ANOREKTAL MALFORMASYONLU DOKUZ COCUKTA YENI NESIL DIZILEME

YONTEMIYLE ANAL ATREZIYLE iLiSKiLI GENLERIN DEGERLENDIRILMESI
Kazim Secgen’, Bensu Sule Biilbiil?, Gokhan Arkan?, Fatih Siiheyl Ezgii*

Y.Hakan Cavusoglu?
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Genetik Hastaliklari BD1, Cocuk Cerrahisi ABD?

Amac

Bu calismada, anorektal malformasyon (ARM) tanisi alan ve ¢esitli ek klinik 6zelliklere sahip dokuz hastada, yeni
nesil dizileme yontemiyle anal atrezi ile iliskili genlerde olasi patojenik varyantlari tespit etmek amaclanmastir.
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Bulgular

Dokuz hastanin liciinde klinik onemi belirsiz varyantlar (VUS) saptanmis olup, hastalarin hi¢cbirinde olasi patojen
veya patojen varyant tespit edilememistir. Klinik o6nemi belirsiz varyantlar, MYH14 geninde c.683C>T
(p.Pro228Leu) heterozigot, CAPN15 geninde c.1630A>G (p.lle544Val) heterozigot ve CHD7 geninde c.7984A>G
(p.Met2662Val) heterozigot olarak saptanmistir. MYH14 ve CAPN15 genlerindeki varyantlar, homozigot ya da
bilesik heterozigot durumlarda hastalikla iliskili raporlandigindan, bu hastalarda ikinci bir mutasyonun varligini
arastirmak amaciyla baska genetik analizlerin yapilmasi planlanmistir. CHD7'de ise bazi heterozigot varyantlar
CHARGE sendromuyla iliskili bildirilmistir. MYH14’te varyant saptanan hastanin oykiusinden, mikrodizin
analizinde Cat-Eye sendromu sliphesi oldugu ogrenilmistir. Diger alti hastada ise, birinde VACTERL ile uyumlu
klinik bulgular (sol renal agenezi, sakral agenezi) ve digerlerinde ¢esitli konjenital anomaliler (atriyal septal
defekt, vezikoureteral reflii, tethered cord) saptanmis olmasina ragmen, ARM ile iliskili olabilecek herhangi bir
varyant saptanamamis ve bu hastalara ileri genetik inceleme planlanmistir.

Tablo 1. Saptanan varyantlarin ozellikleri

“ Niikleotid degisikligi Aminoasit degisikligi ACMG Siniflandirmasi

MYH14 Missense Ekzon 5/43 c.683C>T p.Pro228Leu Heterozigot VUS

CAPN15 Missense Ekzon 5/14 c.1630A>G p.lle544Val Heterozigot VUS
CHD7 Missense Ekzon 37/38 c.7984A>G p.Met2662Val Heterozigot VUS

Sonugc

Bu calismada, anorektal malformasyonlu li¢c hastada klinik 6nemi belirsiz bazi varyantlar tespit edilmistir. Bu
varyantlarin hastalik patogenezindeki roli, ileride yapilacak genis kapsamli arastirmalarla daha ayrintili olarak
incelenmelidir. Anorektal malformasyonun genetik temelinin anlasilmasi; tani, genetik danismanlik ve
potansiyel tedavi yaklasimlari agisindan buiyik onem tasimaktadir.




