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SİNONASAL İNVERTED PAPİLLOMLU VAKALARDA KROMOZOMAL MİKROARRAY ANALİZİ

CHROMOSOMAL MICROARRAY ANALYSIS OF CASES WITH SINONASAL INVERTED PAPILLOMA

Șenol ÇİTLİ¹, İbrahim ERDİM², Emrah SAPMAZ², Battal Tahsin SOMUK²

ÖZET
Amaç: Mikroarray yöntemiyle sinonazal inverted papillomlu (SNIP) hastalarda 
etiyolojiden sorumlu olabilecek olası genetik varyasyonları saptamak 

Gereç ve Yöntem: Üçüncü basamak bir hastanenin Kulak-Burun-Boğaz Anabilim 
dalı tarafından Ocak 2014 - Ocak 2019 yılları arasında SNIP nedeniyle opere 
edilmiș 16 kiși hastane kayıtlarından tespit edildi. Ulașılabilinen ve herhangi bir 
konjenital sistemik hastalığı olmayıp çalıșmaya katılmayı kabul eden 7 kiși 
çalıșmaya alındı. Çalıșmaya alınan vakalara Tıbbi Genetik Anabilim dalı tarafından 
kromozomal mikroarray analizi (KMA) uygulandı. 

Bulgular: KMA yașları 29 ile 67 arasında değișen altı erkek ve bir bayan hastaya 
uygulandı. Vakalardan birinde (Vaka 7) hiç bir varyant saptanamazken diğer altı 
vakada benign varyantlar tespit edildi. Altı vakada ortak olarak 14q32.33 
lokalizasyonundaki duplikasyon varyantı görüldü. Varyantların üçü (6p25.3, 
7q11.21, 14q32.33) herhangi bir gen içermezken 22. kromozom üzerinde 
saptanan diğer iki varyasyonun gen içeriği mevcuttu. Bunlardan vaka1 ve 
vaka4'te saptanan 22q11.21 lokalizasyonundaki ortalama büyüklüğü 12 kilobaz 
(kb) olarak saptanan duplikasyon șeklindeki varyasyon Tbx1 genini içerirken 
sadece vaka 5'te saptanan 22q11.22 lokalizasyonundaki yaklașık 150 kb 
büyüklüğe sahip varyasyon mir650 genini içermektedir. Çalıșmada ayrıca 
delesyon șeklinde saptanan tek Copy Number Varyasyon (CNV) 6p25.3 
lokalizasyonundaki gen içeriği olmayan yaklașık 30 kb büyüklüğüdeki 
varyasyondu. Bunun dıșında saptanan CNV'lerin hepsi duplikasyon șeklindeydi.   
Sonuç: Çalıșmamızda SNIP'lu hastalarda benign varyasyonlar saptanmakla 
beraber herhangi bir patojenik veya olası patojenik varyasyon saptanmamıștır.

Anahtar Kelimeler: Sinonazal, inverted papilloma, mikroarray analiz

ABSTRACT 
Aim: To detect possible genetic variations in the etiology of sinonasal inverted 
papilloma (SNIP) by using microarray method
 
Material and Method: Sixteen cases who had been operated for SNIP between 
January 2014 and January 2019 in Ear-Nose-Throat Clinic of a tertiary hospital 
were found from hospital recordings. Seven patients who had been reached by 
phone, accepted to take part in the study and didn't have systemic congenital 
disease were included the study. Chromosomal microarray analysis (CMA) was 
applied to cases by Medical Genetic Clinic.  
 
Results: CMA was applied to 6 males and 1 female whose age varied between 29 
and 67. Although no variation was detected in one case (Case 7), benign variations 
were detected in the other six cases. Duplication in 14q32.33 localization was 
met as a same variation in the 6 cases. Although three variations (6p25.3, 
7q11.21, 14q32.33) didn't have any genes, other two variations located in 22nd 
chromosome had gene content. While variation in case 1 and case 4 detected in 
22q11.21 localization was a duplication as 12 kilobase (kb) size and contains 
Tbx1 gene, only case 5 had a 150 kb size variation detected in 22q11.22 
localization and contains mir650 gene. Furthermore only one Copy Number 
Variation (CNV), approximately 30 kb size, was found as a deletion in 6p25.3 
localization that didn't have gene. All other CNVs were detected as duplication.
Conclusion: Although benign variations were found in patients with SNIP, 
pathogenic or possible pathogenic variations couldn't be found in our study. 

Key Words: Sinonasal, inverted papilloma, microarray analysis

¹Tokat Gaziosmanpașa Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik Anabilim Dalı, Tokat, Türkiye 
²Tokat Gaziosmanpașa Üniversitesi Tıp Fakültesi, KBB Anabilim Dalı, Tokat, Türkiye 

Makale Geliș Tarihi / Submitted: Șubat 2021 / February 2021 Makale Kabul Tarihi / Accepted: Eylül 2021 / September 2021

Sorumlu Yazar / Corresponding Author:
İbrahim ERDİM
Adres: Tokat Gaziosmanpașa Üniversitesi Tıp Fakültesi, KBB Anabilim Dalı, Tokat 
Gaziosmanpașa Üniversitesi Sağlık Uygulama ve Araștırma Hastanesi, Kaleardı Mah. 
Muhittin Fisunoğlu Cad. Ali Șevki Erek Yerleșkesi, TOKAT, Türkiye
Tel: +90 555 315 9542 
Faks: 0356 212 2142
E-posta: ibrahim_erdim@hotmail.com ORCID: 0000-0003-1840-6052

Yazar Bilgileri /Author Information:
Șenol ÇİTLİ: ORCID: 0000-0001-6226-4712, drsenolcitli@gmail.com
Emrah SAPMAZ: ORCID: 0000-0002-0346-8704, emrhils@yahoo.com
Battal Tahsin SOMUK: ORCID: 0000-0002-5356-2846, btahsin@hotmail.com

Çalıșmayla ilgili etik kurul onayı 05.12.2019 tarihinde ve 19-KAEK-256 numarası ile alınmıștır.



6

GİRİȘ: 
Sinonazal papillomalar tüm nazal tümörlerin %0,4-4,7'sini olușturmaktadır. Bu 
tümörler ektodermal respiratuar mukoza olan Schneiderian membrandan köken 
alırlar ve 3 farklı histolojik tipi bulunmaktadır: sinonazal inverted papillom (SNIP), 
eksofitik papillom ve onkositik papillom¹ . SNIP, sinonazal papillomlar arasında en 
sık rastlanan alt tiptir ve insidansı 100 000'de 0.2-1.5 arasında değișmektedir ². 
SNIP'ların görüldüğü sık lokalizasyonlar lateral nazal duvar, etmoid sinüs ve 
maksiller sinüs iken frontal sinüs ve sfenoid sinüste nadiren görülmektedirler.�-�

SNIP'lar benign olmalarına rağmen malign transformasyon potansiyelleri 
bulunmaktadır�-�. Endofitik büyüme paternleri ile lokal agresif davranarak 
kemikte yeniden șekillenmeye (remodeling) ve destruksiyona neden olurlar. �-�� 
Epitel içinde atipi, displazi, karsinoma in situ ve invaziv karsinom gelișebilir.�-� 
Vakaların %7-11'inde malignite görüldüğü bildirilmiștir. Bu malignite senkron 
olarak gelișebileceği gibi metakron olarak da gelișebilir.�-�
 
Özellikle 2000'li yıllardan itibaren kromozomal anomalilerin tanısında 
kromozomal mikroarray (KMA) analizi etkin bir yöntem olarak kullanılmaktadır .�� 
Temel olarak referans DNA ile olgu DNA'sının eșleșmesine (hibritleșme) ve 
karșılaștırılmasına dayanan bu sistem, klasik kromozom analizlerinin 
saptayamadığı değișikliklerin saptanmasında, kırık noktalarının belirlenmesinde 
ve populasyondaki Copy Number Varyasyonların (CNV) saptanmasında oldukça 
bașarılıdır.��-�� Mikroarrayin yaygın kullanımı ile hem bilinen kromozomal 
anomalilerde fenotip-genotip korelasyonu yapabilmek hem de yeni 
mikrodelesyon-mikroduplikasyon sendromlarını tanımlamak mümkün olmuștur. 
Ayrıca polimorfizm olarak değerlendirilen değișiklikler ile multifaktöriyel 
hastalıklar arasındaki ilișkiler saptanabilmektedir. ��

SNIP'nin morfolojik özellikleri ve klinik karakterizasyonu iyi tanımlanmıș 
olmasına rağmen, etiyolojisi ve risk faktörleri hala tartıșmalıdır.�� Viral enfeksiyon 
(HPV), kronik inflamasyon, çevresel kirlilik ve mesleki maruziyet (kaynak dumanı, 
nikel bileșikleri ve organik solventler) etiyolojide suçlanan nedenler arasındadır.�� 
Șu ana kadar literatürde SNIP'ların etiyolojisini aydınlatmaya yönelik bazı genetik 
çalıșmalar yapılmıș ancak net bir ilișki saptanamamıștır. Bu çalıșmada tüm 
genom üzerinde KMA çalıșması ile hastalığa yatkınlık olușturabilecek olası CNV 
varyasyonlarının araștırılması hedeflenmiștir.
  
GEREÇ VE YÖNTEM:
Üçüncü basamak bir hastanenin Kulak-Burun-Boğaz (KBB) Anabilim dalı 
tarafından Ocak 2014 - Ocak 2019 yılları arasında SNIP nedeniyle opere edilmiș 
16 kiși hastane kayıtlarından tespit edilmiștir. Vakaların hastane dosyalarında 
kayıtlı telefon numaraları bulunarak aranmıș fakat bunlardan 12'sine 
ulașılabilinmiștir. Ulașılabilinen bu hastaların herhangi bir konjenital sistemik 
hastalığı olmayıp çalıșmaya katılmayı kabul eden 7 tanesi çalıșmaya alınmıștır. 
Bu hastalardan öncelikle bilgilendirilmiș gönüllü olur formu doldurulmuș ve 
onamları alınmıștır. Çalıșmayla ilgili etik kurul onayı 05.12.2019 tarihinde ve 19-
KAEK-256 numarası ile alınmıștır. Çalıșmaya alınan vakalara aynı hastanenin 
Tıbbi Genetik Anabilim dalı tarafından KMA analizi uygulanmıștır. 

DNA izolasyonu
Çalıșmaya katılmayı kabul edip bilgilendirilmiș onamları alınan hastaların 
genomik DNA'sı, üreticinin standart prosedürüne uygun bir șekilde, MagNA Pure 
Compact Nucleic Acid Isolation Kit I (Roche Diagnostic GmbH, Mannheim, 
Germany) kullanılarak ekstre edildi. 

Mikroarray analizi
KMA, tüm vakalarda, kopya sayısı değișiminin varlığını belirlemek için üreticinin 
talimatlarına göre Agilent® 8 x 60 k cips (Santa Clara, CA, ABD) kullanılarak 
gerçekleștirildi. 
Analiz için Agilent cytogenomics v.2.7.22 kullanılmıștır. Veriler NCBI37 / hg19 
genom düzeneğinde minimum koordinatlar (CNV içindeki ilk ve son probların dizi 
konumları) olarak verildi. Değișkenler, in silico araçlarında fenotip ve standart 
esas alınarak değerlendirildi (16). Elde edilen sonuçların analizi ve yorumlanması, 
University of California Santa Cruz (UCSC), Online Mendelian Inheritance in Man 
(OMIM), Database of Genomic Variations (DGV), Database of Chromosomal 
Imbalance and Phenotype in Humans Using Ensembl Resources (DECIPHER), 
Clinical Genome Resource (CLINGEN) gibi halka açık genomik veritabanları 
kullanılarak yapıldı.

Yapılan çalıșma için CNV'ler sınıflandırılırken American College of Medical 
Genetics and Genomics (ACMG) kılavuzu referans alındı (Tablo 1)��-��
 

Tablo 1: ACMG'ye göre CNV kategorileri

KMA yapılan vakalarda saptanan varyantlar öncelikle sağlıklı toplum verisini 
gösteren Database of Genomic Variants (DGV) ile karșılaștırılarak CNV 
değerlendirmesine bașlandı. Eğer bir varyant DGV'de en az üç kez aynı șekilde 
raporlanmıșsa (delesyon-duplikasyon) ve veritabanlarında bilinen benign/yaygın 
CNV'ler ile örtüșüyorsa (örtüșmeyen segment <% 50 ve <100 kb olmalıdır) 
yaygın CNV olarak isimlendirilmiștir.�� 

İstatistiksel analiz 
Hastalığın ortalama insidansı 1/100000'dir (2). Tokat ilinde ortalama 600000 kiși 
yașamaktadır. Buna göre ortalama yıllık vaka sayısı 6 olup 5 yıllık vaka sayısı 
30'dur. Serimizde ise 7 vaka vardır. Relatif büyüklük evrenin %23'dür. Sırasıyla 7 
ve 30 grup örneklem büyüklüklerine sahip bir tasarım maksimum Tip I hata 
a=0,05 oranına izin veren tespit için iki taraflı bir kriter varsayarak �≥1.2'lik etki 
boyutlarını güvenilir bir șekilde (0.8'den büyük olasılıkla) tespit etmektedir. Effect 
size �=1.2 saptanmıștır. Bu değerin istatistiksel olarak olası anlamlılıkları 
saptama ihtimali yüksektir.

BULGULAR:
Çalıșmaya alınan vakaların 3 tanesinde maksiler sinüs, 1 tanesinde etmoid sinüs 
ve 3 tanesinde maksiler sinüs ile birlikte etmoid sinüs yerleșimli SNIP saptandı. 
KMA uygulanan vakaların altısı erkek ve biri bayan olmak üzere toplam yedi kiși 
idi. Yașları 29 ile 67 arasında değișmekteydi. Hastalar mental açıdan ve nöro-
gelișimsel yönden sağlıklı bireyler olarak değerlendirilmiș olup hastaların 
herhangi bir konjenital/sistemik hastalığı mevcut değildi. Hastalar sadece 
sinonazal papillom șikâyeti (burun tıkanıklığı, koku almada güçlük ve burun 
kanaması) ile KBB polikliniğine bașvurmuș ve bu nedenle opere edilmiș normal 
bireyler idi. Hastaların demografik verileri ve SNIP özellikleri Tablo 2'de 
gösterilmektedir.

Tablo 2: Hastaların demografik verileri ve inverted papillom özellikleri

1 Ben�gn varyantlar / 

Yaygın CNV’ler  

Çok sayıda yayında veya ver�tabanlarında Ben�gn varyant olarak b�ld�r�len veya 

yaygın pol�morf�zmler olarak açıklanan CNV'ler  

2 Kl�n�k önem� bel�rs�z 

varyantlar  

Kl�n�k önem�n�n bel�rlenmes� �ç�n yeters�z kanıtın olduğu CNV’ler. Bu CNV’ler de 

kend� �ç�n de 3 alt gruba ayrılmaktadır:  

a.  Olası ben�gn varyant: Gen �çer�ğ� olmayan yada genel popülasyonda 

az sayıda vakada tanımlanan fakat yaygın pol�morf�zm� tems�l 

etmeyen varyantlardır.  

b.  B�l�nmeyen kl�n�k öneme sah �p varyantlar (VOUS): Yeters�z veya 

çel�şk�l� ver�ler� olan ve kl�n�k önem� �le �lg�l� sonuçlar henüz 

netleşmem�ş varyantlardır.  

c.  Olası patojen�k varyant: patojen�tes� �le �lg�l� sınırlı destekley�c� ver� 

olan veya patojen�k davranışı �ç�n sınırlı kanıt bul unan varyantlardır.  

 

3 Patojen� k Varyantlar  Pek çok yayında hastalıklar �le �l�şk�lend�r�len CNV’ler  

ACMG: Amer�can College of Med�cal Genet�cs and Genom�cs, CNV: Copy Number Varyasyon, 

VOUS:   Var�ants of unknown s�gn�f�cance  

V a k a la r  

  

C �n s �y e t Y a ş T u tu la n  

ta r a f 

T u tu la n  

s �n ü s le r 

K �t le  �ç �n d e  

m a l�g n  

tr a n sfo r m a sy o n 

R e k ü r r e n s  

n e d e n �y le  

r e v �z y o n  c e r r a h �s � 

T a k �p  

s ü r e s � 

V a k a  1 E 3 8 S a ğ M a k s �lle r Y O K Y O K 2 3  a y 

V a k a  2 E 4 4 S a ğ E tm o �d Y O K Y O K 2 0  a y 

V a k a  3   E 6 1 S o l M a k s �lle r Y O K 1  k e z 5 9  a y 

V a k a  4 E 5 2 S o l M a k s �lle r  

+  E tm o �d 

Y O K Y O K 1 4  a y 

V a k a  5 E 6 2 S a ğ M a k s �lle r  

+  E tm o �d 

Y O K Y O K 5 7  a y 

V a k a  6   K 2 9 S a ğ M a k s �lle r  

+  E tm o �d 

Y O K Y O K 3 5  a y 

V a k a  7 E 6 7 S a ğ M a k s �lle r Y O K Y O K 8  a y 
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Çalıșmayı kabul edip onamları alınan hastalardan yapılan KMA'da net bir 
patojenik veya olası patojenik (CNV) varyant tespit edilememiștir. Vakalardan 
birinde (Vaka 7) hiçbir varyant tespit edilemez iken diğer altı vakada benign 
varyantlar tespit edilmiștir. Tespit edilen bu varyantların bazılarının hastalarda 
ortak olarak görüldüğü saptanmıștır. Altı vakada da ortak olarak saptanan varyant 
14q32.33 lokalizasyonundaki duplikasyon olarak dikkati çekmektedir. Analiz 
yapılan vakalarda saptanan varyantlar Tablo 3'te gösterilmiștir.

Tablo 3: Çalıșmaya alınmıș vakalarda varyant analizi sonrası saptanan 
varyasyonlar 

Saptanan varyantların üçü (6p25.3, 7q11.21, 14q32.33) herhangi bir gen 
içermez iken 22. kromozom üzerinde saptanan diğer iki varyasyonun gen içeriği 
mevcuttu. Bunlardan vaka 1 ve vaka 4'te saptanan 22q11.21 lokalizasyonundaki 
ortalama büyüklüğü 12 kilobaz (kb) olarak saptanan duplikasyon șeklindeki 
varyasyon Tbx1 genini içerirken sadece vaka 5'te saptanan 22q11.22 
lokalizasyonundaki yaklașık 150 kb büyüklüğe sahip varyasyon mir650 genini 
içermektedir. Yapılan analizlerde her iki geni içeren duplikasyonlar sağlıklı toplum 
veri tabanında çokça bildirilmiș ve veritabanlarında bilinen benign/yaygın CNV'ler 
ile örtüșmüș olduğu belirlendiği için yaygın CNV olarak sınıflandırılmıștır. 
Çal ıșmada ayr ıca delesyon șekl inde saptanan tek CNV 6p25.3 
lokalizasyonundaki gen içeriği olmayan yaklașık 30 kb büyüklüğüdeki 
varyasyondu. Bunun dıșında saptanan CNV'lerin hepsi duplikasyon șeklindeydi.
   
TARTIȘMA: 
Yaptığımız çalıșmada güncel veritabanları kullanılmıș ve veriler ACMG kriterlerine 
göre değerlendirilmiștir. Yapılan değerlendirme sonunda herhangi bir patojenik 
veya olası patojenik varyant saptanmamıștır. Çalıșmadaki yedi vakanın (vaka 7 
hariç) altısında 14q32.33 dupliksyonu ortak olarak saptandı. Herhangi bir gen 
içeriği olmayan bu varyant altı vakanın dördünde (Vaka1, vaka2, vaka3, vaka4) 
~800 kb büyüklüğünde bir duplikasyon olarak saptanmıș iken diğer iki vakada 
ise (vaka5 ve vaka 6) ~300 kb ortalama büyüklüğe sahip duplikasyon șeklinde 
saptanmıștır. Altı vakada da ortak olarak saptanan 14q32.33 lokalizasyonundaki 
duplikasyon Özyılmaz ve arkadașlarının (18) 2017 yılında yaptıkları çalıșmada 
Türk toplumundaki en sık görülen benign varyantlar arasında gösterilmektedir. 
Özyılmaz ve arkadașlarının (18) çalıșmasında en sık benign varyant olarak 
sunulan 14q32.33 duplikasyonunun ortalama boyutu 500 kb olarak bildirilmiștir. 
Bu çalıșmadaki veriler ile 14q32.33 duplikasyonunun Türk toplumunda sık 
görülen benign varyasyon șeklinde sunulması bizim çalıșmamızda SNIP 
olgularında sık olarak görülen (6/7) bu durumun hastalığa yatkınlık olușturan 
polimorfik bir yapı olarak yorumlanmasını zorlaștırmaktadır.

Bunun dıșında iki vakada (vaka2, vaka 5) 6p25.3 delesyonu saptanmıștır. 
Çalıșmada delesyon șeklinde saptanan tek CNV olarak gördüğümüz varyasyon 
gen içeriği olmayan yaklașık 30 kb büyüklüğüdeki varyasyondu. Bu varyasyon da 
Özyılmaz ve arkadașlarının (18) yaptıkları çalıșmada yaklașık 100kb ortalama 
büyüklüğü olan delesyon șeklinde Türk toplumunda sık görülen benign varyasyon 
olarak bildirilmiștir. Diğer saptadığımız varyasyonların (7q11.21, 22q11.21, 
22q11.22) Türk toplumundaki görülme sıklığı ve patojenitesi hakkında bilgi 
mevcut değildir.
   
Saptanan varyantların üçü (6p25.3, 7q11.21, 14q32.33) herhangi bir gen 
içermezken 22. kromozom üzerinde saptanan diğer iki varyasyonun (22q11.21, 
22q11.22) gen içeriği mevcuttu. Bunlardan 22q11.21'deki CNV, Tbx1 (T-BOX 1) 

genini içerirken; 22q11.22'deki CNV, mir650 (mikro RNA 650) genini 
içermektedir. Her iki varyasyonun sağlıklı toplum verisini gösteren DGV'de çok 
fazla bildirildiğinden ve veritabanlarında (UCSC, DECİPHER, ) bilinen 
benign/yaygın CNV'ler ile örtüșmesi nedeniyle bu varyasyonlar yaygın CNV olarak 
değerlendirilmiștir (19). Bu genlerden T-box genleri gelișimsel süreçlerin 
düzenlenmesinde rol oynayan transkripsiyon faktörleridir (20). Vitelli ve 
arkadașları (21) 2003 yılında Tbx1'in otik epitelde otokist gelișiminde ve periotik 
mezenkimde erken eksprese edildiğini göstermiștir. Ayrıca Tbx nakavt (- / -) 
farelerin, erken otokist evresinde ve nörojenezden sonra koklea ve vestibulum 
olușumunu önleyen ciddi iç kulak defektleri gösterdiğini tespit etmișler.�� Ancak 
bizim yaptığımız çalıșmada vaka1 ve vaka4'te otolojik bir bozukluk tespit 
edilmemiștir. Diğeri ise mir650 küçük kodlamayan regülatuar RNA molekülleridir. 
Bu moleküller hedef mRNA'ların 3-prime UTR'lerindeki tamamlayıcı bölgelere 
bağlanarak hem onların translasyonunu inhibe eder, hem de onların 
degradasyonunu aktive eder. Zhang ve arkadașları (22) 2010 yılında mir650'nin 
mide kanseri dokusundaki expresyonunun lenfatik metastaz ve uzak metastaz ile 
ilișkili olduğunu fakat tümörün büyüklüğü, evre, farklılașma ve invazyon ile ilișkili 
olmadığını göstermiștir. Serimizde mir650'yi de içeren 22q11.22 duplikasyonu 
bulunan vaka5'te herhangi bir gastrointestinal sistem malignitesi saptanmadı. 
Yirmi ikinci kromozom üzerinde saptanan ve Tbx1 ile mir650 genlerini içeren 
varyasyonların (22q11.21, 22q11.22) her ikisi de duplikasyon șeklindeydi. Bu 
nedenle aynı lokalizasyonlarda olası delesyon șeklindeki CNV ya da aynı genleri 
etkileyen moleküler mutasyonlar genlerin fonksiyonunu etkileyip patojenik 
davranmasına sebep olup olmayacağı durumu daha fazla çalıșma 
gerektirmektedir.
 
Hastalarımızın hiç birinde SNIP'ler malign bir transformasyon sergilememiștir. Bu 
durumun hastalarımızda patojenik veya olası patojenik varyant saptanmaması ile 
ilișkili olduğu düșünülebilir. Çalıșmaya katılan vakaların hiçbirinin patolojik 
incelemesinde malignite tespit edilmemiștir. Patojenik veya olası patojenik CNV 
saptanan olgularda mı kanserleșme olduğu sorusu araștırılması gereken bir konu 
olarak karșımızda durmaktadır.

SONUÇ:
Çalıșma kapsamındaki vakaların hiçbirinde patojenik veya olası patojenik varyant 
saptanmaması SNIP'lerin altında yatkınlık olușturan subkromozomal bozukluğun 
olmadığına ișaret edebileceği gibi çalıșma grubunun küçüklüğü de bunun nedeni 
olabilir. Daha geniș örneklemler üzerinde mikroarray yöntemiyle kromozomal 
analiz yapılması olası patojenik CNV'leri saptamakta faydalı olacaktır. 

Finansal destek: Yazı için herhangi bir finansal destek bulunmamaktadır.
Çıkar Çatıșması: Yazarlar arasında herhangi bir çıkar çatıșması bulunmamaktadır.
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