklestirilen toplam 2000 olgunun verilerinin siniflandirmasin1  kapsamaktadir.
Calismaya dahil edilme kriterleri g6z oOniinde bulunduruldugunda 320 olgu verisi
siniflamaya uygun olmamasi nedeniyle ¢alismadan ¢ikartildi. Geriye kalan 1680 olguda
(1014 prenatal, 666 postnatal olgu) toplam 28,260 KSD’den olusan bir veri elde edildi.
Olusturulan KSD verisinin 6zellikleri, A-CGH ¢alismasinda baglanan problarin ve KSD
boyutlarinin ortalama degerleri ve minimum-maksimum degerleri Tablo 4-1’de
Ozetlenmigtir. Arastirma algoritmasina gore a-CGH ¢alismasinda kullanilan disi ve
erkek referanslar 6rneklerindeki delesyon (n= 3372) ve duplikasyon (n= 5282) bolgeleri
belirlenerek (n= 11,148) degerlendirme dis1 birakildi. Referans genom bolgeleri ham

verilerde tablo olarak gdsterildi.

En son asamada, degisim boyutu >2Mb olan (n= 124) KSD’leri patojenik olarak
degerlendirilmis oldugundan siniflamaya dahil edilmedi ve calisma 4746 KSD’den
olusan veri iizerinden gergeklestirildi. Ust {iste cakisan ancak boyutlar1 birbirinden farkli
olan KSD’ler en dis bolgeden kapsayacak sekilde kiimelenerek 791 KSD kiimesi
tanimland1. Prenatal olgularda 608, postnatal olgularda ise 488 KSD kiime bolgesi
saptandi. Olusturulan 791 KSD kiimesinde frekans: 0,5’in ilizerinde olanlar (n= 26)

diger toplum verileri ve KSD veritabanlarinda karsilagtirilarak incelendi.

Tablo 4-1: KSD verisinin Ozellikleri

mean (£SD) (minimum-maksimum)
KSD boyutu (kb) 485,20 (+445,98) (0,32-1951,92)
Baglanan prob sayis1 (n) 16.70 (£19.55) (3-298)
Mean log?2 ratio -0,40 (+£0,7120) (-5,84-1,69)

SD: Standart deviasyon, KSD: kopya sayis1 degisimi

Calismada hastalar bagvuru endikasyonuna gore gruplandi. Veri, olgularin
bagvuru donemlerine gdre prenatal ve postnatal olarak iki gruba ayrilarak incelendi.
Analizi gergeklestirilen 1014 prenatal olguda 2690 KSD saptanirken, 666 postnatal
vakada toplam 2056 KSD saptandi (Tablo 4-2). Calismaya alinan olgularin
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degisimlerinden yola ¢ikilarak fenotip-genotip korelasyonu yapabilmek amaci ile

basvuru endikasyonlar1 sistemik anomalilere gore ana siiflara ayrildi. Bu iki evredeki

basvuru endikasyon gruplar1 Tablo 4-3’de 6zetlenmistir.

Tablo 4-2: Calisma grubu ve saptanan KSD sayilarinin bagvuru evrelerine gore

siniflandirilmasi
Prenatal Postnatal Toplam
Hasta Sayisi 1014 666 1680
KSD Sayisi 2690 2056 4746
KSD Yiizde (%) 56,7 43,3 100,0
KSD: kopya sayis1 degisimi
Tablo 4-3: Olgu endikasyonlarinin dagilimi
Endikasyonlar (endikasyon No) Prenatal Postnatal Toplam
Disi Erkek Disi Erkek
MSS Anomalileri (1) 116 166 149 183 614
Iskelet Kas Sistemi Anomalileri (2) 133 158 114 144 549
Cilt Odemi/Kistik Higroma (3) 92 117 15 11 235
Kardiyak Anomaliler (4) 140 175 23 28 366
Nefrotik Anomaliler (5) 79 117 19 14 229
IUBK (6) 37 34 6 4 81
Sindirim Sistemi Anomaliler (7) 63 75 10 2 150
Abdominal Duvar Anomalileri (8) 35 49 2 1 87
MKA/MR (9) 19 30 204 249 502
Metabolik ve Endokrinolojik 2 4 24 28 58
Hastaliklar (10)
Solunum Sistemi Anomalileri (11) 21 1710 1 39
Cinsiyet Gelisim Bozukluklar (12) 2 31 9 39 81
Immun Sistem Anomalileri (13) 3 5 4 2 14

IUBK: Intrauterin biiyiime kisitliligi, MSS: Merkezi sinir sistemi, MKA/MR: Multipl konjenital

anomali/mental retardasyon
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endikasyonlarla bagvuran ancak

gruplanamayan hastalar ise basgvuru evresine gore prenatal ve postnatal olarak ayrilarak

incelendi. Bu grubun sonuglar1 Tablo 4—4’de 6zetlenmistir.

Tablo 4-4: Olgu sayilarinin ek endikasyonlara gére dagilimi

Ekendikasyonlar Prenatal Postnatal Toplam
Disi Erkek Disi Erkek
KAC 23 26 49 59 157
KOO 30 25 6 8 69
IAY 49 77| - - 126
TT’de artmis Risk 6 3] - - 9
cfDNA’da artmis risk 4 - - - 4
Ikiz Esinde anomali 5 10| - - 15
YUT 19 31 - - 50

KAC: Kromozom anomalili ¢ocuk, KOO: Kétii obstetrik dykii, IAY: lleri anne yasi, TT:
tarama testi, cfDNA: cell free/circulating free DNA, YUT: Yardimla iireme tedavisi

Calisma kapsaminda degerlendirmeye alinan 4746 KSD’nin 3677’sinin delesyon,
1117°sinin iseduplikasyon oldugu belirlendi. Bu degisimlerin kromozomlara gore
dagilimi Sekil 4-1 ve Tablo 4-5’de 6zetlenmistir. Bu verilere gore KSD’lerin en sik 14.

kromozomda (%13,7) ve en az 18. kromozomda (%0,7) yer aldig1 gosterildi.

W Delesyon M Duplikasyon
700

600

500
400
300

200
1

- lﬁiHH. 1

10 11

=3
=]
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<

Lol

12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

Sekil 4-1: Saptanan degisimlerin kromozomlardaki dagilimi
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Kromozom Degisim Prenatal Postnatal
n (%) n (%) n (%) n (%)
1 Del Hom 23 (19,3) 17 (20,2)
486 (10,2) 398 (11,0) Het 202 (10,3) 156 (10,8)
Dup Hom 4 (13,8) 4 (15,4)
88 (7,9) Het 46 (8,5) 34 (7,1)
2 Del Hom 17 (14,3) 14 (16,7)
442 (9,3) 397 (10,9) Het 202 (10,3) 164 (11,3)
Dup Hom 3(10,3) 1(3,8)
45 (4,0) Het 21 (3,9) 20 (4,2)
3 Del Hom 1(0,8) 1(1,2)
105 (2,2) 60 (1,7) Het 32 (1,6) 26 (1,8)
Dup Hom 13,4 1(3,8)
45 (4,0) Het 25 (4,6) 18 (3,8)
4 Del Hom 1(0,8) 3(3,6)
141 (3,0) 91 (2,5)) Het 58 (3,0) 29 (2,0)
Dup Hom 2(6,9) 0
50 (4,5) Het 24 (4,4) 24 (5,0)
5 Del Hom 4(3,4) 0
244 (5,1) 171 (4,7) Het 98 (5,0) 69 (4,8)
Dup Hom 0 4 (15,4)
73 (6,5) Het 38 (7,0 31 (6,5)
6 Del Hom 6 (5,0) 2(2,4)
184 (3,9) 147 (4,1) Het 91 (4,6) 48 (3,3)
Dup Hom 2 (6,9) 1(3.,8)
37(3,3) Het 21(3,9) 13 (2,7)
7 Del Hom 6 (5,0) 2(2,4)
216 (4,6) 123 (3,4) Het 69 (3,5) 46 (3,2)
Dup Hom 1(3,4) 3(11,5)
93 (8,3) Het 46 (8,5) 43 (9,0)
8 Del Hom 3(2,5) 5 (6,0)




82

140 (2,9) 105 (2,9) Het 69 (3,5) 28(1,9)
Dup Hom 3(10,3) 2(7,7)
35 (3,1) Het 13 (2,4) 17 (3,6)
9 Del Hom 12 (10,1) 9(10,7)
200 (4,2) 137 (3,8) Het 77 (3,9) 39(2,7)
Dup Hom 4 (13,8) 2(7.7)
63 (5,6) Het 34 (6,3) 23 (4,8)
10 Del Hom 3(2,5)
146 (3,1) 79(2,2) Het 55 (2,8) 21 (1,5)
Dup Hom 1(3,4) 2(7,7)
67 (6,0) Het 18 (3,3) 46 (9,6)
11 Del Hom 3(2,5) 7(8,3)
147 (3,1) 108 (3,0) Het 53 (2,7) 45 (3,1)
Dup Hom 0
39 (3,5) Het 21 (3,9) 18 (3,9)
12 Del Hom 1(0,8) 2(2,4)
118 (2,5) 97 (2,7) Het 59 (3,0) 35 (2,4)
Dup Hom 1(3,4) 0
21 (1,9) Het 9(1,7) 11 (2,3)
13 Del Hom 2(1,7) 0
45 (0,9) 28 (0,8) Het 15 (0,8) 11 (0,8)
Dup Hom 0
17 (1,5) Het 7(1,3) 10 (2,1)
14 Del Hom 7 (5,9) 5 (6,0)
648 (13,7) 607 (16,7) Het 237 (12,1) 358 (24,7)
Dup Hom 0 3(11,5)
20 (1,8) Het 16 (3,0) 22 (4,6)
15 Del Hom 1(0,8) 0
172 (3,6) 152 (4,2) Het 79 (4,0) 72 (5,0
Dup Hom 0
20 (1,8) Het 2 (0,4) 18 (3,8)
16 Del Hom 11(9,2) 3(3,6)
445 (9,4) 425 (11,7) Het 250 (12,7) 161 (11,1)
Dup Hom 0
20 (1,8) Het 9(1,7) 11 (2,3)
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17 Del Hom 0
129 (2,7) 101 (2,8) Het 74 (3,8) 27 (1,9)
Dup Hom 1(3,4) 0
28 (2,5) Het 14 (2,6) 13(2,7)
18 Del Hom 1(0,8) 3(3,6)
32(0,7) 23 (0,6) Het 16 (0,8) 3(0,2)
Dup Hom 0
9(0,8) Het 5(0,9) 4 (0,8)
19 Del Hom 21,7 3(3,6)
108 (2,3) 67 (1,8) Het 32 (1,6) 30 (2,1)
Dup Hom 0
41 (3,7) Het 22 (4,1) 19 (4,0)
20 Del Hom 1(0,8) 1(1,2)
54 (1,1) 40 (1,1) Het 26 (1,3) 12 (0,8)
Dup Hom 1(3,4) 0
14 (1,3) Het 8 (1,5) 5(1,0)
21 Del Hom 1(0,8) 22,4
94 (2,0 67 (1,8) Het 50 (2,5) 14 (1,0)
Dup Hom 3(10,3) 0
27 (2,4) Het 12 (2,2) 12 (2,5)
22 Del Hom 6 (5,0) 1(1,2)
129 (2,7) 67 (1,8) Het 39 (2,0 21 (1,5)
Dup Hom 2(6,9) 3(11,5)
62 (5,6) Het 25 (4,6) 32 (6,7)
X Del Hom 7(5,9) 4 (4,8)
266 (5,6) 126 (3,5) Het 83 (4,2) 32(2,2)
Dup Hom 0
140 (12,5) Het 106 (19,6) 34 (7,1)
Y Del Hem 7(0,3) 6 (0,4)
55(1,2) 13 (0,4)
Dup 27 (4,5) 15 (2,9)
42 (3,8)

Hom: homozigot, Het: heterozigot, Hem: hemizigot)

*Bu tablodaki veriler KSD sayisina gore diizenlenmistir. (Del: delesyon , Dup: duplikasyon,
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Tim c¢alisma grubu ele alindiginda delesyonlarin en sik 14. kromozomda
(%16,7), duplikasyonlarin ise X kromozomunda (%12,5) yer aldig: belirlendi. Olgular
prenatal ve postnatal donemlereayrilarak incelendiginde, prenatal grupta delesyonlarin
en stk 16. kromozomda (%12,5), duplikasyonlarin ise X kromozomunda (%17,7)
konumlandig1 tespit edildi. Postnatal grupta ise delesyonlar en sik 14. kromozomda
(%23,6) goriiliirken, duplikasyonlarin 10. kromozomda (%9,2) yer aldig1 belirlendi. Bu
gruplarda degisimler homozigot ve heterozigot oluslarina gore incelendigindeprenatal
grupta heterozigot delesyon en sik 1. ve 2. kromozomda (%10,3) goriildii. Her iki grupta
da homozigot duplikasyonlarin daha nadir oldugu gozlendi. Postnatal grupta, homozigot
delesyonlarin en sik olarak 1. kromozomda (%20,2), heterozigot delesyonlarin ise 14.

kromozomda (%24,7) yer aldig1 goriildii.

Tiim ¢alisma grubunda KSD’lerin boyutlarina goére delesyon ve duplikasyon
dagilimlan Sekil 4-2°de 6zetlenmistir. KSD’ler boyutlarina gore bes gruba ayrildi. Bu
gruplar; Grup 1= 100 kb ve alt1, Grup 2= 100 kb—300 kb arasi, Grup 3= 300 kb-500 kb,
Grup 4= 500 kb-1 Mb ve Grup 5= 1 Mb—2Mb. KSD’lerin boyutlarina gore delesyon ve
duplikasyon ylizdeleri ise Sekil 4-3’te gosterilmektedir. Boyutlara gére degisimler de
prenatal/postnatal ve disi/erkek gruplara ayrilarak incelendi (Tablo 4-6). Prenatal ve
postnatal olgularda delesyonlarin 100 kb—300 kb boyutunda daha sik oldugu saptandi.
Duplikasyonlarn ise 300 kb—500 kb boyutunda daha sik oldugu goriildii. Saptanan

KSD’lerin boyut ve kromozomlara gore dagilimi ise Tablo 4—7’de gosterilmektedir.

(BO.V“t) W Duplikasyon n

B Delesyon n

1 Mb -2 Mb
500 kb - 1 Mb
300 kb - 500 kb

100 kb - 300 kb

100 kb>

Y

0 250 500 750 1000 1250 1500 1750 (n)

Sekil 4-2: KSD boyutlarinin delesyon ve duplikasyon frekansina gore dagilimlar



(Boyut

Gruplar)

5. Grup

4. Grup

3. Grup

2. Grup

1. Grup

Sekil 4-3: KSD’lerdeki delesyon ve duplikasyonlarin boyutlarina gore yiizdeleri

M Duplikasyon Yiizde

B Delesyon Yiizde
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40

60

80
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(Degerler % olarak verilmistir. Grup 1= 100 kb ve alt1, Grup 2= 100 kb—300 kb arasi, Grup
3= 300 kb-500 kb, Grup 4= 500 kb—1 Mb ve Grup 5= 1 Mb-2Mb)

Tablo 4-6: KSD’lerin prenatal ve postnatal gruplarda boyut dagilimi*

Prenatal Postnatal

Disi Erkek Disi Erkek

Del Dup Del Dup Del Dup Del Dup

Grup1(n%) | 7(0,8) |1(03) |8 0 110 1 81 10
(0,6) (0) (16,2) (0,4) (94) |42

Grup 2 (n,%) | 444 85 546 93 290 138 325 151
(51,9) | (26,7) |(441) | (332) |(429) (49.3) | (37,8) | (632)

Grup 3 (n,%) | 137 96 210 93 99 57 163 38
(16,0) | (30,2) | (1700 |(332) |(146) (20,4) | (19,0) | (15,9)

Grup 4 (n,%) | 147 77 234 73 110 44 140 26
(17,2) | (24,2) | (18,9 (26,1) (16,2) (15,7) (16,3) | (10,9)

Grup 5 (n,%) | 120 59 239 21 68 40 151 14
(14,0) | (18,6) | (193) | (7.5) (10,0) (143) | (17,6) | (59)

Toplam (n) 855 318 1237 280 677 280 860 239

*Bu tablodaki veriler KSD say1 ve koordinatlarina goére diizenlenmistir (Grup 1= 100 kb ve alti,

Grup 2= 100 kb-300 kb arast, Grup 3= 300 kb-500 kb, Grup 4= 500 kb—1 Mb ve Grup 5= 1

Mb-2Mb).




Tablo 4-7: Kromozomlardaki KSD’lerin boyut dagilimi*
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Kromozom | Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
1 16 (7,3) 288 (13,8) |50(5,6) | 105 (12,3) 27 (3,8)
2 21 (9,6) 330 (158) |22(2,5) |63(7.4) 6 (0,8)
3 4(1,8) 58 (2,8) 28 (3,1) 12 (1,4) 3(0,4)
4 11 (5,0) 83 (4,0) 22(25) |15(1.8) 10 (1,4)
5 1(0,5) 55 (2,7) 25(2,8) | 36(4,2) 127 (17,8)
6 3(1,4) 105 (5,1) |43(48) |30(3,5) 3(0,4)
7 21 (9,6) 88 (4,2) 52(58) |37 (43) 18 (2,5)
8 0 (0,0) 117 (5,6) |17(19) |5(0,6) 1(0,2)
9 1(0,5) 74 (3,6) 54 (6,00 | 35 (4,1) 36 (5,1)
10 5(2,3) 75 (3,6) 34(38) |24(298) 8(1,1)
11 31 (14,2) 69 (3,3) 37(41) [9(@)1) 1(0,1)
12 4(1,8) 36 (1,7) 27(3,0) |[24(298) 27 (3,8)
13 2(0,9) 32 (1,5) 6(0,7) 4 (0,5) 1(0,1)
14 55 (25,2) 62 (3,0) 259 (29,0) | 238 (28,0) 34 (4,8)
15 16 (7,3) 125(6,0) |21(24) |6(07) 4 (0,6)
16 4(1,9) 66 (3,2) 21(24) |[22(26) 332 (46,6)
17 3(14) 36 (1,7) 21(24) |62(7.3) 7(1,0)
18 2(0,9) 22 (1,1) 3(0,3) 5 (0,6) 0(0,0)
19 2(0,9) 70 (3,4) 25(2,8) |[11(1,3) 0(0,0)
20 5(2,3) 29 (1,4) 14 (1,6) |5(0,6) 1(0,1)
21 0 (0,0 69 (3,3) 16 (1,8) |8(0,9) 1(0,2)
22 2(0,9) 87 (4,2) 18(2,0) |21(2,5) 1(0,2)
X 8(3,7) 80 (3,9) 67 (7,5 |69 (8,1) 42 (5,9)
Y 1(0,5) 33(1,6) 12(12) |6(0,6) 51 (3,1)
Toplam 218 (100,0) | 2089 894 852 (100,0) | 741 (100,0)
(100,0) (100,0)

*Bu tablodaki veriler KSD say1 ve koordinatlarina gére diizenlenmistir.

Grup 1= 100 kb ve alt1, Grup 2= 100 kb—300 kb arasi, Grup 3= 300 kb—500 kb, Grup 4= 500
kb—1 Mb ve Grup 5= 1 Mb-2Mb.
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KSD boyutlarinin kromozomlara gore dagilimi incelendiginde 100 kb altindaki
degisimlerin en sik olarak 14. kromozomda (%25,2), 100 kb—300 kb arasi en sik 2.
kromozomda (%15,8), 300 kb—500 kb arasi en sik 14. kromozomda (%29), 500-1 Mb
arasi en sitk 14. kromozomda (%27,9), 1 Mb-2 Mb arasi ise en sik 5. kromozomda
(%17,1) oldugu goriildii

Tiim ¢alisma toplumundaki 4794 KSD’nin frekans1 0,5’den yiiksek olanlar diger
veritabanlar ile karsilagtirmali olarak incelendi. Bu KSD’lerin kromozom bant bolgeleri ve
koordinatlar1 Tablo 4-8’de sunulmustur.Tablodan da anlagilacag gibi, en fazla degisimin

14. kromozomun q11.2 bolgesindeki delesyon (%9,4) oldugu goriilmektedir.



Tablo 4-8: Frekansi %0,5 ve tizeri KSD’lerin dagilimi*
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Kromozom bant Degisimin baslangig, bitis Frekans (%0)
bolgesi koordinatlar:
chrl4qll.2 22252087-23504769 449 9,4
chrlépll.2 31934834-34202147 370 7,7
chrlg21.2 147380368-149775936 304 6,3
chr2¢g37.3 239860877-243068396 202 4,2
chr5g13.2 68508813-70688429 133 2,8
chrl5q14 34600367-34880275 90 1,9
chr2p11.2 89364472-90234023 87 1,8
chr19g13.2913.31 43173815-43814108 70 1,5
chr14g32.33 105035983-107287505 63 13
chr7gq11.21 61831840-66776468 60 13
chr22q11.23g12.1 25580525-25992726 55 1,1
chr8qg24.23 137713413-137842451 54 1,1
chr21pll.2pll.1 10002764-11096093 52 1,1
chr10g26.3 133361573-135404523 47 1,0
chrlg31.3 195317413-196895943 38 0,8
chrép25.3 206749-766200 35 0,7
chrl7g21.31 40910621-41606424 33 0,7
chrxp22.11 23331154-24513341 31 0,6
chrllpi5.1 18278497-21640072 30 0,6
chrl4g13.1913.2 34753109-35784114 27 0,6
chréql3 73887446-74754057 26 0,5
chryql1.223q11.23 23607871-28673512 25 0,5
chrop23 11760141-13006450 24 0,5
chr22q11.21 18085573-22028768 23 0,5
chrllp15.5 2016612-2017012 22 0,5
chr4ql3.2 70117148-70403351 22 0,5

*Bu tablodaki veriler KSD say1 ve koordinatlarina gére diizenlenmistir.

Elde edilen degisim sayisi ¢ok biiyiik oldugundan degisimler kiimelendirilerek

degerlendirildi. Kiimelendirme icin KSD’ler ilk olarakkromozom ve bant bolgesine
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gore gruplandirildi. Sekil 4-4’te tim kromozom bant bolgelerinin frekanslari
gosterilmektedir.Ileri asamalarda kiimelendirme amach genom koordinatlarma goére

KSD gruplar1 olusturuldu.

Sekil 4-5’te KSD’lerin koordinat gruplarina gore yiizde dagilimi
gosterilmektedir. En yiiksek olarak sirastyla chrl4q11.2, chrl6pl11.2, chrlg21.2, chr2g37.3,
chr5g913.2, chrl5ql4, chr2pll.2, chrl9913.2q13.31, chrl4qg32.33, chr7ql1.21,
chr22q11.23g12.1, chr8g24.23, chr21pl1.2p11.1, chrl0g26.3, chrlg31.3, chr6p25.3,
chrl7g21.31, chrXp22.11, chrllpl5.1, chrl4g13.1913.2, chr6ql3, chrYql1.223q11.23,
chr9p23, chr22q11.21, chrl1p15.5, chr4ql3.2 kromozom bantlarinda kiime bolgeleri saptandi.

Kiimelendirmeler yapildiktan sonra frekansi1 %0,5 tizeri olanbu KSD bdlgeleri
Tablo 4-8’de gosterilirken, Sekil 4—6’da ise tespit edilen ve frekansi %0,5 tizeri olan
KSD kiime boélgelerinin DGV KSD haritast ile karsilagtirilmasi gosterildi. Kiime
bolgelerde bulunan genler ve degisimlerle iliskili endikasyonlarin frekanslar1 Tablo 4—
9’da gosterildi. KSD kiime bdlgelerindeki degisimlerin boyutlari, boyutlarin frekanslar
ve delesyon/duplikasyon frekanslar1 Tablo 4—-10’da gosterildi.
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Sekil 4-4: Kromozom bant bolgesine gére KSD gruplar1 (Ayrintili gorlintiiye ham veri

tablolarindan ulasilabilir)
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Sekil 4-5: Genom koordinatlarina gére KSD gruplari (Ayrintili goriintiiye ham veri
tablolarindan ulasilabilir)



Sekil 4-6: DGV deki KSD haritasi ve ¢alismamizda saptanan KSD karsilastirmasi

15
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DGV veritabaninda KSD’ler (koyu mavi), segmental duplikasyonlar (yesil), inversiyonlarin

kirik noktalar1 (kisa kirmiz1 ¢izigi) seklinde gosterilmektedir. Kalin kirmmuzi ¢izgiler ise butez

calismasinda saptanan kiimelenmis KSD’leri (kalin kirmizi) gostermektedir.

Tablo 4-9: KSD kiimelerindeki genler ve iliskili endikasyonlarin frekanslart

Kr. Bant | Genom Bolgede yer alan genler Gen | Gen End End | End
Bolgesi Koordinati (n) (%) No (n) (%)
14q11.2 | 22252087- | LOC105370401 431 | 96,0 1 111 | 29,0
23504769 12 67 17,5
2 49 12,8

4 25 6,5
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16p1l2 | 31934834- | LOC390705, 224 (605 |1 46 | 152
34202147 | LOC105369266,
TP53TG3B,  TP53TG3F,
LOC102723655, 2 (40 132
TP53TG3,  TP53TG3C, 5 3% 112
TPS3TG3E,  SLCGALOP, 2 7 56
ENPP7P13 3 5[40
1q21.2 | 147380368- | NBPF25P,  RNVUL-17, | 114 |37,1 |1 4 [180
149775936 | RNVU1-18, RNUL-3,
RNU1-4, RNU1-2, RNU1-1 ; 3
12 |29 |[118
4 18 |73
2037.3 | 239860877~ | LINC01237, LINCO01238, | 167 |827 |1 35 | 224
243068396 | LOC285097, LINC01880
2 20 | 128
12 |18 |115
4 8 |51
5q13.2 | 68508813- | OCLN,  GTF2H2C 2, |45 |338 |1 23 | 213
70688429 | GTF2H2B,  GTF2H2C,
GUSBP3,  LOC653080,
LOC101929599,
LOC102724995, SERFIA,
SERF1B, SMN1, SMN2,
SMA4, GTF2H2, SMAS,
LOC441081,  GUSBP9,
NAIP, OCLNPL,
SNORD13B-2,
SNORD13B-1, LINC02197
LOCE53080,  SERFIA, [26 |195 |2 11 102

SERF1B, SMN1, SMN2,
SMA4, GUSBP3, GTF2H2,

GTF2H2B, SMAS5,
LOC441081, GUSBPY,
LOC101929599,

LOC102724995, NAIP
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LOC653080,  SERFIA, [25 |188 |12 10 |93
SERF1B, SMN1, SMN2,
SMA4, GUSBP3, GTF2H2,
GTF2H2B, SMAS,
LOC441081,  GUSBP9,
LOC101929599,
LOC102724995,  NAIP, 3 ° >0
OCLNP1, SNORD13B-2, 4 0 26
SNORD13B-1, LINC02197
15q14 | 34600367- | GOLGABA, GOLGASB, |59 | 656 |1 11 | 151
34880275 | MIR1233-1, MIR1233-2
2 8 11,0
4 8 11,0
12 8 11,0
2p11.2 | 89364472- | 0O 0 0 1 17 | 224
90234023 2 11 | 145
12 7 9.2
3 5 6,6
19q13.2q | 43173815- | PSG8-ASL, PSGIOP, | 19 |27.1 |1 14 | 237
13.31 43814108 | PSG1, PSG6, PSG7,
5SG11 3 7 11,9
2 4 6.8
5 3 51
12 3 51
1493233 | 105035983- | 0 55 | 87,3 |1 16 | 381
107287505 | MIR5195 7 111 |12 14 | 333
7911.21 | 61831840- |0 33 |55 1 11 | 22,9
66776468 | ZNF92 8 133 |2 4 83
3 4 83
5 4 83
8 4 83
22q11.23 | 25580525~ | IGLL3P, LRP5L, |53 | 964 |1 10 | 250
q12.1 25992726 | CRYBB2P1, MIR6817 12 8 20,0
2 4 10,0
8q24.23 | 137713413 | LINC02055 54 |100 |1 11 | 22,9
137842451 2 6 12,5
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12 6 12,5
21pl1l1.2p | 10002764- | TPTE 42 80,8 2 5 10,6
111 11096093 4 5 10,6
24 4 8,5
10026.3 | 133361573- | SCART1, CYP2E1, SYCE], | 14 29,8 1 11 28,9
135404523 | SPRNP1
SCART1, CYP2EL, SYCE1 | 12 25,5 12 9 23,7
2 5 13,2
1931.3 195317413- | CFHRS, CFHR1 14 36,8 1 8 27,6
196895943 | CFH, CFHR3, CFHR1, | 10 26,3 12 6 20,7
CFHR4 2 3 10,3
6p25.3 206749- DUSP22, IRF4 31 88,6 1 5 19,2
766200 2 3 11,5
4 2 7,7
12 2 7,7
17921.31 | 40910621- | CNTD1, BECN1, | 18 54,5 1 4 14,8
41606424 MIR6781, PSME3, AOC2,
AOC3, AOCA4P,
LINCO00671, G6PC,
PTGES3L-AARSD1,
AARSD1, PTGES3L,
RUNDC1, RPL27, IFI35, 12 ! 148
VAT1, RND2, BRCAL,
NBR2, LOC101929767,
NBR1, TMEM106A,
CCDC200,  LINCO00910,
ARL4D
Xp22.11 | 23331154- | ACOT9, SAT1, APOQ, |20 64,5 1 3 11,1
24513341 CXorf58, KLHL15,
EIF2S3, ZFX-AS1, ZFX 8 3 111
11p15.1 | 18278497- | HPSS, GTF2H1, MIR3159, | 9 30,0 1 6 21,4
21640072 LDHA, LDHC, LDHALGA,
TSG101
HPS5, GTF2H1, MIR3159, | 6 20,0 2 4 14,3

LDHA, LDHC, LDHALGA,
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TSG101, UEVLD, 12 10,7
SPTY2D10S, SPTY2D1
14q13.1q | 34753109- | SPTSSA, EAPP, RNVU1- 333 |12 16,0
13.2 35784114 |18, RNUL-3, RNU1-4,
RNU1-2, RNU1-1, SNX6,
CFL2, BAZIA,
LOC112268124,  SRP54-
AS1, IGBP1P1, SRP54,
FAM177AL,
LOC101927178,
PPP2R3C, PRORP,
PSMAG, NFKBIA, INSM2,
RALGAPAL, SNORA101B,
BRMS1L
SPTSSA, EAPP, RNVUL- 22 |1 12,0
18, RNU1-3, RNU1-4,
RNU1-2, RNU1-1, SNX6,
CFL2, BAZIA,
LOC112268124, SRP54-
AS1, IGBP1P1, SRP54, 2 12,0
FAM177AL,
LOC101927178,
PPP2R3C, PRORP,
PSMAG
6013 73887446- | KCNQS5, KHDCLL, 308 |3 12,5
74754057 | KHDCL, DPPAS,
KHDC3L, OOEP, DDX43,
CGAS, MTO1, EEFIAL,
SNORD141A,
SNORD141B, SLC17AS,
LOC101928489, CD109
KHDCLL, KHDCL, 231 |8 12,5
DPPA5, KHDC3L, OOEP,
DDX43, CGAS, MTOL,
EEF1AL, SNORD141A, 7 5
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SNORD141B, SLC17A5,
LOC101928489, CD109
Yqll.22 | 23607871- | DAZ4, DAZ1l, DAZ3, |11 44,0 1 4 18,2
3911.23 | 28673512 DAZ2, TTTY3, TTTY3B,
CDY1B, CDY1,
CSPG4P1Y
DAz4, DAZ1, DAZ3, |7 28,0 2 3 13,6
DAZ2, TTTY3, TTTY3B,
CDY1B, CDY1, 7 3 136
CSPG4P1Y, GOLGA2P2Y,
GOLGA2P3Y
9p23 11760141- | O 22 91,7 1 6 27,3
13006450 3 2 91
12 2 9,1
22q11.21 | 18085573- | LOC102724770, DGCRS6, | 15 65,2 2 3 17,6
22028768 LOC102724788, PRODH,
DGCRS5, DGCR9, 1 > 118
DGCR10 2 5 118
12 2 11,8
11p15.5 | 2016612- HOTS, H19 20 90,9 1 7 41,2
2017012 12 3 17,6
2 2 11,8
24 2 11,8
4913.2 70117148- | UGT2B28 21 95,5 1 5 29,4
70403351 12 2 11,8

Kr: Kromozom, End: Endikasyon (1= merkezi sinir sistemi anomalileri, 2= iskelet/kas sistemi
anomalileri, 3= cilt 6demi/kistik higroma, 4= kardiyak anomaliler, 5= nefrotik anomaliler, 8=
abdominal duvar anomalileri)

Tablo 4-10: KSD kiime bolgelerindeki degisimlerin gosterimi

Kr. bant Boyut Boyut | Boyut Del Del Dup Dup
bolgesi Grubu (n) (%) Boyut Boyut | Boyut | Boyut (%)
(n) (%) (n)
14911.2 2 5 1,1 5 1,1
3 224 49,9 221 49,9 3 50,0
4 220 49,0 217 49,0 3 50,0




Toplam 449 [ 100,0 [ 443 100,0 6 100,0
16p11.2 2 21 5,7 20 55 1 14,3
3 9 2,4 8 2,2 1 14,3
4 13 3,5 12 3,3 1 14,3
5 327 884 | 323 89,0 4 57,1
Toplam 370 | 100,0 | 363 100,0 7 100,0
121.2 2 200 65,1 191 69,7 9 27,3
3 16 5,2 3 11 13 39,4
4 80 26,1 72 26,3 8 24,2
5 11 3,6 8 2,9 3 9,1
Toplam 307 | 1000 | 274 100,0 33 100,0
237.3 1 11 5,4 11 5,4 0 0
2 190 94,1 190 94,1 0 0
4 1 0,5 1 0,5 0 0
Toplam 202 | 100,0 | 202 100,0 0 0
5013.2 4 11 8,3 7 8,0 4 8,7
5 122 91,7 80 92,0 42 91,3
Toplam 133 | 1000 | 87 100,0 46 100,0
15q14 2 90 100
2p11.2 2 44 50,6 44 50,6 0 0
4 43 49,4 43 49,4
Toplam 87 1000 | 87 100,0
19q13.2q1 2 40 57,1 34 85,0 6 20,0
3.31 3 20 28,6 5 12,5 15 50,0
4 10 14,3 1 2,5 9 30,0
Toplam 70 1000 | 40 100,0 30 100,0
14932.33 1 53 84,1 53 84,1 0 0
2 10 15,9
Toplam 63 100,0
7q11.21 2 23 38,3 13 50,0 10 29,4
3 13 21,7 8 30,8 5 14,7
4 20 333 2 7,7 18 52,9
5 4 6,7 3 115 1 2,9
Toplam 60 1000 | 26 100,0 34 100,0
22q11.23q 2 53 96,4 29 100 24 92,3
12.1 3 2 3,6 0 0 2 7,7
Toplam 55 100,0 26 100,0
8024.23 2 54 100 0 0
21p11.2p1 2 40 76,9 37 755 3 100
11 3 6 115 6 12,2
4 5 9,6 5 10,2
5 1 1,9 1 2,0
Toplam 52 100,0 49 100,0
10026.3 1 3 6,4 3 100
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2 39 83,0 39 88,6
3 5 10,6 5 11,4
Toplam 47 100,0 44 100,0
1931.3 1 14 36,8 14 38,9
2 23 60,5 22 61,1 1 50,0
4 1 2,6 36 100,0 1 50,0
Toplam 38 100,0 2 100,0
6p25.3 2 31 88,6 0 0
3 3 8,6
4 1 2,9
Toplam 35 100,0
17g21.31 3 5 15,2 0 0
4 28 84,8
Toplam 33 100,0
Xp22.11 3 10 32,3 10 33,3
4 21 67,7 20 66,7 1
Toplam 31 100,0 30 100,0
11p15.1 2 22 73,3 21 72,4 1
3 8 26,7 8 27,6
Toplam 30 100,0 29 100,0
14q13.191 4 10 37,0
3.2 5 17 63,0
Toplam 27 100,0
6913 3 11 42,3
4 15 57,7
Toplam 26 100,0
Yql1.223 4 4 16,0 2 22,2 2 12,5
q11.23 5 21 84,0 7 778 14 87,5
Toplam 25 100,0 9 100,0 16 100,0
9p23 2 22 91,7 0 0
3 1 4,2
4 1 4,2
Toplam 24 100,0
22911.21 1 2 8,7 1 6,7 1 12,5
2 17 73,9 11 73,3 6 75,0
3 3 13,0 2 13,3 1 12,5
4 1 4,3 1 6,7
Toplam 23 100,0 15 100,0 8 100,0
11p15.5 1 22 100 0 0
4913.2 2 22 100 0 0

Kr: Kromozom, Del: Delesyon, Dup: Duplikasyon(Grup 1 = 100 kb ve alti, Grup 2 = 100 kb—
300 kb arasi, Grup 3 = 300 kb—500 kb, Grup 4 = 500 kb—1 Mb ve Grup 5= 1 Mb-2Mb)
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5. TARTISMA

Kalitimla ilgili mekanizmalar ge¢misten beri ilgi konusu olmustur ve bu
mekanizmalar bilinmese bile ailede kalitim oldugu gozlenmistir. Eskilerden beri
aragtirma ve merak konusu olan kalitim, genetik adi altinda somut sekilde ancak
1900’lerin basinda ¢alisilmaya baslanmistir. Onceki yillarda, Gregor Mendel ve meshur
bezelye deneylerini 1800’lerde gergeklestirdiginde genetige dair bir bilgisi ya da egitimi
yoktu. Ancak, nesiller arasi kalitimi goézlemleyerek bu deneylerini gergeklestirdi.
1900’lerin basinda Ingiliz biyolog William Bateson &nciiliigiiyle genetik terimi
kullanilmaya baslandi. Bunun ardindan Danimarkali bir botanik¢i Wilhelm Johannsen
gen terimini genesis (koken) kelimesinden esinlenerek 6ne siirdii. Klasik yontemlerin
hayatimiza girmesi 1950’leri buldu. Ve sonrasinda genetik adina bu kisa siirecte ¢ok
fazla yol kat edilmistir. Klasik yontemler 1950’lerde hayatimiza girmis olsa da tim
genom tarama gibi yontemler olduk¢a yenidir. Giliniimiizde kopya sayisi
varyasyonlarinin aragtiritlmasi i¢in klasik sitogenetik tekniklerin yani sira a-CGH de ilk
asama testi olarak kullanilmaya baglanmistir. A-CGH de yeni metodlar arasinda
olmakla beraber prenatal tarama ve entelektiicl yetmezlikle iligkili arastirmalarda ilk
asama testinde yer almaya baslamistir. A-CGH ile az materyal ile tiim genomda tarama
yapma, hizli tan1 koyma ve ardindan hizli genetik damigma alinabilmesine olanak
saglanmistir. KSD’ler ise tiir i¢i ve tirler arast evrimsel yolculugunu tam
kavrayamadigimiz varyasyonlarin kokenini anlayabilmek ve bireysel tip gibi alanlarda
gelisme yasayabilmek i¢in olduk¢a dnem tasimaktadir. insan genom projesi ile birgok
genin genomdaki lokalizasyonu belirlenmis olsa da bu genlerin islevleri ve hastalik
iligkileri tam olarak aydimnlatilabilmis degildir. Gen fonksiyonu ve isleviyle ilgili
calismalar HapMap projesi ile agirlik kazanmakla birlikte diger projelerle devam

etmektedir. (53, 54).

2015°de 3. faz calismasi ile biten 1000 genom projesiyle 26 popiilasyondan
2504 bireyle ¢alisma yapilmigtir. SNP, indeller ve yapisal varyasyonlarin da katildigi bu
calismada 84,7 milyon SNP, 3,6 milyon indel, 60,000 yapisal varyant tespit edilmistir.
Ortak varyantlar her yerde tespit edilirken, daha nadir olan varyantlar popiilasyonun
icinde ve yakin popiilasyonlarda tespit edilmistir. Bu da bize genetik yakinligin nerede

oldugunu goéstermektedir. Ornek olarak Afrika’da ve Dogu Asya’da dogu-bati
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kiimelenmesi goriiliirken, Avrupa’da kuzey—gliney kiimelenmesi goriilmiistiir (Sekil 5—
1) (55).

flk Homo sapiens’in Afrika’da dogusuyla beklenildigi iizere en fazla varyant
bolgesinin Afrika’da oldugu ve bununla beraber diger popiilasyonlarda da varyant
bolgelerinin sikliginin en son Afrika’dan ¢ikis ile baglantist oldugu tespit edilmistir.
Varyant bolgeleri en fazla Afrika’da tespit edilmesine ragmen, arastirma gen
fonksiyonunu etkileyen varyantlar {izerine yogunlastiginda ClinVar’da nadir
hastaliklarla  iligkilendirilmis  varyantlarda Avrupa topluluklarinda yogunluk
goriilmiistiir. Bunun sebebi ise genetik arastirmalarda yeterince Avrupa disi

topluluklarda ¢aligma yapilmamis olmasidir (56).

CHS JPT
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Sekil 5-1: 1000 genom projesinin kitalararasi varyasyon haritasi (55) (Kisaltmalar ¢alismanin
yapildig1 sehirleri gostermektedir)
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Thareja G. ve arkadaslarinin, Kuwait Genom Projesi kapsaminda yaptiklar1 Iran kokenli
ilk popiilasyon g¢alismasinda tiim genom dizilemesinde 3,573,824 SNP, 404,090 indel
ve 11,138 yapisal varyant tespit etmislerdir. Bu varyantlardan 58,186’1 SNP ve 27,753’1
indel olmak iizere toplam 85,939 yeni varyant tanimlamislardir. Bunlardan 2314’0
patojenik etkili ve 295’inin fonksiyon kaybina yol agan degisim oldugu tespit edilmistir
(57).

Bugiine kadar yapilmis benzeri ¢alismalardan yola ¢ikarak, biz de bu ¢alismada
hasta popiilasyonumuzdaki varyasyon sikligini, ortak varyant ve klinik bulgu
birlikteligini arastirarak kendi veri tabanimizi olusturmay1 hedefledik. Cogu arastirma
popiilasyon ¢alismasi seklinde olsa da, bizim projemizde klinik fenotipi olan bireyler
degerlendirmeye alindi. Bu nedenle, c¢esitli endikasyonlarla bagvuran ve olas1 genomik
dengesizliklerin arastirilmasi amaciyla a-CGH yapilmig ve genetik test sonuglart klinik
bulguyla bagdagsmadig:i diisliniilen hastalarla bir aragtirma baglatildi. 2015 ve 2022
arasinda birimimize bagvuran ve 2000 hasta degerlendirmeye alinip, belirlenen
algoritma sonrasinda 1680 hasta ile arastirma tamamlandi. Bu hasta gruplarindan
klinikle iligkili degisim bolgeleri verilerden ¢ikarildi ve KSD boyut iist limiti 2 Mb
olarak belirlendi.

Caligmaya alman degisimler prenatal/postnatal, delesyon/duplikasyon,
homozigot/heterozigot, boyut, kromozom, kromozom boélgesi, ISCN koordinatlar1 ve
endikasyonlarina gore gruplara ayrilarak sistematik olarak incelendi. Incelemeler
sirasinda DGV, OMIM, Franklin Genoox gibi veritabanlarindan faydalanildi (27, 58,
59). DGV veritabaninda, KSD ile ilgili veri girisi 2008 yilindan sonra hiz kazanmigtir
(Sekil 5-2). DGV veritabaninda sunulan bar grafiginde KSD’lerin 1 kb—10 kb arasinda
3 milyon {izerinde ve 100 bp—500 bp arasinda yaklasik 1.750.000 oldugu goriilmektedir
(Sekil 5-3). Bizim arastirmamizda en sik rastlanan boyut grubu 2089 frekansla 100 k—
300 kb arasi olurken, ardindan sirasiyla 894 frekansla 300 kb—500 kb, 852 frekansla
500kb—-1 Mb, 741 frekansla 1 Mb-2 Mb takip etmistir. En diisiik sekilde de 218
frekansla 100 kb alt1 saptandi.
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Varyasyon Verilerindeki Artis

Girig Sayisi

Yillar

Sekil 5-2: DGV KSD verilerindeki yildan yila artis grafigi (27)

DGVY'de CNVlerin Boyut Dagihmi

Boyut Araligi

CNV Sayisi

Sekil 5-3: DGV KSD degisimlerini gosteren grafik (27)

Mikroarray analizleri artik klasik sitogenetik yontemlerin arasinda ilk asama
testi olarak yer almaya basladi. Hnoonual A. ve ark.’nmin 2017°de yayinladigi bir
makalede mikroarray uygulanan 114 Thai otizm spektrum bozuklugu (OSB) olan
hastada OSB ile iliskili KSD’leri aragtirmislardir (60). Infinium Cyto SNP-850K Bead
Chip kullanilarak yapilan ¢alismada bizim c¢alismamizdaki gibi retrospektif ve
prospektif hastalara yer vermislerdir (68 retrospektif, 46 prospektif). Bu sekilde bir
gruplama yapilmasinin sebeplerinden biri ise retrospektif grupta normal karyotipli
olgulara mikroarray ikinci asama testiyken, prospektif grupta ilk asama testi olarak
kullanilmis olmasidir. Bu tez ¢alismasinda da a-CGH analizi klasik sitogenetik testleri
normal sonug¢lanan olgulara ikinci agsama test olarak uygulandi.

Hnoonual A. ve ark.’nmin g¢aligmasinda medyan boyu 86 kb olacak sekilde
boyutlart 1,632 baz ciftinden 18,9 Mb’a kadar olan 742 KSD tespit etmislerdir. Bizim
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calisma algoritmamiza gore 2 Mb boyut {ist limit olarak belirlendiginden, boyutlar 0,32
baz ciftinden 1,9 Mb’a kadar olup, 4746 KSD tanimlandi.

Hnoonual A. ve ark.’nin c¢alismalarinda anne ve babanin arastirilmasiyla
dogrulanan bes de novo KSD saptamistir. Bu de novo KSD’lerden dort VUS’un ise
nadir duplikasyon olduklart goriilmiistiir. VUS olarak tanimlanan iki gen (DPP10,
CHL1) OSB’ye onceden aday gen olarak gosterilmistir (61). Bizim ¢alismamizda, yeni
aday gen tamimlanmamakla birlikte, Hnoonual A. ve ark.’nin c¢alismayla VUS’larin
ozellikle OSB gibi heniiz tiim genleri saptanmamis norogelisimsel bozukluklarin
arastirilmasindaki 6nemini gostermektedir. Bu ¢alismada 7 (%6,1) patojenik ve 22
(9%19,3) VUS olarak saptadiklari degisimler %22 oranla retrospektif grupta, %30,4
oraninda prospektif grupta saptanmis ve SERINC2 isimli OSB ile iligkili yeni bir gen
tanimlamiglardir. Retrospektif ve prospektif gruplardaki tanimlanan degisimlerin
oranlarinin yakinligr ise norogelisimsel bozukluklarda klasik sitogenetik yontemlerin
yetersiz kaldigi ve a-CGH’in ilk asama testi olarak kullanilmasi gerektigi Onerisini

dogruluyor goziikmektedir (60).

Carreira IM ve ark.’nm 1000 kisilik MKA/MR’1i olgu grubunda ayni platformu
kullanarak yaptiklart a-CGH ¢aligsmasinda olgularin her birinde en az bir polimorfik
KSD tespit ettiklerini belirtmektedirler. Calistiklar1 1000 olgunun 489’u sadece
polimorfik KSD’ye sahipken, geri kalan 611 olguda toplamda 843 KSD saptadilar. Bu
KSD’lerin 40’1 (%4,8) patojenik, 452°si (%53,6) olas1 patojenik, 166°s1 (%19,7) VUS,
185’1 (%21,9) olas1 benign olarak tanimlanmistir. Bu tez ¢alismasina merkezde yapilmis
tim a-CGH verilerinden VUS ve benign olarak degerlendirilenler dahil edilmistir.
Carreira IM. ve ark.’nin ¢aligmasinda 3 Mb ve ilizeri degisimler patojenik ve olasi
patojenik olarak degerlendirilmistir (61). Bu tez kapsaminda ise boyut iist limiti 2 Mb
olarak belirlendi. VUS saptanan olgularda yalnizca tek bir olguda de novo degisim
gozlemlenmektedir. Olast benign grubunda ise degisimlerle fenotip arasinda iligki
kurulamamigtir. Bu calismada, sadece VUS ve benign degisimlerin kiimelendigi
kromozomal bolge ve endikasyon karsilastirmasi yapilarak olasi patojenik yeni varyant

arastirildi.

Calismaya alman 1680 olguda en sik 1. endikasyon grubu merkezi sinir sistemi
anomalileri 614 olguda bulunmakta olurken, en az olarak 14 olguyla immiin sistem

anomali endikasyon grubu bulunmaktadir. Prenatal olgu grubunda 315 bireyle en fazla
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kardiyak anomaliler goriiliirken, postnatal olgu grubunda ise 332 bireyle en fazla gorme
kaybi, isitme kaybi, epilepsi ve mikrosefali vb. endikasyonlarmn bulundugu MSS
anomalileri bulunmaktadir. Literatiirde endikasyon gruplarn ile ilgili g¢alismalar

bulunmakla birlikte bizim ¢alismamiza benzeyen kohorta rastlanmamastir.

Calismamizda 1680 hastada 3677 delesyon ve 1117 duplikasyon olmak {izere
toplam 4746 KSD tespit edildi. Tespit edilen KSD’ler, koordinatlarina gore kesisen
bolgesi olan KSD bolgeleri birlestirilerek bir kiimelenme yapildi. Bu sayede kesisen
delesyon ve duplikasyon bolgeleri birlestirilip KSD bolgeleri biiyiikk oOlgekte
degerlendirildi. Bae J.S. ve ark.’nin sigirlarda yaptiklari bir c¢alismada bizim
calismamiza benzer bir KSD kiimeleme yontemi kullanmislardir. Bir bagka ¢aligmada

domuzlar tizerinde yapilarak degisimler kiimelenerek degerlendirilmistir (62, 63).

Alt limit olan %0,5 tizerinde polimorfik oldugu diisiinlilen 26 kiime bdlge
saptand1. Kiimeleme yaparak olusturdugumuz bdlgelerde polimorfik bolgelere yakin ve
koordinatlar1 kesisen c¢ok fazla bolge olmasi sebebiyle biiyiik kiime bolgeleri olan

yerlerin polimorfik oldugu diistliniildii.

Kiime bolgelerdeki degisimlerin frekanslar1 g6z oniine alinarak, en sik saptanan

bolgeden daha az saptanana dogru siralandi;

- 14ql1.2°deki kiime bolgesinde (n=443) %98,7 delesyon saptanirken, (n=6) %1,3
duplikasyon saptandi. Kiime bolgesi (n=431) %96 oranla en fazla sekilde
LOC105370401 genini kapsiyordu. Bu degisim bolgesi sirasiyla %29 oranla
MSS anomalileri, %17,5 oranla MSS anomalileri ve iskelet kas sistemi
displazileri bir arada, %12,8 oranla iskelet kas sistemi displazileri, %6,5 oranla
kardiyak sistem anomalileri ile bagvuran olgularda goriildii. 14q11.2°deki kiime
bolgesinde biiyiikten kiigiige sekilde (n=224) %49,9 oranla 3. boyut grubu,
(n=220) %49 oranla 4. boyut grubu, (n=5) %]1,1 oranla 2. boyut gruplar
goriildii. Bu siralama delesyonlarda ayni sekilde goziikiirken, duplikasyonlarda

sadece 3. ve 4. boyut degisimleri saptandi.

Zahir F. ve ark. 2007’deki arastirmasinda biligsel yetmezlik olan iki olguda de
novo 14ql11.2 delesyon saptanmis olup, delesyonlarin boyutu bir olguda 200 kb
iken, ikinci olguda 1,6 Mb boyutunda oldugu belirtilmis. DECIPHER’de

gosterilen biligsel yetmezlik olan {iglincli bir olguda ise 1,1 Mb boyutunda
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14911.2 delesyonu saptandigi gosterilmis. Olgularin hepsinde biligsel yetmezlik
ve dismorfik bulgular gozlenmis (64).

16p11.2°deki kiime bolgesinde (n=363) %98,1 delesyon saptanirken, (n=7) %1,9
duplikasyon saptandi. Kiime bolgesi (n=224) %60,5 oranla en fazla
LOC390705, LOC105369266, TPS53TG3B, TPS53TG3F, LOC102723655,
TP53TG3, TP53TG3C, TP53TG3E, SLC6A10P, ENPP7P13 genlerini
kapsiyordu. Bolgeyle iligkili olarak 9%15,2 oranla MSS anomalileri, %13,2
oranla MSS anomalileri ve iskelet kas sistemi displazileri bir arada, %11,2
oranla iskelet kas sistemi displazileri, %5,6 oranla kardiyak sistem anomalileri
goriildii . 16pl11.2°deki kiime bolgesinde biiyiikten kiigiige sekilde (n=327)
%88,4 oranla en fazla 5. boyut degisimleri, (n=21) %5,7 oranla 2. boyut
degisimleri, (n=13) %3,5 oranla 4. boyut degisimleri ve (n=9) %2,4 oranla 3.
boyut degisimleri goriildii. Bu siralama kiime bolgedeki delesyonlarda da ayni
sekildeyken, duplikasyonlarda en fazla (n=4) %57,1 oranla 5. grup degisimleri
goziikiirken, 2., 3. ve 4. grup degisimleri (n=1) %14,3 seklinde esit oranda
goriildii.

Carreira IM ve ark. 2015°deki ¢calismasinda 16p11.2 bolgesindeki delesyonlar 5
olguda 1 paternal, 2 de novo, 2 n/a olarak belirtilmekte olup,
mikrodelesyon/duplikasyon sendromlariyla iliskilendirilmistir. Bu ¢alismada
paternal gegcisli olguda saglikli bir baba oldugu ve literatiirde bu bolgenin klinik
olarak gesitli fenotiplerde bulundugu belirtilmektedir (61).

1921.2 kiime bdlgesinde (n=274) %89,3 oranla delesyon saptanirken, (n=33)
%10,7 oranla duplikasyon saptandi. Kiime bolgesi (n=114) %37,1 oranla en
fazla sekilde NBPF25P, RNVU1-17, RNVU1-18, RNU1-3, RNU1-4, RNU1-2,
RNU1-1 genlerini kapsiyordu. Bu KSD bolgesi en fazla %18 oranla MSS
anomalileri, %12,7 oranla iskelet kas sistemi displazileri, %11,8 oranla MSS
anomalileri ve iskelet kas sistemi displazileri bir arada, %7,3 oranla kardiyak
sistem anomalileri ile bagvuran olgularda goriildii. 1921.2 kiime bdlgesinde
bliyiikten kiiciige sekilde (n=200) %65,1 oranla 2. boyut degisimleri goriiliirken,
(n=80) %26,1 oranla 4. boyut degisimleri, (n=16) %?5,2 oranla 3. boyut
degisimleri ve (n=11) %3,6 oranla 5. boyut degisimleri goriildi. Kiime
bolgesindeki delesyonlarda bu siralama %69,7 oranla 2. boyut grubu, %26,3
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oranla 4. boyut grubu, %2,9 oranla 5. boyut grubu, %1,1 oranla 3. boyut grubu
seklinde saptandi. Duplikasyonlarda ise %39,4 oranla en fazla 3. boyut grubu
saptanirken, %27,3 oranla 2. boyut grubu, %24,2 oranla 4. boyut degisimi, %
9,1 oranla 5. boyut degisimleri saptandi.

Hnoonual A., ve ark. 2017’deki ¢alismasinda 1q21.1-q21.2 bolgesinde saptanan
duplikasyonun maternal gegisli oldugu ve patojenik bolge olarak rapor
edilmistir. Klinik tanis1 OSB olan olguda MSS anomalisi goriilmiis ve 1,25 Mb
boyutunda bir duplikasyon saptanmis olup, OMIM’de 9 genle eslestigi rapor
edilmektedir. Bu bolgeyle ilgili iki vurus modeli ve ikinci mutasyonun
mikroarray tarafindan yakalanmadigi diisiiniilmiistiir. Aouiche C. ve ark.’nin
2018’deki calismasinda ise 1q21.2 bolgesinndeki delesyon ve duplikasyonlar
MR ile iliskili gosterilmistir (60).

2q37.3 kiime bolgesinde (n=167) %82,7 oranla en fazla LINC01237,
LINC01238, LOC285097, LINCO01880 genlerini kapsayan bdlgede degisim
goziikiirken, kiime bolgedeki degisimlerin tamaminin delesyon tipinde oldugu
goriildii. Endikasyonlar sirasiyla %22,4 oranla MSS anomalileri, %12,8 oranla
iskelet kas sistemi displazileri, %11,5 oranla MSS anomalileri ve iskelet kas
sistemi displazileri bir arada, %5,1 oranla kardiyak sistem anomalileri goriildii.
2q37.3 kiime bolgesindeki degisimler boyutlarina gore sirasiyla (n=190) %94,1
oranla 2. grupta, (n=11) %5,4 oranla 1 grupta, (n=1) %0,5 oranla 4. grupta
gorildii.

Daha 6nce 2q37.3 bolge delesyonlart Williams S.R. ve ark. ¢alismasinda mental
retardasyon ile iligkilendirilmistir. Daha sonra bu bolgedeki degisimlerin
polimorfik oldugu gosterildi. Wheeler P.G. ve ark. calismasinda 2q37.3
bolgesindeki delesyonlarin her zaman haployetersizlik géstermedigini ii¢ olguda
gosterdi. Bir anne ve iki ogluna yapilan ¢alismada HDAC4 genini de kapsayan
bolgede 2:239,949,044-240,836,519 koordinatlar1 arasinda 887 kb boyutunda
delesyon saptandi (65, 66).

5q13.2 kiime bolgesinde (n=87) %65,4 delesyon, (n=46) %34,6 oranla
duplikasyon goriildii. Bu kiime bolgesinde (n=45) %33,8 oranla en fazla OCLN,
GTF2H2C_2, GTF2H2B, GTF2H2C, GUSBP3, LOC653080, LOC101929599,
LOC102724995, SERF1A, SERF1B, SMN1, SMN2, SMA4, GTF2H2, SMA5,
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LOC441081, GUSBP9, NAIP, OCLNP1, SNORD13B-2, SNORD13B-1,
LINC02197 genleri goriiliirken, %19,5 oranla LOC653080, SERF1A, SERF1B,
SMN1, SMN2, SMA4, GUSBP3, GTF2H2, GTF2H2B, SMA5, LOC441081,
GUSBP9, LOC101929599, LOC102724995, NAIP genleri ve %18,8 oranla
LOC653080, SERF1A, SERF1B, SMN1, SMN2, SMA4, GUSBP3, GTF2H2,
GTF2H2B, SMA5, LOC441081, GUSBPY9, LOC101929599, LOC102724995,
NAIP, OCLNP1, SNORD13B-2, SNORD13B-1, LINC02197 genleri goriildii. Bu
bolgede %21,3 oranla MSS anomalileri, %10,2 oranla iskelet kas sistemi
displazileri, %9,3 oranla MSS anomalileri ve iskelet kas sistemi displazileri bir
arada, %5,6 oranla O6dem/kistik higroma ve %35,6 oranla kardiyak sistem
anomalileri sik goriildii. 5q13.2 kiime bolgesinde degisimler boyutlarina gore
(n=122) %91,7 oranla 5. grupta, (n=11) %8,3 oranla 4. grupta goriildi.
Degisimlerin boyutlara gore oranlart delesyon ve duplikasyonlarda ayni

gozlendi.

ODriscoll MC ve ark. alt1 aileden toplamda dokuz bireyle yaptig1 calismada
5013.2 bolgesindeki OCLN geninde olan mutasyonlarin polimikrogria ile eslik
norogelisimsel bozukluklara yol actigi gosterilmistir. OCLN geni 9 ekzon ve
LOC647859 psddogenini kapsamaktadir (67).

15q14 kiime boélgesinde (n=89) %98,9 oranda delesyon, (n=1) %1,1 oranda
duplikasyon goriildii. Bu kiime bolgesinde (n=59) %65,6 oranla GOLGASA,
GOLGAS8B, MIR1233-1, MIR1233-2 en fazla genleri goriildii. KSD bolgesiyle
en sik %15,1 oranla MSS anomalileri, %11 oranla iskelet kas sistemi
displazileri, %11 oranla MSS anomalileri ve iskelet kas sistemi displazileri bir
arada, %11 oranla kardiyak sistem anomalileri iliskilendirildi. Degisimler

(n=90) %100 oranla 2. boyut grubunda saptandi.

Verheije, R. ve ark. 14 hastada yaptiklar1 ¢aligmada 15q14 bolgesinde MEIS2
genindeki degisimlerin dudak yariklari, kardiyak anomaliler ve mental
retardasyona sebep oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizdaki degisim

bolgesinde MEIS2 yer almamaktadir (68).

2pl1.2 kiime bolgesinde (n=87) sadece delesyon goriilmiis ancak bu bolge
tanimlanmis bir gen i¢cermemektedir. Bolgeyle iligkili en sik rastlanan basvuru

endikasyonlari sirasiyla %22.4 oranla MSS anomalileri, %14,5 oranla iskelet kas
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sistemi displazileri, %9,2 oranla MSS anomalileri ve iskelet kas sistemi
displazileri bir arada, %6,6 oranla cilt 6demi/kistik higroma seklinde goriildii.
2pl11.2 kiime bolgesinde degisimler boyutlarina gore (n=44) %50,6 oranla 2.
boyut grubunda, (n=43) %49,4 oranla 4. boyut grubunda goriildii.

Barber J.C.K. ve ark. ¢aligmasinda iki farkli ailede 2p11.2 bolgesinde meydana
gelen delesyonlar sonucu fenotipte bir degisim olmadigimi gostermistir. Bagka
bir ailede ise Wilm’s tlimorii sebebiyle arastirilan ve maternal gegisli 5.7 Mb
delesyon saptanan olguda ve annesinde zihinsel yetmezlik ve dismorfik

ozellikler gozlenmis (69).

19913.2—-g13.31 kiime bolgesinde (n=40) %57,1 oranla delesyon, (n=30) %42.,9
oranla duplikasyon goriildii. Bu kiime bolgesinde (n=19) %27,1 oranla en fazla
PSG8-AS1, PSG10P, PSG1, PSG6, PSG7, PSG11 genleri goriildii. Bu degisim
bolgesi en sik %23,7 oranla MSS anomalileri, %11,9 oranla 6dem/kistik
higroma, %6,8 oranla iskelet kas sistemi displazileri, %5,1 oranla nefrotik
anomaliler, %5,1 oranla MSS anomalileri ve iskelet kas sistemi displazileri ile
iligkili gorildi. 19q13.2—q13.31 kiime bolgesinde degisimler boyutlarina gore
en fazla sekilde (n=40) %57,1 oranla 2. boyut grubunda, (n=20) %28,6 oranla 3.
boyut grubunda, (n=10) %14,3 oranla 4. boyut grubunda goriildii. Bu oranlar
sirastyla delesyonlarda %85, %12,5 ve %2,5 seklinde, duplikasyonlarda ise
%20, %50, %30 seklinde goriildii.

OMIM’de 19q13.2°de bulunan ERF genindeki heterozigot mutasyon Chitayat
sendromuyla iligkilendirilmis ancak, bizim bdlgemizde bu gen bulunmadigindan

hastalik iliskisi kurulamamistir (70).

14932.33 kiime bolgesindeki degisimlerin tiimii delesyondu (n=63), kiime
bolgesinin  %87,3’tinde gen saptanmadi. Bolgenin %11,1 kisminda (n=7)
MIR5195 geni goriildii. Bolgeyle iliskili bagvuru endikasyonu olarak en sik
%38,1 oranla MSS anomalileri, %33,3 oranla MSS anomalileri ve iskelet kas
sistemi displazileri bir arada goriildii. Kiime bolgesindeki boyut degisimleri
(n=53) %84,1 oranla 1. boyut grubunda, (n=10) %15,9 oranla 2. boyut grubunda

goriildii.



110

Coppens S. ve ark. 13 farkli aileden toplamda 23 bireyle yaptiklar1 ¢alismada
14q32.33 bolgesindeki JAG2 genindeki mutasyonlar1 muskiiler distrofi ile
iliskilendirmisler ancak, bizim bdlgemiz bu geni icermediginden hastalik iliskisi

kurulamamistir (71).

7q11.21 kiime bolgesinde degisimler (n=34) %56,7 oranla duplikasyon, (n=26n)
%43,3 oranla delesyon seklinde goriildii. Bu kiime bdlgesinin %55°1 gen
icermezken, %13,3’iinde n=8 ZNF92 geni goriildii. iliskili endikasyonlar
sirastyla %22,9 oranla MSS anomalileri, %8,3 oranla iskelet kas sistemi
displazileri, %8,3 oranla cilt 6demi/kistik higroma, %§8,3 oranla nefrotik
anomaliler, %8,3 oranla abdominal duvar anomalileri goriildii. 7q11.21 kiime
bolgesindeki degisimler boyutlarina gore (n=23) %38,3 oranla 2. boyut
grubunda, (n=20) %33,3 oranla 4. boyut grubunda, (n=13) %21,7 oranla 3.
boyut grubunda ve (n=4) %6,7 oraninda 5. boyut grubunda saptandi.
Duplikasyonlarda 2. boyut degisimleri %29,4, 3. boyut degisimleri %14,7
oranla, 4. boyut grubunda %529, 5. boyut grubunda %2,9 oranla goriildii.
Delesyonlarda ise bu oranlar sirasiyla %50, %30,8, %7,7 ve %11,5 seklinde
goriildii.

OMIM’de ektrodaktili, ektodermal displazi ve dudak yariklar1 goriilen
hastalarda 7ql11.21 bolgesinin 9pl12 bolgesiyle dengeli translokasyonun
goriilmesiyle, bu bdlgeler arasindaki translokasyonlarin EEC sendromuyla

iliskili olabilecegi 6ne siirtilmiistiir (72, 73).

22011.23—q12.1 kiime bolgesindeki degisimler (n=29) %52,7 oranla delesyon
seklinde, (n=26) %47,3 oranla duplikasyon seklinde goriildi. Bu kiime
bolgesinin (n=53) %96,4’iinde IGLL3P, LRP5L, CRYBB2P1, MIR6817 genleri
goriildii. Bu bolgede en fazla rastlanan endikasyonlar %25 oranla MSS
anomalileri, %20 oranla MSS anomalileri ve iskelet kas sistemi displazileri bir
arada, %10 oranla iskelet kas sistemi displazileri seklinde saptandi. 22q11.23—
ql2.1 kiime bolgesindeki degisimler boyutlarina gore 2. grupta (n=53) %96.,4
oraninda, 3. grupta (n=2) %3,6 oraninda gorildi. Bu degisimler
duplikasyonlarda sirasiyla %92,3 ve %7,7 oranlarinda goriildii. Delesyonlarda

ise yalnizca 2. boyut grubunda degisimler goriildii.
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Saadi I ve ark. galismasinda 22q11.23 boélgesindeki SPECCIL geni dudak
yariklariyla beraber cesitli yliz dismorfizmleriyle iliskilendirilmis olup, bu gen

bizim kiime bolgemizde bulunmamaktadir (74).

8924.23 kiime bolgesinde (n=54) yalnizca delesyon tipi degisim goriilmekte
olup, en sik LINC02055 geni gozlendi. Endikasyonlar en fazla sekilde %22,9
oranla MSS anomalileri, %12,5 oranla MSS anomalileri ve iskelet kas sistemi
displazileri bir arada, %12,5 oranla iskelet kas sistemi displazileri

iligkilendirildi. Degisimler yalnizca 2. boyut grubunda saptandi.

Koifman A. ve ark. galismalarinda dismorfik bulgulari, gelisim geriligi ve
korpus kallozum disgenezisi olan olguya yapilan a-cgh ile 8q24.23 bolgesinde
141.46 kb boyutunda 140,879,937-141,021,392 koordinatlar1 arasinda NIBP
geninde homozigot delesyon saptamistir, ayni delesyon ebeveynlerde
heterozigot sekilde gostermislerdir. Bu bolge bizim 137713413-137842451
koordinat bdlgelerimiz disinda olup, boélgemiz NIBP genini icermemektedir

(75).

21p11.2—pll1.1 kime bolgesinde (n=49) %94,2 delesyon tipi, (n=3) %5.8
duplikasyon tipi degisim goriildii. Kiime bolgesinde (n=42) %80,8 oranda en sik
TPTE geni saptandi. Bolgeyle iliskili fenotipte en sik olarak %10,6 oranla iskelet
kas sistemi displazileri, %10,6 oranla kardiyak anomalileri, %8,5 oraninda
iskelet kas sistemi displazileri ve kardiyak anomalileri bir arada goriildii.
21p11.2—pl1.1 kiime bolgesindeki degisimler boyutlarina gére (n=40) %76,9
oranla 2. boyut grubunda, (n=6) %11,5 oranla 3. boyut grubunda, (n=5) %9,6
oranla 4. boyut grubunda, (n=1) %1,9 oranla 5. boyut grubunda saptandi. Kiime
bolgesindeki delesyon tipt degisimlerde boyut oranlar1 aymi gdzlenirken,

duplikasyonlarda yalnizca 2. boyut grubunda degisim goriildii.

TPTE geni 13, 15, 21, 22 ve Y kromozomlarinda olup, 13 ve 21
kromozomlarinda testis spesifik transmembran proteini kodlamaktadir. Tapparel
C. ve ark. ¢alismasinda TPTE proteinin ikincil spermatozit eksprese oldugunu
gostermistir (76).

10g26.3 kiime bolgesinde (n=44) %93,6 oraninda duplikasyon tipi, (n=3) %6,4
oraninda delesyon tipi degisim saptandi. Bu kiime bdlgesinde (n=14) %29,8
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oraninda SCART1, CYP2E1, SYCEL, SPRNP1 genleri ve (n=12) %25,5 oraninda
SCART1, CYP2E1, SYCE1 genleri goriildii. Bu KSD bolgesi en fazla %28,9
oraninda MSS anomalileri, %23,7 oraninda MSS anomalileri ve iskelet kas
sistemi displazileri bir arada, %13,2 oraninda iskelet kas sistemi displazileri ile
iligkili goriildi. 10g26.3 kiime bolgesindeki degisimler boyutlarina gore 1. boyut
grubunda (n=3) %6,4 oraninda, 2. boyut grubunda (n=39) %83 oraninda, 3.
boyut grubunda (n=5) %10,6 oraninda goriildii. Delesyon tipi degisimlerde
yalnizca 1. boyut grubunda degisim gozlenirken, duplikasyonlarda 2. boyut
grubunda %88,6 oraninda ve 3. boyut grubunda %11,4 oraninda gozlendi.

10g26.3 delesyonlar1 nadir rastlanan ve fenotipi ¢esitlilik gdsteren bir
sendromdur. Dismorfik degisimlerden, orta/ileri dereceye kadar bilissel
yetmezlik, biiyiime ve gelisme gerilikleri gozlenebilmektedir. Lacaria M. ve ark.
dort olguda yaptiklari ¢aligmalarinda 10g26.3 delesyonu kas koordinasyon
bozuklugu ile el ve ayakta hiperemi goézlemlemislerdir. Bizim arastirma
grubumuzda bu bolgede genellikle duplikasyon goriilmiis olup, yalnizca 3 KSD

kiime bolgesinde delesyon saptanmustir (77).

1q31.3 kiime bolgesinde (n=36) %94,7 delesyon tipi degisim, (n=2) %35,3
duplikasyon tipi degisim goriildii. Bu kiime bodlgesinde (n=14) %36,8 oraninda
CFHR3, CFHR1 genleri ve (n=10) %26,3 oraninda CFH, CFHR3, CFHR1,
CFHR4 genleri goriildii. Bu bolgeyle iliskili bagvuru endikasyonlarinda en sik
%27,6 oraninda MSS anomalileri, %20,7 oraninda MSS anomalileri ve iskelet
kas sistemi displazileri bir arada, %10,3 oraninda iskelet kas sistemi displazileri
goriildii. 1q31.3 kiime bdlgesindeki degisimler boyutlarina gore 1. boyut
grubunda (n=14) %36,8 oraninda, 2. boyut grubunda (n=23) %60,5 oraninda ve
4. boyut grubunda (n=1) %2,6 oraninda goriildii. Delesyon tipi degisimlerde
%38,9 oraninda 1. boyut grubunda, %61,1 oraninda 2. boyut grubunda
goriiliirken, duplikasyonlarda %50 oraninda 2. boyut grubunda ve %50 oraninda

3. boyut grubunda goriildii.

Hughes A.E. ve ark. 1q31.3 bolgesindeki CFHR1ve CFHR3 genlerindeki
delesyonlar1 yasa bagli makiiler dejenerasyonda diisiik riskle iliskilendirmis
olup, Zipfel P.F. ve ark. calismalarinda ayn1 genlerdeki delesyonlarin atipik

hemolitik tiremik sendrom ile iliskilendirmistir (78, 79).
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6p25.3 kiime bolgesinde n=35 sadece delesyon tipi degisim gozikiirken, (n=31)
%88,6 oraninda DUSP22, IRF4 genleri saptandi. Bolgeyle en stk  %19,2
oraninda MSS anomalileri, %11,5 oraninda iskelet kas sistemi displazileri, %7,7
oraninda MSS anomalileri ve iskelet kas sistemi displazileri bir arada ve %7,7
oraninda kardiyak anomaliler iligkilendirildi. 6p25.3 kiime bdlgesindeki
degisimlerin boyutlarina gore 2. grupta (n=31) %88,6 oraninda, 3. grupta (n=3)
%38,6 oraninda ve 4. grupta (n=1) %2,9 oraninda goriildii.

Di Bernardo MC ve ark. kronik lemfotik 16somide aday genleri kesfetmek i¢in
yaptiklar1 ¢alismada 6p25.3 bolgesinde IRF4 genini kapsayan ve 3-UTR
bolgesine denk gelen 2 SNP kesfettiklerini belirttiler (80).

17921.31 kiime bolgesinde n=33 yalnizca delesyon tipi degisim goriilmekle
birlikte, (n=18) %54,5 oraninda CNTD1, BECN1, MIR6781, PSME3, AOC2,
AOC3, AOC4P, LINCO00671, G6PC, PTGES3L-AARSD1, AARSD1, PTGES3L,
RUNDC1, RPL27, IFI35, VAT1, RND2, BRCAL, NBR2, LOC101929767, NBR1,
TMEM106A, CCDC200, LINC00910, ARL4D genleri goriildii. Endikasyonlarda
en fazla %14,8 oraninda MSS anomalileri, %14,8 oraninda MSS anomalileri ve
iskelet kas sistemi displazileri bir arada goriildi. 17q21.31 kiime bolgesindeki
degisimler boyutlarina gore 3. grupta (n=5) %15,2 oraninda ve 4. grupta (n=28)

%84,8 oraninda goriildii.

Koolen D.A. ve ark. 2008°’de 22 bireyde yapilan ¢alismasinda fenotip sebebiyle
17921.31 delesyonu diisiiniilen li¢ hasta ve MR endikasyonuyla daha genis bir
kohort grubuna alinan kalan 19 hastada 17q21.31 delesyonu saptandi. Bu
calismada 1 Mb rezoliisyonlu BAC array ile 1 olguda, 100K SNP array ile 2
olguda ve Agilent tiim genom oligoniikleotid array ile 2 olguda yeni delesyonlar
saptandi. SNP array ile belirlenen delesyon 458 kb iken, oligoniikleotid array
yapilan bes hastada 500 baz ¢ifti altinda degisim saptanmis olup, koordinatlari
chrl7:41046729-41047168 olmasiyla beraber bizim 40910621-41606424
koordinatli bolgemiz bu bolgeyi kapsamaktadir. Olgularin %82’sinde gebelik
siirecinde bir klinik fenotip olmadig1 belirtilmis. Iki olguda ise ITUBK ve bir
olguda mikrosefali goriildiigii belirtilmis. Olgularin hepsinde ise erken yasta
psikomotor gelisim geriligi gorildigi belirtilmis. Bu calisma sonucunda

17921.31 delesyon sendromunun 16,000 bireyde 1 goriildiigli seklinde tahmin
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edildigi belirtilmis.Ancak, bizim kohortumuzda saptanan kiime bdlgesinde

sendromdan sorumlu genler yer almamaktadir (81).

Xp22.11 kiime bolgesinde delesyon tipi degisimler (n=30) %96,8 oraninda,
duplikasyon tipi degisimler (n=1) %3,2 oraninda goriildii. Kiime bolgesinde
(n=20) %064,5 oraninda ACOT9, SAT1, APOO, CXorf58, KLHL15, EIF2S3,
ZFX-AS1, ZFX genleri gozlendi. Bu bolgeyle iliskili %11,1 oraninda MSS
anomalileri, %11,1 oraninda abdominal duvar anomalileri en fazla sekilde
goriildii. Xp22.11 kiime bolgesindeki degisimler boyutlarina gore 3. grupta
(n=10) %32,3 oraninda ve 4. grupta (n=21) %67,7 oraninda goriildi.

Xp22.11 bolgesindeki PTCHD1 geni OSB ile iliskilendirilmis olup, kiime

bolgemiz bu geni igermemektedir (82).

11p15.1 kiime bolgesinde delesyon tipi degisimler (n=29) %96,7, duplikasyon
tipi degisimler ise (n=1) %3,3 oraninda gdzlendi. Kiime bolgesinin (n=9) %30
oraninda HPS5, GTF2H1, MIR3159, LDHA, LDHC, LDHALGA, TSG101
genlerini ve (n=6) %20 oraninda HPS5, GTF2H1, MIR3159, LDHA, LDHC,
LDHALGA, TSG101, UEVLD, SPTY2D10S, SPTY2D1 genlerini icerdigi
gosterildi. Bu KSD bolgesi en fazla %21,4 oraninda MSS anomalileri, %14,3
oraninda iskelet kas sistemi displazileri, %10,7 oraninda MSS anomalileri ve
iskelet kas sistemi displazileri ile iliskili goriildii. 11p15.1 kiime bdlgesindeki
degisimler boyutlarina gore 2. boyut grubunda (n=22) %73,3 oraninda, 3. boyut
grubunda (n=8) %26,7 oraninda gozlendi.

11p15.1 bolgesindeki HPS5 geni ClinVar’da Hermansky Pudlak Sendrom 5 ile
iliskilendirilmistir. iliskilendirilen bu sendromla ilgili ClinVar’da kabul edilen
bir yayin bulunmaktadir. Bu gen 11:18327845-18329253 koordinatlar1 arasinda
bulunmaktadir. Hermansky Pudlak Sendrom 5 albinizmin nadir bir formu
olmakla birlikte Michaud V. ve ark. ¢alismalarinda HPS5 geninin dahil oldugu
11 yeni patojenik geni bu sendromla iliskilendirmislerdir. Albinizm, orta derece
hipopigmentasyon ve kanamaya yatkinligi olan olgular calismada
degerlendirilmeye alimmustir. Olgularin gbze carpan baska endikasyonlari
bulunmamaktadir. Bizim vaka grubumuzda ise yaygin sekilde merkezi sinir

sistemi anomalileri ve iskelet kas sistemi displazileri goriildii (83).
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14913.1—q13.2 kiime bdlgesinde n=27 ile sadece delesyon tipi degisimler
gbzlendi. Bu bolgede, (n=9) %33,3 oraninda SPTSSA, EAPP, RNVU1-18,
RNU1-3, RNU1-4, RNU1-2, RNU1-1, SNX6, CFL2, BAZ1A, LOC112268124,
SRP54-AS1, IGBP1P1, SRP54, FAM177Al1, LOC101927178, PPP2R3C,
PRORP, PSMAG, NFKBIA, INSM2, RALGAPAL, SNORA101B, BRMS1L genleri
ve (6n) %22,2 oraninda SPTSSA, EAPP, RNVU1-18, RNU1-3, RNU1-4, RNU1-
2, RNU1-1, SNX6, CFL2, BAZ1A, LOC112268124, SRP54-AS1, IGBP1P1,
SRP54, FAM177A1, LOC101927178, PPP2R3C, PRORP, PSMAG6 genleri
gozlendi. Bu degisim sirasiyla %16 oraninda MSS anomalileri ve iskelet kas
sistemi displazileri bir arada, %12 oraninda MSS anomalileri, %12 oraninda
iskelet kas sistemi displazileri endikasyonuyla yapilan caligmalarda goriildii.
14913.1—q13.2 kiime bolgesindeki degisimler boyutlarina gore 4. grupta (n=10)
%37 oraninda ve 5. grupta (n=17) %63 oraninda goriildii.

Torgyekes E. ve ark. calismalarinda gelisim geriligi ve mikrosefali olan iki
olguda 14ql3.1 bolgesinde delesyon saptamis olup, olgulardan birinde normal
karyotip digerinde ise 4., 14. ve 11. kromozomlar arasinda dengeli translokasyon
gosterilmis. SNP oligoniikleotid mikroarray c¢alisilan hastalardaki koordinatlar
normal karyotipli hastada 27,932,292-33,935,994, translokasyonlu hastada ise
26,972,703-38,533,633 seklindedir. Ikinci olguda saptanan ve bizim kiime
bolgemizde bulunan EAPP geninin ise proliferasyonu harekete gecirdigi, SNX6
geninin holoprozensefali iligkili oldugu, CFL2 geninin miyopati iligkili oldugu,
BAZ1Ageninin spesifik genlerin hormona yanit veren transkripsiyonun
bastirilmasiyla iligkili oldugu ve SRP54 proteinlerin membrana insersiyonuyla
iligkili oldugu bu genler yalnizca ikinci olguda delesyona ugradigi icin

diistiniilmiis (84).

6q13 kiime bolgesinde MSS anomalileri (%12.5) ve iskelet kas sistemi
displazileri bir arada, %12,5 oraninda cilt 6demi/kistik higroma, %12,5 oraninda
abdominal duvar anomalileri ile analiz edilen olgularda sadece 26n duplikasyon
tipi degisim gozlendi. Bu degisimler boyutlarina gore 3. grupta (n=11) %42,3
oraninda ve 4. grupta (n=15) %57,7 oraninda goriildii. Bu bolge (n=8) %30,8
oraninda KCNQ5, KHDC1L, KHDC1, DPPA5, KHDC3L, OOEP, DDX43,
CGAS, MTO1, EEF1A1, SNORD141A, SNORD141B, SLC17A5,
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LOC101928489, CD109 genleri ve (6n) %23,1 oraninda KHDC1L, KHDC1,
DPPA5, KHDC3L, OOEP, DDX43, CGAS, MTO1, EEF1Al, SNORD141A,
SNORD141B, SLC17A5, LOC101928489, CD109 genlerini igermekteydi.

6q13 bolgesinin delesyonlar1 OMIM’de biligsel yetersizlik, biiyiime yetersizligi
ve dismorfizmle iliskilendirimekle birlikte, bizim c¢alisamizda sadece

duplikasyon goriilmiistiir (85, 86, 87).

YQql1.223—q11.23 kiime bolgesinde (16n) %64 duplikasyon, (9n) %36 delesyon
tipi degisim gozlendi. Bu kiime bolgesinde (11n) %44 oraninda DAZ4, DAZ1,
DAZ3, DAZ2, TTTY3, TTTY3B, CDY1B, CDY1, CSPG4PL1Y genleri ve (7n) %28
oraninda DAZ4, DAZ1, DAZ3, DAzZ2, TTTY3, TTTY3B, CDY1B, CDY1,
CSPG4P1Y, GOLGA2P2Y, GOLGAZ2P3Y genleri gozlendi. Bu bdlgede en fazla
olarak sirastyla %18,2 oraninda MSS anomalileri, %13,6 oraninda MSS
anomalileri ve iskelet kas sistemi displazileri bir arada,%13,6 oraninda iskelet
kas sistemi displazileri iliskilendirildi. Yq11.223—q11.23 kiime bdlgesindeki
degisimler boyutlarina goére 4. grupta (4n) %16 oraninda ve 5. grupta (21n) %84
oraninda goriildii. Delesyon ve duplikasyon tiirlerinde degisim boyutlar1 agirlikli

olarak 5. grupta gozlendi.

He Y. ve ark. calismasinda fetuste Yql1.223—q11.23 boélgesinde 4,7 Mb
boyutunda delesyon saptanmistir ve bu bdlgedeki delesyon mozaik goriilmiistiir.
Bu fetuse yapilan ultrasonda sol bobrekte ¢ift renal pelvis ve kalici sol vena cava
goriilmiis. Bizim bu bolgedeki degisimlerimiz en yogun 1 Mb—2 Mb boyutlar
arasinda ve en sik merkezi sinir sistem anomalileri ve iskelet kas sistemi

displazileriyle iligkili goriilmektedir (88).

9p23 kiime bolgesinde sadece delesyon tipi degisim goriiliirken, bolgede %91,7
oraninda gen gozlenmedi. Kiime bolgesinde %27,3 oraninda MSS anomalileri,
%9,1 oraninda cilt 6demi/kistik higroma, %9,1 oraninda MSS anomalileri ve
iskelet kas sistemi displazileri en sik rastlanan bagvuru endikasyonlar1 olarak
saptandi. 9p23 kiime bolgesindeki degisimler boyutlarima goére 2. boyut
grubunda (n=22) %91,7 oraninda ve 3. boyut grubunda (n=1) %4,2 oraninda ve
4. boyut grubunda (n=1) %#4,2 oraninda goézlendi.
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Savelyeva L. ve ark. calismalarinda BRCA2 geni mutasyonu tasiyicilarinda
9p23-24 bolgesinde instabilite saptamiglardir. Calisilan tiim ailelerde 9p’de
cesitli ve rastgele degisimler saptanmig olup, 9p23-24 bolgesindeki degisimler
inversiyon ve duplikasyon seklinde gozlenmistir. Bizim kiime bdlgemizde

sadece delesyonlar saptanmistir (89).

22q11.21 kiime bolgesinde delesyon tipi degisimler (n=15) %65,2 oraninda,
duplikasyon tipi degisimler (n=8) %34,8 oraninda goézlendi. Kiime bdlgede
(n=15) %65,2 oraninda LOC102724770, DGCR6, LOC102724788, PRODH,
DGCR5, DGCR9, DGCR10 genleri gozlendi. Basvuru endikasyonlart en sik
%17,6 oranindaiskelet kas sistemi displazileri, %11,8 oraninda MSS
anomalileri, %11,8 oraninda MSS anomalileri ve iskelet kas sistemi displazileri
bir arada,%]11,8 oraninda kardiyak anomaliler olarak goriildi. 22q1.21 kiime
bolgesindeki degisimlerin boyutlart 1. boyut grubunda (n=2) %8,7 oraninda, 2.
boyut grubunda (n=17) %73,9 oraninda ve 3. boyut grubunda (n=3) %13
oraninda ve 4. boyut grubunda (n=1) %4,3 oraninda goézlendi. Delesyonlarda
ayni oranlarda tim boyutlarda degisim gozlenirken, duplikasyonlarda 4. grup

boyut degisimleri gézlenmedi.

Wentzel C. ve ark. caligmalarinda iki ayr1 ailede gozlemledikleri 22q11.21
duplikasyonlar1 birinci ailedeki cocukta bilissel yetmezlik ve dismorfizm ile
tespit ederken, ayn1 bolge duplikasyonunu ailenin etkilenmemis iiyelerinde de
gozlemlemisler. Olgunun annesinde ise disleksi gdzlenmis. ikinci ailede ise bu
bolge duplikasyonu bilissel yetmezlik ve dismorfik bulgular1 olan ¢ocukta, ileri
biligsel yetmezligi olan babada ile prematiire dogan ve gastrointestinal
kanamadan olen kardeste gozlenmis. Bu sekilde bu bolge duplikasyonlarinin

fenotipinin ¢esitlilik gosterdigi belirtilmis (90).

11p15.5 kiime bolgesinde yalnizca (n=22) delesyon tipi degisim gozlenirken,
(n=20) %90,9 oraninda HOTS, H19 genleri goriildii. Degisim bolgesine sahip
olgularda en sik %41,7 oraninda MSS anomalileri, %17,6 oraninda MSS
anomalileri ve iskelet kas sistemi displazileri bir arada,%11,8 oraninda iskelet
kas sistemi displazileri ve %11,8 oraninda iskelet kas sistemi displazileri ve
kardiyak anomalilere rastlandi. 11p15.5 kiime bolgesindeki degisimler

boyutlarina gore yalnizca 22n ile 1. boyut grubunda gézlendi.
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- 42 Beckwith-Wiedemann sendromu olan hastada 11p15.5’de bulunan H19 ve
IGF2 genlerinin allel 6zel metilasyon analizi yapilmis olup, bu genlerin
metilasyonunun UPD olmayan vakalarda normal oldugu goézlenmis. UPD olan
vakalarda ise artmis oldugunun goézlemlenmesiyle BWS ile H19 ve IGF2

genlerinin alterasyonlarinin iliskisi olmadigi diisiiniilmiis (91).

- 4ql3.2 kiime bolgesinde 22n ile yalnizca delesyon tipi degisim gozlenirken,
(21n) %95,5 oraninda UGT2B28 geni gozlendi. Endikasyonlar sirasiyla %29,4
oraninda MSS anomalileri ve %11,8 oraninda MSS anomalileri ve iskelet kas
sistemi displazileri bir arada goriildii.4q13.2 kiime bolgesindeki degisimler 22n

yalnizca 2. boyut grubunda gozlendi.

Yang TL ve ark. Cin’de 350 ileri yash olguyla yaptigi calismada 4ql3.2
bolgesindeki UGT2B17 geninin osteoporozis ile iliskisi oldugu gdsterilmis olup,

bizim kiime bolgemizde bu gen bulunmamaktadir (92).

Bu ¢alismanin kisithiliklar::

- Olgu endikasyonlarinin genis olmasi ve calisilan spesifik bir endikasyon

grubunun olmamasi,

- Yeterli sayida olgunun arastirmaya alinamamasi

Bu c¢alisma ile yeni bir KSD veri bankasi olusturuldu. Polimorfik bélgelerin
yakinlarindaki degisimlerin de polimorfik olmaya yatkin oldugu gdosterildi. Tiim kiime
gruplarda merkezi sinir sistemi anomalilerinin goriilmesi, ileride bu veritabanin daha
spesifik endikasyon gruplarina gore arastirilmasinin gerektigini diisindiirmektedir. Ayni
zamanda cesitli sendromlarla iligkili bolgelere koordinatlari yakin olan KSD

bolgelerinin gelecekteki ¢alismalarda dikkatle arastirilmasi gerektigi goriisiine varildi.

KSD’lerle ilgili ortaya ¢ikan birgok teknoloji olmakla birlikte a-CGH hala daha
en etkili tiim genom tarama yontemi olarak yerini korumaktadir. Bununla birlikte
varyant yeniden siniflandirilmalarinin ¢ok Onemli olmasindan ve heniliz tiim
topluluklarda yeterli ¢alisma olmamasindan kaynakli KSD verileri olduk¢a Onem

tasimaktadir. Bu c¢alismada saptanan kiime degisim bolgeleri ile olgularin klinik
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bulgular1 karsilastirilarak fenotip-genotip korelasyonu yapilmaya c¢alisildi. Ancak,
degisim bolgelerindeki genler ve olgulardaki bulgular arasinda bir iligki gosterilemedi.
Bu sonug, VUS ya da benign olarak sinifladigimiz degisimlerin gercekten klinik
iligkisinin olmadigimi gostermekle birlikte olgu sayisinin artmasi ya da yeni analiz

metodlarinin gelistirilmesi ile baglanti kurmak miimkiin olabilecektir.
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HAM VERILER

Tablo: KSD veritabanindan dislananan referans genom bélgeleri

Koordinatlar Bant Genler Hg19 Tir | C Chr4-34781253- | 4p15.1 - Del
(hg19) 34823403

Chr1-72766555- | 1p31.1 - Del |D Chr4-69374563- | 4q13.2 UGT2B17 (whole Del

72811506 69490834 gene)

Chr2-34699431- | 2p22.3 - Del | D Chr5-7177958- 5p15.31 | - Del

34730142 7193123

Chr2-41239485- | 2p22.1 - Del |D Chr5-137182385- | 5031.2 - Del

41249915 137187857

Chr2-52750512- | 2p16.3 - Del | D Chr6-32455274- | 6p21.32 | HLA-DRBS (exonic 3 | Del

52768908 32488220 - 6)

Chr2-89132966- | 2pl11.2 - Del |D Chr7-100329283- | 7g22.1 ZAN (exonic 1 -7) Del

89319978 100337114

Chr2-151031611- | 2923.3 - Del | D Chr7-141766568- | 7934 MGAM (exonic 42 - Del

151035801 141792079 58)

Chr2-209891348- | 2q34 - Del |D Chr8-15945648- | 8p22 MSR1 (exonic 5 - 10) | Del

209931564 16023615

Chr3-4064411- 3p26.1 - Del | D Chr8-39233204- | 8pl1.22 | ADAM3A, ADAMS Del

4153829 39386158

Chr3-26434585- | 3p24.1 - Del |D Chr9-43644293- | 9pl11.2 - Del

26439424 43841603

Chr3-162526627- | 3926.1 - Del | D Chr10-39078729- | 10p11.1 | - Del

162547896 39147632

Chr3-186409022- | 3927.3 - Del |D Chr12-9637084- | 12p13.31 | LOC408186 (exonic 4 | Del

186419220 9718846 -39)

Chr3-192876188- | 3929 - Del | D Chr12-25649290- | 12p12.1 | LMNTDL1 (intronic) Del

192883013 25654738

Chr4-10216339- | 4pl16.1 - Del |D Chr12-31277996- | 12p11.21 | OVOS2 (exonic 6 - Del

10233605 31341928 36)
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Chr13-69246263- | 13q21.33 | - Del Chr17-39422461- | 179212 | - Del
69267150 39427090
Chr14-19376762- | 14q11.2 | OR4M1, DUXAP10, | Del Chrl17-44210889- | 17921.31 | KANSL1-ASI, Del
20427242 POTEM, POTEG, 44356157 ARL17B, KANSL1
BMS1P18, Chr19-9276707- | 19p13.2 | - Del
LOC100508046, 9281915
OR4K5, OR4N2, Chr19-35851924- | 19q13.12 | - Del
OR4K3, LINC01297- 35861544
DUXAP10-NBEAPS, Chr22-23041845- | 22q11.22 | - Del
BMS1P17, OR11H2, 23054556
OR4K1, DUXAPY, Chr22-23056562- | 22q11.22 | MIR650, MIR5571, | Del
LOC101929572, 23244636 IGLL5
LINC01297, Chr22-24347959- | 22q11.23 | GSTT1-AS1, GSTT4, | Del
LINC02297, 24395353 GSTTP2, GSTT1
OR11H12, OR4K?2, Chr1-110228545- | 1p13.3 GSTM1, GSTM2 Dup
OR4Q3, LNCRNA- 110240126
ATB Chr2-146865725- | 2q22.3 | - Dup
Chr14-70018437- | 14g24.1 - Del 146876364
70022517 Chr3-195420587- | 3929 MIR570, MIR570HG, | Dup
Chrl4- 14q32.33 | ADAM6, FAM30A | Del 195444193 SDHAP2, MUC20
106331956- Chr5-12813038- | 5p15.2 - Dup
106552084 12820111
Chr14- 14932.33 | LINC00226, Del Chr5-180389658- | 5935.3 | BTNL3 Dup
106602112- LINC00221 180430545
106969882 Chr6-49430382- | 6p12.3 | CENPQ, MMUT Dup
Chr15-22338331- | 15q11.2 | REREP3, OR4N3P, | Del 49448317
22580883 IGHV1OR15-3, Chr6-53929240- | 6p12.1 | MLIP (upstream) Dup
OR4M2, 53934834
IGHVIOR15-1, Chr10-45209031- | 10q11.21 | TMEM72- Dup
MIR1268A, 45359091 AS1 (exonic 3 - 8)
LOC101927079, Chr11-18951965- | 11p15.1 | MRGPRX1 Dup
OR4N4 18963642
Chrl6-19946058- | 16p12.3 | - Del Chr11-55368154 | 1111 | OR4C6, OR4P4, Dup

19961733
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-55453023 OR4C11, OR4S2
Chr12-11507409- | 12p13.2 | PRB1 (exonic 1 - 2) Dup
11544431

Chr16-34581961- | 16p11.2- | LINC01566 Dup
34661164 pll.1

Chr19-52137647- | 19q13.41 | SIGLECS5, SIGLEC14 | Dup
52148589

Chr19-54730045- | 19q13.42 | LILRB3 (exonic 6 - 7) | Dup
54744378

Chr20-1563715- | 20p13 SIRPBL (intronic) Dup
1577359

Chr1-196744721- | 1931.3 CFHR3, CFHR1 Del
196804417

Chr2-34699431- | 2p22.3 - Del
34727088

Chr2-41239485- | 2p22.1 - Del
41249915

Chr2-89163862- | 2p11.2 - Del
89319978

Chr3-37980926- | 3p22.2 CTDSPL (intronic) Del
37986165

Chr3-162514102- | 3g26.1 - Del
162626015

Chr4-10212229- | 4pl6.1 - Del
10233605

Chr4-34784539- | 4p15.1 - Del
34823403

Chr6-19042056- | 6p22.3 - Del
19048515

Chr6-53934834- | 6pl12.1 Del
53934834

Chr7-8826536- 7p21.3 - Del

8863427

Chr7-26888579- | 7p15.2 SKAP2 (exonic 1-3) | Del
26932834

Chr7-43415534- | 7p13 HECW!1 (intronic) Del
43422275

Chr7-133790582- | 7933 - Del
133797387

Chr8-15403439- | 8p22 TUSCS3 (intronic) Del
15413166

Chr8-16264935- | 8p22 - Del
16278867

Chr8-51031424- | 8ql1.21 | SNTGL (intronic) Del
51037797

Chr9-104714954- | 9g31.1 - Del
104723540

Chr10-51005764- | 10q11.23 | - Del
51011012

Chr10-59869128- | 10g21.1 | - Del
59894799

Chr11-5785900- | 11p15.4 | OR52N1, OR52N5 Del
5808616

Chr11-18951965- | 11p15.1 MRGPRX1 Del
18963642

Chr12-11507409- | 12p13.2 | PRB1 (exonic 1 - 2) Del
11544431

Chr12-30237746- | 12p11.22 | - Del
30243373

Chr12-45903648- | 12q12 - Del
45908240

Chr13-34135905- | 13g13.2 | STARD13 (upstream) | Del
34144616

Chr14-74002704- | 14g24.3 | ACOT1, HEATR4 Del
74022324 (intronic)

Chr14-75106700- | 14924.3 | - Del




133

75116568
Chri14- 14g32.33 | ADAMG, LINC00226, | Del
106331956- FAM30A, LINC00221
107216227
Chr15- 15026.3 | LOC400464 (exonic Del
100416996- 4)
100421990
Chr16-76539830- | 16g23.1 | CNTNAP4 (intronic) | Del
76543423
Chr16-80493823- | 16g23.2 | - Del
80502090
Chrl7-470628- 17p13.3 | VPS53 (intronic) Del
476587
Chr20-1561459- | 20p13 SIRPBL1 (intronic) Del
1583221
Chr1-17051180- | 1p36.13 | MIR3675, CROCC, Dup
17257997 LOC105376805,
RNU1-2,
LOC112267871,
LOC102724562,
RNU1-4, ESPNP,
MSTI1L
Chr1-25584597- | 1p36.11 | RHD, RSRP1 Dup
25659042
Chr1-110228545- | 1p13.3 GSTM1, GSTM2 Dup
110240126
Chr1-117161838- | 1p13.1 IGSF3 (intronic) Dup
117198134
Chr2-35977217- | 2p22.3 - Dup
35990449
Chr2-57405222- | 2p16.1 - Dup
57446854
Chr2-87370476- | 2pl1.2 MIR4771-1, CYTOR, | Dup

88018726 ANAPC1P4,

MIR4435-1
Chr4-69382371- | 4913.2 UGT2B17 (whole Dup
69503635 gene)
Chr5-715757- 5p15.33 | ZDHHC11, Dup
806629 ZDHHC11B
Chr5-99382787- | 5¢921.1 - Dup
99390485
Chr5-180389658- | 5035.3 BTNLS3 (exonic 1-4) | Dup
180430545
Chr6-257063- 6p25.3 DUSP22 (exonic 1 - 3) | Dup
328769
Chr6-31279729- | 6p21.33 | - Dup
31303845
Chr6-32472076- | 6p21.32 | HLA-DRBS5 (exonic 2 | Dup
32493129 - 6)
Chr6-103737764- | 6016.3 - Dup
103753939
Chr8-7053186- 8p23.1 DEFB105A, Dup
8094773 DEFB105B,

FAMG6E,

DEFB104A,

PRR23D1, DEFB4A,
USP17L4, ZNF705G,
LINCO00965,
DEFB106B,
USP17L1,
FAMO90ATP,
LOC101928095,
SPAG11B, FAMS8SB,
PRR23D2, FAMG66B,
DEFB107A,
DEFB103B,
MIR548I3,
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FAMB86B3P,
ZNF705B,
DEFB109B,
SPAGL11A,
FAM90A10P,
DEFB106A,
DEFB103A,
USP17L3,
DEFB104B,
USP17L8,
DEFB107B, DEFB4B

GPRIN2

Chr11-55372753-
55453023

11g11

ORA4C6, OR4P4,
ORA4C11, OR4S2

Dup

Chr12-9637084-
9718846

12p13.31

LOC408186 (exonic 4
-39)

Dup

Chr15-20394220-
22669111

15q11.1-
gql1.2

REREP3, HERC2P3,
GOLGAS8CP, POTEB,
LOC646214,
GOLGAGLSG,
OR4N3P, POTEB2,
MIR3118-2,
IGHV10R15-3,
CHEK2P2, OR4M2,
CXADRPZ,
LINCO01193,
FAM30C,
IGHV10R15-1,
MIR1268A,
LOC101927079,
OR4N4, MIR5701-1,
LINCO02203, NF1P2,
NBEAP1

Dup

Chr8-11967805- | 8p23.1 FAMB85A, FAM66D, | Dup
12231563 LOC392196,
FAMO90AZ2P,
ZNF705D, USP17L7,
DEFB130A,
USP17L2, FAM66A,
FAMB6B1
Chr8-39233204- | 8pl11.22 | ADAM3A, ADAMb5 Dup
39386158
Chr9-5304864- 9p24.1 RLN1 (exonic 2) Dup
5337508
Chr9-104734969- | 9g31.1 - Dup
104746659
Chr10-46691599- | 10g11.22 | LINC00842, Dup
47727837 LOC105378577,
SHLD2P3, SYT15,
AGAP14P,
LOC101927699,
HNRNPAL1P33,
NPY4R, ANXAS8LI,
SHLD2P1,
ANTXRLP1,

ANTXRL, FAM25BP,

Chr22-18694073-
18830629

22q11.21

FAM230E, GGT3P

Dup

C: cinsiyet,

D:

disi, E:

erkek




Tablo: Kromozom bant bélgesine gore KSD gruplar: (Sekil 4-4)

Kromozom Bandi N %
10p11.1 1(0,0
10p11.21 3/01
10p11.22 1(0,0
10p12.1 20,0
10p12.31 1(0,0
10p13 2|00
10p14 3101
10p14 - p13 13 (0,3
10p15.1 1|00
10p15.2 1(0,0
10p15.3 1|00
10g11.21 3101
10q11.22 1(0,0
10g11.23 1|00
10g21.1 10| 0,2
10q21.3 90,2
10921.3 - q22.1 140,33
10922.3 2100
10g22.3-q23.1 1|00
10g23.1 2100
10qg23.2 2100
10g23.31 5101
10g23.32 - g23.33 2100
10g23.33 4101

10924.1 1]0,0
10q24.31 - q24.32 3/01
10G24.32 - q24.33 0,0
10926.11 - q26.12 0,0
10926.13 5(01
10G26.2 2[00
10926.3 47 | 1,0
11p11.12 3/01
11p11.2 2100
11p12 2]00
11p14.1 1]0,0
11p14.3 1]0,0
11p14.3 - pl4.2 1]0,0
11p15.1 30|06
11p15.2 1]0,0
11p15.4 90,2
11p15.5 31]0,7
11p15.5 - p15.4 1]0,0
11q11 13/ 0,3
11q12.3 1]0,0
11q13.2 2]00
11q13.4 10 | 0,2
11q14.1 601
11q14.2 2]00
11q14.3 0,0
11921 0,0
11922.1 11| 0,2




11q22.3 0,1
11923.3 0,0
11q24.2 0,0
11925 10| 0,2
12p11.1 8102
12p11.21 15[ 0,3
12p11.23 1]0,0
12p12.1 1]0,0
12p12.2 - p12.1 601
12p12.3 1]0,0
12p13.1 4101
12p13.31 1203
12p13.33 601
12q11 - q12 60,1
12q12 1]0,0
12q13.11 1]0,0
12q13.12 2] 0,0
12q13.12 - q13.13 17 0,4
12g13.13 2100
12q14.2 5(01
12q15 7001
12921.31 3/01
12921.31 - 21.32 1]0,0
12g21.33 1]0,0
12922 1]0,0
12923.1 2] 0,0

12923.3 1]0,0
12q24.11 1]00
12924.13 1]00
12q24.23 1]0,0
12q24.31 2[00
12q24.32 2]00
12924.32 - q24.33 1]0,0
12924.33 601
13q11-q12.11 1]0,0
13q12.11 7001
13q12.12 1]0,0
13q12.13 1]0,0
13q12.3 3/01
13g12.3-q13.1 1]0,0
13g13.1 1]0,0
13q13.3 1]0,0
13q14.11 1]0,0
13q14.2 1]0,0
13g14.3 - q21.1 1]0,0
13921.1 1]0,0
13921.1- q21.2 1]0,0
13g21.32 1]0,0
13921.33 1]0,0
13922.1- q22.2 1]0,0
13922.2 1]0,0
13g31.1 60,1

136



13g31.3 4|01
13¢31.3-g32.1 2[00
13g32.2 100
13932.3 100
13933.1 3101
13q34 3101
14911.1-q11.2 10 | 0,2
14q11.2 450 | 9,5
14q12 21|04
14913.1-q13.2 27 | 0,6
14921.1 810,22
14¢21.1-q21.2 100
14921.2 10 | 0,2
14¢21.3 19 | 0,4
14¢22.3 100
14923.1 3101
14¢23.2 11| 0,2
14923.2 - q23.3 20,0
14q24.2 2[00
14924.2 - q24.3 6|01
14924.3 4|01
14931.2 401
14931.3 10,0
14q32.2 401
14932.31 10,0
14932.33 63| 1,3

15q11.2 21]04
15q13.2 10 | 0,2
15g13.2-q13.3 1]00
15q13.3 2]00
15q14 94| 2,0
15q15.3 19|04
15921.2 14 ] 0,3
15921.3 1]0,0
15q21.3 - q22.2 1]0,0
15922.31 1]0,0
15q24.1 1]0,0
15926.1 1]0,0
15926.2 2100
15G26.3 4101
16p11.2 372 7,8
16p12.2 7001
16p12.3 3/01
16p13.11 12]0,3
16p13.11 - p12.3 2]00
16p13.12 1]0,0
16p13.12 - p13.11 1]0,0
16p13.13 2]00
16p13.2 2]00
16p13.3 13]0,3
16q11.2 - q12.1 1]0,0
16q13 4101
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16921 2[00
16922.1 60,1
16G23.1 2|00
16923.1- q23.2 1]0,0
16G23.3 2100
16q23.3 - q24.1 1]0,0
16q24.2 4101
16q24.3 7001
17p11.2 11]0,2
17p11.2 - p11.1 15[ 0,3
17p12 4101
17p13.1 3/01
17p13.3 4101
17p13.3 - p13.2 1]0,0
17q11.2 1]0,0
17q12 13]0,3
17921.2 - q21.31 3/01
17921.31 42109
17921.32 1]0,0
17921.33 1]0,0
17922 3/01
17G22 - q23.1 1]0,0
17923.1 60,1
17G24.2 11]0,2
17925.1 3/01
17G25.3 60,1

18p11.21 4101
18p11.31 3101
18p11.32 2100
18g12.3 1(0,0
18qg21.1 810,2
18g21.2 4101
18g21.33 2100
18g22.1 2100
18g22.1-q22.2 1(0,0
18923 5101
19p11 1(0,0
19p12 910,2
19p12 - p11 1(0,0
19p13.3 3101
19q11 7101
19g12 2100
19q13.11 1(0,0
19g13.2 1(0,0
19q13.2 - q13.31 70| 1,5
19g13.31 2100
19g13.33 4101
19g13.41 3101
19g13.43 4101
1p12 2100
1p12-pll.2 2100
1p13.1 1(0,0

138



1p13.2 2[00
1p13.3 3/01
1p21.1 14 0,3
1p22.1 20,0
1p31.1 50,1
1p31.3 1]0,0
1p32.1 1]0,0
1p32.2 2] 0,0
1p32.3 1]0,0
1p33 1]0,0
1p34.1 3/01
1p34.2 1]0,0
1p34.3 60,1
1p35.2 3/01
1p35.2 - p35.1 2] 0,0
1p35.3 1]0,0
1p35.3 - p35.2 2] 0,0
1p36.11 1]0,0
1p36.13 5/0,1
1p36.21 1]0,0
1p36.21 - p36.13 4101
1p36.22 5/01
1p36.31 3/01
1p36.32 - p36.31 1]0,0
1p36.33 3/01
1912 - q21.1 1]0,0

1921.1 3/01
1921.2 304 | 6,4
1921.2 - q21.3 1]0,0
1921.3 2100
1922 2100
1923.3 4101
1924.1 1]0,0
1924.1 - q24.2 3/01
1925.1 2100
1931.1 4101
1931.3 38 (0,8
1932.1 1203
1941 - g42.11 1]0,0
1942.11 3/01
1942.11 - q42.12 1]0,0
1942.12 1]0,0
1942.13 4101
1942.2 2100
1942.3 50,1
1942.3 - 943 1]0,0
143 2100
1944 11| 0,2
20p11.21 1]0,0
20p11.23 1]0,0
20p12.1 20 | 0,4
20p12.2 1]0,0
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20p12.3 1]0,0
20p13 3]01
20p13 - p12.3 1]00
20q11.22 1]0,0
20q11.23 1]0,0
20q13.12 10 | 0,2
20q13.13 1]/00
20q13.2 3/01
20q13.32 3/01
20q13.33 7101
21p11.2 - p11.1 52 (1,1
21q11.2 90,2
21g21.1 4101
21921.1- q21.2 1]0,0
21q21.2 3]01
21q21.3 7001
21q22.11 1]0,0
2122.11 - 22.12 2100
21q22.12 - 22.13 1]0,0
21q22.2 2100
21q22.3 12]0,3
22q11.1 90,2
22q11.1-q11.21 11]0,2
22q11.21 23/0,5
22q11.21-q11.22 1]0,0
22q11.22 7101

22q11.22 - q11.23 1]0,0
22q11.23 3/01
22q11.23 -q12.1 55 | 1,2
22q12.2-ql12.3 5(01
22q12.3 1]0,0
22q13.1 1]0,0
22qg13.1-q13.2 2100
22q13.2 1]0,0
22q13.31 3/01
22q13.32 - q13.33 4101
22q13.33 2100
2p11.2 98 | 2,1
2p12 5(01
2p12 - p11.2 2100
2p13.3 2100
2p15 1]0,0
2p16.1 1]0,0
2p16.1 - p15 3/01
2p16.2 2100
2p16.3 7001
2p21 601
2p22.1-p21 2100
2p22.2 2]00
2p22.3 4101
2p22.3-p22.2 1]0,0
2p23.1 1]0,0
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2p25.1 2[00
2p25.3 7001
2q11.1 0,0
2q11.2 21] 04
2q12.1 3/01
2912.2 - q12.3 1]0,0
2q13 19 | 0,4
2q14.1 2] 0,0
2q14.2 2] 0,0
2q14.3 3/01
2q21.1 5/01
2q21.2 1]0,0
2921.3 1]0,0
2g21.3 - q22.1 1]0,0
2g22.1 2] 0,0
2923.3 1]0,0
2q24.1 1]0,0
224.2 1]0,0
2g31.1 2] 0,0
2g31.2 1]0,0
2932.1 60,1
2932.3 4101
2933.1 3/01
2033.1-g33.2 3/01
2933.3 20,0
234 3/01

2935 4101
2936.3 1]0,0
2g37.3 202 | 4,3
3p11.1 1]0,0
3p12.1 2100
3p14.1 1]0,0
3p14.2 1]0,0
3p14.3 5/01
3p21.1 5/01
3p21.31 1]0,0
3p21.33 - p21.32 1]0,0
3p22.1 2100
3p22.3 2100
3p24.2 2100
3p24.3 2100
3p25.2 1]0,0
3p25.3 10 | 0,2
3p26.1 90,2
3p26.3 11 0,2
3p26.3 - p26.2 1]0,0
3q11.2 1]0,0
3g12.1 1]0,0
3q13.11 1]0,0
3q13.13 3/01
3q13.31 1]0,0
3gq21.3 2100
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3g22.1 14 0,3
3g22.2 1]0,0
3923 3/01
3g24 1]0,0
3g25.2 2] 0,0
3g25.31 1]0,0
3g26.1 1]0,0
3926.2 3/01
3g26.31 2] 0,0
3926.31 - 26.32 1]0,0
3926.32 4101
3929 60,1
4p12 1]0,0
4pl4 7(01
4p15.1 1]0,0
4p15.2 80,2
4p15.31 2] 0,0
4p15.33 3/01
4p16.1 5/0,1
4p16.3 15[ 0,3
4912 3/01
4q13.1 90,2
4q13.2 23] 0,5
4q13.3 5/0,1
4q21.1 0,0
4q21.22 0,0

4g22.1 3/01
4G22.1-q22.2 1]0,0
4922.3 3|01
4G23 - q24 1]0,0
4925 3/01
4G26 2100
4G27 - 928.1 1]0,0
4g28.1 1]0,0
4G28.1-q28.2 1]0,0
4q28.2 3/01
4G28.3 60,1
4931.21 8|02
4g31.3 2100
4932.1 501
4g32.3 3/01
4g32.3-q33 1]0,0
4q34.3 1]0,0
4g35.1 1]0,0
4935.2 11| 0,2
5pl1 1]0,0
5p12 - p11l 3/01
5p13.2 501
5p14.3 3/01
5p15.31 1]0,0
5p15.31- p15.2 1]0,0
5p15.33 60,1
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5q11.2 90,2
5q12.1 2] 0,0
5q13.1 1]0,0
5q13.1-q13.2 90,2
5q13.2 134 | 2,8
5q14.3 1]0,0
5q15 3/01
5q21.1 5/01
5q21.2 1]0,0
5q22.1 2] 0,0
5322.2 - q22.3 1]0,0
5q22.3 1]0,0
5q23.1 2] 0,0
5q23.2 1203
5q31.1 9|02
5q31.2 2] 0,0
5q31.3 1]0,0
5933.1 5/01
5g33.2 1]0,0
5933.3 1]0,0
5935.1 1]0,0
5935.2 3/01
5935.2 - q35.3 10 | 0,2
5935.3 802
6p11.2 0,0
6p11.2 - p11.1 0,0

6p21.1 3/01
6p21.31 1]0,0
6p21.32 - p21.31 1]0,0
6p21.33 90,2
6p22.1 2100
6p22.1- p21.33 3/01
6p22.2 4101
6p22.3 2100
6p23 - p22.3 60,1
6p24.2 2100
6p25.1 2100
6p25.3 35 0,7
6q11.1-q12 1]0,0
6q11.2 - q12 1]0,0
6q12 2100
6q13 26| 0,5
6q14.1 3/01
6q14.3 1]0,0
6q15 1]0,0
6q16.1 3/01
6q16.2 1]0,0
6q16.3 1]0,0
6g21 60,1
6g22.1 110,22
6022.31 3/01
6022.33 2100
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6g23.1 1]0,0
6G24.1 90,2
6q24.1 - q24.2 1]0,0
6q24.2 - q24.3 1]0,0
6G24.3 1]0,0
6g25.1 10 | 0,2
6G25.2 4101
6026 60,1
6026 - q27 60,1
6g27 10 | 0,2
7p11.2 80,2
7p12.1 3/01
7p12.3 1]0,0
7p13 2] 0,0
7pl4.1 9|02
7p14.3 5/01
7p15.2 1]0,0
7p15.3 1]0,0
7p21.1 2] 0,0
7p21.2 1]0,0
7p21.3 11]0,2
7p22.1 4101
7p22.2 - p22.1 20,0
7p22.3 3/01
7p22.3 - p22.2 1]0,0
7q11.1-q11.21 3/01

7q11.21 56 | 1,2
7q11.21 - q11.22 1]0,0
7q11.22 3|01
7q11.22 - q11.23 2100
7q11.23 14 ] 0,3
7g21.11 10 | 0,2
7921.12 1]0,0
7g21.13 5/01
7q21.3 1]0,0
7g22.1 2100
7922.2 - q22.3 3/01
7922.3 2100
7931.1 5/01
7g31.2 501
7g31.31 1]0,0
7931.32 1]0,0
7931.33 2100
7932.1-g32.2 1]0,0
7933 - q34 1]0,0
7934 16 | 0,3
7935 7101
7936.1 60,1
7936.1 - g36.2 1]0,0
7936.3 13 0,3
8p11.21 3/01
8p11.21-p1l.1 2100
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8p11.22 1]0,0
8p11.23 3/01
8p12 1]0,0
8p21.2 1]0,0
8p21.3 7001
8p22 3/01
8p23.1 60,1
8p23.2 7101
8p23.3 - p23.2 3/01
8q11.1 1203
8q11.21 1]0,0
8q11.23 1]0,0
8q12.1 90,2
8g21.13 1]0,0
8g21.3 3/01
8g22.1 3/01
8g23.2 1]0,0
8g23.3 4101
8g24.12 2] 0,0
8g24.13 - q24.21 1]0,0
8g24.22 1]0,0
8g24.23 55 | 1,2
8g24.3 90,2
9p11.2 19 | 0,4
9p12 18 | 0,4
9p13.1 802

9p13.1- p12 18 | 0,4
9p13.2 - p13.1 4101
9p13.3 4101
9p13.3 - p13.2 3/01
9p21.1 1203
9p21.2 1]0,0
9p22.1 3/01
9p22.2 1]0,0
9p22.2 - p22.1 1]0,0
9p22.3 1]0,0
9p23 30| 0,6
9p24.1 90,2
9p24.3 15[ 0,3
913 501
9q13 - q21.11 1]0,0
9g21.11 12 0,3
9921.33 4001
9922.31 4001
9922.32 - 22.33 2100
9931.1 4001
9931.3 - g32 2100
9932 3/01
9933.1 2100
9933.2 1]0,0
9933.3 3/01
9934.11 4101
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9934.13 3[01
9934.3 3/01
Xp11.1 3/01
Xp11.21- p11.1 1]0,0
Xp11.22 4101
Xp11.22 - p11.21 20,0
Xp11.23 15[ 0,3
Xp11.3 19 | 0,4
Xpl1.4 1203
Xp21.1 3/01
Xp21.2 3/01
Xp21.2 - p21.1 1]0,0
Xp21.3 1]0,0
Xp21.3 - p21.2 1]0,0
Xp22.11 37|08
Xp22.12 1]0,0
Xp22.13 3/01
Xp22.13 - p22.12 1]0,0
Xp22.2 7001
Xql1l.1-ql1.2 3/01
Xql11.2 2] 0,0
Xq12 5/01
Xq13.1 17 | 0,4
Xql13.2-q13.3 1]0,0
Xq21.1 15[ 0,3
Xq21.31 1303

Xq21.31- q21.32 1]0,0
Xq21.32 1]0,0
Xq21.33 4101
Xq22.1 5/01
Xq22.2 1]0,0
Xq22.3 2100
Xq22.3 - q23 3/01
Xq23 5/01
Xq24 15 | 0,3
Xq25 2104
Xq25 - 926.1 1]0,0
Xq26.1 3/01
Xq26.1 - 926.2 1]0,0
Xq26.2 4101
Xq26.3 4101
Xq27.1 4001
Xq27.1-q27.2 2100
Xq27.2 11 0,2
Xq27.3 50,1
Xq28 3/01
Yqll.1-ql11.21 2100
Yql11.21 13 0,3
Yql1.21-q11.221 2100
Yq11.221 501
Yq11.221 - q11.222 1]0,0
Yq11.222 1]0,0
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Yq11.223-q11.23 25| 0,5
Yqll.23 4101
Yql2 2100
Toplam 4746 | 100,0
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Tablo: Genom koordinatlarina gore KSD gruplar: (Sekil 4-5)

KSD Koordinatlari N %
1p12(118906200_119231897) 20,0
1p12p11.2(120278321_121150012) 2100
1p13.1(116616261_117443695) 1|00
1p13.2(112654098_113835121) 2100
1p13.3(108713464_109747020) 3|01
1p21.1(103722276_106097627) 14 (0,3
1p22.1(92312307_94149578) 2100
1p31.1(73964257_81309013) 501
1p31.3(62441943_62630929) 10,0
1p32.1(60250302_61089096) 1100
1p32.2(56281211 56965417) 2100
1p32.3(54867290_54991299) 1/00
1p33(46818897_46928430) 100
1p34.1(45121565_46686477) 3/01
1p34.2(40435491_40726607) 1|00
1p34.3(34756563_39945518) 601
1p35.2(31489761_31834621) 3/01
1p35.2p35.1(32323914_33409661) 2100
1p35.3(28666901_29085067) 1/0,0
1p35.3p35.2(29695410_313377438) 2100
1p36.11(24018999 29555641) 1/0,0
1p36.13(16518071_17241809) 5({01
1p36.21(13823202_15150973) 1/0,0
1p36.21p36.13(15889549_16621015) 4101

1p36.22(9506456_10369213) 50,1
1p36.31(5491640_5759771) 1]0,0
1p36.31(6147841_6537496) 2|00
1p36.32p36.31(5080632_5510242) 1]/0,0
1p36.33(564424_846735) 3/01
1912921.1(142552678_142898713) 1]0,0
121.1(142727196_143500282) 20,0
1021.1(145460721_145656051) 1]0,0
121.2(147380368_149775936) 304 | 6,4
1921.2921.3(149959865_151220341) 1]0,0
1021.3(150326297_151634301) 2|00
1922(155289054_155983793) 2[00
1923.3(161511717_161641614) 4101
1924.1(165965636_166813780) 1]0,0
1024.1924.2(167133368_167339409) 3/01
125.1(172939335_175743250) 2|00
1931.1(187382778_189770758) 4101
1931.3(195317413_196895943) 38(0,8
132.1(202760777_204006394) 1203
1941q42.11(224023008_224576529) 1]0,0
1942.11(224129982_224599234) 3/01
1942.11q42.12(224211781_224673610) 1]0,0
1942.12(225804196_226372884) 1]0,0
1942.13(228122243_228894772) 4101
1942.2(231160030_232282933) 2|00
1942.3(235067864_236562386) 1]0,0
1942.3(235155655_236865492) 50,1




1943(238434661_238565696) 1]0,0
1943(242807686_243366954) 1]0,0
1944(244901326_246261072) 3/01
1q44(248336674_249212668) 8102
2p11.2(85309440_85520965) 11 0,2
2p11.2(89364472_90234023) 87| 1,8
2p12(78244446_78716453) 501
2p12p11.2(82912176_83653431) 20,0
2p13.3(69872735_70532158) 20,0
2p15(61390858_61566583) 1]0,0
2p16.1(56654795_56855897) 10,0
2p16.1p15(59749446_62672095) 3|01
2p16.2(53869591_54007183) 10,0
2p16.2(54378382_54503323) 1]0,0
2p16.3(49175052_49299227) 1]0,0
2p16.3(50970662_51137130) 20,0
2p16.3(51812495_52569208) 4101
2p21(45168836_45187428) 60,1
2p22.1p21(41573636_42014276) 2|00
2p22.2(37130290_37478241) 20,0
2p22.3(32104918_33178696) 3/01
2p22.3(35821806_36061904) 1]0,0
2p22.3p22.2(36580234_36779969) 10,0
2p23.1(31256241_31854143) 1]0,0
2p25.1(10059079_10189270) 10,0
2p25.1(11465497_11643464) 10,0

2p25.3(17019_1947418) 7101
2q11.1(96159216_96367456) 1]0,0
2q11.2(97302989_98152205) 21[ 04
2q12.1(104773264_105432077) 3/01
2912.2q12.3(106811254_108520987) 1]0,0
2q13(110862477_112476724) 19 [ 0,4
2q14.1(116816885_116963862) 1]0,0
2q14.1(118258638_118643041) 1]0,0
2q14.2(120566493_120789244) 1]0,0
2q14.2(121527640_121567399) 1]0,0
2q14.3(122863266_124428869) 3/01
2921.1(130113483_132493931) 50,1
2921.2(134836048_135037119) 1]0,0
2921.3(135722249_136371860) 1]0,0
2G21.3¢22.1(136571733_137553627) 1]/0,0
2922.1(137117179_137582338) 1]0,0
2022.1(140987637_141192333) 1]0,0
2923.3(153527176_153686772) 1]0,0
2024.1(154961717_155309048) 1]0,0
2024.2(160667209_160904193) 1]0,0
2031.1(172954281_172964665) 20,0
2931.2(178979787_179235480) 1]0,0
2032.1(185486193_185679948) 1]0,0
2932.1(187016200_188752230) 50,1
2932.3(193810809_194581374) 3/01
2932.3(195612286_195763566) 1]0,0
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2033.1(197537112_202021140) 3/01
2033.1G33.2(201673479_204556446) 3/01
2033.3(206849573_207130348) 2] 0,0
2934(211332509_212259775) 20,0
2934(214192137_214326955) 1]0,0
2035(215378566_215614813) 10,0
235(219189163_219475839) 3|01
2036.3(226476920_226777878) 10,0
2037.3(239860877_243068396) 202 | 4,3
3p11.1(89773640_90282104) 1]0,0
3p12.1(83679955_83894165) 10,0
3p12.1(86499242_86759503) 1]0,0
3p14.1(65063383_65522089) 10,0
3p14.2(60382706_60515801) 1]0,0
3p14.3(57354963_58025108) 501
3p21.1(53881902_54234507) 5/01
3p21.31(44997133_45268609) 1]0,0
3p21.33p21.32(43899261_44150026) 10,0
3p22.1(39607522_40022817) 1]00
3p22.1(41287243_41518607) 10,0
3p22.3(34680458_34796940) 10,0
3p22.3(35744775_35935841) 1]0,0
3p24.2(24427357_25183117) 20,0
3p24.3(21279279_21435608) 1]0,0
3p24.3(22088146_22286581) 10,0
3p25.2(12970496_13175566) 10,0

3p25.3(9886710_11683695) 10 | 0,2
3p26.1(4026338_4449787) 60,1
3p26.1(5285370_6488228) 3|01
3p26.3(62199_2455688) 11 0,2
3p26.3p26.2(2598953_3161076) 1]0,0
3911.2(97942906_98051633) 1]0,0
3912.1(98743695_98894959) 1]0,0
3913.11(104077800_104264996) 1]0,0
3913.13(109056805_109966400) 3/01
3¢13.31(116282006_116587439) 1]0,0
3921.3(126878557_127040193) 2[00
3922.1(131095932_131495791) 1]0,0
3922.1(132492890_132624252) 13 0,3
3922.2(134567381_134732773) 1]0,0
3¢23(139652108_142236461) 3/01
3024(145486354_145750882) 1]0,0
3¢25.2(152160916_152450219) 2|00
3925.31(155457231_155574099) 1]0,0
3026.1(164558728_164767222) 1]0,0
3926.2(169624079_170197202) 3/01
3926.31(174077664_174713426) 1]0,0
3926.31(175105979_175564922) 1]0,0
3026.31926.32(175694552_175822961) 1]0,0
3426.32(176800988_177124899) 4101
3929(195010092_197861598) 60,1
4p12(46687098_46801030) 1]0,0
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4p14(36099373_36483385) 1]0,0
4p14(38981520_40908108) 60,1
4p15.1(30656538_31710007) 1]0,0
4p15.2(23377733_23807053) 3/01
4p15.2(25074101_25785945) 5/01
4p15.31(19030711_19271260) 20,0
4p15.33(12054242_14186386) 3|01
4p16.1(7938986_8461416) 10,0
4p16.1(9371016_9647011) 20,0
4p16.1(9948018_10147732) 2|00
4p16.3(45882_428791) 15[ 0,3
4q12(54344074_54675694) 3|01
4q13.1(63636471_66514059) 90,2
4q13.2(68194580_69459508) 1]0,0
4q13.2(70117148_70403351) 22105
4q13.3(73726826_74044842) 5/01
4921.1(78093410_78456126) 1]0,0
4G21.22(83810977_84070413) 10,0
4G22.1(89126670_93531623) 3|01
4G22.1922.2(93590392_93933579) 10,0
4G22.3(97096914_97708639) 3/01
4G23924(100984540_101396757) 1]0,0
4G25(111543801_111587488) 20,0
4G25(113538993_113704619) 1]0,0
4G26(114261023_114545743) 10,0
4G26(118116802_118340145) 10,0

4G2728.1(123534430_124138569) 1]0,0
4G28.1(124497761_124851620) 1]0,0
4928.1928.2(128492067_128980319) 1]/0,0
4G28.2(128830735_129131702) 3/01
4G28.3(131427124_131668577) 1]0,0
4G28.3(131816308_132482009) 3/01
4G28.3(133298899_133903951) 2|00
4G31.21(142151192_142390908) 1]0,0
4G31.21(144684851_145059881) 7101
4G31.3(152830678_153015219) 2|00
4G32.1(157515436_157605223) 1]0,0
4932.1(158957155_159131243) 2|00
4G32.1(160935609_161791075) 20,0
4932.3(165943481_166177831) 1]0,0
4G32.3(168390832_168977590) 2|00
4G32.3933(169866445_170253952) 1]0,0
4q34.3(178067448_182879994) 1]0,0
4G35.1(186942179_187084774) 1]0,0
4G35.2(187778330_190896674) 11 ] 0,2
5p11(46115027_46365277) 1]0,0
5p12p11(45905982_46365277) 3/01
5p13.2(37154427_37738033) 50,1
5p14.3(18516054_21402998) 3/01
5p15.31(8399368_8644087) 1]0,0
5p15.31p15.2(9226249_9843583) 1]0,0
5p15.33(22149_342728) 2|00
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5p15.33(3213035_3829788) 1]0,0
5p15.33(648152_1087534) 3|01
5q11.2(54030565_55621145) 7101
5q11.2(56365661_56572785) 10,0
5q11.2(58512914_58726920) 1]0,0
5q12.1(61892401_62130488) 20,0
5q13.1(66711910_67476004) 1]0,0
5q13.1q13.2(68305755_70959373) 90,2
5q13.2(68508813_70688429) 133 2,8
5q13.2(72932056_73129120) 1]0,0
5q14.3(84704678_84869011) 10,0
5q15(94119218_94711557) 1]0,0
5q15(97051910_97502551) 20,0
5321.1(99419597_99605982) 4001
5q21.1(99821328_100081766) 1]0,0
5321.2(103982530_104094031) 10,0
5022.1(110670174_111212925) 1]0,0
5322.1(111291296_111450922) 10,0
5022.2q22.3(112998547_113246615) 1]0,0
5022.3(113933282_114196863) 10,0
5323.1(116068391_116198773) 10,0
5q23.1(117264222_117832759) 1]0,0
5023.2(124943170_126212804) 12 0,3
5331.1(133301032_135747838) 90,2
5331.2(137203396_138979835) 20,0
5331.3(141381177_141639446) 0,0

5333.1(150508423_150738907) 1]0,0
5033.1(151243145_151547865) 3/01
5033.1(152204724_152541954) 1]0,0
5033.2(153531944_153623430) 1]0,0
5033.3(159495886_159674407) 1]0,0
5335.1(170766888_170891564) 1]0,0
5035.2(176127129_176495942) 3/01
5335.2935.3(176300369_177587500) 10 | 0,2
5035.3(177078664_177587500) 20,0
5035.3(178690866_178936520) 60,1
6p11.2(57686157_58055076) 1]0,0
6p11.2p11.1(57390589_58774324) 2|00
6p21.1(41127283_41746502) 1]0,0
6p21.1(43738066_44025581) 1]0,0
6p21.1(45128523_45257483) 1]/0,0
6p21.31(33894111_34036804) 1]0,0
6p21.32p21.31(33201680_33595118) 1]0,0
6p21.33(31087802_31480336) 7101
6p21.33(31584732_31685695) 2|00
6p22.1(28620145_28826389) 1]0,0
6p22.1(29077921_29164882) 1]0,0
6p22.1p21.33(29957055_31790713) 3|01
6p22.2(26689276_26946155) 4101
6p22.3(21473373_22002973) 1]0,0
6p22.3(24786037_25015885) 1]0,0
6p23p22.3(14885206_15309471) 60,1
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6p24.2(11327614_11462960) 2[00
6p25.1(4269700_4437880) 2|00
6p25.3(206749_766200) 35| 0,7
6q11.1q12(63225782_64147240) 20,0
6412(64053203_69199594) 2|00
6q13(73887446_74754057) 26 | 0,5
6q14.1(77103095_77387897) 1]0,0
6q14.1(78979161_79023328) 10,0
6q14.1(79859733_80093695) 10,0
6q14.3(85798377_86004117) 1]0,0
6q15(91707192_92278921) 10,0
6q16.1(95148725_95674170) 3/01
6016.2(99828025_100045591) 10,0
6q16.3(100859245_104590114) 1]0,0
6021(106434541_106844417) 1]0,0
6G21(109035102_109152199) 10,0
6021(111061823_111349987) 4001
6022.1(115281889_115549626) 14 | 0,3
6022.33(128297780_128744012) 20,0
6023.1(130309341_130432126) 10,0
6024.1(140184486_140442606) 10,0
6024.1(140924561_141057385) 7101
6024.1(142233257_142345194) 10,0
6024.124.2(142668555_143113102) 1]0,0
6024.2q24.3(144692464_145890353) 10,0
6024.3(148589994_148767961) 10,0

6025.1(149631869_150165966) 10 | 0,2
6025.2(153513572_154139201) 2|00
6025.2(154666752_154909460) 2|00
6026(161981583_162902342) 50,1
6026(164148986_164363467) 1]0,0
6026027(163129664_170911240) 60,1
6027(164770326_170921089) 10 | 0,2
7p11.2(55707251_56539461) 3/01
7p11.2(56854632_57991939) 50,1
7p12.1(51568969_51920294) 2|00
7p12.1(52386378_53083735) 1]0,0
7p12.3(47811328_48548349) 1]0,0
7p13(44472279_45088953) 20,0
7p14.1(38249967_38422723) 7101
7p14.1(40962221_41280143) 2|00
7p14.3(32062882_32871460) 50,1
7p15.2(26260674_26363793) 1]0,0
7p15.3(24767098_25014033) 1]0,0
7p21.1(17096307_17188692) 1]0,0
7p21.1(19155310_19157193) 1]0,0
7p21.2(13871593_15573496) 1]0,0
7p21.3(12428637_12991727) 3|01
7p21.3(8201665_9175833) 50,1
7p21.3(9197157_9554716) 1]0,0
7p21.3(9593631_9764770) 20,0
7p22.1(4617264_6614945) 4101
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7p22.2p22.1(4374018_4509248) 2[00
7p22.3(2226012_2452186) 1]0,0
7p22.3(54185_160949) 2|00
7p22.3p22.2(2528744_3018617) 10,0
7q11.1q11.21(61059509_63664030) 3|01
7q11.21(61831840_66776468) 60 | 1,3
7q11.22q11.23(71422560_72401145) 2|00
7q11.23(73512711_76623409) 14 0,3
7921.11(80051251_80329836) 4101
7921.11(80411532_80878693) 501
7921.11(85103635_85275007) 10,0
7921.12(87613893_87748150) 1]0,0
7921.13(89540995_89710165) 5/01
7421.3(93485325_94294058) 1]0,0
7422.1(100980697_101126393) 1]0,0
7022.1(98454446_98919422) 10,0
7022.2q22.3(104477768_105576633) 3|01
7922.3(105121302_105449219) 20,0
7931.1(110943144_111333959) 501
7931.2(116414911_116641867) 5/01
7931.31(119137447_119408972) 10,0
7931.32(123359344_123572040) 1]0,0
7931.33(124575092_124694430) 10,0
7931.33(125103289_125406147) 1]0,0
7932.1q32.2(128566421_129927739) 10,0
7933q34(138011448_140702033) 10,0

7934(139721052_142540370) 16 | 0,3
7935(143182253_143604740) 60,1
7935(146221516_146328934) 1]/0,0
7936.1(148088639_149280479) 3/01
7936.1(151467780_152195921) 3/01
7936.1936.2(152574832_153530436) 1]0,0
7936.3(155100276_156791264) 8102
7936.3(158599150_159128556) 50,1
8p11.21(42433398_43014044) 3/01
8p11.21p11.1(42941907_43738803) 2|00
8p11.22(38600729_39381514) 1]0,0
8p11.23(36790240_36958443) 3/01
8p12(30131968_30263404) 1]0,0
8p21.2(23302200_23437253) 1]0,0
8p21.3(19854576_19963133) 3|01
8p21.3(22001919_22385814) 4101
8p22(14682785_15112820) 1]0,0
8p22(15545819_15799117) 1]0,0
8p22(17629688_17804697) 1]0,0
8p23.1(9391384_9615534) 60,1
8p23.2(2282577_3379113) 4101
8p23.2(3789209_3958726) 1]0,0
8p23.2(5419595_5794598) 20,0
8p23.3p23.2(2071271_2377810) 3/01
8q11.1(46924418_47662568) 1203
8q11.21(50427381_50539940) 1]0,0
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8q11.23(53617682_53898571) 1]0,0
8g12.1(56607761_57150270) 7101
8q12.1(58343803_58546371) 2|00
8g21.13(81243799_81547824) 10,0
8g21.3(87178193_87312872) 1]0,0
8g21.3(87654689_87992007) 10,0
8421.3(90920740_91033979) 1]0,0
8922.1(95390430_95909539) 20,0
8422.1(96432872_96562479) 10,0
8G23.2(110947075_111091365) 1]0,0
8923.3(114173007_114409410) 10,0
8923.3(115011573_115124554) 3|01
8g24.12(119523276_119984460) 10,0
8g24.12(120832653_121068377) 1]0,0
8g24.13924.21(127186387_127312995) 1]0,0
8g24.22(133860257_134075815) 10,0
8g24.23(137713413_137842451) 54 (1,1
8g24.23(139506869_139642748) 10,0
8424.3(141415668_142003163) 80,2
8g24.3(145905403_146274835) 10,0
9p11.2(43612670_46933102) 19 | 0,4
9p12(41474494_42416387) 18 | 0,4
9p13.1(38676821_39058117) 0,1
9p13.1(39167334_40802859) 0,1
9p13.1p12(38648149_43469545) 18 | 0,4
9p13.2p13.1(38097120_38486011) 4101

9p13.3(33777785_34296668) 4101
9p13.3p13.2(36186211_36657514) 301
9p21.1(28517907_28758185) 50,1
9p21.1(30266402_32094249) 7101
9p21.2(26383164_26600503) 1]0,0
9p22.1(18829330_19377298) 3/01
9p22.2(17386423_17675404) 1]0,0
9p22.2p22.1(18092732_19497605) 1]0,0
9p22.3(14995900_15260686) 1]0,0
9p23(10870326_11005939) 1]0,0
9p23(11513005_11713691) 50,1
9p23(11760141_13006450) 24| 0,5
9p24.1(5165709_5308208) 3/01
9p24.1(5591536_6142532) 1]0,0
9p24.1(6359593_6813555) 0,1
9p24.3(172364_500584) 0,1
9p24.3(526605_906501) 10 | 0,2
9q13(66341789_68293711) 50,1
9913921.11(68327723_69001974) 1]0,0
9921.11(68721548_70984540) 11 0,2
9921.11(71417110_71821182) 1]0,0
9921.33(86960959_87283050) 4101
9922.31(95768096_95882620) 4101
9922.32922.33(98932483_99483928) 2|00
9931.1(106007828_106928463) 3/01
9931.1(107747031_108051746) 1]0,0
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9931.3932(114270848_115787794) 2[00
9932(116842555_117170478) 3|01
9933.1(119386879_119747029) 2|00
9933.2(124897767_125410208) 10,0
9933.3(127606214_128122830) 3|01
9934.11(130878932_133322842) 4101
9934.13(135123783_135330017) 3|01
9934.3(138157660_138283617) 10,0
9934.3(139685162_139942601) 10,0
9934.3(140665129_141089296) 1]0,0
10p11.1(38785579_39121379) 10,0
10p11.21(35115925_35571024) 3|01
10p11.22(33021162_33229801) 10,0
10p12.1(26278622_26417693) 1]0,0
10p12.1(27634084_27788766) 1]0,0
10p12.31(19671086_20085420) 10,0
10p13(15631279_16300595) 1]0,0
10p13(16331051_16446187) 10,0
10p14(7814132_9055579) 2|00
10p14(9589924_9800515) 10,0
10p14p13(11932206_12375310) 13 0,3
10p15.1(5017108_5177994) 1]0,0
10p15.2(3469802_3678763) 10,0
10p15.3(102539_264219) 1]0,0
10q11.21(42418957_48124262) 3/01
10q11.22(47655087_48436981) 10,0

10911.23(51518355_51780909) 1]0,0
10921.1(53930539_54525915) 1]0,0
10921.1(55279737_55450865) 2|00
10g21.1(56857382_57167709) 4101
10g21.1(57456416_57579388) 1]0,0
10g21.1(58798409_58903563) 1]0,0
10921.1(59591536_59742383) 1]0,0
10G21.3(64669613_65582348) 20,0
10G21.3(67995682_68558659) 60,1
10G21.3922.1(69848235_71055907) 15[ 0,3
10G22.3(81273477_82027497) 3/01
10g23.1(83836743_84181124) 20,0
10G23.2(88487189_89189067) 20,0
10923.31(92077453_92597897) 50,1
10923.32q23.33(93912819_94872572) 60,1
10G24.1(98971948_99279192) 1]0,0
10924.31q24.32(102933793_105141680) 50,1
10G26.11926.12(121394763_121705440) 1]0,0
10926.13(123278996_126671666) 50,1
10G26.2(128885952_129577943) 20,0
10G26.3(133361573_135404523) 47 1,0
11p11.12(49620289_51358892) 3|01
11p11.2(47566071_48519379) 20,0
11p12(37975195_41094392) 2|00
11p14.2p13(26690964_35176216) 1]0,0
11p14.3(22848709_23250704) 1]0,0
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11p14.3p14.2(26048631_26260940) 1]0,0
11p15.1(18278497_21640072) 30|06
11p15.2(15120215_15932074) 1]0,0
11p15.4(3645310_9620688) 90,2
11p15.5(196966_286727) 7]01
11p15.5(2015691_2960401) 20,0
11p15.5(2016612_2017012) 22105
11p15.5(917449_1273598) 10,0
11q11(54829323_55276951) 13 0,3
11q12.3(62863416_63110754) 1]0,0
11q13.2(67274585_67374834) 20,0
11q13.4(71146690_73688264) 10 | 0,2
11q14.1(77327081_85533456) 60,1
11q14.2(85715780_88144123) 2|00
11q14.3(91766352_91882391) 1]0,0
11G21(96501824_96927318) 0,0
11922.1(97671578_97917227) 11 0,2
11G22.3(107537206_110281372) 4101
11g23.3(116805106_118444428) 2|00
11G24.2(126210901_127063158) 20,0
11G25(132531591_134716388) 10 | 0,2
12p11.1(33545149_34827047) 80,2
12p11.21(31280046_32911255) 17 | 0,4
12p12.2p12.1(21017576_21404166) 60,1
12p12.3(16375710_16646617) 10,0
12p13.1(14215913_14529251) 4101

12p13.31(7163099_7389430) 1]0,0
12p13.31(7778761_8145192) 8102
12p13.31(9397457_9713425) 3|01
12p13.33(162848_1122670) 20,0
12p13.33(2561985_3070351) 2|00
12p13.33(733291_1788110) 20,0
12q11q12(37964161_38410384) 60,1
12q12(42738999_43023594) 1]0,0
12q13.11(47575626_47685452) 1]0,0
12913.12(50580093_50994046) 2|00
12913.12q13.13(49864423_51739087) 17 [ 0,4
12913.13(52862303_52866459) 2|00
12q14.2(63947732_64097728) 50,1
12q15(68738785_69241202) 50,1
12q15(69780307_70516032) 2|00
12g21.31(82273008_86018250) 3/01
12G21.31921.32(86422840_86745589) 1]0,0
12G21.33(92167249_92274650) 1]0,0
12G22(92762564_93474343) 1]0,0
12G23.1(99917893_100164857) 20,0
12G23.3(107786602_107892112) 1]0,0
12G24.11(110282663_110631527) 1]0,0
12G24.13(113365698_113516290) 1]0,0
12G24.23(118404019_118817979) 1]0,0
12G24.31(120710636_128738900) 4101
12G24.33(129267970_129536045) 3/01

157



12G24.33(132345838_133773528) 4101
13g11q12.11(19438911_19590200) 1]0,0
13g12.11(20026180_20632888) 7101
13912.12(23547428_24910743) 10,0
13912.13(25953254_26155595) 1]0,0
13q12.3(29442747_29814628) 10,0
13912.3(31272065_31473315) 2|00
13912.3q13.1(32034103_32200869) 10,0
13913.1(33569716_33701053) 10,0
13913.3(39175490_39456991) 1]0,0
13q14.11(44065040_44844541) 10,0
13q14.2(50232429_50640492) 1]0,0
13914.3921.1(55022129_55324166) 10,0
13¢21.1(58919219_59912534) 2|00
13G21.32(67103903_67169837) 1]0,0
13G21.33(69615712_69741227) 10,0
13¢22.122.2(75372510_75600004) 1]0,0
13G22.2(75929196_76323411) 10,0
13931.1(80024532_87381591) 60,1
13931.3(92255873_93766191) 4101
13931.3932.1(94881314_95080107) 20,0
13G32.2(98888552_101452673) 1]0,0
13932.3(100638682_101258636) 10,0
13933.1(104397859_104626297) 3/01
13934(111751915_115092648) 3/01
14q11.2(19043189_20644083) 11 0,2

14q11.2(22252087_23504769) 449 9,5
14q12(26844696_27839031) 50,1
14q12(29080511_29238314) 1]/0,0
14q12(31378147_31911775) 14 0,3
14q12(32878511_33206979) 1]0,0
14913.1q13.2(34753109_35784114) 27 | 0,6
14921.1(40916693_41087556) 1]0,0
14G21.1(41616413_41954413) 3/01
14G21.1(42608853_43271732) 4101
14G21.1921.2(43412592_43501311) 1]0,0
14G21.2(43788873_44209248) 10 | 0,2
14921.3(48786773_48906345) 10 | 0,2
14G21.3(50023764_50792573) 90,2
14G22.3(55881330_56036384) 1]0,0
14G23.1(60978313_61113325) 3|01
14G23.2(62932192_64448623) 11 0,2
14G23.2923.3(63928063_65041357) 2|00
14G24.2q24.3(73355200_74627407) 1203
14q31.2(83674957_84202913) 410,11
14G31.3(86851100_87039531) 1]0,0
14G32.2(96301701_97953857) 4101
14G32.31(102209178_102767952) 1]0,0
14932.33(105035983_107287505) 63| 1,3
15q11.2(23096179_25333758) 21|04
15q13.2(30583407_31094350) 10 | 0,2
15g13.2q13.3(30819465_32635959) 1]0,0
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15q13.3(32065000_32509926) 2[00
15q14(33762295_33865694) 1]0,0
15q14(34600367_34880275) 90 | 1,9
15q14(36346042_36560262) 10,0
15q14(39212924 39369037) 2|00
15q15.3(43738915_44128289) 19 | 0,4
15G21.2(50535474_51250888) 1203
15¢21.2(51636881_51748222) 10,0
15¢21.2(52101138_52860053) 10,0
15¢21.3922.2(53872148_60101811) 2|00
15G22.31(64519987_65628582) 10,0
15q24.1(73391711_73787207) 1]0,0
15¢26.1(90626893_91367956) 10,0
15G26.2(94744568_963880980) 2|00
15G26.3(101770894_102465355) 4101
16p11.2(29138358_30190568) 20,0
16p11.2(31934834_34202147) 370 | 7,8
16p12.2(21475060_21837551) 5/01
16p12.2(23614717_23786176) 2|00
16p12.3(18264221_18821259) 3/01
16p13.11(15073743_16772370) 12 0,3
16p13.11p12.3(15517893_16878198) 2|00
16p13.12(13941308_14042201) 10,0
16p13.12p13.11(14715163_15073802) 1]0,0
16p13.13(11619313_12147494) 20,0
16p13.2(8472827_8861915) 2|00

16p13.3(1850661_4694952) 60,1
16p13.3(6610962_7281348) 7101
16q11.2q12.1(46944865_47261099) 1]/0,0
16G13(56944729_57213553) 4101
16921(59142881_65246144) 2|00
16G22.1(67775536_70663318) 60,1
16923.1(77644645_79641254) 3|01
16G23.3(82864363_84052348) 20,0
16G23.3q24.1(84187273_84294950) 1]0,0
16924.2(87756798_87905291) 4101
16G24.3(89675027_90132823) 7101
17p11.2(16581147_16720930) 1]0,0
17p11.2(18184071_18852807) 3/01
17p11.2(21311916_21531363) 60,1
17p11.2(21715685_22032763) 1]/0,0
17p11.2p11.1(21531304_22225638) 15[ 0,3
17p12(12802785_15442066) 4101
17p13.1(6963755_7681032) 1]0,0
17p13.1(9702097_10401862) 2|00
17p13.3(1130776_3100568) 20,0
17p13.3(1693_249251) 1]0,0
17p13.3(2619415_2949799) 1]0,0
17p13.3p13.2(3100510_3804988) 1]0,0
17q11.2(26746943_30935014) 1]0,0
17q12(37421613_37671771) 13 0,3
17G21.2921.31(40368441_41634621) 3/01
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17G21.31(40910621_41606424) 33[0,7
17921.31(42472919_43032752) 90,2
17921.32(46049661_46452825) 1]0,0
17G21.33(48931091_49302245) 10,0
17922(50962192_52817633) 2|00
17G22(56162241_56341879) 10,0
17922q23.1(57431408_57720719) 1]0,0
17G23.1(57874053_58066851) 60,1
17G24.2(65134052_66433270) 11 0,2
17925.1(71420642_71663915) 2|00
17G25.1(72976958_73280564) 10,0
17¢25.3(80004649_81039514) 60,1
18p11.21(12373222_13089515) 20,0
18p11.21(14196900_15362169) 2|00
18p11.31(3451728_3458388) 1]0,0
18p11.31(6825044_7094758) 20,0
18p11.32(163323_293595) 1]0,0
18p11.32(64847_237644) 10,0
18G12.3(39734603_39867615) 1]0,0
18G21.1(43508743_43844210) 4101
18G21.1(44285390_44396972) 10,0
18G21.1(45880719_46010004) 2|00
18G21.1(46740044_46762211) 10,0
18G21.2(49023077_49191477) 1]0,0
18G21.2(51429703_51550850) 20,0
18G21.2(53526719_53637598) 10,0

18G21.33(59811277_60013470) 2[00
18922.1(63563737_64165276) 2|00
18G22.122.2(66722014_66898318) 1]/0,0
18G23(75169858_75387611) 1]0,0
18923(77246230_78010032) 4101
19p11(24403765_24526398) 1]0,0
19p12(20482092_20738671) 8102
19p12(23812263_23928202) 1]0,0
19p12p11(24338289_24507409) 1]0,0
19p13.3(1211647_1449856) 1]0,0
19p13.3(2876148_3046083) 1]0,0
19p13.3(2897860_3046083) 1]0,0
19q11(27764285_28569857) 7101
19q12(32198774_32375841) 2|00
19913.11(35130397_35327216) 1]/0,0
19913.2(39569330_39669412) 1]0,0
19q13.2q13.31(43173815_43814108) 70 | 1,5
19913.31(43584433_43980469) 20,0
19913.33(48399340_48623690) 4101
19913.41(52288764_52615691) 3/01
19913.43(57566332_59095418) 4101
20p11.21(22759168_23352294) 1]0,0
20p11.23(20809316_21178295) 1]0,0
20p12.1(13498695_13682632) 1]0,0
20p12.1(14405019_15469398) 19 | 0,4
20p12.2(10489097_10721346) 1]0,0
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20p12.3(5505208_5626501) 1]0,0
20p13(1615217_1846577) 1]0,0
20p13(60747_481619) 2|00
20p13p12.3(4912991_5185397) 10,0
20q11.22(33981988_34017987) 1]0,0
20q11.23(35074362_35862839) 10,0
20q13.12(43454945_43630883) 2|00
20q13.12(45706018_46264837) 80,2
20q13.13(46557649_46700328) 10,0
20q13.2(52021824_52517650) 3|01
20q13.32(57245851_57465891) 3/01
20q13.33(58766166_59107688) 60,1
20q13.33(61468347_62539530) 10,0
21p11.2p11.1(10002764_11096093) 52 (1,1
21q11.2(14389029_15372526) 90,2
21921.1(18679576_18882438) 20,0
21q21.1(20787163_21437395) 2|00
21921.1921.2(16919986_24486449) 20,0
21q21.2(24502828_24635430) 2|00
21921.3(29970699_30205824) 7101
21922.11(32241014_32619324) 10,0
21922.1122.12(35594623_35905168) 2|00
21922.12922.13(37521681_37875149) 10,0
21q22.2(42381735_42500676) 2|00
21922.3(42949126_43231527) 10,0
21q22.3(43620078_43743526) 10,0

21q22.3(47345188_47614778) 9[0,2
21q22.3(47930372_48090317) 1]0,0
22q11.1(16054691_17280687) 90,2
22q11.1q11.21(16629346_20311763) 11 0,2
22q11.21(18085573_22028768) 23] 0,5
22q11.21q11.22(21923858_22959729) 1]0,0
22q11.22(22313381_22556733) 701
22q11.22q11.23(23420412_23523702) 1]0,0
22q11.23(23922391_24356029) 1]0,0
22q11.23(25645676_25874648) 2|00
22q11.23q12.1(25580525_25992726) 55| 1,2
22q12.2q12.3(31513905_32387551) 50,1
22q12.3(37015574_37225574) 1]0,0
22q13.1(39294332_39486013) 1]0,0
22q13.1913.2(40883805_41650231) 2|00
22q13.2(42883231_42983907) 1]0,0
22q13.31(44670555_44781589) 1]0,0
22q13.31(45472778_45736339) 1]0,0
22q13.31(47187586_47701314) 1]0,0
22q13.32q13.33(49123087_49750161) 4101
22q13.33(49472184_49978481) 1]0,0
22q13.33(51037742_51159873) 1]0,0
Xp11.1(58141950_58484662) 3/01
Xp11.21p11.1(57931702_58484662) 1]0,0
Xp11.22(50267986_50841861) 1]0,0
Xp11.22(53253932_54481571) 2|00
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Xp11.22(53583511_53707032) 1]0,0
Xp11.22p11.21(53401663_55022274) 2|00
Xp11.23(47080154_49751563) 15[ 0,3
Xp11.3(42716087_45744740) 19 | 0,4
Xp11.4(39202607_39435279) 1]0,0
Xp11.4(39969653_41874436) 11 0,2
Xp21.1(31638233_37535323) 3|01
Xp21.2(30325055_31010712) 3/01
Xp21.2p21.1(30357433_31735797) 10,0
Xp21.3(25022486_25033815) 1]0,0
Xp21.3p21.2(25472150_30262281) 10,0
Xp22.11(22334468_22543920) 1]0,0
Xp22.11(22863093_23093188) 5/01
Xp22.11(23331154_24513341) 31|07
Xp22.12(19611746_19935900) 1]0,0
Xp22.13(17305387_18172557) 3/01
Xp22.13p22.12(18336700_20279626) 1]0,0
Xp22.2(10644208_17094822) 7101
Xq11.1911.2(61998756_63563664) 3|01
Xq11.2(63490463_64007930) 20,0
Xq12(66029938_67469823) 5/01
Xq13.1(67935679_68381088) 4101
Xq13.1(68939141_69129737) 10,0
Xq13.1(69325613_71553806) 12 0,3
Xq13.2913.3(73819180_74203229) 10,0
Xq21.1(76396306_79286400) 11 0,2

Xq21.1(78196939_78476930) 1]0,0
Xq21.1(80861739_81789826) 2|00
Xq21.1(83237042_83868674) 1]/0,0
Xq21.31(86630835_91558977) 13 0,3
Xq21.31G21.32(88230646_93112607) 1]0,0
Xq21.32(92103421_92591737) 1]0,0
Xq21.33(93622826_96205743) 4101
Xq22.1(99899494_101111378) 50,1
Xq22.2(102789324_103032908) 1]0,0
Xq22.3(106677622_106887971) 2|00
Xq22.3923(105803362_110003361) 3/01
Xq23(109671250_116121513) 50,1
Xq24(116588856_119824132) 15[ 0,3
Xq25(122607629_123464086) 18| 0,4
Xq25(123501501_128248485) 3|01
Xq25026.1(128497473_129707796) 1]0,0
Xq26.1(128944715_130337833) 3/01
Xq26.1926.2(130078997_132891774) 1]0,0
Xq26.2(130434547_132730453) 4101
Xq26.3(134427476_134910134) 4101
Xq27.1(138614319_139995561) 4101
Xq27.1927.2(139584651_140738473) 2|00
Xq27.2(140353091_141783531) 11 0,2
Xq27.3(142263193_144703445) 50,1
Xq28(149116213_149379001) 0,1
Yq11.1q11.21(13271790_13848200) 0,0
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Yq11.21(13564696_14988395) 1310,3
Yq11.21911.221(14463891_15181984) 20,0
Yq11.221(15206937_17055624) 4101
Y¥q11.221(17104731_19038985) 1100
Yq11.221911.222(19139499 21098877) 10,0
Y¥q11.222(21053353_21311821) 10,0
Yq11.223911.23(23607871_28673512) 25 (0,5
Yq11.23(26275934_28784095) 4101
Yq12(59028692_59335913) 2100
Toplam 4746 | 100,0
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