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ABSTRACT
Objective: Radial ray defects (RRDs) are the most common 
congenital abnormality of the upper extremities, with a preva-
lence of 1:30,000. 70% of RRDs are syndromic or accompanied 
by additional malformations, whereas 30% are in isolated form. 
Definitive diagnosis is critical for follow-up and provides an op-
portunity for prenatal diagnosis. The aim of this study was to pro-
vide a guide for the differential diagnosis of patients with RRD 
via contributing to their molecular diagnosis by constructing a 
next-generation sequencing (NGS) gene-panel test.

Materials and Methods: 48 probands from 37 families, referred 
for genetic consultation due to RRD, between the years of 2004–
2014, were evaluated by cytogenetic and molecular tools follow-
ing clinical examinations. 31 probands, with normal karyotype, 
were screened for 43 RRD associated genes of 14 syndromes by 
using in-house-designed targeted NGS gene-panel.

Results: Chromosomal abnormalities [a trisomy 18 and a famil-
ial reciprocal translocation t(2;12)(q31;q24.3)] in two families and 
mutations in related genes (SF3B4, SALL4, TBX5, FANCA) in four 
families were known before the initiation of this study. In remain-
ing 31 probands, five families identified to have six different mu-
tations in four different genes (FANCA, NIPBL, ESCO2, BRIP1). 

Conclusion: Chromosomal abnormalities in two of the 37 fami-
lies (5.4%) and gene mutations in nine of the 37 families (24.3%) 
were identified. Our study demonstrated that an in-house-de-
signed targeted NGS containing 43 genes made considerable 
contribution to the diagnosis of RRD. Moreover, chromosomal 
abnormalities must always be considered in the differential diag-
nosis and excluded before gene-panel screening.
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ÖZET
Amaç: Radiyal ışın defektleri (RID) 1/30.000 prevalansı ile üst 
ekstremitenin en sık gözlenen konjenital anomalisidir. Olguların 
yaklaşık %30’unda RID izole olarak, %70’inde ek anomaliler veya 
sendromlar ile birlikte gözlenir. Bu nedenle, olgularda tanının ke-
sinleşmesi, izlemi, ailelere özgün genetik danışma verilmesi ve 
sonraki gebeliklerinde prenatal tanı seçeneğinin sunulabilmesi 
için önemlidir. Bu çalışma ile RID olgularının ayırıcı tanısında yol 
gösterici olması, moleküler tanıya katkı sağlaması amacıyla yeni 
nesil dizileme (YND) gen-paneli oluşturuldu ve panelin molekü-
ler tanıdaki etkinliği araştırıldı. 

Gereç ve Yöntem:  Bu çalışmada, 2004-2014 yılları arasında klini-
ğimizde RID bulgusu ile değerlendirilen 37 aileden 48 etkilenmiş 
olgunun klinik, moleküler ve sitogenetik bulguları değerlendiril-
di. Karyotipi normal saptanan ve moleküler tanısı olmayan 31 ai-
lenin indeks olgusunda 14 farklı fenotip ile ilişkili 43 gen, RID için 
tasarladığımız hedefe yönelik YND paneli ile dizilendi. 

Bulgular: Sitogenetik analiz ile bir olguda trizomi 18 ve diğer 
bir olguda ise ailevi t(2;12)(q31;q24.3) translokasyonu saptandı. 
Dört ailede ilişkili genlerdeki (SF3B4, SALL4, TBX5, FANCA) mu-
tasyonlar çalışma öncesinde moleküler analizlerle belirlenmişti. 
Tanısı olmayan 31 indeks olgunun 5’inde (%16), 4 farklı gende 
(FANCA, NIPBL, ESCO2, BRIP1) 6 farklı mutasyon saptandı. 

Sonuç: RID nedeniyle değerlendirilen 37 ailenin 2’sinde (%5.4) 
kromozom anomalisi ve 9’unda (%24.3) 7 farklı gende 9 farklı mu-
tasyon saptandı. Bulgularımız, RID olgularında özgün tasarlanan 
yeni nesil dizileme panelimizin moleküler tanıya önemli oranda 
katkı sağladığını; RID’ın etyopatogenezinde kromozom anomali-
lerinin de yer aldığını, ayırıcı tanıda yer alması ve RID-panel çalış-
masından önce kromozom anomalilerinin dışlanması gerektiğini 
gösterdi.

Anahtar Kelimeler: Fanconi anemisi, radial ışın defektleri, yeni 
nesil dizileme
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GİRİŞ

Yenidoğanların %1-2’sinde gözlenen konjenital anoma-
lilerin %10’unu üst ekstremite anomalileri oluşturur (1). 
Farklı bir deyişle, konjenital üst ekstremite anomalilerinin 
sıklığı yaklaşık 600 yenidoğanda 1’dir ve konjenital kalp 
anomalilerinden sonra ikinci sırada yer alır (1, 2). Konje-
nital ekstremite anomalilerinin etiyolojisinde monogenik 
sendromlar (Fanconi anemisi, TAR sendromu, Holt-Oram 
sendromu vd.), kromozom anomalileri (trizomi 18), tera-
tojen maruziyetleri (talidomid, mizoprostol), ile 9. gebelik 
haftasından önce uygulanan koryon villus örneklemesi 
yer almaktadır (3).

Swanson sınıflamasına göre üst ekstremitenin farklılaşma 
bozuklukları arasında yer alan RID, radius, el bileğinde yer 
alan skafoid ve trapezium kemiği, birinci metakarpal ke-
mik ve el başparmağının hipo- veya aplazisine neden olan 
gelişimsel defekt ile karakterizedir ve 1/30.000 prevalansı 
ile üst ekstremitenin en sık gözlenen konjenital anomali-
sidir (1, 4). RID, izole (%30), sendromik veya ek anomaliler 
ile birlikte (%70) gözlenebilir (4, 5). Sıklıkla RID gözlenen 
sendromlar arasında trombositopeni-radius yokluğu 
(TAR) sendromu [OMIM #274000], VACTERL birlikteliği, 
(vertebral anomaliler, anal atrezi, kardiyak anomaliler, tra-
keoözofageal fistül, renal anomaliler ve ekstremite ano-
malileri) [OMIM %192350], Holt-Oram sendromu [OMIM 
#142900] ve Fanconi anemisi [OMIM #227650] yer alır (6). 
Bunlar dışında radiyal ışın defektleri ile seyreden 200 ci-
varında sendrom tanımlanmıştır. Bu sendromlar arasında, 
Gershoni-Baruch sendromu (OMIM 609545), X’e bağ-
lı radiyal ışın defektleri (OMIM %300378), radiyal-renal 
sendrom (OMIM 179280), hemifasiyal mikrozomi-radiyal 
ışın defektleri (OMIM %141400) gibi RID ile ilişkisi bilinen, 
ancak ilişkili geni/genleri henüz tanımlanmamış birçok 
nadir sendrom da bilinmektedir. Bu nedenle, RID sap-
tanan olguda olası ek anomalilerin araştırılması için tüm 
sistemlerin gözden geçirilmesi, özellikle kardiyovasküler 
sistem, ürogenital sistem ve hematopoetik sistemin ta-
ranması son derece önemlidir. Ayrıca, prenatal dönemde 
RID saptanan bir fetusun, doğru klinik ve moleküler tanı 
alması çiftlere verilecek genetik danışma açısından çok 
önemlidir.

Bu çalışmada, 2004-2014 yılları arasında kliniğimizde RID 
bulgusu ile değerlendirilen 37 aileden 48 etkilenmiş olgu-
nun klinik olarak sınıflandırılması ve genetik etyopatoge-
nezlerinin araştırılması amaçlandı. Klinik değerlendirme 
sonrasında olgular sitogenetik analiz, yeni nesil ve San-
ger dizileme yöntemleri ile incelendi. Sonuçlar, klinik bul-
gular eşliğinde yorumlandı. Mutasyon saptanan ailelere 
özgün genetik danışma verildi. Çalışma ile ülkemizde RID 
ile giden sendromların ve ilişkili mutasyonlarının sıklığı-
nın belirlenmesi, tanıda kullanılmak üzere hazırladığımız 
özgün gen panelinin moleküler genetik tanıya olan kat-
kısının değerlendirilmesi amaçlandı. Bu çalışmada etyo-

patogenezi belirlenemeyen olgular, ileride RID ile ilişkili 
yeni genlerin araştırılmasını amaçlayan yeni projeler için 
önemli bir kaynak oluşturmaktadır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışma Grubu
Çalışma grubumuzu, 2004-2014 yılları arasında İstanbul 
Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik Anabi-
lim Dalı polikliniğine genetik konsültasyon amacıyla çeşit-
li Pediyatri ve Tıbbi Genetik kliniklerinden yönlendirilen, 
unilateral ya da bilateral RID bulgusu olan 37 aileden 48 
etkilenmiş olgu oluşturdu. Bu gruptaki 6 aile daha önce 
moleküler veya sitogenetik bir tanı almıştı.  

Çalışmanın etik açıdan uygunluğu, İstanbul Üniversitesi, 
İstanbul Tıp Fakültesi Etik Kurulu tarafından onaylandı 
(25.12.2014 tarih ve 1939 sayı). Çalışmaya katılan aileler-
den aydınlatılmış onam alındı. 

Olguların her biri tıbbi genetik uzmanı tarafından değer-
lendirilerek öykü ve fizik muayene bulguları kaydedildi. Aile 
öykülerine göre aile ağaçları hazırlandı. Etkilenmiş bireyle-
rin fotoğrafları ve ekstremite grafileri arşivlendi. Bilinen bir 
sendromla uyumlu bulunan olgulara gerekli ek tetkikler 
(EKO, batın ultrasonografi vd.) ile laboratuar testleri (hema-
tolojik, sitogenetik, moleküler genetik vd.) yapıldı. Bilinen 
bir sendromla uyumlu bulunmayan olgular, RID’a eşlik eden 
ek bulgular açısından detaylı olarak değerlendirildi.

Kromozom analizi
Psikososyal motor gerilik (PSMG), mental retardasyon ya 
da ek anomalilerin eşlik ettiği olgularda, moleküler ça-
lışmalardan önce ayırıcı tanıda yer alan kromozom ano-
malilerinin dışlanması amacıyla Na-heparinli enjektörlere 
alınan 2-3 cc periferik kanda yüksek çözünürlüklü bant 
tekniği (HRBT) ile 550-600 bant düzeyinde kromozom 
analizi yapıldı.

Yeni Nesil Dizileme (YND)
Çalışma grubumuzda yer alan, klinik bulgular ışığında 
daha önce kromozom analizi (n:2) veya moleküler ana-
lizlerle (n:4) tanı alan olgular dışında kalan 31 olgu, RID 
ile giden sendromlar için Ion Torrent PGM platformunda 
tasarladığımız YND gen paneli (tablo 1) ile araştırıldı. RID 
ile giden sendromlar, LMD (London Medical Database) 
ve OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man)’den 
tarandı. İlişkili geni/genleri bilinen 14 fenotip seçildi. Bu 
fenotiplerle ilişkilendirilmiş genler, HGMD (Biobase Pro-
fessional) veri tabanından tarandı. Her bir genin HGMD 
transkripti referans alınarak Ion AmpliSeq Designer 
(http://www.ampliseq.com) ile tablo 1’de gösterilen fe-
notiplerle ilişkili genlerin kodlayan bölgelerini, ekzon-int-
ron sınır bölgelerini ve varsa mutasyon tanımlanmış diğer 
bölgelerini (derin intron, UTR vs.) içine alan, 765 ampli-
kondan ve iki primer havuzundan oluşan özgün yeni nesil 
dizileme paneli oluşturuldu.
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Tablo 1. RID ile giden sendromlar için oluşturulan YND panelinde yer alan genler ve ilişkili fenotipler
Fenotip Gen
Cornelia de Lange sendromu 1 (OMIM #122470) NIPBL (NM_133433.3)
Cornelia de Lange sendromu 2 (OMIM #300590) SMC1A (NM_006306.3)
Cornelia de Lange sendromu 3 (OMIM #610759) SMC3 (NM_005445.3)
Cornelia de Lange sendromu 4 (OMIM #614701) RAD21 (NM_006265.2)
Cornelia de Lange sendromu 5 (OMIM #300882) HDAC8 (NM_001166419.1)
Roberts sendromu (OMIM #268300) ESCO2 (NM_001017420.2)
Thrombositopeni-radius yokluğu sendromu (TAR) (OMIM #274000) RBM8A (NM_001031743.2)
Duane-radiyal ışın sendromu (OMIM #607323) SALL4 ( NM_020436.3)
Akrofasiyal Dizostoz 1, Nager tip (OMIM #154400) SF3B4 (NM_005850.4)
Holt-Oram sendromu (OMIM #142900) TBX5 (NM_000192.3)

Fanconi anemisi (OMIM #227650)

FANCA ( NM_000135.2)
FANCC (NM_000136.2)
FANCG (NM_004629.1)
FANCD2 (NM_033084.3)
FANCB ( NM_001018113.1)
FANCM ( NM_020937.2)
BRCA2 (NM_000059.3)
FANCL (NM_018062.3)
BRIP1 (NM_032043.2)
PALB2 (NM_024675.3)
FANCE ( NM_021922.2)
FANCF ( NM_022725.3)
FANCI (NM_001113378.1)
RAD51C (NM_058216.2)
SLX4 ( NM_032444.2)
XRCC2 (NM_005431.1)
ERCC4 (NM_005236.2)

Mandibulofasiyal dizostoz, Guion-Almeida tip (OMIM #610536) EFTUD2 ( NM_004247.3)
Baller-Gerold sendromu (OMIM #218600) RECQL4 ( NM_004260.3)
Rapadilino sendromu (OMIM #266280)
Rothmund-Thomson sendromu (OMIM #268400)
Townes-Brocks sendromu (OMIM #107480) SALL1 (NM_002968.2)

Diamond-Blackfan anemisi (OMIM #105650)
 

RPS19 (NM_001022.3)
RPL15 (NM_002948.3)
RPS10 (NM_001014.4)
RPL11 (NM_000975.3)
RPL35A (NM_000996.2)
RPS17 (NM_001021.4)
RPS24 (NM_033022.3)
RPL26 (NM_000987.3)
RPS7 (NM_001011.3)
GATA1 (NM_002049.3)
RPL15 ( NM_002948.3)
RPS29 (NM_001032.4)

İskelet Defektleri-genital hipoplazi-MR (OMIM #612447) PLZF (ZBTB16) (NM_006006.4)
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Kütüphane hazırlanması, Ion Ampliseq Library Kit 2.0 (Life 
Technologies) kullanılarak, firma protokollerine uygun 
şekilde yapıldı. Kütüphane ürünleri, Ion Xpress Barcode 
Adapters Kit (Life Technologies) ile barkodlandı. Barkod-
lanan kütüphane ürünleri Agentcourt AMPure XP reagent 
ve %70’lik etanol kullanılarak firma protokollerine uygun 
olarak saflaştırıldı. Normalizasyon için miktar tayini, Ion 
Library Quantitation Kit kullanılarak qPCR ile yapıldı. Di-
zileme için Ion PGM™ Hi‑Q™ Sequencing Kit kullanıldı. 

Firma protokollerine uygun olarak; Ion PGMTM dizileme 
cihazının klorid tablet ve 18 MΩ su ile yıkamaları, pH ka-
librasyonları yapıldı ve zenginleştirilmiş ürünler çipe (Ion 
318™ Chip v2) yüklenerek dizileme işlemi yapıldı. Dizile-
me sonrasında Torrent server yazılımına aktarılan verile-
re ait BAM dosyaları, analiz için Ion Reporter yazılımına 
aktarıldı. Hedef bölgelere ve hotspot bölgelere ait BED 
dosyası eklenerek ve gerekli parametreler önerilen aralık-
larda tutularak, Ion Reporterda analiz akış şeması oluştu-
ruldu. Her bir hasta, bu akış şeması ile analiz edildi. Her 
hastada bulunan değişimler, filtrelere tabi tutularak birkaç 
aşamada değerlendirildi. İlk aşama filtreleme işleminde, 
çerçeve kaymasına, dur kodonu oluşumuna veya amino-
asit değişimine yol açan değişimler listelendi. Fenotip ile 
uyumlu bulgu elde edilemeyen olgularda ikinci aşama 
filtreleme ile kodlayan bölgeler, kırpılma bölgeleri ve UTR 
(untranslated regions) bölgelerindeki sıklığı bilinmeyen 
veya nadir (MAF<0.01) değişimler listelenerek incelendi. 
Daha önce tanımlanmamış değişimlerin in silico olarak 

patolojik olup olmadığı, Mutation Taster, http://www.
mutationtaster.org/), Prediction of functional effects of 
human nsSNPs  (http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/) 
ve Scale-invariant feature transform (http://sift.jcvi.org/) 
veritabanları kullanılarak değerlendirildi. 

Sanger Dizileme
YND ile saptanan mutasyonların veya nadir / tanımlan-
mamış varyantların konfirmasyonu ve aile içi segregas-
yonu Sanger dizileme ile yapıldı. Sanger dizileme için 
mutasyonların analiz edilmesine olanak sağlayacak böl-
geleri kapsayan özgün ileri ve geri primerler tasarlandı. 
Oligonükleotid sentezi ticari firmaya (Sentromer, İstan-
bul/Türkiye) yaptırıldı. Özgün ileri ve geri primerler ile 
PZR reaksiyonu termal döngü cihazında (MJ Research 
PTC-200 ve DNA Engine-BIORAD-T100) gerçekleştiril-
di. PZR ürünlerinin saflaştırma işlemi Exonuclease-I (Lo-
t:00173016-Thermo Scientific) enzimi ve Rapid Alkaline 
Fosfataz (04898133001-Roche) enzimleri ile firma proto-
kollerine uygun olarak yapıldı. PZR yöntemi ile çoğaltılan 
ve ardından saflaştırılan amplikonların dizi analizi, ABI3500 
otomatik sekiz kapillerli elektroforezinde (Applied Biosys-
tem) gerçekleştirildi. Dizi reaksiyonu, bigdye® terminator 
v3.1 cycle sequencing kit kullanılarak firma protokollerine 
uygun şekilde yapıldı.

BULGULAR

Otuzyedi ailenin 48 etkilenmiş olgusundan oluşan se-
rimizde erkek/dişi oranı 1.3 (erkek:27, dişi:21), ilk klinik 
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Şekil 1. Olgulara ait yüz ve ekstremite fotoğrafları. RID-1, RID-2, RID-5, RID-6.1 ve 6.2,  Fanconi anemisi, radiyal ışın 
defektlerine eşlik eden benzer fasiyal dismorfik bulgular (dar palpebral fissürler, midfasiyal hipoplazi, ince üst dudak). 
RID-3, CdLS ile uyumlu fasiyal dismorfik bulgular (kavsi belirgin kaşlar, sinofiri, uzun ve düz filtrum, ince dudaklar). 
RID-4, Roberts sendromu ile uyumlu yüz görünümü (sığ orbitalar, belirgin gözler, hipoplastik ala naziler). RID-7, 
Nager sendromu, tipik dismorfik bulgular (aşağı çekik palpebral fissürler, alt göz kapak kenarlarında düzensizlik ve 
kirpik yokluğu, düşük ve displastik kulaklar, mikroretrognati) ve hipoplastik başparmaklar. RID-8, Okihiro sendromu, 
radiyal ışın defektlerine eşlik eden Duane anomalisi. RID-9, Holt-Oram sendromu, fasiyal dismorfizm yok, fasiyal 
hemanjiyomlar ve radiyal ışın defektleri izleniyor. RID-11, trizomi 18, fasiyal dismorfik bulgular (sığ orbitalar, kısa ve 
dar palpebral fissürler, tübüler burun, mikroretrognati, düşük kulaklar) ve ellerde sindaktili, hipoplastik başparmaklar, 
bilateral PEV nedeniyle alt ekstremiteler alçıda. 
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Tablo 2. Mutasyon saptanan olgulara ait klinik bulgular, moleküler ve sitogenetik sonuçlar (devamı)

RID-1 RID-2 RID-3 RID-4 RID-5 RID-6.1 ve RID-6.2

Klinik Tanı Fanconi anemisi Fanconi 
anemisi

Cornelia 
de Lange 
sendromu

Roberts sendromu Fanconi anemisi Fanconi anemisi

Akrabalık 1.5° kuzen evliliği 1° kuzen 
evliliği

(-) 1° kuzen evliliği (-) 1° kuzen evliliği

Kalıtım OR OR OD OR OR OR

Cinsiyet Erkek Erkek Dişi Dişi Dişi Erkek, erkek

Yaş 19/12 yaş 8.5 ay 33/12 yaş 14 ay 33/12 yaş 196/12yaş, 138/12 
yaş

Ekstremite 
bulguları

Sağ el başpar-
mağında 
hipoplazi ve flek-
siyon kısıtlılığı, 
proksimal 
yerleşimli sol el 
başparmağı, 2-3. 
ayak parmak-
larında parsiyel 
sindaktili

Bilateral radi-
yal agenezi,  
sağ elde 
başparmak 
agenezisi, 
sol elde 
hipoplastik 
başparmak

Hipoplastik el 
başparmakları 
El 5. parmak 
klinodaktilisi 
(bilateral) 
Ayaklarda 
2-3 arası total 
sindaktili

Hafif hipoplastik 
el başparmakları, 
Sağ başparmakta 
fleksiyon kısıtlılığı,  
Bilateral humer-
oradiyal sinostoz

Bilateral radiyal hipopla-
zi, el başparmaklarında 
agenezi

RID-6.1: Bilateral 
opere preaksiyel 
polidaktili, sağ el 
başparmağında hi-
poplazi ve fleksiyon 
kısıtlılığı RID-6.2: Sol 
elde opere preaksi-
yel polidaktili

Ek 
bulgular

Mikrosefali, 
büyüme geriliği,  
multipl sütlü 
kahverengi 
lekeler, fasiyal 
dismorfizm, 
trombositopeni

Mikrosefali,  
büyüme 
geriliği, fasiyal 
dismorfizm

Mikrosefali,  
Büyüme 
geriliği, 
PSMG, sırtta 
hirsutizm, 
hipoplastik dış 
genitalya, fa-
siyal dismorfik 
bulgular 

Mikrosefali, Seyrek 
saçlar, Fasiyal 
dismorfizm

Mikrosefali, büyüme geril-
iği,  hidrosefali, multipl 
sütlü kahverengi lekler, 
anal atrezi, at nalı böbrek, 
biküspit aorta

RID-6.1: Büyüme 
geriliği, strabismus, 
nistagmus, bilateral 
ptozis, mikropenis, 
mikroorşidi, sağ 
lomber bölgede 
2x3 cm sütlü 
kahverengi leke, 
trombositopeni, 
hafif anemi RID-
6.2: Multipl sütlü 
kahverengi lekeler, 
trombositopeni

Karyotip 46,XY 46,XY 46,XX 46,XY,PCD+ 46,XX 46,XY

Moleküler 
sonuç

FANCA: c.894-
2A>G homozig-
ot1

FANCA: 
c.894-2A>G 
homozigot2

NIPBL: 
c.6893G>A, 
(p.Ar-
g2298His) 
heterozigot1

ES-
CO2:c.1104_1105
insA, (Thr371
Asnfs*32) 
homozigot1

BRIP1:c.205+5G>Ta+c. 
761_764delAGCbA, 
(p.Lys254Argfs*19) 
birleşik heterozigot1

FANCA: c.4261-
2A>C homozigot1

Referans Bilinen mutasyon 
(7, 8)

Bilinen muta-
syon (7, 8)

Bilinen muta-
syon (9)

Bilinen mutasyon 
(10)

a:bilinen mutasyon (8, 11) 
b:yeni mutasyon

Bilinen mutasyon 
(12)
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değerlendirmede ortalama yaş 4.2 (aralık 3 gün-51 yaş) 
idi. Olgu grubunda bir indekste sitogenetik analizde 
trizomi 18 ve bir ailede t(2;12)(q31;q24.3) saptanmıştı. 
Dört ailede ise ilişkili genlerdeki (SF3B4, SALL4, TBX5, 
FANCA) mutasyonlar çalışma öncesinde moleküler 
analizlerle belirlenmişti. YND incelemesi ile  31 aile-
nin indeks olgularının beşinde, 4 farklı gende (FANCA, 
NIPBL, ESCO2, BRIP1) 6 farklı mutasyon saptandı. So-
nuç olarak, RID nedeniyle değerlendirilen 37 ailenin 
2’sinde (%5.4) kromozom anomalisi ve 9’unda (%24.3) 
7 farklı gende (FANCA, NIPBL, ESCO2, BRIP1, SF3B4, 

SALL4, TBX5) 9 farklı mutasyon saptandığı gösterildi 
(Tablo 2). Mutasyonlardan ikisi yanlış anlamlı, üçü kırpıl-
ma hatasına yol açması beklenen intronik bölge ve dör-
dü çerçeve kayması mutasyonu idi. Bu mutasyonlardan 
altısı daha önce tanımlanmış bilinen mutasyonlar iken 
üçü ilk kez bu çalışmada tanımlanan yeni (novel) mutas-
yonlardı. Mutasyon saptanan olgulara ait klinik bulgular, 
moleküler ve sitogenetik sonuçlar tablo 2’de, olgulara 
ait fotoğraflar şekil 1’de gösterilmektedir.

Klinik bulgular ve DEB testi ile Fanconi anemisi tanısı alan 
RID-1 ailesinin indeks olgusunda FANCA geninde  daha 
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Tablo 2. Mutasyon saptanan olgulara ait klinik bulgular, moleküler ve sitogenetik sonuçlar (devamı)

RID-7 RID-8 RID-9 RID-10 RID-11

Klinik Tanı Nager sendromu Okihiro sendromu Holt-Oram sendromu Holt-Oram 
sendromu

Trizomi 18

Akrabalık 1.5° kuzen evliliği (-) (-) (-) (-)

Kalıtım OD OD OD OD (-)

Cinsiyet Dişi Erkek Dişi Dişi Erkek

Yaş 2.5 ay 7 ay 47 günlük 30 yaş 1 ay

Ekstremite 
bulguları

El başparmaklarında 
hipoplazi ve fleksiy-
on kısıtlılığı, bilateral 
PEV

Sağ elde başpar-
mak agenezisi, sol 
elde 1-2 arası total 
kutanöz sindaktili

Sağ elde trifalangeal 
başparmak, sol el 
başparmak ve radius-
ta hipoplazi

Her iki elde tenar 
hipoplazi ve hafif 
supinasyon kısıtlılığı

Her iki elde 3-4 arası total, 1-2 
ve 4-5 arası parsiyel sindaktili, 
başparmaklarda hipoplazi, 
bilateral PEV, ayaklarda 3-4 arası 
total sindaktili 

Ek 
bulgular

Mikrosefali, büyüme 
geriliği, Pierre-Rob-
in sekansı, dış kulak 
yollarında atrezi, 
fasiyal dismorfik 
bulgular

Dış kulak yollarında 
darlık, Duane 
anomalisi, anal 
stenoz ve anoku-
tanöz fistül (opere) 
+Benzer etkilen-
miş anne

Müsküler VSD Sekun-
dum ASD PDA

Opere VSD Benzer 
etkilenmiş aile bi-
reyleri (Babasında 
bilateral başpar-
mak agenezisi, am-
casında başparmak 
hipoplazisi, ba-
basının amcasında 
bilateral radiyal 
agenezi)

Hipotoni, Skafosefali Pektus kar-
inatus Korpus kallozum agenezi-
si, fasiyal dismorfik bulgular

Karyotip 46,XX (-) 46,XX 46,XX,t(2;12)
(q31;q24.3)

47,XY,+18

Moleküler 
sonuç

SF3B4: c.1147delC 
(p.His383Metfs*75) 
heterozigot3

SALL4: c.2484
delG 
(p.Phe829
Leufs*27) 
heterozigot4

TBX5: c.481A>C 
(p.Thr160Pro) hetero-
zigot5

(-) (-)

Referans Bilinen mutasyon 
(13, 14)

Yeni mutasyon Yeni mutasyon

PSMG: psikososyal motor gerilik, OR: otozomal resesif, OD: otozomal dominant, PEV: pes ekinovarus, VSD: ventriküler septal defekt, ASD: atriyal septal defekt, 
PDA: patent duktus arteriozus.
1:RID yeni nesil dizileme ile saptanan mutasyon, Sanger dizileme ile konfirme edildi.
2:Fanconi anemisi yeni nesil dizileme paneli Almanya’da (Centogene AG, Schillingallee 68, 18057, Rostock) yapıldı.
3:Sanger dizilemesi Almanya’da (Institut für Humangenetik, University Duisburg, Essen) yapıldı.
4:Sanger dizilemesi Fransa’da (Laboratoire de Biochimie, Biologie Moleculaire, Hormonologie, Metabolisme-Nutrition, Oncologie, Centre de
Biologie et Pathologie-CHRU 59037 Lille Cedex) yapıldı.
5:Hedefe yönelik (TBX5 geni) Sanger dizileme merkezimizde yapıldı.
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önce tanımlanmış homozigot c.894-2A>G saptandı (7, 8). 
Bu mutasyon Sanger dizileme ile doğrulandı ve aynı deği-
şimi anne ve babanın heterozigot olarak taşıdıkları göste-
rildi. Benzer şekilde, Fanconi anemisi tanılı RID-2 ailesinin 
indeks olgusunda dış merkezde hedefe yönelik yeni nesil 
dizileme ile incelemede (Fanconi anemisi paneli, Centoge-
ne/Almanya) FANCA geninde homozigot c.894-2A>G mu-
tasyonu, İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, Tıbbi 
Genetik Anabilim Dalı Laboratuvarı’nda Sanger dizileme 
yöntemiyle doğrulandı. Anne ve babanın aynı mutasyonu 
heterozigot olarak taşıdığı gösterildi.

CdLS klinik tanısı alan RID-3 ailesinin indeks olgusunda 
NIPBL geninde daha önce CdLS ile ilişkisi gösterilmiş c.
6893G>A (p.Arg2298His)  mutasyonu heterozigot olarak 
saptandı (9) ve  Sanger dizileme ile doğrulandı, sağlıklı 
anne ile babanın bu mutasyonu taşımadıkları gösterile-
rek gonadal mozaisizm dışlanamamakla birlikte de novo 
oluştuğu belirlendi.

Aile RID-4’den klinik ve sitogenetik bulgular (kromozom-
larda erken sentromer ayrışması) ile Roberts sendromu 
kesin tanısı alan indeks olguda ESCO2 geninde daha 
önce bildirilmiş c.1104_1105insA (p.T371Nfs*32) mutas-
yonu homozigot olarak saptandı (10). Sanger dizileme 
ile doğrulanan mutasyonu anne ve babanın heterozigot 
olarak taşıdıkları gösterildi. 

Fanconi anemisi tanılı RID-5 ailesinin indeksinde, BRIP1 
geninde  daha önce tanımlanmış c.205+5G>T mutasyonu 
heterozigot ve ayrıca c.761_764delAGCA (p.K254Rfs*19)  
varyantı saptandı. (8, 11). İlk kez bu çalışmada gösterilen 
dört nükleotidlik delesyon sonucu ile çerçeve kaymasına 
yol açan c.761_764delAGCA varyantının patolojik olma-
sı beklenmektedir. Her iki mutasyon Sanger dizileme ile 
doğrulandı. Ebeveynlerde analiz ile c.205+5G>T mutas-
yonunun paternal, c.761_764delAGCA mutasyonunun 
maternal kaynaklı olduğu gösterilerek, olgunun birleşik 
heterozigot olduğu kesinlik kazandı.

RID-6 ailesinden, Fanconi anemisi tanılı iki kardeşten biri 
olan RID-6.2’de, FANCA geninde homozigot c.4261-
2A>C mutasyonu saptandı. Kırpılma hatasına yol açması 
beklenen bu mutasyon, daha önce bildirilmişti(12). San-
ger dizileme ile etkilenmiş kardeşin (olgu RID-6.1) aynı 
mutasyonu homozigot, anne ve babanın heterozigot ola-
rak taşıdığı gösterildi.

Aile RID-7’den Nager sendromu klinik tanılı indeks olgu 
ve anne-babasına ait EDTA’lı kanlar, moleküler analiz için 
araştırma kapsamında yurtdışına (Dagmar Wieczorek, Ins-
titut für Humangenetik, University Duisburg, Essen, Ger-
many) gönderilmiş ve indeks olguda, Nager sendromu ile 
ilişkili SF3B4 geninin 6. ekzonunda, daha önce bildirilmiş, 
çerçeve kaymasına yol açan c.1147delC (p.H383Mfs*75) 
mutasyonu heterozigot taşıdığı saptanmıştı (13, 14). Aynı 
mutasyonun anne ve babada olmadığı ve mutasyonun 

gonadal mozaisizm dışlanamasa da de novo oluştuğu 
gösterildi.

Aile RID-8’den benzer etkilenmiş anne ve oğluna ait DNA 
örnekleri, TBX5 moleküler analizi için yurt dışına (Labo-
ratoire de Biochimie, Biologie Moleculaire, Hormono-
logie, Metabolisme-Nutrition, Oncologie, Centre de 
Biologie et Pathologie-CHRU 59037 Lille Cedex, Fransa) 
gönderilmişti. TBX5 geninde dizi analizi ve MLPA ile mu-
tasyon saptanmamıştı. Olgularda ayırıcı tanıda yer alan 
Okihiro sendromu için SALL4 dizi analizi ile heterozigot 
c.2484delG (p.Phe829Leufs*27) mutasyonu saptanmıştı. 
Mutasyon, daha önce literatürde bildirilmemişti, ancak 
çerçeve kaymasına yol açan bir değişim olması nedeniy-
le patolojik olarak değerlendirildi. Moleküler sonuçlar 
ışığında tekrar değerlendirilen olguların her ikisinde de 
Duane anomalisi saptandı. Her iki olguda Okihiro sendro-
mu ile uyumlu dış kulak yolunda darlık ve etkilenmiş erkek 
çocukta anal stenoz saptanarak anne ve oğlunda Okihiro 
sendromu (Duane-radial ray syndrome- DRRS) tanısı ke-
sinleşti. Olası renal anomaliler açısından yapılan renal ult-
rasonografi incelemesinde  patoloji saptanmadı. 

RID- 9 ailesinden Holt-Oram sendromu klinik tanılı indeks 
olguda TBX5 geninin kodlayan bölgeleri, intron ve ek-
zon sınır bölgeleri Sanger yöntemiyle dizilendi ve ekzon 
5’te daha önce literatürde tanımlanmamış heterozigot 
c.481A>C değişimi saptandı. Bağımsız örnek tekrarında 
aynı değişim gözlendi ve olası taq polimeraz hatası dışlan-
dı. Anne ve babanın bu değişimi taşımadıkları gösterildi. 
TBX5 geninde saptanan c.481A>C değişimi, protein zin-
cirinde, 160. kodondan kodlanan ‘‘yüksüz polar hidroksil 
grubu’’ olan treonini, ‘‘nonpolar’’ proline dönüştürmekte-
dir(p.Thr160Pro). Değişimin oluştuğu bölge, TBX5 geninin 
kodladığı T-box transkripsiyon faktörünün, transkripsiyonel 
düzenlenmesinde önemli olan ve DNA bağlanma özelliği 
gösteren T-box domaini’nde yer almaktadır. Yanlış anlamlı 
değişimlerin patolojik olup olmadığını değerlendiren inte-
raktif web tabanlı Mutation Taster programı, bu değişimin 
>% 99,9 patolojik bir mutasyon olduğu tahminini verdi. Bu 
nedenle, olguda saptanan c.481A>C değişimi, Holt-Oram 
sendromu ile ilişkili bir mutasyon olarak değerlendirildi.

RID-10 ailesinde Holt-Oram sendromu klinik tanılı indeks 
olgunun değerlendirilmesi sırasında annenin 28 hafta-
lık gebeliği mevcuttu. Antenatal ultrasonda fetusta her 
iki ön kolda tek kemik, sağ elinde başparmak agenezi-
si, kalpte inlet tipi VSD ve tek umbilikal arter bulguları 
saptandı. Amniyosentez ile elde edilen fetal hücrelerin 
karyotip analizinde görünürde dengeli bir resiprokal 
translokasyon (46,XY,t(2;12)(q31;q24.3)) saptandı. Trans-
lokasyona katılan kromozomlardan 12. kromozomun kı-
rık noktası, TBX5 geninin bulunduğu lokustan (12q24.21) 
geçmekteydi. Kırık noktasının, TBX5 geninin yapısını bo-
zarak Holt-Oram sendromuna yol açabileceği düşünüldü. 
Etkilenmiş olgunun da fetustaki dengeli translokasyonu 
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taşıdığı gösterildi. Gebeliğin terminasyonu seçeneğini 
aile kabul etmedi. Doğan erkek bebeğin postnatal 12. 
günde öldüğü öğrenildi. Ölü bebeğin postmortem mu-
ayenesi aile izin vermediğinden yapılamadı. Olgunun eşi 
ve sağlıklı oğlunun  kromozom analizi normal sonuçlandı. 
Etkilenmiş olguda array-CGH analizinde herhangi bir kro-
mozomal kopya sayısı değişikliği saptanmadı. Aile ağacı 
genişletildiğinde toplam 9 etkilenmiş bırey olduğu belir-
lendi (şekil-2). Bu olgulardan IV-4 ve V-3’te ek olarak kalp 
anomalileri mevcuttu.

RID-11 ailesinde indeks olguda dismorfik bulgulara eşlik 
eden hipotoni ve ekstremite anomalileri nedeniyle ayırıcı 
tanıda kromozom anomalileri (özellikle trizomi 18) düşünül-
dü ve sitogenetik analizde trizomi 18 tanısı kesinlik kazandı. 

TARTIŞMA

RID, üst ekstremitelerin preaksiyel kısımlarını (radius, ska-
foid ve trapezium kemiği, başparmağa ait metakarp ve fa-
lanks yapıları) tutan gelişimsel defektlerle karakterizedir ve 
başparmak hipoplazisinden, radius ve başparmağın yoklu-
ğuna kadar değişen ağırlıkta gözlenebilmektedir (15). Üst 
ekstremitenin en sık gözlenen konjenital anomalileri olan 
RID, izole ya da sendromik olabilir. İzole RID, olguların % 
8-30’unu oluşturmaktadır (16, 17). RID, çoğunlukla eşlik 
eden bir ya da daha fazla major anomali ile birlikte göz-
lenmekte, özellikle bilateral RID olgularında perinatal ölüm 
oranı %35 gibi yüksek oranda olabilmektedir (4, 17).

RID’ın yaklaşık üçte ikisinin sendromik olması ve sıklık-
la kardiyolojik, hematolojik, ürogenital ve/veya sindirim 
sistemi anomalileri ile birlikte gözlenmesi (18) nedeniy-
le, bu olguların doğru klinik ve moleküler tanı alması, 
olguların izlemi açısından önemlidir. Ayrıca, RID ile ilişkili 
birçok sendromun ortak klinik bulgular göstermesi, özel-
likle antenatal dönemde saptanan RID’de hasta yöneti-
mi açısından zorluklara yol açabilmektedir. Bu nedenle 
klinik tanının moleküler tanı ile doğrulanmasının önemi 
büyüktür. 

RID ilişkili genlerin büyük ve çok sayıda olması, ayrıca mu-
tasyonların heterojen dağılımı moleküler genetik analiz-
leri zorlaştırmakta ve maliyeti arttırmaktaydı. Bu nedenle 
moleküler analizleri hızlandırmak ve ekonomik açıdan uy-
gun hale getirmek amacıyla YND teknolojisi için “radiyal 
ışın defekti sendromları” paneli oluşturuldu. Hazırlanan 
panelin, ülkemizde RID ve ilişkili sendromların tanısında 
etkinliğini, RID sendromları ile ilişkili gen/ler ve özgün mu-
tasyon/ları araştırmak, ayrıca herhangi bir mutasyon sap-
tanmayan olguların DNA örneklerinin bir sonraki aşamada 
tüm ekzom veya tüm genom dizileme çalışmaları için ban-
kalanarak önemli bir kaynak oluşturması öngörüldü. 

Serimizdeki 37 ailenin 2’sinde kromozom analizi (%5,4), 
4’ünde ise özgün klinik tanının yönlendirmesi ile hedef 
genlerde yapılan moleküler analizlerle (%10,8) tanı konula-
bilmişti. Diğer 31 ailenin indeks olguları YND paneli ile in-
celendiğinde tanı oranı %16 (5 aileden 5 olgu) olarak ger-
çekleşti, böylece tüm serideki tanı oranı %29,7 ye ulaştı. 

YND paneli ile tanı alan olguların üçünde, Fanconi anemisi 
ile ilişkili FANCA (n:2) ve BRIP1 (n:1) genlerinde, bir olguda 
CdLS ile ilişkili NIPBL geninde ve bir olguda ise Roberts 
sendromu ile ilişkili ESCO2 geninde mutasyon saptandı. 
Bu sendromların klinik olarak tanınabilen özgün sendrom-
lar olması nedeniyle ilişkili genlerin Sanger tekniği ile in-
celenmesi düşünülebilirdi, ancak genlerin büyük olması ve 
CdLS ve Fanconi anemisi ile ilişkili birden fazla gen olması 
nedeniyle YND yöntemi bu olguların moleküler analizle-
rinde zaman ve maliyet açısından daha etkin olmaktadır. 
Ayrıca, ortak klinik bulgular gösteren RID ilişkili sendrom-
ların klinik ayırıcı tanısında güçlükler yaşanabilmesi, birçok 
sendrom ile ilişkili genlerin eş zamanlı moleküler analizine 
olanak tanıması nedeniyle YND tekniğini Sanger dizileme-
ye göre daha avantajlı bir yöntem haline getirmektedir. 

Fanconi anemisi ile ilişkili 21 gen (OMIM #227650) ta-
nımlanmıştır. Fanconi anemili olgularda en sık FANCA 
geninde (~% 60) mutasyon saptanırken, olguların yal-
nızca %2’ sinde BRIP1 geni mutasyonları bildirilmekte-
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Şekil 2. a-g. Aile RID-10. (a). İndeks olgu (IV-4), (b). etkilenmiş annede bilateral tenar hipoplazi ve proksimal yerleşimli 
başparmaklar, (c) ve (d). etkilenmiş annenin babası (III-2), bilateral başparmak agenezisi, (e) ve (f). etkilenmiş annenin 
amcası (III-4), pektus ekskavatus ve bilateral hipoplastik el başparmakları, (g). aile ağacı.
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dir (19). Bizim çalışmamızda ise Fanconi anemisi kesin 
tanılı 4 ailenin 3’ünde (%75) FANCA geninde, 1 ailede 
(%25) BRIP1 geninde mutasyon saptanmış olması ülke-
mizdeki Fanconi anemisi ile ilişkili genlerin sıklık sırala-
masının yapılmasına olgu sayısının azlığı nedeniyle katkı 
sağlayamamaktadır. Ancak, BRIP1 geninde mutasyon 
saptanan ailede (RID-5) ebeveynler arasında akraba ev-
liliği olmaması ve etkilenmiş olguda birleşik heterozigot 
mutasyon saptanması, BRIP1 mutasyon taşıyıcılığının 
ülkemizde Avrupa toplumlarına göre daha sık gözlene-
bileceğini ve moleküler tanılı Fanconi sendromlu olgu 
sayısının arttığı durumda ülkemizdeki Fanconi anemisi 
ile ilişkili genlerin sıklık sıralamasının farklı olabileceği-
ne işaret etmektedir. 

FANCA geninde mutasyon saptanan 3 farklı aileden (4 
birey) ikisinde c.894-2A>G mutasyonu, diğerinde ise (iki 
kardeş) c.4261-2A>C homozigot mutasyonu saptandı. 
Her iki mutasyon da FANCA geninde kırpılma hatasına yol 
açan ve daha önce Fanconi anemili olgularda bildirilmiş 
mutasyonlardı (7, 8, 12). Çalışmamızda, FANCA geninde 
saptanan c.4261-2A>C mutasyonunun FANCA geninde 
42. intronun kırpılmamasına yol açan patolojik bir deği-
şim olduğu, cDNA düzeyinde yapılan çalışmalarla gös-
terilmiştir (12). Aynı çalışmada, c.4261-2A>C mutasyonu 
saptanan aynı aileden etkilenmiş üç olgunun üçünde de 
hipoplastik el başparmakları, ikisinde mikrosefali, men-
tal retardasyon ve işitme kaybı ve iki olguda da böbrek 
anomalisi (unilateral renal agenezi/pelvik ektopik böbrek) 
saptanmıştır. Ayrıca bu olgularda ortalama 8.5 yaşında 
kemik iliği yetmezliği ve iki olguda ise sırasıyla 26 ve 30 
yaşlarında yassı hücreli deri kanseri gelişmiştir. Bizim ça-
lışmamızda aynı mutasyonu taşıyan etkilenmiş iki kardeş 
(RID-6.1 ve RID-6.2) olguda ise klinik bulgular daha hafifti. 
Her iki olguda da başparmak anomalisi mevcuttu. Ancak 
böbrek anomalisi, mikrosefali, mental retardasyon ve işit-
me kaybı bulguları yoktu. En son 19 yaş 6 aylık (RID-6.1) 
ve 13 yaş 8 aylıkken (RID-6.2) değerlendirilen iki olguda 
belirgin bir transfüzyon gereksinimi oluşmamıştı, kemik 
iliği naklini gerektirecek düzeyde kemik iliği yetmezliği 
ve malignite gelişmemişti. Ancak olgularımıza malignite 
açısından izlem önerilmişti (12). FANCA geninde prote-
in ürününün hiç oluşmamasına yol açan homozigot null 
mutasyonların, anormal protein ürünlerine yol açan mu-
tasyonlara kıyasla daha erken yaşta anemi gelişmesine ve 
daha yüksek malignite insidansına neden olduğu göste-
rilmiştir (20). Olgularımızdaki FANCA c.4261-2A>C mu-
tasyonunun, kırpılma hatasına yol açarak anormal protein 
ürününün oluşmasına neden olduğu göz önünde bulun-
durulduğunda, daha hafif bir fenotipin gözlenmesi litera-
türle uyumlu bir bulgudur. Bu mutasyon, literatürde sade-
ce bir Arap ailesinden etkilenmiş üç olguda bildirilmiştir 
(12) ve bu nedenle, mutasyon özelinde genotip-fenotip 
korelasyonu yapmak için olgu sayısının yetersiz olduğunu 
düşünmekteyiz. Fanconi anemisi moleküler etyopatoge-
nezi ve genotip-fenotip korelasyonu çalışmaları ile bu 

konu daha fazla aydınlatıldığında, hastaların prenatal ve 
postnatal yönetimlerinde daha etkin olunacaktır.

Fanconi anemisi ile ilişkili genlerden BRIP1 (FANCJ) (11, 21, 
22) geninin önemli DNA tamir yolaklarından biri olan FA-yo-
lağında yer aldığı ve monoubikuitine-FANCD2’nin BRCA1 
ile etkileşimi için gerekli olan bir helikaz geni olduğu gös-
terilmiştir (23, 24). Biallelik mutasyonları Fanconi anemisi ile 
ilişkili olan BRIP1’in, monoallelik mutasyonlarının ise meme 
kanserine yatkınlık ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (25).

BRIP1 mutasyonu taşıyan Fanconi anemili olgularda genel-
likle ağır fiziksel  anomaliler gözlenmekte ve ortalama 4-5 
yaşlarında kemik iliği yetmezliği gelişmektedir (21). Tüm 
olgularda büyüme geriliği ile RID ve bazı olgularda ek ola-
rak ürogenital, kardiyovasküler, iskelet anomalileri, hidro-
sefali, yarık damak, mikroftalmi, psikomotor gerilik gibi ek 
bulgular gözlenmiştir (21). Çalışmamızda, BRIP1 geninde 
birleşik heterozigot mutasyon saptadığımız olguda (RID-5), 
literatürdeki olgular ile uyumlu olarak ağır büyüme geriliği, 
mikrosefali, bilateral RID, anal atrezi, at nalı böbrek ve hid-
rosefali gibi majör anomaliler mevcuttu (21). BRIP1 genin-
de saptanan iki farklı heterozigot değişimden c.205+5G>T 
mutasyonu daha önce Fanconi anemisi ile ilişkili bir mutas-
yon olarak tanımlanmıştır (8, 11). Bu mutasyonun, kırpılma 
hatasına yol açarak, BRIP1’in helikaz motif I bölgesini kod-
layan 3. ekzonunun delesyonuna yol açtığı, cDNA düze-
yinde gösterilmiştir (11). Bu ailede saptanan c.761_764de-
lAGCA değişimi ise daha önce literatürde bildirilmemiştir. 
Ancak bu değişimin, protein düzeyinde 254. kodonda lizin 
yerine arjinin gelmesine, çerçeve kaymasına ve ardışık 19. 
kodonda dur şifresi oluşturarak protein trunkasyonuna yol 
açması beklendiğinden (p.K254Rfs*19) patojenik bir deği-
şim olarak değerlendirildi.

Cornelia de Lange sendromu klinik tanılı olgu RID-3’te 
saptanan NIPBL genindeki c. 6893G>A (p.Arg2298His) 
yanlış anlamlı mutasyonu, daha önce CdLS olgularında 
bildirilmiştir (9). Ayrıca, NIPBL geninde yanlış anlamlı mu-
tasyon saptanan olgularda, diğer mutasyon tiplerine (çer-
çeve kayması, anlamsız veya kırpılma hatasına yol açan 
mutasyonlar) göre fenotipin daha hafif olduğu, özellikle 
ekstremite anomalileri ve psikomotor gerilik bulguların-
da bu farkın daha belirgin olduğu bildirilmiştir (9). Bizim 
olgumuzda da literatürle uyumlu olarak ekstremite ano-
malileri daha hafif ve psikomotor gerilik orta düzeyde idi.

Klinik olarak Roberts sendromu tanısı alan ve sitogenetik 
analiz ile erken sentromer ayrışması gösterilerek, tanısı 
kesinleşen olguda (RID-4) YND ile ESCO2 geninde ho-
mozigot c.1104_1105insA değişimi saptanmıştı. Peptid 
zincirinde 371. kodondaki treonin aminoasidinin yerine 
asparajinin gelmesine ve ardışık 32 kodon sonra çerçeve 
kayması (p. T371Nfs*32) ile dur kodonuna neden olan de-
ğişim, daha önce bildirilmiş Roberts sendromu ile ilişkili 
bir mutasyondu (10). Roberts sendromu’nda genotip-fe-
notip korelasyonu yapılamamaktadır. ESCO2 genindeki 
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mutasyonların yeri ve/veya tipi ile klinik fenotip arasında 
bir bağlantı kurulamamakta, hatta aynı ailede aynı mutas-
yonu taşıyan bireyler arasında bile belirgin klinik farklılıklar 
gözlenebilmektedir (26, 27). Bizim olgumuzda da ESCO2 
geninde homozigot çerçeve kaymasına yol açan bir mutas-
yon saptanmasına rağmen, klinik bulgular oldukça hafifti. 

Nager sendromu klinik tanılı olgu RID-7’de, SF3B4 geninde 
saptanan c.1147delC mutasyonu, protein düzeyinde 383. 
pozisyondaki histidin aminoasidinin yerine metiyoninin 
gelmesine ve sonraki 75 aminoasidin değişmesine neden 
olan çerçeve kaymasına yol açmaktadır (p.H383Mfs*75). Bu 
mutasyon, daha önceki çalışmalarda Nager sendromu ile 
ilişkili bir mutasyon olarak bildirilmiştir (13, 14). Literatürde 
olgumuz ile aynı  mutasyonu taşıyan iki olgudan birinde ek 
olarak konjenital diafragma hernisi, mikrosefali ve SGA do-
ğum öyküsü mevcuttu ve doğum sırasında kaybedilmişti 
(14). İki yaşındayken tanı alan diğer olguda ise,  psikomotor 
gerilik saptanmıştı (13). Ayrıca, her iki olguda radius ve baş-
parmak aplazilerini içeren ağır RID mevcuttu. Bizim olgu-
muzun ise doğum boy, tartı ve baş çevresi normaldi. Radi-
yal ışın defektleri (hipoplastik ve ankiloze el başparmakları) 
daha hafifti. Ancak, iki buçuk aylık muayenesinde büyüme 
geriliği ve mikrosefali saptanan olgu 5 aylıkken solunum 
yetmezliği nedeniyle kaybedildi. Olgumuzda saptanan 
c.1147delC mutasyonunun daha ağır bir fenotiple ilişkili 
olabileceği düşünülebilir. Ancak olgu sayısının sınırlı sayı-
da  olması nedeniyle, bu konuda kesin bir kanaate varmak 
güçtür, yeni olguların tanımlanması ile  bu görüşün destek-
lenmesi gerekmektedir.

DRRS (Duane-Radial Ray syndrome, Okihiro sendromu), 
RID ve Duane anomalisi ile karakterizedir ve Holt-Oram 
sendromu’nun ayırıcı tanıları arasında yer alır. Her iki 
sendromda da radiyal ışın defektlerine eşlik eden kalp 
anomalileri gözlenir. Ancak DRRS’de farklı olarak Duane 
anomalisi, ürogenital anomaliler ve nadiren gastrointes-
tinal anomaliler (Hirschsprung hastalığı) de gözlenebilir. 
Holt-Oram sendromu klinik ön tanısı alan ve TBX5 genin-
de mutasyon saptanmayan bazı olgularda SALL4 genin-
de mutasyon saptanması, bu sonuç üzerine tekrar değer-
lendirilen olguların çoğunda Duane anomalisi veya renal 
anomalilerin varlığı ile tanının DRRS ile uyumluluğu mo-
leküler analizlerin tanıdaki önemini göstermektedir (28, 
29). RID- 8 ailesinden etkilenmiş her iki olgu ilk aşamada 
Holt-Oram sendromu klinik tanısı almış, TBX5 geninde 
mutasyon saptanmayınca SALL4 geninde heterozigot c.
2484delG (p.Phe829Leufs*27) mutasyonu gösterilmesiyle 
klinik tanı DRRS olarak kesinleşmiş oldu. Klinik açıdan her 
iki olgu yeniden değerlendirildiğinde, DRRS ile uyumlu 
bulguların varlığı  gözlendi. Olgularımız ve literatürdeki 
benzer olgular, RID ve/veya kalp anomalileri varlığı ile de-
ğerlendirilen olguların ayırıcı tanısında Holt-Oram send-
romu ile birlikte DRRS’nin de mutlaka yer alması, olgula-
rın Duane anomalisi ve ürogenital anomaliler açısından 
değerlendirilmesi gerektiğine işaret etmektedir. 

RID ile ilişkili en sık gözlenen sendrom Holt-Oram sendro-
mu’dur (30). Holt-Oram sendromu için kesin tanı kriterleri; 
olguda veya aile öyküsünde kardiyak septal defektler (ASD, 
VSD) ve/veya kardiyak ileti defektlerine eşlik eden RID ola-
rak tanımlanmıştır ve bu tanı kriterlerini karşılayan olguların 
%74’ünde, TBX5 geninde mutasyon saptandığı (31) bildiril-
mişse de bazı çalışmalar TBX5 geninde mutasyon saptama 
oranını %22-35 arasında vermektedir (28, 32, 33). Bizim ça-
lışmamızda da Holt-Oram sendromu kesin tanı kriterlerini 
karşılayan biri ailevi olmak üzere 7 olgunun sadece ikisinde 
(~%29) TBX5 geni ile ilişkili mutasyon gösterilmesi literatür 
ile uyumlu idi. Bu durum, Holt-Oram sendromu’nun gene-
tik heterojenitesini, sendrom ile ilişkili olası tanımlanmamış 
yeni gen/genlerin varlığını düşündürmektedir.  Holt-Oram 
sendromlu iki aileden birinde (RID-9) TBX5 geninde daha 
önce tanımlanmamış c.481A>C değişimi saptanırken, di-
ğer olguda (ailevi, RID-10) TBX5 lokusundan geçen (12q24) 
dengeli resiprokal bir translokasyon varlığı saptanmıştı. 
TBX5 geninde saptanan c.481A>C değişimi, protein zin-
cirinde, 160. kodondan kodlanan ‘‘yüksüz polar hidroksil 
grubu’’ olan treonini, ‘‘nonpolar’’ proline dönüştürmektedir 
(p.Thr160Pro). TBX5 geninde saptanan mutasyonların bü-
yük çoğunluğu 55-237. aminoasitler arasında yer alan, ileri 
derecede korunmuş bir bölge olan ve DNA bağlanma özel-
liği gösteren T-box domaininde gözlenmektedir (33). Olgu-
muzda saptanan c.481A>C değişimi de bu bölgede bulun-
maktadır. Ayrıca, yanlış anlamlı değişimlerin patolojik olup 
olmadığını değerlendiren interaktif web tabanlı Mutation 
Taster programına göre, bu değişim >%99.9 patolojik bir 
mutasyon olarak değerlendirilmektedir. Bu nedenle, olgu-
da saptanan c.481A>C değişimi, Holt-Oram sendromu ile 
ilişkili yeni bir mutasyon olarak değerlendirilmiştir. RID-10 
ailesinde ise, etkilenmiş anne ve oğlunda, 2 ve 12. kromo-
zomlar arasında kırık noktalarından biri TBX5 lokusundan 
(12q24) geçen dengeli resiprokal bir translokasyon saptan-
dı. Etkilenmiş diğer aile bireyleri kromozom analizinin yapıl-
masına izin vermediğinden aile içi segregasyon gösterile-
medi. Holt-Oram sendromlu olgularda 12q24 lokusundan 
geçen kromozomal yeniden düzenlenmeler ender de olsa 
bildirilmiştir ve sendrom-TBX5 geni ilişkisi ilk kez, benzer bir 
translokasyon taşıyan olguda tanımlanmıştır (34, 35). Oto-
zomal dominant ya da X’e bağlı kalıtımlı tek gen sendrom-
larında kromozomal yeniden düzenlenmeler ilişkili geni/leri 
henüz bilinmeyen sendromlarda, genlerin lokalizasyonları-
nın belirlenmesine olanak sağlamaktadır. Benzeri kromo-
zomal yeniden düzenlenmelerin, genlerde yıkıma (güdük 
protein kodlanması ile)  yol açtığı kabul edilmektedir.  Bu 
bulgu, otozomal dominant hastalıklarda, ilişkili gende mu-
tasyon saptanmadığı durumda, kromozom anomalilerinin 
de etyopatogenezden sorumlu olabileceğini göstermesi 
açısından  çok anlamlı bir örnek oluşturmaktadır. 

RID ile giden 14 farklı fenotip ile ilişkili 43 genin YND yön-
temi ile analiz edildiği çalışmamızda, 26 olguda mutasyon 
saptanmadı. Mutasyon saptanmayan olgular klinik bulgu-
lar açısından değerlendirildiğinde; 4 olgu VACTERL bir-
likteliği ile uyumlu bulundu. VACTERL birlikteliği, verteb-
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ral anomaliler, anal atrezi, trakeo-özofageal fistül, renal 
anomaliler ve ekstremite anomalilerinin rastgele olmayan 
birliktelikleri ile karakterizedir. VACTERL klinik tanısı için 
beş bulgudan en az üçünün olması ve fenotipin başka 
sendromlarla uyumlu olmaması gerekir (36). Hilger ve ark. 
(2015), siliyopati ile ilişkili 25 aday genin hedefe yönelik 
YND ile yaptıkları çalışmada, 4 olguda ZIC3 geninde, 1 ol-
guda ise FOXF1 geninde mutasyon saptamıştır. Gelişimin 
erken evrelerinde fare embriyolarındaki çalışmalar, VAC-
TERL birlikteliğinde etkilenen organlarla uyumlu olarak 
presomitik mezoderm ve ekstremiteler, özofagus, trakea, 
vertebral, anal ve genital tüberkül dokularında Zic3 ve 
Foxf1’in ifade edildiğini göstermiştir (37). Bu iki gen YND 
panelimizi tasarladığımız 2014 yılında henüz bilinmedi-
ğinden panelde yer almamaktadır.  Bir sonraki aşamada, 
olgu serimizde yer alan VACTERL birlikteliği ile uyumlu 4 
olguda ZIC3 ve FOXF1 genleri dizi analizi tamamlanabilir. 
Bu iki gendeki mutasyonların VACTERL ile ilişkisi protein 
düzeyinde yapılacak çalışmalarla kesinlik kazandığında 
ise RID ile giden sendromlar için tasarlanan gen panelimi-
ze ZIC3 ve FOXF1 genlerinin de eklenmesi, bu gruptaki 
olguların moleküler tanısına katkı sağlayabilir. 

Serimizde yer alan olgulardan biri RID’a eşlik eden konje-
nital kalp anomalileri, vertebral anomaliler, fasiyal asimetri 
ve preauriküler deri uzantısı bulguları ile klinik olarak okü-
lo-aurikülo-vertebral spektrum (hemifasiyal mikrozomi, 
Goldenhar sendromu, OMIM %164210) fenotipi ile uyumlu 
bulundu. Goldenhar sendromu ile ilişkili bir gen henüz ta-
nımlanmamıştır. Bu çalışma kapsamında incelenen genler-
de olgumuzda da herhangi bir mutasyon saptanamadı.

RID’a eşlik eden ek malformasyonların gözlendiği 13 ol-
gumuzda ise özgün klinik tanımız yoktu ve YND panelin-
de mutasyon saptanmadı. 

Özetle, çalışmamızda yer alan 37 aileden etkilenmiş 48 
olgu klinik ve moleküler/sitogenetik bulgular eşliğinde 
değerlendirildiğinde; 37 aileden 11 ailede klinik tanı, la-
boratuvar bulguları (moleküler/sitogenetik) ile desteklen-
di (tablo-2). Bu 11 aileden 6 olgu Fanconi anemisi, 2 olgu 
Holt-Oram sendromu, 1 olgu Okihiro sendromu, 1 olgu 
Cornelia de Lange sendromu, 1 olgu Roberts sendromu, 
1 olgu Nager sendromu ve 1 olgu trizomi 18 tanısı aldı. Bu 
olgular içerisinde, daha önce moleküler/sitogenetik tanı 
almamış olan 5 aileden 5 indeks olgu, RID ile giden send-
romlar için tasarladığımız yeni nesil dizileme paneli ile mo-
leküler tanı aldı. Mutasyon saptanmayan 26 indeks olgu 
klinik bulguları ile değerlendirildiğinde; 5 olgu Holt-Oram 
sendromu ile, 4 olgu VACTERL birlikteliği ile, 1 olgu Gol-
denhar sendromu ile, 1 olgu ise CdLS ile uyumluydu. İki 
olgu ise izole RID olarak değerlendirildi. Klinik olarak bili-
nen bir sendromla uyumlu bulunmayan  13 RID olgusunda 
moleküler analiz ile  mutasyon saptanmadığı için bilinen 
gen mutasyonları ilişkili sendromlar dışlanmış oldu. 

Olgu serimizde RID ile giden sendromlar içerisinde en sık 
Holt-Oram sendromu, Fanconi anemisi ve VACTERL bir-

likteliği gözlenmekteydi. Mutasyon saptanmayan olgular, 
RID ile giden sendromlarla ilişkili yeni genlerin araştırı-
lacağı ileri moleküler araştırmalar için değerli bir kohort 
oluşturmaktadır. 
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