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Olgu Takdimi

SUNUM Kleefstra Sendromu
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Katkilar - Sorular



5 vas, kiz

Nobet gecirme




Nobet

Baslangic: 18 ay

Fokal tonik-klonik

P 2-3dakika

Baslarda 1-2/hafta, zamanla azalma




OZGECMIS

Prenatal: takipli, sorunsuz

Natal: 38+4 GH, C/S, 3400
gr

Postnatal: Postanatal
adaptasyon sorunu yok.
YDYBU yatisi yok.
Asilari tam, takipli.

Noromotor gelisim geriden

Bilinen baska hastalik yok.

e

Anne: 33 yas, sag,
saglkh, G1IP1A0CO

Baba: 36 yas, sag,
saglikli

Akrabalik yok.

Ailede norolojik
hastalik yok.




Bas kontrolu: 9 ay

Destekli oturma: 12 ay NOROMOTOR
Desteksiz oturma: 20 ay GELISIM

Konusma: 44 ay



Biling acik, genel durumu iyi.
GOz hareketleri agrisiz, her yone serbest.
Isik refleksi direkt/indirekt normoaktif.

Kas glicli bilateral Ust ve alt ekstremite distal ve proksimal gruplarda
MRC skorlamasina gore 5/5

NOROLOIJIK

DTR alt ve Ust ekstemitede normoaktif.

Duyu muayenesi normeal MUAYENE

Serebellar muayene normal.

Meningeal irritasyon bulgusu yok.
Doklntl leke yok.

Patolojik refleksi yok.



DISFORMIK
BULGULAR

Mikrosefali (-2,78 SDs)
Kaba yuz

Basik burun kok
Anteverte burun delikleri
Hipertelorizm

Yukari egimli palpebral
fissurler

Sinofris

Karp agiz

Cikkin cene

Malforme kulaklar

Dis anomalileri




CK: 76 U/L
AST: 31 U/L
ALT: 21 U/L
LDH: 122 U/L
CRP: 2 mg/L
ESR: 6 mm/saat
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EEG

Zemin ritmi Uyku dizeni

EMG

Epileptik
anormallik

Metabolik
EEG/EMG
MRG

Sinir iletim calismasi



Tandem MS: normal

Serum aminoaminoasitleri: normal
Idrar organik asitleri: normal
Venoz laktat: 1,02 mmol/L
Amonyak: 22 umol/L

Biotinidaz aktivitesi: 12,8
nmol/dk/mL (5,5-17)

Kan gazi: normal

PirGivat: 0,55 mg/dl (0,36-0,59)
Laktat/pirlivat orani: 3.1
Lokosit GAA aktivitesi: 2,6
Abdomen USG: normal

EKG, EKO: normal

Oftalmolojik baki: normal

OAE, BERA: normal
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Mikrodizileme

9q34.3 (chr9:137423394-138124196, GRCh38/hg38) ~700 kb del
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Levetirasetam, karbamazepin, klobazam

TEDAVI Fiziksel rehabilitasyon
VE )
TAKIP Ozel egitim

Dil-konusma terapisi



8 yas, kiz

Perinatal ve soygecmis oykulsu o6zelliksiz

OLGU

Hipotonik sit cocugu

Gelisim geriligi



@ Korpus kallozum agenezisi

@ Isitme kaybi




Mikrodizileme

9934.4 140,317,846-141,018,648 (~700 kb) delesyon
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@® Patomekanizma
® Klinik bulgular

® Tani
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® EHMTI geni

9q34.3
28 ekzon. | |
KLEEFSTRA Okromatin histon metiltransferaz 1
SENDROMU  ® 1399

1 ® OD

@® denovo intragenik varyantlar — hafif klinik
9g34.3 delesyonu
<1 Mb — hafif klinik
>1 Mb — agir klinik
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_ Zihinsel )
Beyaz  —  Vetersizlik - Karakteristik

cevher ylz
anomalileri ozellikleri
Kortikal COCUIfIUk
. . cagl
afgepalerd hipotonisi
Korpus
kallozum Hipermetropi

hipoplazisi

KLEEFSTRA

Psikiyatrik S E N D RO IVI U Isitme

hastaliklar kaybi
Otizm Motor
spektrum gelisim
bozuklugu gecikmesi
. . Kardiyak
Fgilieipst defektler

/

Genital Renal
anomaliler - defektler




Kleefsta and Nicole
de Leeuw, 2023




KLEEFSTRA
SENDROMU
2

KMT2C

7936, 59 ekzon

Lizin-N-metilltransferaz 2C —
H3K4mel

OD

Nokta mutasyon >
Delesyon

Benzer klinik o6zellikler —
Daha hafif dismorfizm



Sinir
sistemi
tutulumu

Kleefsta and Nicole
de Leeuw, 2023

Zihinsel
yetersizlik

Davranis
problemleri

El, kulak,
kardiyak
defektler
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Dengeli translokasyon

~ %45 tanisal
Intragenik delesyonlari atlayabilir.

~ %45 tanisal
Ekzon/tim gen delesyonlarini atlar.

~ %5 tanisal
Kirilma noktalarini atlayabilir.

Klinik + Dizi analizi (-) Mikroarray (-)
Klinik + VUS varyant



Epigenetik imza analizi “Epi-imza”

Kromozom analizi, Mikrodizileme, Sanger dizileme, WES, WGS

$

TANISIZ

¥

EPIGENETIK IMZA ANALIZI




Epigenetik imza analizi “Epi-imza

Belirli bir sendroma o6zgli, tekrar eden ve genom dizeyinde iz

>80 hastalik

metilasyon paterni

birakan DNA
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Epigenetik imza analizi “Epi-imza”

Belirli bir sendroma 06zgli, tekrar eden ve genom dlzeyinde iz birakan DNA
metilasyon paterni

$

DNA’mizin nukleotid dizisi degil, nasil okundugu,
hangi genlerin sessize alindigi ya da aktif birakildigi bilgisi



Epigenetik imza analizi “Epi-imza”

Belirli bir sendroma 06zgli, tekrar eden ve genom dlzeyinde iz birakan DNA
metilasyon paterni

$

DNA’'mizin nukleotid dizisi degil, nasil okundugu,
hangi genlerin sessize alindigi ya da aktif birakildigi bilgisi

CpG adalarinin analizi



CpG
adalari

Sitozin + Guanin =2 diniikleotid bélgeler
Promoter bolgeleri
>200 baz ciftinden uzun

Normalde metillenmemis = yani gen ifadesine acik

P  Gene Expression ON

O Unmethylated

%» Gene Expression OFF

Gene

@ Methylated



* Periferik kan

* Amniotik sivi

e Kemik iligi

* Hlcre kalturd

* Fibroblast

* Taze dokular

* Donmus dokular

* [zole DNA

Tim genom bisiilfid
sekanslama (WGBS)

Metilasyon EPIC
Array (lllumina)

Hedefli bisulfid
sekanslama



e Altin standart
e 28 milyon CpG lokusu
e Yuksek cozunurluk, yliksek maliyet

Tuim genom bisiilfid
sekanslama (WGBS)

e Klinik pratikte en yaygin
e ~850.000 CpG lokusu
e Promoter odakli, uygun maliyetli

Metilasyon EPIC
Array (lllumina)

Hedefli bisulfid e Spesifik gen/metilasyon bolgesi
sekanslama e Tani oncesi tarama veya arastirma icin




Tim genom bisulfid sekanslama

Dl‘ﬁ;:ﬁﬂ:(al?:?n - (WGBS), Metilasyon EPIC Array
(llumina), Hedefli bisulfid sek.
Me Me Me

l I |
GATCGACGATCGGAGCGTAGGTACGACGTT

Me Me

I I I
GATCGAUGATCGGAGUGTAGGTAUGACGTT

Bisulfite Conversion
* Me

v PCR Amplification

Me Me Me

| I |
GATCGATGATCGGAGTGTAGGTATGACGTT



Tim genom bisulfid sekanslama

5 .
IL";TE{:EZZ?” > (WGBS), Metilasyon EPIC Array
(llumina), Hedefli bisulfid sek.
Histon > ChlIP-seq (Chromatin
modifikasyonlari Immunoprecipitation Sequencing)

- ATAC-seq (Assay for Transposase-

Kromatin erisebilirligi
5 £ Accessible Chromatin)

Kodlamayan RNAlar . RNA sekanslama



EVE GOTURULECEK MESAJLAR

Zihinsel yetersizlik + Karakteristik yiz bulgulari 2
Kleefstra sendromu

Mikrodizileme unutulmamali

Ulasilabilir epigenetik analizler



Botan Vadisi Milli Parki, Siirt
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