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PEUTZ-JEGHERS SENDROMLU BiREYLERDE SAPTANAN MUTASYONLARIN
IN-SILiCO ANALIiZI

Dr. Duygu UZUN ARDA
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklar1 Anabilim Dal, izmir

OZET
Amag: Peutz-Jeghers sendromu (PJS), gastrointestinal (GI) hamartamatdz polipler,

mukokutandz pigmentasyon, artmis kanser riski ile karakterize, Serin treonin kinaz 11
(STK11) genindeki germline mutasyonlara bagli olusan, otozomal dominant kalitimli, nadir
bir hastaliktir. Bu ¢alisma ile PJS’1i bireylerde genotip-fenotip iliskisinin STK// proteinin in-

silico yapisi ile degerlendirilmesi amaglanmustir.

Method: Calismaya PJS tanisi ile takip edilen 11 hasta dahil edilmistir. Bu 11
hastanin 4’1 ayni aileden ve ayni genetik mutasyonu tasidigindan toplamda 8 adet mutant
STK11 proteini homoloji modellemesi yapilarak, fonksiyonel degisim belirlenerek ve

molekiiler dinamik simiilasyon yapilarak in-silico olarak incelenmistir.

Bulgular: 8 hastada yapilan degerlendirmede en ¢ok katalitik bolgede kismi kayip ve
proteinin c-terminal ucunda kismi fonksiyon kaybi oldugu goriilmiistiir. STK// proteini 5
hastada sitoplazmada stabil durumda degildir. Hastalarin STK/I proteini genel olarak notr
yiiklii olarak kalmistir. Yapilan fonksiyonel analizlerde, biyolojik siire¢ olarak RNA splicing
ve metabolik siliregte olusan aksamalarin, molekiiler fonksiyon olarak katalitik aktivite ve
niikleotid-niikleik asid baglanmasinda ki aksamalarin, hiicresel bilesen olarak da mitokondri,
hiicre ¢ekirdegi ve hiicre membranindaki bozukluklarin displastik polip gelisimine yol agtig1
goriilmiistiir. Malignite gelisen hastalarda malignite gelisimine ise sirayla biyolojik olarak
metabolik siirecin diizenlenmesinin, molekiiler olarak en ¢ok niikleik asid baglanmasinin,
hiicresel bilesen olarak ise niikleolus ve membran yapisinda gorev alan proteinde mutasyon
gelismesin yol ac¢tig1 bulunmustur.

Sonug¢: Bu calisma iilkemizde yapilmig PJS Sendromu ile iliskili in-silico analizin
yapildigr ilk olgu serisidir. Hastaliin nadir goriilmesi nedeniyle, bugiine kadar bir-iki
hastanin analizinin yapildig1 birka¢ calisma mevcuttur. Calismamiz PJS’de hasta sayisinin
fazlalig: (sekiz hasta) ve genis in-silico analiz yontemlerinin kullamldig: ilk ¢alismadir. In-
silico ¢alismalar arttikca STK/I varyantlarinin genotip-fenotip iliskisi daha iyi anlagilacak,
risk siniflandirilmasi, hedefli kanser taramasi yoluyla PJS hastalar1 ve aileleri i¢in

kisisellestirilmis tedavi ve takip yaklagimlari miimkiin olabilecektir.

Anahtar kelimeler: PJS, in-silico analiz, genotip-fenotip iligkisi
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IN SILICO ANALYSIS OF MUTATIONS DETECTED IN INDIVIDUALS
WITH PEUTZ-JEGHERS SYNDROME

MD Duygu UZUN ARDA
Dokuz Eylul University, Department of Internal Medicine, izmir

ABSTRACT

Objective: Peutz-Jeghers syndrome (PJS) is a rare autosomal dominantly inherited
disease characterized by gastrointestinal hamartamatous polyps, mucocutaneous
pigmentation, and increased cancer risk due to germline mutations in the Serine treonin kinase
(STK11) gene. The aim of this study was to evaluate the genotype- phenotype relationship in
individuals with PJS by in slico structure of STK/ I protein.

Method: Eleven patients with PJS were included in the study. Since 4 of these 11
patients were from the same family and carried the same genetic mutation, a total of 8 mutant
STK11 proteins were examined in-silico by homology modeling, functional alteration
determination and molecular dynamic simulation.

Results: Partial loss of the catalytic region and partial loss of function at the c-
terminal end of the protein were observed in 8 patients. STK// protein was not stable in the
cytoplasm in 5 patients. STK/1 protein of the patients generally remained neutral charged.
Functional analyses showed that disruptions in RNA splicing and metabolic processes as
biological processes, disruptions in catalytic activity and nucleotide-nucleic acid binding as
molecular functions, and defects in mitochondria, cell nucleus and cell membrane as cellular
components led to the development of dysplastic polyps. In patients who developed
malignancy, the development of malignancy was found to be caused biologically by the
regulation of metabolic process, molecularly by nucleic acid binding, and cellularly by
mutations in the protein involved in the nucleolus and membrane structure..

Conclusion: This is the first case series of in-silico analysis of PJS syndrome in
Turkey. Due to the rarity of the disease, there are only a few studies in which one or two
patients have been analyzed so far. Our study is the first study in PJS with a large number of
patients (eight patients) and extensive use of in-silico analysis methods. As in-silico studies
increase, the genotype-phenotype relationship of STK /1 variants will be better understood and
personalized treatment and follow-up approaches will be possible for PJS patients and their
families through risk stratification and targeted cancer screening.

Keywords: PJS, in-silico  analysis,  genotype-phenotype  association
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1.Giris ve Amag

PJS esas olarak GI hamartamatoz polipler, mukokutandz pigmentasyon ile karakterize
otozomal dominant kalitiml1 nadir bir hastaliktir [1].

Hastaligin en belirgin ayirt edici 6zelligi, en sik ince bagirsaklarda olmak {izere,
gastrointestinal sistemdeki (GIS) hamartomatdz Peutz-Jeghers polipleri ve mukokutandz
pigmentasyondur. Bukkal mukoza, dudak, el ve ayaklarda da goriilen bu pigmentasyonlar
genellikle ergenlik caginda solmaktadir [2]. Genellikle erken yaslarda tanmi alan hastalarin
%50-75"i karin agris1 ve rektal kanama gibi GIS semptomlari yasamaktadir. Ince bagirsaklarin
invajinasyonu, hastalarin %350'sinden fazlasinda ergenlikten once goriilmektedir [3].
Hamartomat6z polipler birkag¢ tane olabilecegi gibi yiizlerce tane olabilir. Cogunlukla ince
bagirsak ve kolonda bulunurlar, ancak ekstraintestinal polipler de goriilebilir [4]. PJS'de
goriilen hamartomatdz polipler histopatolojik olarak, diiz kas tarafindan olusturulmus ve
lamina propriaya uzanan karakteristik dallanan aga¢ goriiniimii ile ayirt edilebilmektedir [4].

PJS klinik ile konulan bir tanidir. PJS'nin insidans1 hakkinda net veriler olmamakla
birlikte prevalansit 1/50.000 ila 1/280.000 arasinda tahmin edilmektedir [5]. Otozomal
dominant kalitim ile aktarilmasina ragmen hastaligin ekspresyonunda aileler arasi ve aile i¢i
Oonemli varyasyonlar bulunmaktadir [6]. Yaklasik %50 vakanin de novo mutasyonlara sahip
oldugu PJS'ye sebep olan gen olarak sadece STK// geni bildirilmistir. STK11 geni,
kromozom 19p13.3 bélgesine lokalize tiimédr baskilayici bir gendir. Insan Geni Mutasyon
Veri tabanina (HGMD, http://www.hgmd.cf.ac.uk) gore PJS’lilerin STK11 geninde yaklasik
400 farkli patojenik veya olast patojenik mutasyon kaydedilmistir. Mutasyonlarin
cogunlugunu olusturan ve STK71 geni tarafindan kodlanan Serine/threonine-protein kinase 11
proteininin kinaz bdlgesini ( amino asitler 49-309) etkileyen mutasyonlar, STK//'in kinaz
aktivitesini veya diizenleyici iglevlerini bozabilir [7].

Maligniteye yatkinlik yaratan bir sendrom olan PJS, GI ve ekstra-gastrointestinal
sistemlerde artmis kanser riski ile iligkilidir [8]. Hayat boyu %37-%93 kiimiilatif kanser riski
bildirilmistir [9]. Kanser gelisimi i¢in en sik bolge GIS’tir. Ancak testis, yumurtalik, serviks
ve meme dahil olmak {izere ¢esitli ekstraintestinal organlarda artmis risk vardir [10].

Kullanilan genetik tarama yontemine ve PJS tanimlamasina gore STK// geninde

mutasyon saptanma orani ¢esitlilik gostermektedir. WHO’nun tani kriterleri kullanildiginda

1



(hamartomatoz polipler, mukokutanéz pigmentasyon ve PJS ile iligkili kanserlerden en az
ikisini bulunduran hasta) hastalarin %70-90"inda germline S7K// varyantlar1 gdsterilmistir
[10][11]. Tim patojenik varyantlarin %50'sini trunkat ¢erceve kaymasi olustururken, %35
anlamsiz ve yanlis anlamli varyantlar da goriilmektedir. Tiim kinaz aktivitesinin kaybina
neden olan kirpilma mutasyonu %15 oraninda goriilmektedir [12]. Ancak saptanabilir bir
genetik nedeni olmayan 6nemli sayida hasta vardir. Hastaligin otozomal kalitimla aktarildig:
g6z oniinde bulunduruldugunda; mutasyon saptanmayan erkek ve kadin hastalarda, PJS’den

heniiz bilinmeyen gen mutasyonlarinin sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bu arastirmada Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji
ve/veya Cocuk Gastroenterolojisi kliniklerinden birine basvuran, klinik PJS tanis1 alan ve
genetik degerlendirilmesi Dokuz Eyliil Tibbi Genetik boliimiinde yapilip patojenik germline
STK11 varyanti1 saptanan hastalar degerlendirilmis olup hastalarin genetik sonuglarinin in
silico biyoinformatik analizinin yapilarak, mutasyonlu proteinlerin yapisindaki ii¢ boyutlu
degisimlerin saptanmasi ve bu degisimlerin fonksiyonel yansimalarinin degerlendirilmesi

amaglanmstir.



2. Genel Bilgiler

2.1 Peutz-Jeghers Sendromu Tanimi

PJS, karakteristik mukokutanéz pigmentasyonlar ile birlikte dzofagus hari¢ GIS
boyunca hamartomatdz poliplerin varligi ile karakterize nadir bir hastaliktir. PJS, 1:8000 ila
1:200,000 dogum tahmini prevalansi ile nadir goriilen bir hastaliktir (13). Erkekler ve kadinlar
esit derecede etkilenirler. PJS, STKI/ geninin  germline patojenik varyantlarindan
kaynaklanir ve otozomal dominant kalitilir. STK// genindeki mutasyon nedeniyle ayni

zamanda hastalarda kansere yatkinlik mevcuttur (14).

PJS’de goriilen hamartomatdz polipler en sik ince bagirsakta (siklik sirasina gore:
jejunum, ileum ve duodenum) goriiliir, ancak mide, kalin bagirsak ve renal pelvis, brons, safra
kesesi, nazal pasajlar, idrar kesesi ve iireterler gibi bolgelerde de polipler goriilebilir. GI
polipler kanama, anemi, tekrarlayan obstriiksiyon ve invajinasyona neden olabilir. Bu nedenle
hastalarda laparotomi gereksinimi olabilir. PJS'li bazi hastalarda cocukluk caginda GI
lezyonlar gelisir ve durum nedeniyle hastalar ¢ocukluk cagindan itibaren siirekli takipte

kalmak ve tedavi almak durumunda kalabilirler (15).

PJS'li bireylerin ylizde 95'inden fazlasinda mukokutandz pigmentli makiiller (melanin
lekeleri) bulunur ve bu makiiller dermisteki pigment yiiklii makrofajlardan kaynaklanir. Tipik
olarak 1 ila 5 mm boyutlarinda diiz, mavi-gri ila kahverengi lekelerdir. Bu pigmentli makiiller
en sik dudaklarda ve perioral bolgede (yiizde 94), avu¢ iclerinde (yiizde 74), yanak
mukozasinda (yilizde 66) ve ayak tabanlarinda (ylizde 62) meydana gelebilirler. Mukokutanoz
pigmentasyon genellikle yasamin ilk bir ila iki yilinda ortaya ¢ikar, sonraki yillarda boyut ve
say1 olarak artar ve bukkal mukozadakiler disinda puberteden sonra kaybolur. Makiillerin
malign doniisiimii son derece nadirdir. Ayirt edici deri belirtilerinin taninmasi PJS'si olan
bireylerde &nemlidir, ¢iinkii bu deri bulgular1 siklikla GI belirti ve semptomlarindan énce

gelisir. Boylece hastalara GI polip olusmadan tan1 konabilir (16).

PJS'li bireylerde Gi ve GI dis1 malignite riskinde artis mevcuttur. Bu maligniteler
epitelyal kaynakli kolorektal, mide, pankreas, meme ve yumurtalik kanserleridir. Malignite
icin en yaygin bolge kolorektal bolgedir, bunu meme, mide, ince bagirsak ve pankreas takip
eder. Kadinlarda ayrica overin iyi huylu bir tiimorii olan seks kord tiimorii ve nadir goriilen,
agresif bir kanser olan serviks malign adenomu goriilebilir. Erkeklerde zaman zaman
testislerde Ostrojen salgilayan ve tedavi edilmezse jinekomasti, ileri kemik yasi ve boy

kisaligina yol acabilen biiyiik kalsifiye sertoli hiicreli tiimdrler gelisebilir [15].



2.2. Peutz-Jeghers Sendromu Tarihcesi

PJS ilk kez 1895 yilinda, Dr. J.T. Connor tarafindan, ikiz kiz kardeslerin dudaklarinda
ve agiz mukozasinda koyu pigment lekeler olarak tanimlanmistir. Ayn1 bulgular 1921'de Dr.
Jan Peutz tarafinca dort kardeste tespit edilmistir ve ilk kez bu durumun ailesel bir sendrom
oldugu diisiiniilmiistiir. Dr. Harold Jeghers tarafindan 1949'da 10 vakanin tanimlanmasiyla bu
sendromun ayr1 bir klinik antite oldugu diistintilmiistiir. Daha sonra 1954'te Dr. Andre Bruwer
tarafindan PJS olarak adlandirilmistir. PJS'ye neden olan S7TK/I geninin 1998'de
bulunmasiyla hastaligin erken teshis edilmesi miimkiin hale gelmis ve aile iiyelerinin

taranmasi gerekliligi ortaya konmustur [17].
2.3. Peutz-Jeghers Sendromu Tanisi

Asagidaki Tablo 1°de PJS icin tanisal klinik kriterler gosterilmistir[18-19-20].

Tablo 1. Peutz-jeghers sendromu Peutz-leghers sendromu (PJS) icin tamsal klinik kriterler.

Tomlinson ve Houlston 1997 [3]

1:Gastrointestinal sistemde iki veya daha fazla PIS polipi veya

2: Klasik PIS pigmentasyonu veya ailede PIS Sykiisd ile birlikte gastrointestinal sistemde bir PJS
polipi

D50 Kriterleri 2000 [4]

Az Ailede pozitif P15 dykisiave

1: Herhamgi bir sayida histolojik olarak dogrulanmis PIS

polipleri veya 2: Karakteristik belirgin mukokutandz

pigmentasyon

B: Ailede negatif P15 dykisive

1: Histolojik olarak dogrulanmis ic PIS polipi veya

2:Herhangi bir sayida histolojik clarak doBrulanmis PJS polipleri ve karakteristik belirgin
mukokutandz pigmentasyon

Begesve ark. 2010 [5]
1: iki veya daha fazla histolojik olarak degrulanmis PIS polipi veya

2:Yakin akraba(laryiinda PIS aile dykisdolan bir bireyde herhangi birsayda PIS polipi veya

3. Ailesinde yakin akrabalannda PIS Sykisl olan bir bireyde karakteristik mukokutandz
pigmentasyon veya

4: Karakteristik mukokutandz pigmentasyona da sahipolan bir bireyde herhangi birsayda P15
polipi



2.4. Peutz-Jeghers Sendromunun Klinik Ozellikleri

2.4.1. PJS tipi GI polipleri: PJS’de bulunan polipler, histopatolojik olarak lamina
propria boyunca diiz kas demetlerinin i¢ ige gecmesiyle dallanma gdsteren hamartomatdz

poliplerdir[21].

PJS tipi hamartomatdz polipler GI kanalinin herhangi bir yerinde olusabilir ancak en
sik ince bagirsakta goriiliir. Poliplerin yogunlugu jejunumda en fazladir, bunu ileum ve
ardindan duodenum takip eder. Polipler mide ve kalin bagirsakta da goriiliir. Renal pelvis,
idrar kesesi, iireterler, akcigerler, burun delikleri ve safra kesesinde de polipler
bildirilmigtir[21].

Ince bagirsak polipleri tipik olarak saplidir ve lobiiler bir mimari gdsterir. Poliplerden
displazi gelisebilmesine ragmen, iistteki epitel tipik olarak displastik degildir. Midedeki PJS
polipleri jiivenil veya hiperplastik poliplerden ayirt edilemeyebilir. Kalin bagirsakta, PJS
polipleri mukozal prolapsus poliplerine benzer. Bu poliplerdeki lobiiler yapilar ve desmin

pozitif diiz kas lifleri PJS tanisin1 giiclendiren histolojik bugulardir[21].

PJS tipi hamartomatodz poliplerin malign potansiyeli bilinmemektedir; ancak polipler
bagirsak tikanikligi, rektal prolapsus ve/veya ¢ok sayida acil laparotomi ve bagirsak
rezeksiyonu gerektiren ikincil anemi ile birlikte ciddi GI kanama gibi o6nemli
komplikasyonlara neden olabilir. Poliplerden kaynaklanan semptomlarin baslama yasi
degiskendir ve bazi cocuklarda semptomlar yasamin ilk birka¢ yili icinde gelisir.
Intussusepsiyon riskinin on yasina kadar %44 ve 20 yasina kadar %50 oldugu tahmin

edilmektedir[22].

Intussusepsiyon riski polip boyutu >15mm oldugunda artmaktadir. Kii¢iik bir tek
merkezli retrospektif ¢alisma, PJS'deki ince bagirsak poliplerinin balon destekli endoskopi
(BAE) veya gerektiginde laparoskopik destekli ¢ift balonlu endoskopi kullanilarak,

endoskopik olarak takibinin acil laparotomi olusumunu azalttig1 sonucuna varmigtir[23].

Poliplerin ilk ortaya ¢iktig1 yasta aileler aras1 6onemli degiskenlikler gozlenmektedir;
bu da bir ailedeki poliplerin ge¢misinin, aile bireyleri i¢in hastaligin ciddiyetinin bir
belirleyicisi olabilecegini diisiindiirmektedir. Giderek artan vaka serileri, tanisal testler veya
pozitif aile dykiisiine dayali degerlendirme yoluyla Gi patolojisinin daha geng yasta ortaya
ciktigin1 gostermektedir. Bu veriler, G polipleri tespit etmek ve ¢ikarmak, malignite riskini

azaltmak ve bagirsak tikaniklig1 komplikasyonlarini azaltmak i¢in daha gen¢ yasta tarama



yapilmasimi desteklemistir Literatiir, PJS'li ¢ocuklarda BAE ve polipektominin onemini

giderek daha fazla ortaya koymaktadir[24].

2.4.2 Mukokutanoz Pigmentasyon

Melanositik makiiller (MM) dogumda nadiren mevcuttur; ¢ogu ¢ocukta besinci yastan
once belirginlesir, daha sonra ergenlik ve yetigskinlik doneminde solabilirler. Cocuklar
genellikle agizda, gbzde, burun delikleri ¢evresinde, perianal bolgede ve bukkal mukozada
koyu mavi ila koyu kahverengi mukokutan6z MM ile bagvururlar. Parmaklarda
hiperpigmente MM’de yaygin olarak goriiliir. Bir seride, PJS'li bireylerin %94'linde perianal
MM, %73"linde parmaklar1 etkileyen MM, %65'inde bukkal mukozada MM ve %?21'inde
diger bolgelerde MM goriilmiistiir.[25].

PJS’de histolojik olarak, epidermal-dermal kavsakta artmis melanosit hiicreleri ve
bazal hiicrelerde artmis melanin pigmenti goriiliir. MM ile malignite riski
iliskilendirilmemistir. Sporadik vakalarda, MM genellikle PJS i¢in ilk tanisal ipucudur.
STK11 molekiiler analizi, ek klinik kriterler olmasa bile karakteristik PJS dokiintiileri olan

cocuklarda onerilmektedir[26].
2.4.3 Malignite

PJS Gi polipozis ve mukokutanéz pigmentasyon birlikteligi ile karakterizedir. GI ve
ekstraintestinal maligniteler i¢in 6nemli dl¢iide risk artmistir. Farkli iyi huylu ve kétii huylu
gonadal ve jinekolojik tliimdrler de bu sendromda goriilebilir. Hastalikta degisken ekspresyon
yaygin oldugundan, bazi etkilenen bireylerde sadece polip veya perioral pigmentasyon
goriilebilirken, baz1 bireyler intestinal ve ekstraintestinal maligniteler agisindan yiiksek risk
tasirlar. PJS'li 583 birey iizerinde yapilan bir meta analizde 70 yasina kadar genel kanser riski
%383 olarak bulunmustur [27]. PJS'li 336 birey lizerinde yapilan bir kohort ¢alismasinda, 60

yasina kadar genel kanser tanis1 orani %355 olarak bildirilmistir [28].

2.4.4 Kolorektal ve gastrik kanserler
PJS'li bireylerde yaygin olarak bulunan adenomlardan kaynaklanabilir. Kanser

insidanst 50 yasindan sonra belirgin sekilde artmaktadir. Chen ve arkadaslart [2017]
tarafindan PJS'li bireylerde bildirilen en yaygin kanser kolorektal kanserdir (60 yasina kadar
%28) [28].



2.4.5 Meme kanseri

PJS'li kadinlarda erken yaslarda ortaya ¢ikabilir. PJS'li kadinlarda meme kanseri riski,
BRCA1 veya BRCA2'de patojenik bir varyanti olan kadinlarinkine yaklasabilir. PJS'li bircok

ailede erken baslangi¢li meme kanseri bildirilmistir [28].
2.4.6 Gonadal tiimorler

PJS'li kadin hastalar, halka seklinde tiibiiller igeren seks kordonu tiimdrleri
(SCTAT'lar), yumurtaliklarin ve fallop tiiplerinin miisindz tiimorleri acisindan risk altindadir.
Hastalar diizensiz veya agrili adet donemleri gegirebilirler ve bazen hiperdstrojenizme bagl
erken ergenlik yasayabilirler. PJS ile iligkili SCTAT'ler, fokal kalsifikasyonlu ve tipik olarak
iyi huylu seyreden iki tarafli multifokal kiiciik tiimdrlerdir. Buna karsilik, sporadik SCTAT'lar
biiyiik, tek taraflidir ve %20 malignite riski ile iliskilidir [29]. PJS'li 61 kadindan olusan bir
Italyan serisinde, biri malign SCTAT olmak iizere ii¢ kadinda yumurtalik kanseri goriilmiistiir
[30]. PJS'li 69 kadindan olusan bir Hollanda serisinde, iki kadinda malign Sertoli hiicreli

yumurtalik tiimorii ve bir kadinda yumurtalik kiigiik hiicreli kanseri goriilmiistiir [31].

Erkeklerde zaman zaman sperm kordonu hiicrelerinden gelisen, testisin biiyiik hiicreli
kalsifiye sertoli tiimorleri goriilebilir. Bu tiimorler Ostrojen salgilayabilir ve tedavi edilmezse
jinekomastiye, ileri iskelet yasina ve boy kisalifina yol agabilir. Testis ultrasonunda tipik
olarak ¢ok odakl1 kalsifikasyonlar goriiliir. Aromataz inhibitorleri, jinekomastinin azaltilmasi,
dogrusal kemik biiyiimesinin saglanmasi ve kemik yaslanmasinin engellenmesi dahil olmak
iizere, sertoli hiicre tlimorlerinin hormonal etkilerini tersine ¢evirmeye yardimei olur [32].
Sertoli hiicre tlimorlerinin malign doniistimii olagan disidir. PJS'li 64 erkegi iceren bir seride

bir testikiiler seminom bildirilmistir [31].
2.4.7 Rahim Agz1 Kanseri

Minimal sapma adenokarsinomu (adenoma malignum) rahim agzinin nadir goriilen iyi
diferansiye adenokarsinomudur. Bu duruma bagli olarak ortaya ¢ikan semptomlar arasinda
kanama veya mukoid, sulu vajinal akint1 yer alir. Histolojik tan1 kiigiik patolojik orneklerle
zor olabilir bu nedenle genellikle bir kor biyopsi veya endo-servikal kiiretaj gereklidir. PJS'li
kadinlarda jinekolojik kanser i¢in mevcut riskin 50 yasina kadar %18 ila %50 arasinda
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degistigi tahmin edilmektedir [29].



2.4.8 Pankreas kanseri

ABD ve Avrupa'da kanserden 6liim nedenleri arasinda ilk siralarda yer almakta olup
tan1 konulduktan sonra bes yillik sagkalim siiresi oldukca diisiiktiir. Endoskopik ultrason ve
MRI(Manyetik Rezonans Goriintiileme/MRCP(Manyetik Rezonans Kolanjiyopankreatografi)
ile tanimlanmasindaki son gelismeler ile pankreas adenokarsinomu ve premalign lezyonlar
erkenden saptanabilir. Boylece kiiratif cerrahi rezeksiyon yapilabilir. Bu nedenle PJS'li
bireyler de dahil olmak {izere yiiksek riskli bireylerde pankreas taramasi1 6nemlidir [33]. Tablo

2’de PJS’de kiimiilatif kanser riski verilmistir.

Tablo 2. Pautz-Teghers Sendromunda Eimilatif Kanser Rislki.
Pautz-Jzghars Sendromu

Eanser Bolesesi {renal Midfus Biski =
Fisk Cirtalama Tam Yas
Eoloralktal % I 42-46 wag
hlide e Wt 30-410 w1l
Ince bagirsak =1%o 13%% 37-42 wag
hiama 124% 345 37-39 vag
Yumurtahlk {gofunlukla 16% 21% 2B+l
SCTAT
Serviks (adsnoma =1%o 1R 34-40 vasaran
Eahim 2% Do 43+l
Pankrzas 1.5%% 1136-36% 41-32 wag
Tastis {Sartoli hilers =1%o o £-9 wag
Alcifar 6550 1T 471l

SCTAT = halka seklinde tabiillar igeren seks kordonu Himami



2.5 Peutz-Jeghers Sendromu Hastaliginin Yonetimi ve Takibi
PJS teshisi konan bireylerlerde hastaligin kapsamini ve klinik takibini belirlemek i¢in,

Tablo 3°de 0zetlenen taramalar tavsiye edilir [34].

Tablo 3. PJS’li bireyde klinik takip i¢in 6nerilen degerlendirmeler

Sistem Degerlendirme Aciklama

e Kolonoskopi 8 yasindan itibaren
Gastrointestinal e Ust Endoskopi taramaya baglanir.
Polip/Kanser e Ince barsagin MR entereskopi

ile degerlendirilmesi

e Meme Muayenesi — o 18 yasindan

Meme Kanseri itibaren
e Meme MRI ve Mamografisi = 30 yasindan
itibaren
e Puberte Prekoks A¢isindan = e 8 yasindan
Degerlendirilme itibaren
e Uterus ve over kanseri 18-20 yasindan itibaren
Jinekolojik Kanser agisindan pelvik muayene

e Servikal kanser agisimndan pap
smear alinmasi

e Testis muayenesi 10 yasindan itibaren
Testis Kanseri e Feminize bulgu agisindan
degerlendirilme
e Testis ultrasonu ile
degerlendirme
e Pankreas goriintiilemesi/ 30 yasindan itibaren
Pankreas Kanseri endoskopik ultrasonografi
veya MRI/MRCP
e Genetik uzmanlari tarafinca Hasta ve hasta
Genetik Damisma dangmanlik verilmesi yakinlarini
bilgilendirme




PJS i¢in takip kilavuzlan gelismistir. PJS'li geng¢ bireylerde polip ile iliskili
komplikasyonlarin yiiksek insidansini gosteren klinik verilerin artmasi, endoskopik
uzmanligin ve pediatrik endoskoplarin daha fazla kullanilabilir olmasiyla, egilim endoskopik
takibe sekiz yasinda baglamak yoniindedir. Bazilar1 takibe bes yasinda baglanmasini

onermektedir [34].

Cocuk ve geng eriskin PJS’1i hastalarin takibi i¢in 6neriler Tablo-4’de 6zetlenmistir.

Eriskin PJS’li hastalarin takibi i¢in oneriler Tablo-5’de 6zetlenmistir.

Tablo 4. Cocuk ve geng erigkin PJS’li bireylerin takibi i¢in oneriler

Sistem Degerlendirme Sikhig1
Gastrointestinal Kolonoskopi ve Ust Endoskopi e 8 yasinda yapilan
Polip/Kanser bazal endoskopi
negatifse 18 yasinda
tekrarla
e Bazal endoskopide
polip saptanirsa
polibin sayisina,
boyutuna ve
histopatalojisine gore
1-3 yilda bir
endoskopiyi tekrarla
MR Entereskopi ile ince barsagin
incelenmesi
e 8 yasindan itibaren her
1-3 yilda bir
tekrarlanir
e Yada bulgulara gore
18 yasinda tekrarlanir.
Jinekolojik Kanser Prekoks Puberte A¢isindan e 8 yagindan itibaren
Degerlendirilme yillik
Testis Kanseri e  Testis Muayenesi e 10 yasindan itibaren
e Feminizan Degisiklikler yillik
Agisindan
Degerlendirilme
e Testis
Ultrasonografisi(Klinik
gereklilik halinde)
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Tablo 5. Eriskin PJS’li bireylerin takibi i¢in dneriler

Sistem Degerlendirme Sikhig
Gastrointestinal e Kolonoskopi 18 yasindan itibaren her 2-3
Polip/Kanser e  Ust Endoskopi yilda bir

e MR Enterografi ile
ince barsagin

incelenmesi
Meme Kanseri e Klinik meme 30 yasindan itibaren yilda 2 kez
muayenesi
e Mamografi ve meme 30 yasindan itibaren y1llik
MR’1
Jinekolojik Kanserler e Uterus ve over kanseri | 18 yasindan itibaren yillik

i¢in pelvik muayene

e Serviks kanseri i¢in
pap smear

Pankreas Kanseri e Pankreas goriintiilmesi | 30 yasindan itibaren yillik
icin endoskopik
ultrasonografi veya
MRI/MRCP

Akciger Kanseri e  Sigaranin biraktirilmasi
ve semptomlar
hakkinda hastanin
bilgilendirilmesi

Testis Kanseri e Klinik gereklilik 10 yasindan itibaren yillik
halinde testis
ultrasonografisi ile
degerlendirilme

PJS'li bireylerde polip olusum riskini veya malignite riskini artiran higbir ajan
tanimlanmamistir. PJS'li bireylerde servikal, akciger ve pankreas kanseri riskinin artmasi

nedeniyle sigara igmekten kaginmalidir [34].

2.6. Peutz-Jeghers Sendromu ve Molekiiler Genetigi

PJS kromozom 19p’deki STK/1 genetik mutasyona bagli olusan otozomal gegisli bir
hastaliktir. STK71 bir tiimor baskilayict gendir. Kromozom 19p13.3'te bulunan STK11 daha
once Karaciger Kinaz B1 (LKBI1) olarak biliniyordu[35]. Tiim viicutta her yerde eksprese
edilir. Dokuz kodlayict ekzon ve bir kodlayici olmayan ekzon ile 1302 bp'lik bir kodlama
bolgesine sahiptir ve 433 aminoasitten olusur . 23 kb uzunlugundadir[35].

PJS vakalarinin yaklasik dortte ticli ailelerde gortiliir, geri kalan1 ise yeni mutasyonlar
veya diisiik penetransh varyantlardan kaynaklanir. LKB1 veya STK// kromozom 19p13.3’de
bulunur. Onceki calismalar, birincil tarama olarak genomik DNA veya cDNA dizilimi

kullanarak Peutz-Jeghers hastalarinin %50-75'inde (bazi caligmalarda %30-%70 olmakla
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birlikte %90’a kadar c¢ikabilmektedir) germline LKB1 mutasyonlar1 bulmustur. Bu
mutasyonlarin ¢ogu ¢erceve kaymalar1 veya anlamsiz degisikliklerdir ve bu nedenle kesilmis
(truncating) bir proteinle sonuglanir. Cerceve i¢i delesyonlar veya yanlis anlamli mutasyonlar
daha az siklikla, genellikle kinaz g¢ekirdegindeki korunmus aminoasitlerde (kodon 50-337)
meydana gelir. Veriler su anda resmi bir analiz i¢in yetersiz olsa da, germ line Peutz-Jeghers
hastalarinin mutasyonlarinin gen boyunca meydana geldigi, ancak ekzon 1 ve 6'ya dogru olasi
bir egilim oldugu goriilmektedir[35].

PJS hastalarinda kanserlerin fazla oldugu bdlgelerin ¢ogundan (kolon, meme, testis,
yumurtalik ve pankreas) tiimor taranmasi yapilmasina ragmen, c¢ogu calisma sporadik
kanserlerde, az sayida somatik LKB1 mutasyonu bildirmistir. Ancak bir ¢alismada, sol tarafli
sporadik kolon kanserlerinde yiiksek siklikta missense LKB1 mutasyonlart bulunmustur.
Ancak mukokutan6z melanozda spontan mutasyon orani arastirilmaktadir. Mukokutanoz
melanozda STK7I/LKB1 geninin tanimlanmasindaki en biiyiikk aksaklik melanozis
hastalarinda genetik mozaiklik, etkili molekiiler tekniklerin eksikligi, PJS lokuslar1 vb. daha
sonra PJS iizerine yapilan bazi ¢alismalar, 16q ve 19q kromozomlar: {izerindeki lokuslarin
mukokutanéz melanozis ekspresyonu ile baglantisini ortaya koymustur. PJS iizerindeki bu
mutasyonlar nonsense insersiyonu, delesyonu ve yeniden diizenlenmesi ile null allellere yol
acmaktadir. Ayrica Hemminki ve ekibi, DNA ve mRNA dogrudan dizileme yontemiyle PJS
hastalarinin neredeyse %90'inda STK// gen mutasyonunun rol oynadigini ortaya koymustur.
Ote yandan, germ hatt1 mutasyonlar1 multipleks ligasyon bagimli prob ile es zamanli olarak
arastirilmistir. Amplifikasyon ve dogrudan sekanslama yontemi ile germ hattinin %80 ila 94'ii
tespit edilmistir. Kanser ve PJS polipleri durumunda da fark edilen COX-2 fazlaligi, PJS'nin
modiilasyonu i¢in hedef olabilir. Ek olarak, PJS fenotipine sahip STK// mutasyonu negatif 25
hastada MYH11 gen mutasyonunun rolii incelenmistir. Bir hastada MYH11 gen mutasyonu
saptanmistir; ancak bu mutasyonun onemi distiktiir. Simdiye kadar, tespit edilebilir STK/71
mutasyonu olmayan mukokutan6z melanozis vakalar1 i¢in dogrulanmis bir gen
bulunamamastir [36].

Yoo ve arkadaslar1 STK7/'in timér baskilayict roliinii gézden gecirmis ve ince
bagirsagin epitel hiicrelerinde neden diisiik malignite oranlar1 bulundugunu, hiicrelerin siirekli
replikasyona ugramasinin neden oldugunu varsaymustir [35]. Bunu desteklemek i¢in, en
yiikksek apoptosis oranlarinin  bulundugu barsak kriptlerini ve villuslarin tepelerini
arastirmiglar ve buralarda LKB1 ekspresyonunun en yiiksek oldugunu bulmuslardir. LKB1'in
asir1 ekspresyonunun p53'e bagimli bir sekilde apoptozu indiikledigini kesfetmislerdir[35].

Ayrica LKB1, WAFI (p21) iizerindeki etkisiyle hiicre dongiisiinii G1'de apoptozisi
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indiikleyerek durdurmustur [35]. Kromatin immiino presipitasyon analizleri, STK//'in P53
tarafindan dogrudan p21 gen promotdriine alindigin1 ve p21 ekspresyonunu aktive ettigini
gostermistir.  Genis STK/I'in asir1 ekspresyonu P53'lin transkripsiyonel aktivitesini
yiikseltebilirken, tiikenmesi P53 fonksiyonlarini inhibe etmistir. Ayrica, PJS ile iliskili GI
karsinomlu hastalarda siklikla genetik olarak degistirilmis ve anormal P53 ekspresyonu
gozlenmistir STK 1, aktive protein kinaz (AMPK), on numarali kromozomda silinmis fosfataz
ve tensin homologu (PTEN), Wnt sinyal yolu ve P53 gibi ¢esitli asagi akis aracilar
araciligiyla hiicre polaritesi, enerji metabolizmas1 ve hiicre bliylimesiyle ilgili 6nemli
hiicresel siirecleri diizenler [35].

STK11 sitoplazmada STRAD ve MO?25 ile heterotrimerik bir kompleks olusturur ve
otofosforilasyonu saglamak icin yapisal degisikliklere ugrar. STRAD ve MO25 ile kompleks
halindeki LKB1, AMPK'y1 fosforiller ve aktive eder. STK//'in etkilerinin ¢ogunu AMPK
lizerinden ortaya c¢ikardigr varsayilmaktadir. Hawley ve arkadaglari LKB1'in Thrl172
fosforilasyonu yoluyla AMPK'y1 aktive ettigini kesfetmistir[36]. Hiicresel enerji degisiminin
bir denetleyicisi olan AMPK, metabolik stres sirasinda aktive olur ve p53'e bagli G1°de
hiicre dongiisiiniin durmasina neden olur. Forcet ve arkadaglart AMPK'nin mTOR kinaz ile
protein sentezini ve hiicre biiyiimesini durdurdugunu gostermistir. AMPK, sterol sentezini
inhibe ederek HMG-CoA'y1 fosforiller ve inhibe eder. Aktif AMPK ayrica FOXO'yu
fosforile ederek ve aktive ederek otofajiyi diizenler[37,38]. LKB1,ULK1'i fosforile ederek
otofajiyi dogrudan tesvik edebilir. AMPK'min LKB1 aktivasyonu TORCI kinaz
aktivasyonunu da inhibe eder. TORCI kinaz p70S6'y1 fosforiller ve aktive eder.
p70S6elF4B ve S6 kinazi fosforiller ve aktive ederek protein translasyonunu tesvik eder.
mTORCI1 ayrica elF4E inhibitérii olan 4EBP1't fosforiller ve inhibe eder. elF4e
aktivasyonu ribozomal translasyonun artmasina yol agar. mTORC1 ULK1'1 fosforile ederek
otofajiyi de inhibe eder. mTORCI1, HIF1a'y1 upregiile ederek glikolizi destekler. AMPK,
RAPTOR'u fosforile ederek mTORCI1'i dogrudan inhibe eder. AMPK ayrica mTORC1'i
su yollarla dolayli olarak inhibe edebilir. LKB1 geninin C-terminal katalitik olmayan
bolgesindeki  tekrarlayan  yanlis anlamli mutasyonlarin kinaz aktivitesi veya LKBI1
kaynaklt bliylimeyi durduramadigini ortaya koymustur. Bununla birlikte AMPK
aktivasyonunu azaltmislar ve hiicre kutuplulugunun olusmasina katkida bulunmuslardir[38].

Sekil 1’de LKB1 baglant1 noktalar1 belirtilmistir.
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Sekil 1:LKB1’in metabolik baglant1 noktalar1 ve sinyalizasyon yolaklari

Kisacas1 G1 hiicre dongiisii durmasi, p53 apoptoz ve WAFI sinyalizasyonuna STK1 1
aracilik eder ve Wnt sinyalizasyon yolunun ve hiicre polaritesinin diizenlenmesinde 6nemli
rol oynar. Ayrica, hiicre kutuplasmasinda da rol alir. Homeostaz ve metabolizmanin yani sira
adenozin monofosfat ile aktive olan protein kinazin yukar1 yonlii diizenleyicisi olarak hareket
eder ve rapamisin yolunun memeli hedefinin negatif regiilasyonu ile birlikte tiiberoz skleroz
kompleks yolunu kontrol eder[39-40-41].

2.7.Peutz Jeghers Sendromu ve STK 11 arasindaki Genotip-Fenotip Baglantisi
LKBI1 diizenlemesini etkileyen varyantlar1 degerlendiren, Baas ve arkadaslar

tarafindan 2003 yilinda yapilan bir calismada LKBI'in psddokinaz kisminin STRAD
tarafindan aktive edildigi kesfedilmistir [42]. Boudeau ise MO25'in STRAD" bir iskele
proteini olarak baglayarak, LKB1 ile bir heterotrimer yap1 olusturdugunda, LKBI1
aktivitesinin sinerjistik olarak arttigin1 gostermistir[43]. Yazarlar, STRAD ve MO25'in
LKBI1'in hiicre boliinmesini G1 safhasinda durdurmasi iizerindeki etkisini LKB 1’1

sitoplazmaya sabitleyerek yaptigi hipotezini ortaya atmislardir[44]. Boudeau ve arkadaslari,
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LKB1 varyantlarinin bu heterotrimerik kompleks tizerindeki etkisini arastirmistir.
Varyantlarin ¢ogunda C-terminal kisim stabilitesi bozulmus bdylece proteinin dogrudan ya da
dolayli olarak heterotrimerik kompleks olusturmasi bozulmustur. Bunun sonucunda LKB1'in

normal katalitik aktivitesi onemli dl¢lide baskilanmistir. [45].

Zeqiraj ve arkadaslar ise STRAD ve MO25'in LKB1'e baglanmasinin LKB1'de aktive
edici bir yapisal degisiklige neden oldugunu gostermistir [46]. PJS'ye neden oldugu bilinen 51
varyanti analiz etmisler ve ¢ogunda LKBl'in bu komplekse baglanma yeteneginin
etkilendigini bulmuslardir. Bu ¢aligma, 49-309. aminoasit rezidiilerin kapsayan LKB1 kinaz
alaninin N-terminal ve C-terminal kisimlarinda STRAD aktivasyonu ile ilgili etkilesim
bolgeleri oldugunu gostermistir. Ozellikle bu bolgedeki C terminal peptit kuyruk kismidaki
varyantlarin katalitik aktiviteyi azalttigini ve PJS'ye yatkinlik yarattifini gostermistir. Bu
caligmalar, LKBI1/STK/I'in dahil oldugu hiicresel sinyal yolunun karmasikligini
vurgulamakta ve net bir genotip-fenotip korelasyonu kurmanin zorlugunu gostermektedir.
Bununla birlikte, arastirmacilar farkli degisken tipleri ve lokasyonlara atifta bulunarak

korelasyonu agiklamaya c¢aligmiglardir [46].

Amos ve arkadagslari, truncat varyantlarin, yanlis anlamli varyantlara gore
semptomlarin daha erken baslamasiyla iliskili oldugunu iddia etmektedir. 22/32 (%69)
probandda (bir ailede genetik bir hastaligin varligi konusunda doktorun dikkatini ¢ekerek
hastaligin incelenmesine neden olan kisi) patolojik varyantlar tespit etmislerdir[47]. PJS tani
kriterlerini karsilamayan 9 bireyde ise hi¢bir varyant bulunmamistir. Bu hastalarda bir
varyantin tammlanamamasi dort olasiliktan biri ile aciklanabilir. ilk olarak, dizilenemeyen bir
bolgede varyantlar olabilir. ikinci olarak, siralanmamis alternatif bir gende varyant olabilir.
Ugiincii olarak, doért PJS hastasinda tanimlanmis olan, kanda germline varyantlarin
bulunmadigi somatik mozaiklik mevcut olabilir. Dordiincii olarak, bu bireylerde PJS

olmayabilir [48].

Salloch ve arkadaglar1 da truncat ve truncat olmayan varyantlar arasindaki genotip-
fenotip iligkilerini analiz etmislerdir. Kii¢iik bir 6rneklem boyutunda truncat varyantlari olan
hastalarin daha fazla cerrahi gastrointestinal girisim gegirdigi ve truncat varyantlari olan kadin
hastalarin jinekolojik cerrahi gegirme riskinin arttigin1 bulmuslardir. ilging bir sekilde, aym
kadin hastalarda jinekolojik kanser riski belirgin bir sekilde artmamistir. Kiiclik 6rneklem
boyutu nedeniyle bu calismaya c¢ok fazla agirlik vermek zordur. Bununla birlikte, truncat
varyant grubunda daha yiiksek polip sayisina, daha erken polipektomi yasina ve daha fazla

kanser gelisimine yonelik egilimler de bulmuslardir [49]. Resta ve arkadaslar1 mutasyonlarin
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malignite iizerindeki etkisini incelemistir. Truncat varyantlar, truncat olmayanlara kiyasla
daha erken baglangicli kansere egilim gostermistir. Ayrica ekzon 4-6'da fenotipik

korelasyondan yoksun bir varyant kiimelenmesi bulmuslardir [50].

Biiyiik delesyonlu PJS hastalari ile truncat veya yanlis anlamli gibi diger varyant
tiirleri arasinda fenotip agisindan énemli bir istatistiksel fark tespit edilmemistir [51, 52, 53].
Bununla birlikte, bir makale, daha erken bir kanser baglangici ile iligkili olan komsu genler

SBNO2 ve GPX4'in 5' bolgesini etkileyen biiyiik bir delesyon tanimlamuistir. [54].

STK11 geninde mutasyonun meydana geldigi konumunun fenotipi etkiledigi One
stiriilmiigtiir. Kohort ¢alismalar1 ve STK/'in sinyal yolunun anlasilmasi bu teorinin temelini
olusturmaktadir. Lim ve arkadaslari, STK/1 varyantlar1 dogrulanmis 240 PJS hastasini igeren
boyle bir calisma gergeklestirmis ve bu hastalarin 47'sinde 54 kanser gelismistir[55].
Varyantlarin gelisigiizel bir dagilim gostermedigini bulmuslardir. Ekzon 9'da higbir varyant
bulunmazken, truncat varyantlar ekzon 1 ve 6'da asir1 eksprese edilmis ve missense varyantlar
ekzon 4 ve 7° de asir1 eksprese edilmistir. Ekzon 3 varyantlarinda, 6zellikle gastrointestinal
kanser olmak iizere, kanser riskinin artmasina yonelik bir egilim, varyant konumuna dayal bir

genotip-fenotip baglantisi i¢in bazi kanitlar saglamaktadir[55].

Schumacher ve arkadaslari ise alternatif varyantlar 6ne stirmiislerdir. Sirasiyla ekzon 4
ila 5 ve ekzon 8 ila 9'da bulunan VIB-VIII fonksiyonel alanlarini ve C- terminalini igeren
yanlis anlamli varyantlarin 6/8 vakada malignite gelisimi ile iliskili oldugunu
gozlemlemislerdir. Bu, malignite ile iliskili fonksiyonel alan olan I-VIA bdélgelerindeki yanlig
anlamli varyantlardan farkli olarak saptanmis bolgelerdir[56]. Sekil 2 fonksiyonel alanlarin
ekzonlarla goreceli konumlarini gostermektedir. Ayrica meme karsinomu olan PJS
hastalarinin agirlikli olarak truncat varyantlara sahip oldugunu bulmuslardir. Daha Onceki
tartigmalarla ilgili olarak, truncat ve yanlis anlamli varyantlar arasinda genel malignite

gelisimi agisindan bir fark bulamamiglardir[56].

Mehenni ve arkadaglari ise IX-X fonksiyonel alanlarini kapsayan 6. ekzonda varyanti
olan hastalarda kanserde istatistiksel olarak anlamli bir artis bulmuslardir [57]. Lim ve
arkadaslar1 da benzer sekilde, STK/] varyantlarinin gelisigiizel olmayan bir dagilim
bulmuslardir. Ekzon 9 varyant1 bulamamiglardir, truncant varyantlar ekzon 4 ve 6'da, yanlis

anlaml varyantlar da ekzon 4 ve 8'de asir1 eksprese edildigini saptamiglardir [58].

Wang ve arkadaslari, kinaz domain XI'deki varyantlarin PJS gastrointestinal
poliplerinde %90 oraninda displaziye yol actigini bulmustur [59]. Domain XI dist

varyantlarda ise displazi orani %11,8 bulunmustur. Kinaz alan1 XI kismen ekzon 7 tarafindan
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kodlanir. PJS hastalarinin bu kohortundaki 27 hastanin 8’inde S7TK// varyant1 bu ekzonda
yer almaktadir. HGMD veri tabani arastirildiginda ise 13 hastanin 10’unda domain XI
varyant1 kanserle iligkilendirilmistir. Bu, kinaz alan1 XI varyantlar1 ile displastik PJS polipleri

arasinda potansiyel bir genotip neoplastik/fenotip korelasyonuna isaret etmektedir [59].

Nter I I 1 v VI wi Wi v Wil I X X Cter

1 457151 105 123148171 187 208 225 257277 309 433

Fonksiyonel Etki Alani I-TIT = ATP baglama balgesi; Fonksiyonel Etki Alan1 V = Kataliz bolgesi:
Fonksiyonel Alanlar VIB-VIII = Substrat tanima ve fosfat transferini baslatma balgesi.

Sekil 2: STK11 geni fonksiyonel alanlarm ekzonlarla konumlari

2.8. Peutz-Jeghers Sendromu ve Molekiiler Genetik Testler
Molekiiler genetik test yaklasimlari, fenotipe bagli olarak tek gen testi, ¢oklu gen

paneli ve kapsamli genomik testleri igermektedir.

2.8.1. Tek Gen Test

STK11'in dizi analizi, ilk olarak kii¢iik intragenik delesyonlari/insersiyonlari,missense,
nonsense ve splice mutasyon varyantlarint saptamak igin gergeklestirilir. Kullanilan dizileme
yontemine bagli olarak tek ekzon, cok ekzon veya tiim gen silinmeleri/duplikasyonlar tespit
edilemeyebilir. Kullanilan dizileme yontemi ile herhangi bir varyant tespit edilmezse gen
hedefli delesyon/duplikasyon analizi yapilmaktadir. Analiz siiresini azaltmak i¢in dizi analizi

ve gen hedefli silinme/duplikasyon analizi ayn1 anda yapilabilir [60].

2.8.2. Multigen Analizi

STK11 ve diger genleri igeren bir multigen paneli olarak diisiiniilebilir. Dahil edilen
genler ve ¢oklu gen panellerinin duyarlilig1 laboratuvara gore degisir ve zamanla degismesi
muhtemeldir. Bazi multigen panelleri klinik ile iligkili olmayan genleri igerebilir; bu nedenle,
klinisyenlerin, altta yatan fenotipi aciklamayan genlerdeki belirsiz 6neme sahip varyantlarin
ve patojenik varyantlarin tanimlanmasini siirlarken, durumun genetik nedenini belirleme
olasilig1 en yiiksek olan multigen panelini belirlemesi gerekir. Bazi laboratuvarlarda panel

secenekleri, 6zel laboratuvar tasarimli panel ve/veya klinisyen tarafindan belirtilen genleri
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iceren Ozel fenotip odakli ekzom analizini igerebilir. Panelde kullanilan yontemler, dizi
analizini, delesyon/duplikasyon analizini ve diger dizilemeye dayali olmayan testleri igerebilir

[61].

2.8.3. Kapsayici Genetik Analizler

Tek gen testinin ve/veya STKII'li igeren bir multigen panelinin kullanilip PJS
ozelliklerine sahip bir bireyde taniy1 dogrulamamasi durumunda, tiim ekzon dizilimi ve tiim
genom dizilimi dahil daha kapsamli genomik testler diisiiniilebilir. Bu tiir testler, daha dnce
diistiniilmemis bir tan1 ya da benzer bir klinik sunumla sonucglanan farkli bir genin veya

genlerin mutasyonunu gosterebilir [61].

2.8.4. Yeni Nesil Dizileme Yontemi

2000’lerin basinda insan Genom Projesi ile genetik kodun dizilenerek ortaya konmasi
klasik zincir sonlandirma yontemi olan Sanger dizi analizi ile olmustur. Sanger dizileme az
sayida genden oldukea iyi derinlikte giivenilir veri alinabilen ve altin standart sayilan bir
yontemdir. Yeni Nesil Dizileme (YND) yontemleri ise ¢ok sayida hastada bircok genin
yiiksek verimlilik ve diistik maliyetle dizilenmesine olanak veren paralel dizileme metodudur.
Sanger dizileme metoduna gore kisa siirede, ¢ok daha yiiksek veri elde edilebilmesi ve
maliyetinin son yillarda olduk¢a diismesi nedeniyle rutin klinik uygulamalarda yaygin olarak
kullanilmaya baslanmistir. Ikinci ve iigiincii nesil bircok yontem olsa da tibbi genetik
pratiginde en sik kullanilan yontem koprii amplifikasyon ve sentez yoluyla dizileme
yontemidir[62].

Peutz-Jeghers’de oldugu gibi iist iiste gelen fenotipler nedeniyle bircok genin paralel
dizilenmesine olanak saglayan ve gilinlimiizde giderek ucuzlayan YND teknolojileri rutin
pratikte sanger dizilemenin yerini almistir. Sanger dizileme halen bir yada birka¢ genin
arastirildig1 durumlarda, patojenik varyant saptanan olgularin aile taramalarinda, segregasyon

analizinde veya genetik sonuglarin dogrulanmasinda kullanilmaktadir[62].
2.9. Peutz-Jeghers Sendromu ve Tedavi Yaklasimlar:

2.9.1. Poliplerin Tedavisi
Gl poliplerin yiikii endoskopi ve goriintiileme ¢alismalari ile belirlendikten sonra, bir
santimetreden biiyiik poliplere profilaktik polipektomi yapilir. Polipektomi endoskopik olarak

yapilabilir. Endoskopik olarak polipektomi yapilamazsa cerrahi tedavi yapilir.

Polipektomi yapmanin iki amaci vardir:
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- Kanama, anemi, obstriiksiyon ve invajinasyon dahil olmak {izere biiyiik poliplerin

yol acacagi komplikasyonlardan kaginmak
- PJS tipi poliplerin malign degisimi ile kanser riskini azaltmak

Luminal polip ile ilgili komplikasyonlar ¢ocuklukta ortaya ¢ikarken, PJS'de kanser
tipik olarak yetiskinlik caginda goriiliir. Baz1 kanitlar rutin endoskopi ve polipektomili
intraoperatif enteroskopinin acil laparotomi ve bagirsak kayb1 sikligmi azalttigim
gostermektedir. Caligsmalar, PJS'de endoskopik siirveyans ve polipektominin giivenli ve etkili
oldugunu gostermektedir. Yakin zamana kadar, geleneksel endoskopinin erisemeyecegi distal
ince bagirsak poliplerini yonetmek zordu. Gegmiste, ince bagirsak poliplerini takipte baryum
kontrasth iist GI tomografik goriintiileme tavsiye edilmekteydi. Ancak endoskopik gelismeler
sayesinde poliplerin tanisi ve eradikasyonun artmasi laparotomi yapilmaksizin ve bilgisayarl
tomografi (BT) goriintiile ile tarama bagimliliginda azalmaya bagli radyasyon yiikiinde

azalma ile sonuglandi [63].

Video kapsiil endoskopisi (VCE), ince bagirsak poliplerinin baryum rontgenlerinden
daha iyi goriintiilenmesini saglar ve birinci basamak takip olarak onerilir. Cocuklarda kapsiil
iist endoskopiden sonra duodenuma yerlestirilebilir. Ince bagirsak gériintilleme ¢alismalarinin

sonuglari, poliplerin endoskopik olarak ¢ikarilmasini yonlendirir [63].

Manyetik rezonans enterografisi, VCE'ye benzer duyarliliga sahip daha biiyiik ince
bagirsak poliplerinin saptanmasi i¢in giivenilir bir yontemdir ve hastalarin BT enterografisine

bagli radyasyona maruz kalmasini dnler [64].

Balon yardimli enteroskopi (BAE), laparotomili veya laparotomisiz distal ince
bagirsak poliplerini ¢ikarabilir [65]. PJS'de ince bagirsak polip yonetimi i¢cin BAE'nin
etkinligi ve giivenligi, PJS'li ¢cocuklarda belirlenmistir [64]. BAE ve polipektomi, BAE'nin
erisemeyecegi biiylik ve distal ince bagirsak polipleri olan etkilenen bireyler i¢in ayrilmasi

gereken intraoperatif enteroskopi ve enterotomi ihtiyacini azaltir [64].

2.9.2. intussepsiyon Tedavisi

Intussepsiyon,PJS dis1 intussepsiyonla ayn1 sekilde yonetilir.

2.9.3. Kanserlerin Tedavisi

PJS’na bagl kanserler, kanserin kendi standart tedavisine uygun olarak tedavi edilir.
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2.10.Peutz-Jeghers Sendromlu Hastalarin Riskli Akrabalarinin Degerlendirilmesi

Ailedeki patojenik varyant biliniyorsa, ailesel STK// patojenik varyanti igin risk
altindaki akrabalara molekiiler genetik test yapilmasi dnerilir. Bu durumda , ebeveynlerin ayni
varyanta sahip olup olmadigini dogrulamak faydalidir. Probandin kardeslerinin ise proband
ile ayn1 patojenik varyanta sahip olma olasilig1 her iki cinsiyette de yaklasik %50'dir. Eger
probandin ebeveynleri PJS'ye sahip degilse, sadece probandin PJS'ye sahip olma olasilig
daha yiiksektir. De novo varyanta sahip olunmasi kardeslerinin ayni varyanta sahip olma
olasiligini diisiiriir. Bununla birlikte, gonadal mozaiklik (germ hattinda somatik mutasyonlar)
olasilig1 nedeniyle, ebeveynleri PJS'li olmasa da probandin kardeslerinde PJS ortaya ¢ikabilir.
Probandin ¢ocuklarinin proband ile aym patojenik varyanta sahip olma olasilig1 da her iki
cinsiyet i¢cin de %50°dir. Cocukluk caginda invajinasyon gelisme ve cerrahi tedavinin
gerekmesi nedeniyle ¢ocuk S7TK// mutasyonuna sahipse 8 yasina kadar en az bir kez
endoskobik gozetim yapilmasi siddetle tavsiye edilir. STK/77’de mutasyon dogrulanmamis
olsa bile cocugun karakteristik 6zellikler varsa 8 yasina kadar en az bir kez endoskobik
gozetim yapilmasi onerilmektedir[66].

Sonug olarak aileye 6zgii patojenik varyanta sahip oldugu belirlenen bireylerin PJS
kriterleri acisindan takip edilmesi erken tan1 konmasina boylelikle morbidite ve mortalitenin
azaltilmasina neden olabilir[66].

Eger ailede mutasyon tanimlanmamigsa, PJS tan1 kriterlerinin  karsilanip
karsilanmamas1 acisindan yakin akrabalarin takibi Onerilmektedir[66]. Ailesel patojenik
varyantin tanimlanmadig1 ve PJS i¢in klinik tan1 kriterlerini karsilamayan akrabalarda ise PJS
acisindan genetik test yapilmasina gerek yoktur [66].

3. Gere¢ ve Yontem

Bu ¢aligmaya Ocak 2011 ve Nisan 2021 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji ve Cocuk Gastroenterolojisi Kliniklerinde takip edilen ve Tibbi
Genetik Kliniginde genetik analizi yapilip novel germline STK// mutasyonu saptanmis Peutz-

Jeghers Sendromlu hastalar dahil edilmistir.
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3.1. Katihmcilarin dahil edilme/dislama Kriterleri:

3.1.1 Dahil edilme Kriterleri:

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji, Cocuk Gastroenterolojisi
Kliniklerinde PJS tanisi ile takip edilen ve Tibbi Genetik Kliniginde genetik analizi yapilip
novel germline STK /I mutasyonu saptanan hastalar dahil edilmistir.

3.1.2 Dislama Kkriterleri:

STK 11 mutasyonu saptanan hastalar dahil edildiginden diglama kriteri yoktur. Ancak
caligmaya 21 hastadan STK/I geni ekzon bolgesinde mutasyonu olan 11 hasta alinmstir.
Splice bolgesi ( ekzon-intron bilesim yerinde) mutasyonu olan 10 hasta, genetik olarak ifadesi
olmasina ragmen, protein yapisina teknik aktarim yapilirken yeterli anlamliliga

ulagilamadigindan ¢alisma dig1 birakilmistir.
3.2. Demografik ve klinik veriler

Calismadaki hastalarin demografik (yas, cinsiyet, tan1 alma yas1) ve klinik 6zellikleri
(ilk semptomu, mukokiitandz cilt lezyonu varligi, gastrik, ince bagirsak ve kolonda polip
sayist ve boyutu)daha 6nce klinigimizde hastalarin mutasyonlar1 saptamaya yonelik yapilmis
olan ‘Peutz-Jeghers Sendromlu Hastalarda Saptanan Genetik Mutasyonlar’ tezinden

kaydedilmistir.
3.3. In-silico Yontemler

In-silico yontemler kullanilarak olgularin genetik sonuglarmin protein diizeyindeki
hem yapisal hem de fonksiyonel farkliliginin, bireye 6zgii olarak klinik verilerle (malignite
gelisen, malignite saptanmayan, displastik polip saptanan hasta gruplarinda) iligkilendirilmesi
amagclanmustir.

3.3.1 Homoloji Modellemesinin Yapilmasi

Sekanslanmig varyantlarin FASTA formatlar1 Mutalyzer server kullanilarak elde
edilmistir. Fasta formatlar1 belirlenmis varyantlarin her birinin homoloji modellemesi i¢in
SWISS-model kullanilmigtir.  SWISS-model serverinda proteine uygun kalip secerek
modelleme yapilmistir. Bu islem i¢in Molekiiler dinamik caligmalarinda gereken PDB
dosyalarini olusturmak i¢in Phyre2 ve PSIPRED serverlar1 kullanilmistir. STK// i¢in uygun
kalip protein segilerek modelleme yapilmigtir. Her bir varyant i¢in ayr1 ayr1 PDB dosyalari

olusturulmustur.
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3B boyutlu Protein Homoloji Modellemesi i¢in normal STK /1 proteini ve mutantlari
icin lic boyutlu homoloji model olusturma caligmalarinda Phyre2
[http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/~phyre2/html/page.cgi?id=index(03.05.2023 erisildi) ve SWISS-
model (https://swissmodel.expasy.org/; erisim 03.05.2023) kullanildi. Normal S7TKI1 ve
mutantlar1 i¢gin PDB formatlari, her nsSNP'nin STK// protein dizisine ikame edilmesiyle
SWISS-model araciigiyla elde edildi. Uretilen tim modeller YASARA kullamilarak
goriintiilendi. Her bir mutasyonun proteinin ii¢ boyutlu yapisina etkisinin fonksiyonel olarak
degerlendirilmesi i¢in SNAP2 server’t (https://rostlab.org/services/snap2web/; erisim tarihi

03.05.2023) kullanilmistir.
3.3.2 Varyantin Protein Uzerindeki Fonksiyonel Degisiminin Belirlenmesi

Varyanta ugrayan sekansin fonksiyon degisimini sayisal olarak belirleyebilmek igin
Predictprotein server kullanilmistir. Fonksiyon degisimini belirleyebilmek i¢in FFPred ve
DeepFRI toollar1 kullanilmistir. FFPred araci ile yapi temelli fonksiyon degisimi tespit
edilirken, DeepFRI aract yapi tabanli bir protein fonksiyon tahmini (ve fonksiyonel kalinti
tanimlama) yontemidir. Post-translasyonel modifikasyonlar1 belirleyebilmek i¢in GPS
Biocuckoo web toollar1 kullanilmistir. Mutasyona ugrasmis proteinlerin stabilitesini
aragtirmak i¢cin mCMS, Imutant ve muPro araglari kullanilmigtir. Mutasyonda korunan ve

korunmayan bolgeleri degerlendirebilmek i¢cin de ConSurf araci kullanilmugtir.

3.3.3 nsSNP'lerin FASTA formatlarinin belirlenmesi

Klinik verilerden elde edilen genetik bilgilerle aminoasit dizileri fasta formati
olusturuldu (uniprot STK71 kullanilarak) ve STK! in proteinine iliskin bilgiler RCSB PDB
(Research Collaboratory for Structural Bioinformatics Protein Veri Bankasi) adresinden
protein kodu (PDBID: 2WTK) ile erisildi.

3.3.4 Protein Fonksiyon Degisimi

Varyanta ugrayan sekansin fonksiyon degisimini sayisal olarak belirleyebilmek ic¢in
Predictprotein (https://predictprotein.org/; erisim 03.05.2023) server kullanilmistir. Fonksiyon
degisimini belirleyebilmek i¢in FFPred ve Deep FRI toollar1 kullanilmistir (erisim
03.05.2023)

3.3.5 Ceviri Sonrasi Degisiklik (PTM) Bolgelerini Tahmin Etme

STK11 protein sekansindaki Post-translasyonel modifikasyonlar1 belirleyebilmek i¢in
MusiteDeep [https://www.musite.net/ (erisim tarihi: 03.05.2023)] kullanilarak tahmin

edilmistir. Bilinen PTM siteleri, giiven esigine gore sekansta gosterildi. GPS5.0, fosforilasyon
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bolgelerinin potansiyelini tahmin etmek i¢in kullanildi ve sadece kesme noktasindan daha
yiiksek olan bolgeleri gosterdi.

3.3.6 Protein Mutasyon Stabilitesini Analiz Etme

Nokta mutasyonu olan hasta 7 ve hasta 8’e protein stabilitesini belirlemek i¢in MuPro
kullanildi. Tahminleri iki destek vektér makinesine (SVM) dayanmaktadir ve su anda
mutasyona ugradiginda protein stabilitesine iligkin termodinamik deneysel verilerin en
kapsaml1 veritabani olan i-Mutant kullanmaktadir (serbest enerji degisim degeri DDG olarak
hesaplanmistir). Protein dizisini ve mutasyon bolgelerini girmek disinda, sicaklik ve pH ayari
ayni1 kald1 (25 °C, pH 7).

3.3.7 Protein Korunmasini Analiz Etmek

Homolog diziler arasindaki filogenetik iliskilere dayanan bir proteindeki aminoasit
kalintilarmin  korunumunu tahmin etmek icin Con Surf(https://consurf.tau.ac.il/ (erisim

03.05.2023) kullanildu.

3.3.8 Molekiiler Dinamik Simiilasyon

Molekiiler doklama simiilasyonlari, web tabanli bir MD simiilasyon paketi WebGRO
kullanilarak gergeklestirilmistir. Ligand topoloji dosyalarmin olusturulmasi icin PRODRG
sunucusu (Schiittelkopf ve Van Aalten, 2004) kullanilmistir. GROMOS96 43al kuvvet alan,
protein ligand etkilesimlerinin yaklastirilmas1 i¢in kullanilmistir. Her protein-ligand
kompleksi 100 ns i¢in simiile edilmistir. H baglari, Donme Yaricap1 (Rg), Ortalama Kare
Sapma ve Coziicii Erisilebilir Yiizey Alani, karmagsik kararliligi tahmin etmek igin test

edilmisgtir.

3.3.9. Verilerin degerlendirilmesi ve istatistiksel analiz
Bu c¢aligmada elde edilen hastalarin genotip-fenotip verileri SPSS-24 (SPSS INC.,
Chicago, IL, USA) istatistik programi ile analiz edildi.

Olgularda saptanan PJS iliskili klinik bulgular ve hasta genotipi arasindaki iliskiler
tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, siklik ve oran) ve uygun

parametrik ve non-parametrik testler ile incelendi.
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4. Bulgular

4.1. ikincil yap1 tahmini

Proteinp rediction web server1 kullanilarak elde edilen ikincil yap1 degisim tahminleri
gerceklestirilmistir. Buna gore hasta 3 i¢in dizi uzunlugunun 83, hizalanmis proteinlerin
sayisinin 62 ve eslesen PDB (protein data bank) yapilarinin Sayist 31; hasta 5 i¢in dizi
uzunlugunun 232, hizalanmis proteinlerin sayisinin 65, eslesen PDB yapilarinin sayisinin 31;
hasta 6 icin dizi uzunlugunun 260, hizalanmis proteinlerin sayisiin 69, eslesen PDB
yapilarinin sayisinin 31; Hasta 7 i¢in dizi uzunlugunun 433, hizalanmis proteinlerin sayisinin
69, eslesen PDB yapilarimin sayisinin 31; hasta 8 i¢in dizi uzunlugunun 433, hizalanmis
proteinlerin sayisinin 69, eslesen PDB yapilarinin sayisimin 31; hasta 9-12 i¢in dizi
Uzunlugunun 59, hizalanmis proteinlerin sayisinin 30; hasta 16 i¢in dizi uzunlugunun 160,
hizalanmis proteinlerin sayisinin 9 ve hasta 18 ic¢in dizi uzunlugunun 59 ve hizalanmig
proteinlerin sayismin 30 oldugu hesaplanmstir. ilgili sonuclar ve degisimler sekil 3-11

arasinda verilmistir.
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Sekil-3. Hasta 1 (mutasyon c250A>T; chr19,1207162; HGVSc c250A>T; HGV Sp pLys84ter;dbSNP rs137853076,
patojen)’e ait ikincil yap1 degisimleri A) Yabanil tip, B) mutant protein, C) mutasyona ugramis proteinin ndtral ya

da etkilendiginin 1s1 haritasi, D) ikincil yapidaki yapisal degisim, E) aminoasitlerde yiizdece degisim
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Sekil-4. Hasta 2 (mutasyon LRG311 ¢697C>T; chr10,89717672; HGV Sc ¢c697C>T; HGVSp pArg233Ter;dbSNP

rs121909219, patogen)’e ait ikincil yap: degisimleri A) Yabanil tip, B) mutant protein, C) mutasyona ugramis proteinin

notral ya da etkilendiginin 1s1 haritasi, D) ikincil yapidaki yapisal degisim, E) aminoasitlerde ylizdece degisim

26



prezssmEnEmy

¥ Secomdary Strnucturs
(RePROF)

= Zolvent Accessibulity
(RePROF)

Expaosad

Buned

= Secondary Strscture
(ProaTi-sec)

Helix

Strand

Crtier

a2

HlIEEl § ININIEN] EEN| EiFRIREE 1] ey ImaRy NI )]

ISecondary Structure Composition

f s mined e i

Solvent Accessibility

Sekil-5. Hasta 3 (mutasyon c¢708_718del; chr19,1220686; HGVSc ¢705_715del; HGVSp pAsp237GlyfsTer25;novel,

likely patogen)’ya iliskin ikincil yap1 degisimleri A) Yabanil tip, B) mutant protein, C) mutasyona ugramis proteinin

notral ya da etkilendiginin 1stharitasi, D) ikincil yapidaki yapisal degisim, E) aminoasitlerde yiizdece degisim
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Sekil-6. Hasta 4 (mutasyon c¢719C>G; chr19,1220701; HGVSc ¢719C>G; HGVSp pSer240Trp;dbSNP rs730881976,

likely patogen)’ye ait ikincil yap1 degisimleri A)Yabanil tip, B) mutant protein, C) mutasyona ugramis proteinin notral ya

da etkilendiginin 1s1 haritasi, D) ikincil yapidaki yapisal degisim, E) aminoasitlerde yiizdece degisim
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Sekil-7. Hasta 5 (mutasyon c908T>G; chr19,1221993; HGVSc c908T>G; HGVSp plle303Ser;dbSNP rs727504171,

likely patogen)’e iliskin ikincil yap1 degisimleriA) Yabanil tip, B) mutant protein, C) mutasyona ugramis proteinin ndtral
ya da etkilendiginin 1s1 haritasi, D) ikincil yapidaki yapisal degisim, E) aminoasitlerde yiizdece degisim
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Sekil-8. Hasta 6-9 (mutation c180C>A; chr19,120;7092 HGVSc c180C>A; HGVSp pTry60Ter;dbSNP rs778376925,
patojen)’ye iliskin ikincil yapt degisimleri A) Yabanil tip, B) mutant protein, C) mutasyona ugramis proteinin notral ya

da etkilendiginin 1s1 haritasi, D) ikincil yapidaki yapisal degisim, E) aminoasitlerde yiizdece degisim
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Sekil-9. Hasta 10 (mutation c146_147del; chr19,1207057 HGVSc c146_147del; HGVSp pTyr49SerfsTer113;novel,

patogen)’ya iligkin ikincil yap1 degisimleri A) Yabanil tip, B) mutant protein, C) mutasyona ugramis proteinin notral

ya da etkilendiginin 1s1 haritasi, D) ikincil yapidaki yapisal degisim, E) aminoasitlerde yiizdece degisim
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Sekil-10. Hasta 11 (mutasyon c180delC; chr19,1207093, HGVSc ¢180delC; HGV Sp pTry60£s;dbSNP rs155735008,
patogen)’e ait ikincil yap1 degisimi A) Yabanil tip, B) mutant protein, C) mutasyona ugramis proteinin nétral ya da

etkilendiginin 1s1 haritasi, D) ikincil yapidaki yapisal degisim, E) aminoasitlerde yilizdece degisim
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Hastalarda gosterilen yapisal degisimler c¢ercevesinde S7TK//’de meydana gelen
pLys84ter mutasyonu sonucunda Losin, Lizin aminoasitlerinde yiizdece artis olmustur (Sekil-
3). pArg233Ter mutasyonu sonucunda yiizdece en fazla bulunan aminoasit Losin’dir (Sekil-
4). pAsp237GlyfsTer25 mutasyonu, protenin ikincil yapisin1 yiizdece en fazla Losin
aminoasiti olmasi, ardindan yiizdece en fazla Glisin, Valin, Lizin aminoasitlerinde bolluga
sebep olmasiyla etkilemistir (Sekil-5). Nokta mutasyonu olan pSer240Trp mutasyonu olmasi
durumunda proteinin ikincil yapisinda en ¢ok bulunan aminoasit Losindir (Sekil-6). Yine bir
nokta mutasyonu olan plle303Ser mutasyonunda, proteinin sekonder yapisinda en c¢ok
bulunan aminoasit yine Lo&sin’dir (Sekil-7). Bununla birlikte  pTry60Ter mutasyonu
sonucunda proteinin yapisinda ylizdece en fazla bulunan aminoasit Glisin’dir (Sekil-8). Yeni
bir mutasyon olan pTyr49SerfsTerl13 mutasyonu sonucunda yilizdece en ¢ok bulunan
aminoasit Glisin olmustur (Sekil-9). Cergeve kaymasi mutasyonu olan pTry60fs mutasyonu

sonucunda en ¢ok bulunan aminoasit yine Glisin’dir (Sekil-10).

4.2. Fonksiyonel analizler

Mutasyona bagli olarak fonksiyonel degisimleri gostermek i¢in FFPredtool
kullanilmistir. Buna gore hasta 1°de gdzlenen mutasyonun protein biyolojik siirece en ¢ok
metabolik siirecin diizenlenmesinde (olasilik:0.940), metabolik fonksiyona en ¢ok niikleik
asitin baglanmasinda (olasilik:0.946) ve hiicresel komponent olarak da en ¢ok membranda
(olasilik 0.776) gorev aldig goriilmektedir (Sekil-11). Hasta 2°de gézlenen mutasyon protein
biyolojik siirece en ¢ok fosfat-igeren bilesik metabolik siirecinde (olasilik:0.894), metabolik
fonksiyon olarak en ¢ok katalitik aktivitede (olasilik:0.889) ve hiicresel bilesen olarak da en
cok mitokondrionda (olasilik 0.922) gorev aldig1 bulunmustur (Sekil-12). Hasta 3’te gézlenen
mutasyon protein biyolojik stirece en ¢ok RNA splicing siirecinde (olasilik:0.817), metabolik
fonksiyon olarak en ¢ok niikleik asit baglanmasinda (olasilik:0.939) ve hiicresel bilesen olarak
da en c¢ok mitokondrionda (olasilik 0.819) gorev aldigi bulunmustur (Sekil-13).Hasta 4’te
gbzlenen mutasyon protein biyolojik siirece en c¢ok fosfat-iceren bilesik metabolik siirecte
(olasilik:0.769), metabolik fonksiyon olarak en ¢ok adenil niikleotid baglanmasinda
(olasilik:0.962) ve hiicresel bilesen olarak da en ¢ok cekirdekte (olasilik 0.753) gorev aldig
bulunmustur (Sekil-14).Hasta 5’te godzlenen mutasyon protein biyolojik siirece en c¢ok
splaysozom aracilt mRNA splicingde (olasilik:0.691), metabolik fonksiyon olarak en ¢ok
katalitik aktivitede (olasilik:0.954) ve hiicresel bilesen olarak da en ¢ok mitokondrionda
(olasilik 0.770) gorev aldig1 bulunmustur (Sekil-15).Hasta 6-9°da gbzlenen mutasyon protein

biyolojik siirece en c¢ok metabolik siirecin diizenlenmesinde (olasilik:0.975), metabolik
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fonksiyon olarak en ¢ok niikleik asid baglanmasinda (olasilik:0.988) ve hiicresel bilesen
olarak da en ¢ok ekstraseliiler vaskiiler eksozomda (olasilik 0.765) gorev aldigir bulunmustur
(Sekil-16). Hasta 10°da gozlenen mutasyon protein biyolojik siirece en ¢ok RNA splicing
stirecinde (olasilik:0.945), metabolik fonksiyon olarak en c¢ok niikleik asidin baglanmasinda
(olasilik:0.951) ve hiicresel bilesen olarak da en c¢ok niiklearbodyde (olasilik 0.666) gbrev
aldig1 bulunmustur (Sekil-17). Son olarak hasta 11°de gozlenen mutasyon protein biyolojik
siirece en ¢ok metabolik siirecin diizenlenmesinde (olasilik:0.971), metabolik fonksiyon
olarak en ¢ok niikleik asidin baglanmasinda (olasilik:0.981) ve hiicresel bilesen olarak da en
cok hiicredis1 vezikiiler eksozomda (olasilik 0.830) gorev aldig1 bulunmustur (Sekil-18). Her
bir mutasyonun hiicrede islevsel, yapisal ve bilesen olarak farklilanmalara sebep oldugu
bdylelikle belirlenmistir. Mutasyonel durumlarda meydana gelen fonksiyon degisimine iliskin

bilgiler Sekil 11-18 arasinda verilmistir.
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A

SVM
GO tem Name Prob Reliapiity L
GO0016222 requlation of metabolic process 0.840 H
GO:0008380 RNA splicing 0,856 H
GO:0006810 franspon 0.855 H
GO:0034645 cellular macromolecule biosynihetic process 0872 H
GO:0006387 mRMA processing 0841 H
GO:0007 166 cell surface receplor signaling pathway 0824 H
GO:0006413 translational initiation 0816 H
GO005164% establishment of localization in cell 0815 H
GO:000805% macromolecule biosynihelic pfocess 0.786 H
GO:2001141 regulation of RNA binsynihelic process 0764 H
R
T
GO term HNarms Prob Relkability
GO:00036TE nuckeic acid binding 0G5 H
GOM5126 cyloking recepios binding 0545 H
GODO3TIS Struciural conglitugnd of Nbosome 0.gs9 H
GO005125 Cyloking actiity D.ESD H
GO:0008092 cytoskeletal profein binding f.gad H
GO0 156 nucleatide binding hg24 H
GOooD16301 Einase allivity ] H
GOo0D4822 poly{A) RMA binding 093 H
GO:00036TT DA binding i | H
GO:0D03T23 RMNA binding ] H
WM
C HName Prob Reliabilty |2
GOoD015020 Memarang 0776 H
GODO0sTI0 alT= T D.r4T H
GODO0SSTE exiradiliular ragion (] H
GO0030529 ribonucheoprobain complhes 0.724 H
GOD03 1682 wesicle 0647 H
GO00T 1544 il pRripheny 0635 H
GO00SERE plasma membrang D628 H
GO-DO0SE1S exiracellular space 0572 H
GOoD03 1588 memibrang-bounded vesiche 0.535 H
GO0 1966 mﬂﬁhgﬂrlil membrans 0 E% H

Sekil-11. Hasta 1 (mutasyon c250A>T; chr19,1207162; HGVSc ¢250A>T; HGV Sp pLys84ter;dbSNP rs137853076,
patogen) i¢in fonksiyon degisimi A) biyolojik siire¢, B) molekiiler fonksiyon ve C) hiicresel bilesen (en iyi ilk 10 bilgi

verilmistir).




S¥M
GO term Mame Prob Rediabality
GO GB0E TS preosphate-conlaining oompound metabolic 5y H
ProCess
GO 4645 pelis MAcromostuls Dosynthelic piocess ETa H
GO 0006210 transpon b E24 H
GO 0045184 extablishmant of proben Iocallzstion a1z H
GO D042 Iransiation BE0g H
GO o2 reguiation ol mataboli procass LIk H
Lefa i Tt ] matromolscule Baasynifetic process L H
Qs ITY regulation o nRregen comgound melabok: o751 H
process
G 055035 Ristha ot &-COMarng Small Mileouls Metaboh [ H
process
GO 0008330 RMA spicng 0720 H
B SV
GO term Hame Prob Reliability
GOD003824 catalylic actty 0.889 H
GO0000166 nuchaotda binding 0.785 H
GO0005 158 struchsral molecule actity 0,760 H
GO0O)IETE nucheic acid binding 0788 H
GO0030554 adenyl nuckeolide binding 0.784 H
GO0002062 cytoskelatal profein bnding 0.763 H
GO 0003ITII RNA binding 075 H
GO0001833 puring ruclaoside binding 0728 H
GOo0035630 puring rivonucecside iiphasphate binding 06T H
G001 T0TE puring ruchaatide bindng 0654 H
C Hami Prob Reliability |1
GO005TI0 mitachondrion 0ax H
GOop0as5TE exiraciiular region 0am H
GOD31966 milochondrial membrane 0.828 H
GOoM005840 TOsHme 0.802 H
GO0 1982 vesicle 0.7&7 H
GOo0asT40 milochondial o 0.750 H
GOoi16020 membrang 0.661 H
GO0 1988 membrane-bounded vesicle 0.648 H
GOop030529 rionucleoprolin complix 0.586 H
GOD005T30 nuclepius 0.579 H

Sekil-12. Hasta 2 (mutasyon LRG311 ¢697C>T; chr10,89717672; HGVSc c697C>T; HGVSp pArg233Ter;dbSNP
rs121909219, patogen)icin fonksiyon degisimi A) biyolojik siire¢, B) molekiiler fonksiyon ve C) hiicresel bilesen (en iyi
ilk 10 bilgi verilmistir).
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A

VM
GO tedm Marmi Prob Rehability
GO:0008330 RMA splicing 0817 H
GOODoa0ss macramabecule biosynthalic process 0.7er H
GOD00ETH phosphabe-containing compound metabolic [ ] H
Brocess
GOr0034645 callular macromalacule biosynthabic process [ H
GOoD000398 mRNA spliting, via sphoacsome 0723 H
GO 0003ITS RNA splicing. via ransestedficalion reachions 0,665 H
GOr0005458 probein phosphorylabion 0.647 H
GOD00EIS6 RMNA prooessang 0.645 H
GO0p9222 reguiation of matabolic process 0.540 H
GO00511T reguiation of nkrogen compound metabolic 0.635 H
Process
B
GO term Hame Prot Reliabibity
GO DDDIETE nucieic acid binding 0.9%% H
GO 0000166 nucactide binding 0a13 H
GOo03E24 catatytic actmity 0.854 H
GOATOTE puing Auckolice Dinding D847 H
GO:DD1883 puing necleoside binding 0837 H
GOM35E39 puring ribonuciecside triphosphale binding 0830 H
GOn)30554 aganmyl nucleptide binding 0830 H
GO001882 nutlecside bindng 0.785 H
GOo032549 ribonucleoside bindng o771 H
GOoD4ET2 probein kinase sclvity D750 H
C SVM
GO tom Hame Prob Rigliability
GO:0005739 milnchondrion 0819 H
GO:005730 AuCiessius 0.798 H
GO:003 1656 mitechendrial membrane 0.709 H
GO0MGH20 mambrang 0.6 H
GO0043225 imtraceiular organede 0.959 L
GO:0M3231 imtraceliular membrane-bounded organele 0.806 L
GO:0005TIT cyoplasm 0.902 L
GO0031581 AUCIEr lumen 0.803 L
GO:0005634 Alcleus 0.785 L
GO:0005820 cytosod 0.743 L

Sekil-13. Hasta 3 (mutasyon c¢708_718del; chr19,1220686; HGVSc ¢705_715del; HGVSp pAsp237GlyfsTer25;novel,
likely patogen)igin fonksiyon degisimi A) biyolojik proses, B) molekiiler fonksiyon ve C) hiicresel bilesen (en iyi ilk 10

bilgi verilmistir).




v
GO term Nams Pred Reliabisty 1§
GO0006TRE phospRane-{ontane] COMDOun MEatahl 0Tee H
process
ctallilh - k] necpalalion of metabolc piocess [ R ] H
GO0000 388 MANA SplcRg. vil SpRoBoi o 0Ty H
GO0006458 protein phosphonsdation 0T14 H
GO0051TY regrlalion of RirCgen COmpourd metabokc 0ET H
procass
GO0006810 Irangpodt 0853 H
GO 2001141 regalation of RMA bicsynthelic process 08x H
G0 000E3E0 RMA splicng &9 H
Go:0051641 callulsr IBCakzaton 050 H
OO-004ETTT proten pulnphosphoryaton 0577 H
B Svm
GO term Name Prob Reliability |
GO 0030554 atemyl nucleohics binding 0946 H
GO0000166 nucleohide binding 0.957 H
GO 000E4 catalylic actiity 0552 H
GOOMETTI phosgholrandferase activity, alconol group as 0.531 H
Bccapbar
Gx003254% ribonucleoside binding 0.897 H
GOrO0Ea3 purng nuckeaside bnding 0.897 H
GO oMETE nucheic acid binding 0852 H
GO0 TOTE puring nuckealide binding 0,850 H
GO00ISEIS purine rbonucieaside Inphosphabe binding 0871 H
GO0001882 muchodite binding .86 H
C VM
GO term Mame Proty Reliabilicy
GO0005730 nuckacius 0753 H
G00005T 5 machondfion 073 H
GOO018020 mambrang 0507 H
G00043229 intracefitar organelle 0942 L
GOo0043231 intraceiutar membrane-bounded organddie LR e} L
GOo000573T cyleplasm 0883 L
GO0005634 nuckius 013 L
GO0o003 1981 nuciear lumen 0and L
GO000Sa2G cytesol 0743 L
GO0005654 nuclaoplasm 0724 L

Sekil-14. Hasta 4 (mutasyon ¢719C>G; chr19,1220701; HGVSc c¢719C>G; HGV Sp pSer240Trp;dbSNP rs730881976,
likely patogen) icin fonksiyon degisimi A) biyolojik siire¢, B) molekiiler fonksiyon ve C) hiicresel bilesen (en iyi ilk 10

bilgi verilmistir).
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A

SVM
GO tarm Nam Prod Fgliability
GODM0E9E mRMA splcing, via spliceosome Es H
GO0018222 resgulation of melabohc process GATS H
GO0006TEE phosphate-containing compound matahoic DuE04 H
Process
GO0006810 transport DAT2 H
GO0051641 cabular lacalization 0555 H
GO0usT regrdation of nivogan compound matabolic b3 H
process
GO2001141 ragdabion of RNA iosynthatic process 0339 H
G0:0006488 proten phasphoriaten 0527 M
GO00E42IT Ciluler malabobl procass 0536 L
G0:0008152 metabolic process L L
B VM

Gl 1= MNams Prots Refabality

GOO0003824 calalylic activity 0554 H

GOODA554 atenyl nucheobde bindrg 0548 H

GOOD000 166 niuschectade binding 0.287 H

G00032549 ribonuclecdide binding 0.241 H

GOOMETTI phaospheoiransierase adivity, akcohed group as D220 H

Bccapiar

GOO003ETE nucheic acid tinding 0818 H

GOO0001883 puring nucieoside binding 0812 H

GO0 TOTE puring nuckeatice binding 0210 H

GO0035638 purine ribonuckeoside riphasphabe binding 0.201 H

GO0001882 fischeatics bindng 0775 H

C SV

G0 temm Hamg Prob Rekability
GO:00a5TIS milpchandrian 0770 H
GO 0005730 nucheoiss 0T H
GO:003 1966 mitechondrial membrana 0.553 H
GO 006020 memiorane 0.524 H
GO 0043229 imracedular organede 0.940 L
G0:00asTIT cytoplasm 0908 L
G0 0043231 imracedular membrane-bounded crganelie 0.900 L
G0 D005E34 Fiuchbus o807 L
GO:0021881 Auchaar haman 0.783 L
GO:0005E28 cytosol 0.750 L

bilgi verilmistir).

Sekil-15. Hasta 5 (mutation c908T>G; chr19,1221993; HGVSc ¢908T>G; HGV Sp plle303Ser;dbSNP rs727504171,

likely patogen) i¢in fonksiyon degisimi A) biyolojik proses, B) molekiiler fonksiyon ve C) hiicresel bilesen (en iyi ilk 10
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A

SV
GO tem Marme: Prob Reliability
G0o0019222 regulalion of melabols proless 0975 H
GO0010458 regulation of gene expretion 0515 H
GO0034845 callular macromolecule biosynihatic process 0917 H
GOO00EE10 trarspon 0508 H
GO 803506 reguiation of nucieic acid-tempiated fransciption  0.565 H
Q2001141 reguiation of RMA biosynihelic process 0.5B4 H
GO0009059 macromalecule biosynthetic process 0.874 H
GOO00E1TY fegulation of nitragen compound metabalic 0an H
POOLRES
GO0006396 RNA processing 0.565 H
GOC000a320 RMNA sphiing 0.E38 H
B
SVM

GO term Hame Prob Reliability [&

GOD0D3IETE nucheic acid binding 0583 H

G005 158 structural molecube activity 0478 H

GO:0032548 ribonuciedside binding 0.568 H

GO0003824 catatytic activity 0.558 H

GO:00d1882 nucleoside binding 0838 H

GO0005524 ATP binding 0432 H

GO 0001883 puring nuclecside binding 0821 H

GO0:0000165 nucleotide binding 0.908 H

GOD00IETT DNA pinding ban H

GOO0ITOTE puring nucheotide tending 0.5 H

C

SVM

GO term Narna Prob Reliability
GOo00T00s2 extracellular vesicular exosome 0.765 H
GOoMSETE axbracellular regeon 073z H
GOM0E020 mambrang [kl H
GO:030528 ribonucieoprobein comples: 0608 H
G003 1682 vesicle 0.548 H
GOo00T 1644 cell pariphary 0.508 H
GO0043228 intraceliular organella 0873 L
GO0STIT cyboplasm 0818 L
GO0043EN intracaliular membrane-bounded erganeile 0.506 L
G003 1681 nuchaar lumen 0833 L

Sekil-16. Hasta 6-9 (mutasyon c180C>A; chr19,120;7092 HGVSc c180C>A; HGVSp pTry60Ter;dbSNP rs778376925,
patogen) icin fonksiyon degisimi A) biyolojik siire¢, B) molekiiler fonksiyon ve C) hiicresel bilesen (en iyi ilk 10 bilgi

verilmistir).




A

VM
GO term Mame Prob Reliability |
GO0008380 RNA spacing 0o45 H
GOn0019222 reguiation of medabolc process 0933 H
GO2001141 feguialion of RMA biosynihetic process DA H
G01903508 regutation of nucheic scid-lemplated transcriplion D911 H
GOD0345645 cellular macromolecule biosynthalic process LR H
GOMs11T reguialion of nitrogen compound melabolic 0300 H
prOCESS
GO 0DDEI5S reguiation of ranscription, DHA-lemplated Dags H
GOMS1252 reguiation of RMA melabolic process nam H
GOn001 0468 reguialion of gene expression nuBgs H
GO0000358 mRMNA gplitng, wa spliceosome nars H
B
SWM
GO term MHama Prily Reliability
GO0003ETE nuclaic ackd binding 0651 H
GOo0000166 nucieotide bndng 0925 H
GODO03E24 catalytic activity 0B45 H
GO000a0a2 cyloskeletal probein binding g3 H
GO00036TT DMA binding ] H
GOpoisgIT Fydrolase activity, acting on acid anhiydrides b2 H
GO0003TE RMA binding 0T H
GO0044822 poky(A) RNA binding Rt ] H
GOo000aErTe achn bandang o1 H
GO0016740 transferase achivity 01656 H
C
Svm
GO term Hams Prob Reliabilty
GO:016604 rilclaar body 0.665 H
GO:05TI0 milchondrion 0665 H
GO:30529 risonucieoprolein compliex 0666 H
GO 005 T30 relclacius 0628 H
GO To0E edraciiulal vesicular exgsome 0E16 H
GO e)16020 membrane 0574 H
GOoi031080 oeganells membrane 0.500 H
GOM43I20 infracéliular organella 0.958 L
GO43231 intracellular membirane-bowndad organelle 0815 L
GO 00STIT cytoplasm 0.900 L

Sekil-17. Hasta 10 (mutasyon c146_147del; chr19,1207057 HGVSc c146_147del; HGVSp pTyr49SerfsTer113;novel,
patogen) i¢in fonksiyon degisimi A) biyolojik siire¢, B) molekiiler fonksiyon ve C) hiicresel bilesen (en iyi ilk 10 bilgi

verilmistir).
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A

VM

G herm Nama Prob Rehability
GO0019222 reguiaton of medabohc process oM H
GOr0034645 calular maciomakacube Bodyninelic process 0962 H
GO0043624 celular probein compiens diaspembly 0942 H

GOo0DD6a 10 Iranspot el H
GOro010468 regulation of Qene expedzion 0858 H
GOr2001141 reguiation of FNA biosynihetc process 0A51 H

GO 0009085 macramobeouls Bacsyniheds process 0832 H
GOOE1TY reguiation of nitrogen compound matahol: o832 H

process
GO0 1903506 reguistion of nucheic scid-lemplaled Fanscriplion 0832 H
GO 0006413 transiational nftiaton [aE-F. H
B
VM
GO temm Name Frob Relability
GOGETE nucleic acid binding 0.881 H
GO001582 nucleaside binding 0.956 H
GO32549 nbonuchaoside binding 0.855 H
GOo03ETT DA birding 0,933 H
GO0001883 pranng nUCOSice Danging 0.926 H
GO 0005524 ATP binding 0524 H
GO0 catalytic actiity 0.523 H
GO TOTE purine nucieotide binding 0.623 H
GO D166 nucleatide binding 0.896 H
GO05192 Structural modlefule actvity 0,890 H
C
SVvM

GO term Name Prob Reluability
GO0OTONE2 eatraceliular vesicular soosome 0530 H
GO0018020 mambrane 0.7 H
GO:0031050 ofgansle membrang 0711 H
G0o00319a2 vesicle 0.640 H
GO:000S5TE extraceliular region 0.633 H
GOI005840 fibosome (31 ] H
GO:00SERE plasma mambrane 0.568 H
GO:007T 1044 cell panigheny 0518 H
GO0043229 intracetkilar of Ganels 0.8959 L
G0:0005TIT cyloplasm [ E-F3 L

Sekil-18. Hasta 11 (mutasyon c¢180delC; chr19,1207093, HGVSc ¢180delC; HGVSp pTry60fs;dbSNP rs155735008,
patogen) icin fonksiyon degisimi A) biyolojik siire¢, B) molekiiler fonksiyon ve C) hiicresel bilesen (en iyi ilk 10 bilgi

verilmistir).
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4.3. Molekiiler dinamik analizler
Bir mutasyonun proteinin stabilitesi ve rezidiiler {izerine etkisini degerlendirmek icin
molekiiler dinamik caligmalar yapilmistir. STK7/ geninde farkli mutasyonlara sahip hastalarin

molekiiler dinamik ¢aligmalarina ait bilgiler Sekil 19-26 arasinda verilmistir.

Aﬁ] | V D) E)
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Sekil-19. K84Ter mutasyonunun molekiiler dinamik analizi A) RMSD, B)Rg, C) RMSF
rezidli, D) SASA ve E) SAS rezidii

Sekil-20. R233Ter mutasyonunun molekiiler dinamik analizi A) RMSD, B)Rg, C) RMSF
rezidli, D) SASA ve E) SAS rezidii

Sekil-21. D237Gfs*25mutasyonunun molekiiler dinamik analizi A) RMSD, B)Rg, C) RMSF
rezidli, D) SASA ve E) SAS rezidii
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Sekil-22. S240W mutasyonunun molekiiler dinamik analizi A) RMSD, B)Rg, C) RMSF
rezidli, D) SASA ve E) SAS rezidii
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Sekil-23. [303S mutasyonunun molekiiler dinamik analizi A) RMSD, B)Rg, C) RMSF rezidii,
D) SASA ve E) SAS rezidii

) Q) D) 5]

_ o RMSDum
ey

Sekil-24. Y60* mutasyonunun molekiiler dinamik analizi A) RMSD, B)Rg, C) RMSF rezidii,
D) SASA ve E) SAS rezidii

A) B) 0 v E)

...................

Sekil-25. Y49Sfs*113 mutasyonunun molekiiler dinamik analizi A) RMSD, B)Rg, C) RMSF
rezidli, D) SASA ve E) SAS rezidii
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A) B) )

Sekil-26. Y60fs mutasyonunun molekiiler dinamik analizi A) RMSD, B)Rg, C) RMSF rezidii,
D) SASA ve E) SAS rezidii

4.4. Peutz-Jeghers Sendromlu Hastalarimin Klinik ve Genetik Ozellikleri

Bu ¢alismaya Ocak 2011 ve Nisan 2021 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji ve Cocuk Gastroenterolojisi Kliniklerinde takip edilen PJS
tanis1 icin WHO tami kriterlerinden en az birini karsilayan ve molekiiler genetik tetkikleri
tamamlanmig S7K// geni ekzon bolgesinde mutasyonu olan 11 hasta alinmistir. Bu 11
hastanin dordii ayn1 aileden ve ayn1 mutasyona sahiptir. Bu nedenle toplamda 8 adet in-silico
analiz yapilmistir. Hastalarin klinik 6zellikleri ve demografik 6zellikleri tablo 6-7°de genetik

ozellikleri ise tablo 8’de verilmistir.
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Tablo 6 .Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri ( 6-7-8-9) numarali hastalar ayni aileden

olup, ayn1 genetik mutasyonu tagimaktadirlar.)

Olgu | Yas | Cinsiyet | Ilk Semptom | Semptom | MukoKiitanéz Aile Oykiisii Karsiladigi
No Baslangic | Pigmente Lezyon Kriter
Yas1 Sayisi
1 37 Kadin Anemi 33 Dudak i¢i mukozada | Kardes 3
hiperpigmentasyon,
sol elde makiiler
lezyon, sag burun
kanadinda papiiler
lezyon
2 25 Kadin Karm Agrisi 20 Yok Yok 1
3 29 Erkek Rektal Kanama 25 Yok Yok 1
4 41 Kadin Karin Agrisi 40 Dudakta Oglu,baba,amca,kuzen 3
5 36 Erkek Invajinasyon 9 Alt dudakta Kardes,kuzen 3
6 21 Erkek Invajinasyon 14 Dudak ve bukkal Anne, kardeslerde 3
mukozada
7 19 Kadin Karm Agrisi 7 Dudak ve bukkal Anne ve kardeslerinde 3
mukozada
8 43 Kadin Invajinasyon 20 Dudak ve bukkal Cocuklarinda 3
mukozada
9 8 Erkek Rektal 2 Dudak ve bukkal Anne ve kardeslerinde 3
Prolapsus mukozada
10 13 Erkek Rektal 1 Dudak Kenarinda Anneannesinde 3
Prolapsus (vermillon)
11 53 Erkek Karm Agrisi 38 Dudakta Yok 2
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Tablo 7.0lgularin klinik 6zellikleri ( 6-7-8-9 numaral1 hastalar ayn1 aileden olup, ayn1 genetik

mutasyonu tasimaktadirlar.)

Olgu | Gastrik | Maksimum | Duodenum | Maksimum | Kolorektal | Maksimum | Malignite | Survival
No Polip Gastik ve Ince Duodenum | Polip Yiikii | Kolorektal Durumu
Yiikii Polip Bagirsak ve Ince Polip
Capi(mm) | Polip Yiikii | Bagirsak Capi(mm)
Capi(mm)
1 0 0 25 1-10 50 Meme Yasiyor
invaziv
duktal
1-10 karsinom
2 10-20 2 90-100 5 90-100 4 Yok Yasiyor
3 1-10 3 20-30 70 1-10 5 Yok Yastyor
4 0 0 10-20 30 40-50 40 Metastatik | Ex,2019
Miisindz
over ca
5 0 0 20-30 4 1-10 25 Displastik Yasiyor
Polip
6 1-10 2 10-20 25 0 0 Polip Yastyor
Zeminde
Gelismis
Adenokarsi
nom
7 40-50 2 1-10 5 1-10 6 Yok Yagiyor
8 1-10 2 1-10 30 1-10 4 Displastik Yasiyor
Polip
9 1-10 10 0 0 10-20 20 Yok Yasiyor
10 1-10 3 1-10 5 0 0 Displastik Yasiyor
Polip
11 0 0 30-40 30 0 0 Yok Yagiyor
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Olgu
No

Tablo 8. Olgularin genetik analiz sonuglar1

Mutasyon

LRG 31
9:¢.250A
>T

LRG 31
1:¢.697C
>T

LRG_31
9:¢.708_
718del

LRG 31
9:¢.719C
>G

LRG 31
9:¢.908T
>G

LRG 31
9:¢.180C
>A

LRG 31
9:¢.180C
>A

LRG 31
9:¢.180C
>A

LRG 31
9:¢.180C
>A

LRG 31
9:c.146_
147del

LRG 31
9:¢.180de
IC

Gen
Sembol

STK11

PTEN

STK11

STK11

STK11

STK11

STK11

STK11

STK11

STK11

STK11

Kromozom
ve
Pozisyonu

chr19:1207
162
(Exon 1)

chr10:8971
7672
(Exon 7)

chr19:1220
686
(Exon 5)

chr19:1220
701
(Exon 5)

chr19:1221
993
(Exon 7)

chr19:1207
092
(Exon 1)

chr19:1207
092
(Exon 1)

chr19:1207
092
(Exon 1)

chr19:1207
092
(Exon 1)

chr19:1207
057
(Exon 1)

chr19:1207
093
(Exon 1)

HGVSc

ENST00000326
873.7
c.250A>T

ENST00000371
953.3
c.697C>T

ENST00000326
873.7
¢.705_715delG
GTGGACATCT

ENST00000326
873.7
c.719C>G

ENST00000326
873.7
c.908T>G

ENST00000326
873.7
c.180C>A

ENST00000326
873.7
c.180C>A

ENST00000326
873.7
c.180C>A

ENST00000326
873.7
c.180C>A

ENST00000326
873.7
c.146_147del

ENST00000326
873.7
¢.180delC

HGVSp

ENSP0000
0324856.6
p-Lys84Ter

ENSP0000
0361021.3
p.Arg233T
er
ENSP0000
0324856.6
p.-Asp237G
lyfsTer25

ENSP0000
0324856.6
p-Ser240Tr
p
ENSP0000
0324856.6
p-1le303Ser

ENSP0000
0324856.6
p-Tyr60Ter

ENSP0000
0324856.6
p.Tyr60Ter

ENSP0000
0324856.6
p-Tyr60Ter

ENSP0000
0324856.6
p-Tyr60Ter

ENSP0000

0324856.6

p.Tyr49Ser
fsTer113

ENSP0000
0324856.6
p-Thy60Ter

dbSNP

1137853
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5.Tartisma

Giiniimiizde, STK 11 gen varyantlariin tiirii ve bolgesi ile kanser riski arasindaki iligki
net degildir. STK/] mutasyonlar1 olan 240 PJS hastasinin genis bir analizinde, missense ve
truncating mutasyonlar1 olan bireyler arasinda veya ailesel ve sporadik vakalar arasinda bir
fark gézlenmemistir [67]. Hollandali PJS hastalarindan olusan baska bir kohortta, ortanca 49
yasinda GI kanalinda %17 oraninda primer malignite gelismistir, ancak bu calisma STK11'in
haplo insufficient fonksiyonu ile mutant P53'in PJS ile iliskili GI karsinogenezinde rol
oynadigin1 gostermistir [68]. PJS ile iliskili kanser, olusumunda ve gelisiminde gen-gen ve
gen-cevre etkilesimlerinin rol oynadigi karmasik bir hastalik olarak distiniilmelidir. P53,
Cdc37, Hsp90 ve PTEN dahil olmak {iizere gesitli proteinler, mutasyona ugradiginda veya
kanser yolaklarinda yer aldiginda kanser sendromlarindan sorumludur. Takip stratejileri, PJS
hastalarinda tiimorlerin erken teshisi i¢in daha iyi bir segenek olmaya devam etmektedir [69].
Bu nedenle hangi mutasyon tipinin nasil bir fenotipe ve klinik gidise neden olacagi halen
tartisma konusudur. Giliniimiiz tibbinda ise teknolojinin gelismesi ile bireysellestirilmis hasta
takibi ve tedavisi kavramlar1 6n plana ¢ikmaktadir. Nadir bir hastalik olan PJS’de in-silico
analiz yaparak hastalarin bireysel takibi (hastanin hangi fenotipte seyredecegi) ve bireye 6zgii
ilag tedavisi gelistirilmesi miimkiin olabilir. Bu amagla tezimizde PJS tanili 11 hastanin 8 adet
mutasyonunun in-silico olarak protein yapinin {i¢ boyutlu degisimini ortaya koyarak,
fonksiyonel ve molekiiler dinamik analizini yaparak, mevcut analizleri hastalarin klinik
fenotipleri ile iligkilendirildi.

Hastalarin fonksiyonel analizi yapilmadan protein yapinin ti¢ boyutlu degisimine ve
mutasyonun bulundugu yere gore fonksiyon kaybi tahmini yapildiginda hasta 1’de katalitik
bolgede kismi kayip ve proteinin c-terminal ucunda fonksiyon kaybi1 oldugu diisiiniilmektedir.
Ayrica molekiiler dinamik analizde sitoplazmada stabil olmayan bir STK// proteini oldugu
goriilmiistiir. Bu nedenle bu hastada STK 11 proteinin islevinde tamamen bir kayip gelismis
olabilir. Ayni zamanda bu hastanin S7K//’de meydana gelen pLys84ter mutasyonu
sonucunda lizin ve 16sin aminoasitlerinde yiizdece artis olmustur (Sekil-3). Lizin aminoasidi
negatif yiikli olup 16sin amino asidi de notr yiikliidiir. Bu nedenle mutant STK// proteinin
net yiikii negatiflesmistir. Bu hastanin klinik incelemesinde hastanin 37 yasinda oldugu, 33
yasinda semptomlarinin basladigi ve hastada meme invazif duktal karsinomu gelistigi
gorilmiistiir. Buradan yola ¢ikarak protein stabilitesinin kaybolmasi malignite agisindan ek

bir risk faktorii dogurabilir.
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Hasta 2’nin protein yapimin ii¢ boyutlu degisimine ve mutasyonun bulundugu yere
gore fonksiyon kaybi tahmini yapildiginda hastanin katalitik bolgede kismi kayip ve proteinin
c-terminal ucunda tam fonksiyon kaybi oldugu diisliniilmektedir. Hasta 2’de on numarali
kromozomda PTEN gen mutasyonu mevcuttur. On numarali kromozomda silinmis PTEN
mutasyonu Wnt sinyal yolu ve P53 araciligiyla hiicre polaritesi, enerji metabolizmasi ve hiicre
biliylimesiyle ilgili 6nemli hiicresel siireglerde bozukluk oldugu diisliniilmiistiir . Ayrica
molekiiler dinamik analizde sitoplazmada proteinin stabil bir S7K// proteini oldugu
gorilmiistiir. Ayn1 zamanda bu hastanin S7K//°de meydana gelen pArg233Ter mutasyonu
sonucunda ylizdece en fazla bulunan aminoasit 16sin’dir (Sekil-4). Losin aminoasidi notr
yiikliidiir. Bu nedenle mutant STK// proteinin net yiikii notr kalmigtir. Bu hastanin klinik
incelemesinde hastanin 25 yasinda oldugu, 20 yasinda karm agris1 ile semptomlariin
basladig1 ve hastada herhangi bir malignite gelismeden takip edildigi goriilmiistiir. Ayni
zamanda bu hasta hem duodenumda (90-100 polip) hem de kolonda (90-100 polip) en ¢ok
polip gelisen hastadir.

Hasta 3’iin protein yapinin ii¢ boyutlu degisimine ve mutasyonun bulundugu yere gore
fonksiyon kaybi tahmini yapildiginda hastanin kismi katalitik bolge kaybi ve proteinin c-
terminal ucunda kismi fonksiyon kaybi oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica molekiiler dinamik
analizde sitoplazmada proteinin stabil olmayan bir STK /! proteini oldugu goriilmiistiir. Ayn1
zamanda bu hastanin S7TK//’de meydana gelen pAsp237GlyfsTer25 mutasyonu, protenin
ikincil yapisimi yilizdece en fazla glisin, valin, lisin aminoasitlerinde bolluga sebep olmasiyla
etkilemistir (Sekil-5). Glisin ve valin aminoasidi notr yiikliidiir. Lisin aminoasidi negatif
yiikliidiir. Bu nedenle mutant STK// proteinin net ylikii negatif kalmistir. Bu hastanin klinik
incelemesinde hastanin 29 yasinda oldugu, 25 yasinda rektal kanama ile semptomlarmin
basladig1 ve hastada herhangi bir malignite gelismeden takip edildigi gérilmiistiir.

Hasta 4’{in protein yapinin ii¢ boyutlu degisimine ve mutasyonun bulundugu yere gore
fonksiyon kaybi tahmini yapildiginda hastanin katalitik bolgede kismi kayip ve proteinin c-
terminal ucunda kismi fonksiyon kayb1 oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica molekiiler dinamik
analizde sitoplazmada proteinin stabil bir STK// proteini oldugu goriilmiistiir. Ayn1 zamanda
bu hastanin nokta mutasyonu olan pSer240Trp mutasyonu olmasi durumunda proteinin ikincil
yapisinda en ¢ok bulunan aminoasit 16sin’dir. (Sekil-6) Losin aminoasidi nétr yiiklidiir. Bu
nedenle mutant STK// proteinin net yiikii ndtr kalmistir. Bu hastanin klinik incelemesinde
hastanin 41 yasinda metastatik miisin6z over kanserinden ex oldugu, 40 yasinda karin agrisi
ile semptomlarinin basladig1 ve 40 yasina kadar herhangi bir malignite gelismeden takip

edildigi goriilmiistiir. Bu hastada semptomlarin ge¢ baslamasinin ve ge¢ malignite tespitinin
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nedeni katalitik bolge, ¢ terminal ugta kismi fonksiyon kaybi1 ve STKI/ proteinin stabil
kalmasi olabilir.

Hasta 5’in protein yapinin ii¢ boyutlu degisimine ve mutasyonun bulundugu yere gore
fonksiyon kaybi tahmini yapildiginda hastanin katalitik bolgede kismi kayip ve proteinin c-
terminal ucunda kismi fonksiyon kaybi oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica molekiiler dinamik
analizde sitoplazmada proteinin stabil bir STK// proteini oldugu goriilmiistiir. Yine bir nokta
mutasyonu olan plle303Ser mutasyonunda, proteinin sekonder yapisinda en ¢ok bulunan
aminoasit yine 16sin’dir (Sekil-7). Losin aminoasidi nétr yiikliidiir. Bu nedenle mutant S7TK 17
proteinin net yiikii notr kalmistir. Bu hastanin klinik incelemesinde hastanin 36 yasinda
oldugu, 9 yasinda invajinasyon ile semptomlarmin basladigi ve hastada herhangi bir malignite
gelismeden takip edildigi goriilmiistiir.

Hasta 6-9’un protein yapinin ii¢ boyutlu degisimine ve mutasyonun bulundugu yere
gore fonksiyon kaybi tahmini yapildiginda hastanin katalitik bdlge de kismi kaybi ve
proteinin c-terminal ucunda tam fonksiyon kayb1 oldugu diigiiniilmektedir. Ayrica molekiiler
dinamik analizde sitoplazmada proteinin stabil olmayan bir S7TK// proteini oldugu
gorlilmiistiir. Bununla birlikte pTry60Ter mutasyonu sonucunda proteinin yapisinda yiizdece
en fazla bulunan aminoasit glisin’dir (Sekil-8). Glisin aminoasidi nétr yiikliidiir. Bu nedenle
mutant STK/I proteinin net yiikii nétr kalmistir. Bu dort hasta (hasta 6-7-8-9) ayni aileye
mensuptur. Hastalarin hicbirinde malignite gelismemekle birlikte hasta 6-7-8-9 sirasiyla
invajinasyon - karin agrisi - invajinasyon ve rektal prolapsus gibi gastrointestinal bulgularla
tan1 almiglardir. Ayn1 zamanda hasta 8 hari¢ ¢ocukluk caginda tani almislardir. Hasta 8 ise 20
yasunda (gen¢ yasta) tani1 almistir. Bu nedenle stabil olmayan S7TK// proteini nedeni ile
semptomlar erken yasta olusmus ve ayni zamanda gastrointestinal semptomlar gelismis
olabilir.

Hasta 10’nun protein yapinin ii¢ boyutlu degisimine ve mutasyonun bulundugu yere
gore fonksiyon kaybi tahmini yapildiginda hastanin katalitik bolge de kismi kaybi ve
proteinin c-terminal ucunda tam fonksiyon kayb1 oldugu diigiiniilmektedir. Ayrica molekiiler
dinamik analizde sitoplazmada proteinin stabil bir STK7/ proteini oldugu goriilmiistiir. Ayni
zamanda hastada yeni bir mutasyon olan pTyr49SerfsTer113 mutasyonu sonucunda yiizdece
en ¢cok bulunan aminoasit glisin olmustur (Sekil-9). Glisin aminoasidi nétr yiikliidiir. Bu
nedenle mutant STK// proteinin net yiikii ndtr kalmistir. Bu hastanin klinik incelemesinde
hastanin 13 yasinda oldugu, 1 yasinda rektal prolapsus ile semptomlarmin bagladigi ve

hastada herhangi bir malignite gelismeden takip edildigi gorilmiistiir.
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Hasta 11’in protein yapimin ii¢ boyutlu degisimine ve mutasyonun bulundugu yere
gore fonksiyon kaybi tahmini yapildiginda katalitik bolge de kismi kaybi ve proteinin c-
terminal ucunda tam fonksiyon kaybi oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica molekiiler dinamik
analizde sitoplazmada proteinin stabil olmayan bir STK// proteini oldugu goriilmiistiir. Ayn
zamanda bu Cerceve kaymasi mutasyonu olan pTry60fs mutasyonu sonucunda en ¢ok
bulunan aminoasit yine glisin’dir (Sekil-10). Glisin aminoasidi nétr yiiklidiir. Bu nedenle
mutant S7K/ [ proteinin net yiikii ndtr kalmistir. Bu hastanin klinik incelemesinde hastanin 53
yasinda oldugu, 38 yasinda karin agrisi ile semptomlarinin basladigi ve hastada herhangi bir
malignite gelismeden takip edildigi goriilmiistiir.

Hastalarin mutasyonlarmin fonksiyonel analizi ile klinik bulgular1 arasinda
iliskilendirme yapildiginda GiS diginda malignite olarak meme kanseri gelisen hasta 1 ile
over kanseri gelisen hasta 4 irdelenmistir. Buna gore hasta 1’de gozlenen mutant protein
biyolojik siirece en ¢ok metabolik siirecin diizenlenmesinde (olasilik:0.940), hasta 4’te
gbzlenen mutant protein ise biyolojik siirece en ¢ok fosfat-iceren bilesik metabolik siirecte
(olasilik:0.769) ikinci siklikta metabolik siirecin diizenlenmesinde (olasilik:0.754) gorev
almaktadir. (Sekil-11). Malignite gelisen iki hastada da biyolojik siiregte en ¢ok metabolik
siirecin etkilenmesi nedeni ile, metabolik silirecin sekteye ugramasinin, malignite riskinin
artmasina neden olabilecegini diislindlirmiistiir. Nitekim Mohammed Bourouh ve
arkadaslarinin LKB 1 proteinin metabolik siireclerini irdeledigi 2022 yilindaki ¢alismasinda
malignite gelisen hastalarda 0Ozellikle kinaz bolgesinde ve metabolik siirecin diger
kisimlarinda olusan bozuklugun maligniteye yol actigr belirtilmistir(70). LKB 1’in
fosforilleme bolgesi ve metabolik siirec ile iliskili mutasyonun hiicre boliinmesinin G1-S
fazinda p53 proteini sayesinde durmasini, glikoliz-sterol sentezi-lipid sentezi,protein ve
ribozomal translasyon inhibisyonunu, otofajinin tetiklenmesini bozdugu belirtilmistir. Bu
nedenle PJS hastalarinda in-silico analiz yaparak mutant proteinin fonksiyonel analizini
yapmak, hangi PJS hastasinda daha yiiksek olasilikla malignite gelisebilecegini
ongordiirebilir.

Bu iki hastada goriinen mutant proteinler de metabolik fonksiyona en ¢ok hasta 1°de
niikleik asit baglanmasinda (olasilik:0.946) hasta 4’te en ¢ok adenil niikleotid baglanmasinda
(olas1lik:0.962) ikinci siklikla niikleik asit baglanmasinda gorev aldigi goriilmektedir (Sekil-
11 ve Sekil 14). Buradan yola ¢ikarak her iki hastada da niikleik asid baglanmasinda sorun
oldugu goriilmektedir. Bu nedenle niikleik asid baglanmasinda herhangi bir sorun olmasi
malignite riskini arttirabilir. Bu iki hastada goriinen mutant proteinler hiicresel bilesen olarak

en sik nerede gorev aldigina bakildiginda hasta 1’de membran proteinin (olasilik
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0.776) etkilenmis nukleolus (¢ekirdek) ikinci siklikla (olasilik 0.747) etkilenmistir (Sekil-11).
Hasta 4’te ise en sik nukleolus (olasilik 0.753) kismi ikinci siklikla mitokondri (olasilik
0.738) ticlincii siklikta hiicre membrani (olasilik 0.507) etkilenmistir (Sekil-14). Bu nedenle
niikloulus ve membran yapisinda gorev alan proteinde mutasyon olmasi malignite gelisimine
katkida bulunabilir.

Hasta 1 ve hasta 4’{in en sik bozukluk olan tiim biyolojik siirecleri ortak olarak
degerlendirildiginde RNA splicing (hasta 4’te spliceosome aracili m RNA splicing’te olmak
tizere), RNA’nin biosentetik olarak diizenlenmesinde ve transport siirecinin ortak olarak
etkilenmesi bu siireclerin malignite gelisimini kolaylastirdigini diistindiirmektedir.

Hasta 1 ve hasta 4’iin en sik bozukluk olan metabolik fonksiyon siirecleri ortak olarak
degerlendirildiginde niikleik asit baglama, niikleotid baglama siirecinin ortak olarak
etkilenmesi bu siireglerin malignite gelisimini kolaylastirdigini diistindiirmektedir.

Displastik polip zemininde adenokanser gelisen hasta 6’nin fonksiyonel analizine
bakildiginda (6-7-8-9 numarali hastalar ayni aileden olup, aymi genetik mutasyonu
tasimaktadirlar.) yine biyolojik siirece en ¢ok metabolik siirecin diizenlenmesinde
(olasilik:0.975), metabolik fonksiyon olarak en ¢ok niikleik asid baglanmasinda
(olasilik:0.988) ve hiicresel bilesen olarak da en c¢ok ekstraseliiler vaskiiler eksozomda
(olasilik 0.765) gérev aldig1 bulunmustur (Sekil-16). GIS dis1 malignite gelisiminde oldugu
gibi adenokanser gelisen hastada da biyolojik siiregte yine en sik metabolik siirecin
diizenlenmesi, metabolik fonksiyon olarak da yine en c¢ok niikleik asid baglanmasi
etkilenmistir.

Displastik polip gelisen hastalar olan hasta 5-6-8-10’den hasta 6 ve 8 ayni aileye ait
ayni genetik mutasyonu tagiyan kisilerdir. Bu hastalardan 5-6-8.hastalar ayn1 zamanda barsak
invajinasyonu gelisen hastalardir. Bu hastalar fonksiyonel analize gore irdelendiginde, hasta
5’te gozlenen mutasyon protein biyolojik siirece en ¢ok splaysozom aracili mRNA splicingde
(olasilik:0.691), ikinci siklikla metabolik siirecin diizenlenmesinde (olasilik:0.675), metabolik
fonksiyon olarak en c¢ok katalitik aktivitede (olasilik:0.954) ikinci siklikda niikleotidlerin
adenillenmesinde (olasilik:0.948) ve hiicresel bilesen olarak da en ¢ok mitokondrionda
(olasilik 0.770) ikinci siklikla niikleolus’da (olasilik:0.675), gorev aldigi bulunmustur (Sekil-
15). Hasta 6’nin ve hasta 8’in fonksiyonel analizine bakildiginda (6-7-8-9 numarali hastalar
ayni aileden olup, ayni genetik mutasyonu tagimaktadirlar.) yine biyolojik siirece en ¢ok
metabolik silirecin diizenlenmesinde (olasilik:0.975) metabolik fonksiyon olarak en ¢ok
niikleik asid baglanmasinda (olasilik:0.988) ve hiicresel bilesen olarak da en ¢ok ekstraseliiler

vaskiiler eksozomda (olasilik 0.765) gorev aldigi bulunmustur (Sekil-16). Hasta 10°da
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gbzlenen mutasyon protein biyolojik siirece en ¢ok RNA splicing siirecinde (olasilik:0.945),
ikinci siklikla metabolik siirecin diizenlenmesinde (olasilik:0.933), metabolik fonksiyon
olarak en ¢ok niikleik asidin baglanmasinda (olasilik:0.951) ve hiicresel bilesen olarak da en
cok niiklear bodyde (olasilik 0.666) gorev aldigr bulunmustur (Sekil-17). En sik bozukluk
olan tiim fonksiyonlar ortak olarak degerlendirildiginde displastik polip gelisimine biyolojik
siire¢ olarak RNA splicing ve metabolik siirecte olusan aksamalar yol agmis olabilir.
Molekiiler fonksiyon olarak degerlendirme yapildiginda katalitik aktivite ve niikleotid-niikleik
asid baglanmasi displastik polip gelisimine yol agmis olabilir Hiicresel bilesen olarak yapilan
degerlendirmede ise mitokondri, hiicre ¢ekirdegi ve hiicre membraninda ki bozukluklar
displastik polip gelisimine yol agmis olabilir.

Metabolik siirecin en ¢ok etkilendigi ancak su ana kadar malignite gelismemis olan
hasta 11 de gozlenen mutant protein biyolojik siirece en c¢ok metabolik slirecin
diizenlenmesinde (olasilik:0.971), metabolik fonksiyon olarak en c¢ok niikleik asidin
baglanmasinda (olasilik:0.981) ve hiicresel bilesen olarak da en ¢ok hiicre dis1 vezikiiler
eksozomda (olasilik 0.830) gérev aldig1 bulunmustur (Sekil-18). Bu nedenle bu hastada GIS
dis1 maliginite gelisimi agisindan dikkatli takip yapmak gerekebilir.
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6. Sonu¢ Ve Oneriler

Giliniimiizde, STK1! gen varyantlariin tiirli ve bolgesi ile kanser riski arasindaki
iliski net degildir. STK/I proteinin molekiiler yapisim1 tahmin ederek, hastalarin ilk
semptomlari, klinik takipte gelisen yeni bulgulari ile in-silico analiz yaparak genotip-fenotip
iliskisini kurmak hastalikli bireylerde hangi organda daha ayrintili tarama yapilacagini
ongordiirebilir. Ayn1 zamanda STK /1 proteini stabilitesini ve proteinin yiik degisimini ortaya
koymak kisisel bazli ilag gelistirme ¢alismalarina 1s1k tutabilir.

Bu calisma iilkemizde yapilmig PJS ile iliskili in-silico analizin yapildig: ilk olgu
serisidir. Hastaligin nadir goriilmesi nedeniyle, bugiline kadar bir-iki hastanin analizinin
yapildig1 birka¢ ¢alisma literatiirde mevcuttur. Calismamiz PJS’de hasta sayisinin fazlaligi
(sekiz hasta) ve genis in-silico analiz yontemlerinin kullanmildig1 ilk calismadir. In-silico
caligmalar arttikca STK/I varyantlarinin genotip-fenotip iligkisi daha iyi anlasilacak, risk
siniflandirilmasi, hedefli kanser taramasi yoluyla PJS hastalari ve aileleri i¢in kisisellestirilmis
tedavi ve takip yaklasimlari miimkiin olabilecektir. Calismamizin sonuglari, genotip-fenotip
iliskilerini incelemede ve diinyada ve iilkemizdeki mutant proteini degerlendirmede literatiire

katk1 saglayacaktir.
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