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Intestinal Yetmezlik

» Bliytime-gelismeyi engelleyecek diizeyde
» Besinlerin sindirim-~emilim yetersizligi
» Sivi-elektrolit dengesinin saglanamamasi

» Fonksiyonel intestinal kitlenin bulunmamasi



| Fal Digestion and Absorption .
‘NOoromuskiiler Hst.lar

S cgi ‘ o “an *Pseudoobstriiksiyon
*Motilite bzk.
*Rezeksiyon

*Konjenital enterosit

w anomalileri
| *Rezeksiyon

| *Atrezi
| *Gastrosizis
*Volvulus
| *NEK
*Hirschsprung
*Vaskiiler anomali
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Midgut volvulus

Apple peel sendrom

Midgut volvulus
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Midgut volvulus
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»Hirschsprung hastaligl
(heterojen/homojen)e

» heterojen



»Hirschsprung _ veyad (gorUime
kalibi)olabilir, fakat olgularnn
cogunlugu

»-sporadik veya ailesel
» -sporadik



»Hirschsprung hastaligr genetik
nedenler disinda
.......................... faktorlerden de
kaynaklanabllir.

»cevre



» Hirschsprung un altinda yatan bilinen
genetik nedenler nelerdire

» kromozomal anormallikler

» tek gen mutasyonlari(dominant veya
resesif)

» coklu genlerde varyasyonlar
(kompleks trait)



» Hirschsprung hastaligi bir tek gen hastaligi olan
.........5endromunun da bir parcasi olarak ortaya
cikabilir

» Mowat Wilson sendromu

» Goldberg-Sphrintzen sendromu

» Waardenburg-Shah sendromu

» Congenital Central Hypoventilation sendromu
» MEN2/ ailesel meduller tiroid ca



» Bir hastaligin genetik temelini arastiirmak neden
onemli?

» Genetik hastayi daha iyi
yonetmenize yardimci olur ve
aile i¢in bilgi kaynagi olusturur



» Hirschsprung'v bir sendromun parcgasi
olarak degerlendirmek neden
onemlidir?

» Bir, tek nokta mutasyonuna
ulasabilirsiniz, sendromun bilinen
diger parcalarini arastirabilir onlem
alabilirsiniz.



vV v v v VvV YV

Mowat Wilson Sendromunda neler gorulur?

ID

konjenital kalp defektleri
mikrosefali

konvulsiyonlar

urogenital malformasyonlar
karakteristik sekilli kulaklar




» Hirschprung ve kromozomal anomali?

» Down sendromu (trisomy 21)
»Del 1322
»Del 2g22-923

»Tetrazomi 22pter-q11/Cat eye
sendromvu



» Normal populasyona gore Down sendromliularda
Hirschprung gorulme sikhgi.......

»Toplumda 1/5000 iken Down
sendromlu hastalarda 1/200-300



» Izole Hirschprunga eslik eden anahtar tek gen
hangisidir?

» RET



»RET...cconnnnn lle birliktedir



» RET hangi kanserlerle birliktelik gosterir?

» MEN2

» Tiroid meduller karsinom
» feokromositom

» paratiroid adenom



» Hirschprunglu bazi bireyler agisindan
taranmalidir.

»kanser



» Hirschsprung hastaligina ve kansere neden
olabilen mutasyonlar nelerdir:

»Ekzon 10



» RET mutasyonu ve Hirschsprung olan bir
hastaya, ne onerilmeli-

»5 yasin altinda profilaktik
tiroidektomi



» ailesel olgularin %........ da RET mutasyonlar var?

»7.50



» Kromozomal anormallikleri nasil
belirlemeyi dusunursunuz?

» kromozom mikroarray



» Hasta yuksek riskli gibi gorunuyorsa, genini

dizilemek; diger semptomilar var ise

»Yuksek risk: RET
» diger: mikroarray



» Hirschprung i¢in tekrarlama riski nedir?

»<%1 den %50 ye kadar
degisir



Konjenital Malformasyon ve Genetik

Etyoloji
» idiopatik % 60
» Multifaktoryel % 20
» Monogenik % 1.5
» Kromozomal % 6
» Anne hastaliklan % 3
» Konjenital Enf. o 2

» llaclar,X-ray,alkol % 1.5
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Research approaches

Human genetics: mutation screening of patient DNAs, chromosome translocation analysis

Phenotype

Forward genetics

—
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Functional study: Developmental biology & Biochemistry

b
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Reverse genetics
Mouse genetics: Knockout, transgenic mice studies

Genotype




Perspective...



EVOLUTION OF MOLECULAR GENETIC TESTING in Clinical La

l Single gene/Single mutation 1980s
!
1990s

Multiple genes/Multiple mutations

|
Whole-gene sequencing

Multiple gene sequencing panels
|

Whole Exome sequencing Generation

Sequencing
Whole Genome sequencing

Next




Veritabanlarn olduk¢ca
onemli

Interpretation of Sequence Variants
e ——————————e

Databases
dbSNP, 1000 genomes
HGMD

Locus specific

Siklik, Literaturde Frequency
yer alip almadigi

Literature and Dr. Google

Algorithms: missense, splicing ACMG S&G

Aile ¢calismalari Family studies
Fonksiyonel calismalar

Functional studies
Pathogenic VOUS Benign

Bir dizi degisiminin, zararsiz mi patojenik mi
yoksa arada onemi bilinmeyen bir varyant oldugunu
belirlemek




Bir genom igin 3-3.5 milyon
varyantin tanimlanmasi

O Patojenik varyantlarin belirlenmesi

O Sekonder bulgularin raporlanmasi

a Buyuk bir datanin depolanmasi

O Zaman igcinde datanin yeniden
analizleri

Konularnnin karmasikhgini arthrmakta

Massive Data Dilemma

3- 3.5 milion

variants/genome

Complexity Challenge

* Identify pathogenic variants
* Report Secondary Findings
* Massive Data Storage

* Data Reanalysis over time
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