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OZET

Simsek Kiper, P.0. 3M sendromlu hastalarin klinik, laboratuvar, radyolojik ve
molekiiler ozelliklerinin arastinlmasi. Hacettepe Universitesi, Saghk Bilimleri
Enstitiisii, Genetik Programi Doktora Tezi, Ankara, 2016. 3M sendromu agir
prenatal ve postnatal bliylime geriligi, tipik ylz bulgulari ve normal zeka ile
karakterize otozomal resesif kalitim gésteren bir sendromdur. Etiyolojide simdiye
kadar CUL7, OBSL1 veya CCDC8de homozigot veya bilesik heterozigot fonksiyon
kaybir mutasyonlari tanimlanmistir. Bilinen genlerde mutasyon saptanmayan 3M
sendromlu hastalarda baska gen mutasyonlarinin etkili olabilecegi dustiniimektedir.
Bu ¢alismada 3M sendromlu 13 aileden 17 hastanin klinik ve radyolojik bulgulari
degerlendirilmis, molekiler etiyolojiye yénelik CUL7, OBSL1 ve CCDC8 DNA dizi
analizi yapilmis ve genotip-fenotip iliskisi arastirilmistir. Hastalarin 10’unda
(n=10/17, %58,8) anne ve babalarin ayni mutasyon igin heterozigot tasiyici olduklari
7 farkli homozigot CUL7 (n=5/10, %50) veya OBSL1 (n=5/10, %50) mutasyon
saptanmistir. Saptanan 7 farklh mutasyonun2’si OBSL1, 1’'i CUL7 lzerinde olmak
Uzere 3’0 yeni mutasyondur. Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda 3M sendromunun
en sik nedeni olarak CUL7 mutasyonlari bildirilmis olsa da bu ¢alismada CUL7 ve
OBSL1 mutasyonlari ayni siklikta saptanmistir. Kisith hasta sayisina ragmen bu bulgu
Turk toplumundaki bir kurucu mutasyon etkisini  yansitiyor olabilir. 3M
sendromunda simdiye kadar herhangi bir genotip-fenotip iliskisi bildirilmemistir. Bu
calismada CUL7 mutasyonu olan hastalarin dogum vicut agirliklarinin OBSL1
mutasyonu olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diislik
oldugu saptanmistir (p=0,016). Genotip-fenotip iliskisi kurabilmek icin genis
kapsaml calismalara ihtiya¢ vardir. Mutasyon saptanmayan hastalarin klinik ve
radyolojik bulgularinin  mutasyon saptanan hastalarin bulgularina benzerlik
gostermesi genetik etiyoloji agisindan heterojen olan 3M sendromunun
etiyolojisinde bilinen 3 genin disinda baska gen mutasyonlarinin da olabilecegini
disiindirmektedir. Bu konuda gerceklestirilecek yeni ¢alismalar muhtemelen ortak
bir bliyime yolagi lzerinde yer alan bu genlerin ortaya ¢ikarilmasina ve bu yolagin

anlasilmasina olanak saglayacaktir.
Anahtar kelimeler: 3M sendromu, CUL7, OBSL1, CCDC8, akraba evliligi

Destekleyen Kurumlar: Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi (BAB6080, Proje ID: 633).
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ABSTRACT

Simsek Kiper, P.O. Clinical, laboratory, radiological and molecular analysis of
patients with 3M syndrome. Hacettepe University, Institute of Health Sciences,
Ph.D. Thesis in Genetics, Ankara, 2016. 3M syndrome is a genetically
heterogeneous, autosomal-recessive disorder characterized by severe prenatal and
postnatal growth retardation, typical facial features and normal intelligence. Uptill
now, mutations in either CUL7, OBSL1 or CCDC8have been identified in the etiology.
However, mutations identified to date do not account for all 3M syndrome patients.
Therefore it is postulated that some other genes may be involved in the etiology. In
this study clinical, radiological and molecular features of 17 patients from 13
families with 3M syndrome were evaluated and genotype-phenotype correlations
were investigated. Seven distinct CUL7 or OBSL1 homozygous mutations were
identified in 10 patients (n=10/17, 58.8%). Of mutation positive patients (n=10), 4
CUL7 (n=5/10, 50%) and 3 OBSL1 (n=5/10, 50%) mutations were detected among
which one CUL7and two OBSL1 mutations were new. Although CUL7was reported
to be the major gene responsible for 3M syndrome so far, CUL7 and OBSL1
mutations were detected in equal frequency in the present study. Despite the
limited size of the study, this finding might be an indicator of a founder effect in
Turkish population. Although no genotype-phenotype correlation was established in
3M syndrome so far, birth weight of patients with CUL7 mutation was significantly
lower than the patients with OBSLI mutation (p=0.016). A group of patients with no
mutations shared similar clinical and radiological features with the patients
harbouring either OBSL1 or CUL7 mutations suggesting the involvement of
additional gene/genes yet undefined. Further molecular studies will shed light on

the identification of these new genes in this common growth pathway.

Key words: 3M syndrome, CUL7, OBSL1, CCDC8, consanguineous marriage
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1. GIRiS VE AMAC

3M sendromu (MIM 273750, 612921, 614205) agir prenatal ve postnatal
blytume geriligi, tipik ylz bulgular ve normal zeka ile karakterize otozomal resesif
kalitim gosteren nadir gorilen bir sendromdur. Bugline kadar 3M sendromu
etiyolojisinde en siklikla CUL7 (MIM 609577), ardindan OBSL1I (MIM 610991) ve
daha nadiren CCDC8 (MIM 614145) mutasyonlari tanimlanmistir. 3M sendromlu
hastalarin  bir kisminda bu (¢ genden birinde herhangi bir mutasyon
saptanmamaktadir. Bu durum genetik etiyoloji agisindan heterojen oldugu kabul
edilen 3M sendromu etiyolojisinde diger gen mutasyonlarinin da etkili olabilecegini
disundirmektedir. Bunun yani sira Ug farkli genin kodladigi Gg¢ farkli sitoplazmik
proteinin ayni hastaligin etiyopatogenezinde yer aliyor olmasi bu lg proteinin ayni
biyokimyasal yolakta yer aliyor olabilecegini de disindirmektedir. Yuksek bir
akraba evliligi orani olan lGlkemizde otozomal resesif kalitim gésteren 3M sendromu
ile ilgili klinik ve molekiler o6zelliklerin tanimlandigi herhangi bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Bu ¢alismada amag; Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk Genetik Bilim Dali’'nda takip edilmekte
olan bir grup 3M sendromlu hastadaki klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgularin
tanimlanmasi, altta yatan molekiler patolojilerin agiga ¢ikarilmasi, genotip-fenotip
iliskisinin arastirilmasi, elde edilecek bulgular dogrultusunda mevcut bilgi birikimine
katki saglanmasi ve gelecekte yapilmasi planlanan yeni ¢alismalara isik tutulmasi

olarak belirlenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

3M sendromu (MIM 273750, 612921, 614205) ilk kez 1975 yilinda Miller,
McKusick ve Malvaux tarafindan tanimlanmis, karakteristik olarak maternal veya
plasental patolojinin eslik etmedigi, prenatal ve postnatal bliyimede kisithlik, tipik
ylz bulgulari ve normal zeka ile karakterize otozomal resesif kalitim gosteren nadir
gorilen bir sendromdur (1). Sendromun adlandirmasi; bu sendromu ilk rapor eden
hekimler olarak literatiire gecen JD Miller, VA McKusick ve P Malvaux’in soyadlarinin
ilk harfi olan “M” harfinden ileri gelmektedir (1). Diger siddetli boy kisalgi
sendromlarinin aksine 3M sendromu fenotipi hemen hemen sadece biylime ile
ilgilidir. Mikrosefali, zihinsel yetersizlik ve organ malformasyonlari bu sendroma
eslik etmez (1-5). Bliyldme geriliginin yani sira uzun tlbuler kemiklerde ince ve dar
(slender) goriinim, vertebra on-arka ¢apinda azalma ile beraber yikseklik artisi ve
kemik yasinda gerilik gibi bazi iskelet sistemi bulgularida gorilir (1, 3-6). iskeletin
genetik bir hastaligi olarak da kabul edilen 3M sendromuiskeletin Genetik
Hastaliklari Nozoloji ve Siniflandirmasi 2015 Revizyonu’nda 19. grup olan “Slender

Kemik Displazileri” grubunda yer almaktadir (7).

2.2. Prevalans

3M sendromu prevalansi tam olarak bilinmemekle birlikte bu sendrom nadir
bir hastalik olarak kabul edilmektedir (6). Bugline kadar literatirde yaklasik 200
kadar hasta bildirilmistir (8).

2.3. Tarihge

3M sendromu ilk kez 1975 yilinda Miller ve arkadaslari tarafindan aralarinda
birinci dereceden kuzen evliligi olan anne ve babanin biri kiz digeri erkek iki
¢ocugunda; disuk dogum agirhgi, dar yiz, gogis on alt kissimda oyuntu, klinodaktili
ve normal zeka bulgulari ile tanimlanmistir (1). Ardindan Spranger ve arkadaslari
benzer klinik ozellikleri olan ikiser kardesten olusan dort hasta (9), Winter ve

arkadaslari dort farkli aileden ikisi kardes olmak Uzere bes hasta (10) ve Hennekam



ve arkadaslarn Ug kardes hasta daha bildirmislerdir (11). Hennekam ve arkadaslari bu
sendromun aslinda ilk kez 1972 yilinda Fuhrman ve arkadaslari tarafindan
tanimlandigini (12), bu tanimlama sirasinda 3M sendromunun tipik bulgularindan
olan yiksek vertebra bulgusuna da dikkat ¢ekildiginin Uzerinde durmuslardir (11).
Bazi hastalarda tanimlanan intraserebral vaskiiler aneurizma ve diger vaskiler
patolojiler, eklem hipermobilitesi ve eklem dislokasyonu birlikteligi nedeniyle 3M
sendromunun bir bag dokusu hastaligi olabilecegi de ileri strilmustir (2). Takip
eden vyillarda 3M sendromlu hastalarin klinik raporlarinin bildiriimesine devam
edilmis, 2005 yilindan itibaren bu sendromun altinda yatan genetik etiyoloji

aydinlatiimaya baslanmistir (13).

2.4. Etiyoloji ve Patogenez

Genetik etiyoloji acgisindan heterojen olan 3M sendromunda bugiline
kadarCUL7 (MIM609577), OBSL1 (MIM 610991) ve CCDCE (MIM 614145) fonksiyon
kaybi mutasyonlari tanimlanmistir (13-16). Bununla beraber bu li¢ genden birinde
mutasyon saptanmayan 3M sendromlu hastalarin olmasi genetik etiyolojide baska
genlerin de yer aliyor olabilecegini disiindlirmektedir (3, 4).

Huber ve arkadaslari ilk kez 2005 yilinda ebeveynler arasinda akrabalik olan
Tunus, Fas ve Fransiz asilli 3M sendromlu yedi ailede homozigosite haritalandirma
yontemi kullanarak hastalik lokusunu kromozom 6p21.1 Uzerinde bulunan 3.84
Mb’lik bolgeye lokalize etmislerdir (13). Bu bdlgede yer alan; serum response factor
(SRF), protein tyrosine kinase 7 (PTK7), tubulin-specific chaperone C (TBCC), protein
phosphatase 2 regulatory subunit B (B56) delta isoform (PPP2R5D), mitochondrial
ribosomal protein L2 (MRPL2), putative c-Myc response (RCL), peroxisome
biogenesis factor 6 (PEX6), male enhanced antigen 1 (MEA1) ve p53 associated
Parkin-like cytoplasmic protein (PARC) ya da diger adi ile CUL9 gibi bazi aday
genlerin DNA dizi analizleri sonucunda herhangi bir mutasyon saptanmamasi
Uzerine aday gen olarak CUL7 lizerinde durulmustur (13). Fare ¢alismalarindan elde
edilen sonuglar dogrultusunda(17)iyi bir aday gen oldugu dusiiniilen CUL7in DNA
dizi analizi sonucunda 3M sendromlu 29 aileden 48 hastada 25 farkh CUL7



mutasyonu saptanmistir (13). Boylece 3M sendromu etiyolojisinde yer alan ilk gen

ortaya cikarilmistir.

24.1.cUuL7

Kromozom 6p21.1'de lokalize CUL7 (MIM 609577) CUL7 proteinini kodlayan
26 ekzondan olusur (18). CUL7 evrimsel olarak korunmus cu/lin ve DOC (Destruction
Of Cyclin B) domainden meydana gelir. DOC domaini farkli ligandlarin
baglanmasinda dnemli fonksiyon gorur (18). CUL7; CUL1-CUL7, CULS ve Anaphase
Promoting Complex 2’den (APC2) olusan cu/lin ailesinin en son tanimlanan uyesidir.
Yapisal olarak birbirleri ile iliskili proteinlerden olusancullin ailesi proteinleri; hiicre
siklusu  regilasyonu, sinyal iletimi, DNA onarimi ve proteinlerin
ubikutinizasyonundan sorumludurlar (13, 19). Diger cullin proteinlerinden farkh
olarak CUL7, CUL7/CUL9/HERC2 bdlgesi icinde korunmus CPH domain igerir (20)
(Sekil 2.1). Bu domain CUL7’nin bazi non-proteolitik fonksiyonlarindan (p53
baglanma bdlgesi olarak fonksiyon gérmek gibi) sorumludur (21). CUL7, Ubiquitin-
Proteazom yolaginin 6nemli bilesenlerinden olanE3 wbiguitin ligaz kompleksinin

olusumunda énemli rol oynar (18).

CuL7
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CPH domain DOC domain Cullin domain 169832

Sekil 2.1. CUL7yapisi ve icerdigi domainler.

2.4.2. Ubiquitin-Proteazom Yolagi
Ubiguitin-Proteazom vyolagl butin okaryotik hicrelerde bulunan farkl
biyolojik olaylarda rol oynayan hayati bir vyolaktir (22). Bu vyolak; hicre

proliferasyonu, apoptozis ve sinyal iletimi gibi 6nemli biyolojik fonksiyonlarin devam



ettiriimesinde ve hiicre siklus proteinleri (cyc/ins, CDK inhibitorleri ve replikasyon
faktorleri), transkripsiyon faktorleri (IkB ve beta catenin), timor supresor proteinleri
(Rb ve p53), onkoproteinler (Myc, Jun) ve membran proteinleri (blyime faktor
reseptorleri) gibi farkh regilatorlerin stabilizasyonunun saglanmasinda 6énemli rol
oynar (22-24). Bir proteinin ubiquitinproteazom yolaginda yikimi sirasinda 2 énemli
basamak vardir; 1) Substrat proteine wbiquitin zincirinin kovalent bir sekilde
baglanmasi, 2) Substratin 26S proteazom tarafindan ATP bagimli bir sekilde
proteolizi (25). Ubiquitin molekiilleri, 76 aminoasid rezidisiinden olusan ve tim
okaryotik hicrelerde bulunan molekullerdir. Ubiguitin molekullerinin substratlara
transferi; E1 (Ubiquitin activating), E2 (Ubiquitin conjugating)ve E3 (ubiquitin ligase)
enzimlerini gerektirir. Ubiguitin proteini, E1 enziminin (Ubiquitin activating) cysteine
(Cys) rezidust tarafindan aktive edilir, E2 enzimi (Ubiquitin conjugating) Gzerindeki
Cys rezidusline tasinir. E2 enzimi ile konjuge olan wubiguitin molekllli katalitik bir
sekilde E3 (Ubiquitin ligaz) enzimi araciligiyla substrat protein molekilinin /ysine
(Lys) rezidlsune tasinir. Meydana gelen ubiquitin zinciri, E2 ve E3 enzimleri ile bazen
de wbiquitin zincir elongasyon faktorli olan E4 gibi baska faktorlerin yardimiyla
uzatiir. Hedef substrat protein pol/yubiquitin zincirlere kovalent bir bagla
baglandiktan sonra 26S proteazom tarafindan yikima ugratilir. Yikim islemi
sonrasinda serbest wbiguitin ve kisa peptidler ortaya ¢ikarlar. Bu yolak ozellikle
transkripsiyonel aktivitenin regiilasyonu, hiicre kompartmanlari arasinda protein
trafigi ve proteinlerin hedefli bir sekilde yikimlari sirasinda fonksiyon gorur (19, 24,

26, 27) (Sekil 2.2).



Transkripsiyonel
aktivite

Protein trafigi

Konjugasyon

Sekil 2.2. Ubiguitin-proteazom yolagi (27).

2.4.3. CUL7 E3 Ubiquitin Ligaz Kompleksi

Ubiguitin-Proteazom yolaginin énemli bir basamagini substrat proteinin E3
ubiquitin ligaz kompleksi tarafindan taninmasi olusturur (19). CUL7, E3 wbiquitin
ligaz kompleksinin olusturulmasinda 6énemli fonksiyon gorir (19). E3 ligazlarin en
biylk grubunu cu//inRING kompleksleri olusturur (19). Bu kompleks yapida; cullin
proteini ve RING (Really Interesting New Gene) finger proteini ROC1 olmak Uzere 2
onemli bilesen vardir (28). Cullin proteinleri molekiler iskelet olarak gorev gorirler.
Bu proteinler; molekiliin fonksiyon gosterebilmesi icin bir substrata baglanmasi ile
birlikte E2 ubiquitin conjugating enzimin ROC1 RING domaine baglanmasini saglarlar
(19). E3 wbiquitin ligaz kompleksi SKP1 (MIM 601434), FBX29 (MIM 609073) ve
ROC1 (MIM 603814) proteinlerinden olusur (Sekil 2.3). Bu kompleks FBX29
substratinin ubikutinizasyonunu gerceklestirir (18). FBX29 substrat proteinin
taninmasindan, ROC1 ise substratin ubikutinizasyonu igin komplekse wbiguitin ile
yuklenmis E2 wbiquitin conjugating enzimin dahil edilmesinden sorumludur (19).
CUL7 hem FBX29’a baglanmis SKP1 proteininden olusan heterodimer yapi ile hem
de ROC1 RING-finger protein ile etkilesime girer (13), ardindan E2 conjugating enzim

aktif hale gelir ve bunun sonucunda multimer bir yapi olan E3 wbiquitin ligaz



kompleksi olusur. CUL71in, SKP1-FBX29 heterodimeri ile etkilesime giren bolgesinin
santral bolgesi oldugu, CUL7de meydana gelen R1445X ve H1464P gibi bazi
nonsense ve missense mutasyonlar sonucunda bu etkilesimin bozuldugu ve
CUL7nin ROC1’i baglamada yetersiz kaldigi yapilan fonksiyonel c¢alismalarla

gosterilmistir (13).
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Sekil 2.3. CUL7E3 ubiquitin ligaz kompleksi.

CUL7 E3 uwbiguitin ligaz kompleksinin; mitogen-activated protein kinase
kinase kinase kinase 1'in (MAP4K1) yikimina neden olarak hiicre proliferasyonu ve
farkhlasmasini etkiledigi (29), trofoblastik hiicrelerin epitel-mezenkim gecisleri,
plasenta gelisimi (30), beyinde golgi morfogenezive dendrit olusumu sirasinda
dizenleyici rol oynadigi (31) ve GORASP1 ve MAP4K1/HPK1 gibi bazi proteinlerin
(29, 31) ve cyclin D1 (32) ve insilin reseptor substrat 1’in (IRS-1) (33) proteazomal
yikimindan sorumlu oldugu bilinmektedir. IRS-1, insllin / /insulin-like growth factor
(IGF)-1 sinyal yolaginin énemli ve kritik bir mediatorl olup bu yolaklarda adaptoér
protein olarak fonksiyon gorir (34). IRS-1, insilin veya IGF-1 reseptorlerine

baglanarak tirozinden zengin C-terminal bdlgesinden fosforillenir ve SH-2 domain



iceren diger proteinler olaya dahil edilirler. Bunun sonucunda AKT ve MAPK/ERK gibi
hicre proliferasyonu, hticre siklusunun ilerlemesi ve hicre géclinde 6nemli rol
oynayan yolaklarin aktivasyonu gerceklesir (34).

IRS-1, CUL7 E3 ligaz kompleksinin bilinen proteolitik hedef proteinlerinden
birisidir (33, 34). CUL7 E3 ligaz kompleksi IRS-1'in mTOR dayali ubikutinizasyonu ve
yikimindan sorumludur (33, 34). CUL7 knock out farelerden elde edilen fare
embriyonik fibroblast 6rneklerinde IRS-1 akimulasyonunun; AKT ve MAPK/ERK
yolaklarinin aktivasyonuna, yetersiz hiicre blylimesine ve yaslanma bulgularinin
ortaya cikmasina neden oldugu gosterilmistir (33). 3M sendromu gibi siddetli
bliyime geriligi ile karakterize bir hastaligin patogenezinde bozulmus
ubikutinizasyonun rol oynayabilecegi 3M sendromu etiyolojisinde CUL7
mutasyonlarinin gosterilmesiyle disintilmeye baslanmistir (13).

CUL7 E3 ligaz kompleksinin bilinen diger bir proteolitik hedef proteini hiicre
siklusunda 6nemli bir diizenleyici oldugu bilinen ve kanser gelisimindeki rolii daha
once gosterilmis cyclin D1'dir (32, 35). Cyclin D1’in FBX29 ile etkilesime girdiginin
gosterilmesinin ardindan cyclin D1’in ubikutinizasyonundan CUL7 E3 ligaz
kompleksinin sorumlu oldugu distnilmeye baslanmistir (32). Yine de cycl/in D1’in
ubikutinizasyonu ve yikiminda ¢ok sayida ligaz kompleksi fonksiyon gosterdigi icin
FBX29/CUL7 aracih cyclin D1 yikiminin hicre siklusu regiilasyonundaki 6nemi heniiz
tama olarak bilinmemektedir (36).

Bunlarin yani sira CUL7E3 ligaz kompleksi, p53 aktivasyonu ve bu molekdlin
hiicresel lokalizasyonunda rol alir (20, 37-40). CUL7nin bliyime Uzerindeki etkisinin
p53 Uzerinden oldugu, oOzellikle p53’lGn aktivitesini azaltarak hiicre buylmesini
hizlandirdigi distnilmektedir (20, 37, 39, 41). CUL7deki mutasyonlar artmis p53
aktivitesi ve azalmis hiicre bliyimesi ile sonuglansa da CUL7 mutasyonlarinin p53
bagimli apoptozise katkisinin olup olmadigl hentiz tam olarak bilinmemektedir (37).
Bununla beraber CUL7 ekspresyonunun p53 bagiml bir sekilde c-Myc ve N-Myc
aracil apoptozisi engelledigi bu nedenle CUL7nin anti-apoptotik bir onkogen oldugu
yoninde bir diisiince vardir (41). CUL7hin muhtemel tumor supresor fonksiyonu ile

ilgili olarak viral transformasyonunda potansiyel timor supresor rolii SV40 T antijen



modelinin kullanildigi bir calismada ortaya ¢ikarilmistir (42). Buna ilave olarak mTOR
yolaginin hamartoma sendromlarinda oldugu gibi hiicrelerde hiper aktif oldugu
durumlarda malignansi gelisiminin 6nlenmesinin mTOR/IRS-1 negatif feedback loop
ile baglantili oldugu, bu /oop sayesinde PI3K aktivitesinin engellendigi ve bu sekilde
kansere ilerleyisin durduruldugu ileri strGlmastir (43-46). Boylesi bir timor
supresyon aktivitenin en azindan bir kisminin IRS-1’in CUL7 aracili ubikutinizasyonu

aracihgiyla gergeklestirildigi tahmin edilmektedir (19).

2.4.4. 3M Sendromunda Saptanan CUL7 Mutasyonlari

CUL7 mutasyonlari 3M sendromlu hastalarin yaklasik olarak %77,5’inden
sorumlu olup (4), bugline kadar 40’tan fazla farkli CUL7 mutasyonu bildirilmistir (15,
16). Bu mutasyonlarin spektrumu incelendiginde mutasyonlarin  blyuk
¢ogunlugunun nu// mutasyon oldugu (nonsense, splice site ve az miktarda missense
mutasyonlar) ve mutasyonlarin %50’sinin ROC1 proteinine baglanmakta kritik 5nemi
olan cullin domainde yer aldigl, geri kalanlarin ise gen boyunca bir dagilim
gosterdikleri bildirilmistir (6). CUL7 mutasyonlarinin bilylik c¢ogunlugu protein
sentezinin erken sonlanmasina yol agarak (21), az sayida rapor edilen missense
mutasyonlarin da fonksiyonel olmayan bir protein Urlinline neden olarak CUL7
fonksiyon kaybina yol actiklari tahmin edilmektedir (13, 15, 47). CUL7 mutasyonlari
sonucunda wbiguitin-proteazom vyolagl fonksiyonlarinda bozulmalar oldugu
diisiinilmektedir (8). insanda CUL7 mutasyonlari ilk defa 3M sendromlu hastalarda
saptanmistir (13). Huber ve arkadaslarinin yaptiklari bu ¢alismada; 3M sendromlu
hastalarda saptanan mutasyonlarin yarisinin ROC1’'in baglanmasi igin kritik bir yapi
olan cullin domain Uzerinde vyerlesim gosterdigi, bu mutasyonlarin protein
sentezinin erken sonlanmasiyla sonuglanan nu// mutasyonlar seklinde olduklari ve
3M sendromu patogenezinde CUL7hin E3 ligaz kompleks olusturmasindaki
yetersizligin  etkili  olabilecegi  bildirilmistir  (13). Ardindan  Sibirya’nin
kuzeydogusunda yasayan izole bir Dogu Asya toplulugu olan Yakut toplulugunda
yapilan bir ¢alismada 37 Yakut Ailesinden 43 Yakut Short Stature sendromlu hastada
CUL7 geninde bitln hastalarda ayni homozigot (c.4582insT [p.1553Ter]) mutasyon

saptanmis ve bu bulgunun Yakut toplulugundaki kurucu mutasyon etkisini yansittigi
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distnilmastir (47). Klinik bulgularin 3M sendromuna benzedigi Yakut Short Stature
sendromlu hastalarda 3M sendromundan farkh olarak yenidogan déneminde
solunum glgligl bulgusunun olduguna dikkat c¢ekilmis olsa da etiyolojide CUL7
mutasyonlarinin ortaya c¢ikarilmasinin ardindan Yakut Short Stature sendromlu
hastalarin aslinda 3M sendromlu hastalar olduklari ileri stiriIimustir (21).

Huber ve arkadaslari tarafindan yapilan bir baska ¢alismada 3M sendromliu
33 hastanin 23’Gnde c¢ogunlugunu nonsense mutasyonlarin olusturdugu CUL7
mutasyonlari saptanmis ve mutasyon saptanan ve saptanmayan hastalar arasindaki
fenotipik benzerlikler dikkat cekmistir (15). Ayni grubun daha 6nce yaptiklari calisma
(13) ile beraber degerlendirildiginde 3M sendromlu 62 hastanin 52’sinde CUL7
mutasyonunun saptandigl, bu nedenle 3M sendromu etiyolojisinden blylik oranda
(%84) CUL7 mutasyonlarinin sorumlu oldugu ve 3M sendromu etiyolojisindeki

genetik heterojenitenin dikkat ¢ekici oldugu bildirilmistir (15).

2.4.5. OBSL1

3M sendromundan sorumlu esas genin CUL7 oldugunun ortaya
¢ikarilmasinin ardindan CUL7 mutasyonu saptanmayan hastalarin fenotipik olarak
CUL7 mutasyonu olan 3M sendromlu hastalara ¢ok benzedikleri dikkat ¢ekmis ve bu
hastalarda CUL7 disindaki gen mutasyonlarinin etkili olabilecegi distinilmustur (15).
Bunun Uzerine CUL7 mutasyonu saptanmamis 3M sendromlu hastalar arasindan
aralarinda akrabalik bulunan bazi hastalarda homozigosite haritalandirma yontemi
ile kromozom 2q35-36.1 lizerinde yaklasik 63 gen iceren 5,7 Mb’lik bir bolge tespit
edilmis, ardindan yapilan haplotip analizi sonucunda bu bdlge 1,29 Mb’lik bir araliga
daraltilabilmis ve bu bolgede yer alan genlerin DNA dizi analizleri sonucunda
Obscurin-like 1 (OBSL1) geninde mutasyon saptanmistir (14). Hanson ve
arkadaslarinin yaptiklari bu ¢calismada 10 aileden 18 hastada 7 farkh nu// mutasyonu
saptanmis, saptanan mutasyonlarin hepsinin ilk 6 ekzon iginde yer aldiklari ve bu
nedenle bilinen biitin OBSL1 isoformlarinin etkilendikleri bildirilmistir (14). Boylece
OBSL13M sendromundan sorumlu ikinci gen olarak tanimlanmustir.

OBSL1I (MIM 610991) 23 ekzondan olusur ve 3 farkh isoformu bulunur
(OBSL1A, OBSL1B ve OBSL1C) (48) (Sekil 2.4). OBSL1; hiicre sinyalizasyonunda gorev
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goren ve sarkomerde lokalize olan bir kas proteini (obscurin) homologudur.
Obscurin, miyozin filamentleri miyositlerin M-bandina baglayan titin ve myomesin
ile etkilesime girer. Titin ve myomesin de OBSL1 ile etkilesime girerler (14, 49).
OBSL1 ekspresyonu insan kalbinde ve iskelet kasinda gosterilmistir (48). OBSL1,
hicrelerin i¢ sitoskeletal yapisini hiicre membranina baglar. Bu proteinde N- ve C-
terminallerde imminoglobulin benzeri domainler ve merkezi bir fibronectin tip 3
domain bulunur. OBSL1, CUL7 gibi 3M kompleksinin ¢ekirdek bir bilesenidir (50).
OBSL1 mutasyonlarinin 3M sendromlu hastalarin yaklasik olarak %16 (3, 4) ile
%28’inden (8, 21) sorumlu oldugu bildirilmektedir. Bu gendeki mutasyonlarin
¢ogunlugu genin ilk 8 ekzonu icinde yer alan ve bilinen bitin isoformlarin
etkilenmesine yol acan fonksiyon kaybi mutasyonlaridir (6). Bugline kadar rapor
edilen OBSLI mutasyonlarinin higbirisinin nonsense-associated altered splicing
mekanizmasini indiklemedigi onun yerine nonsense mediated decay mekanizmasi
ile prematir terminasyon kodon iceren mRNA’larin hizlica yikildiklari bildirilmistir.
Bu nedenle 3M sendromunun OBSL11n null fenotipini temsil ettigi ileri stirlImuastur
(14). 3M sendromunun bir kas hastaligi olarak kabul edilmemesi OBSL1’in de esas

olarak bir kas proteini olmadigini distindirmektedir (51).

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11,12 13 14 15 16 17 18 19 20 4 21 22

| Isoform A 1896aa
| Isoform C 1401aa
| [ ] isoform 8 | 1025aa

D Ig domains
D Fn domain

Sekil 2.4. OBSL1yapisi ve mevcut isoformlari.
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2.4.6. CCDC8

CUL7 ve OBSL1 genlerinde herhangi bir mutasyon saptanmayan ve 3M
sendromu klinik tanisi olan hastalarin varligi bu sendromun etiyopatogenezinde
diger genlerin de yer aliyor olabilecegini distindirmistir (14, 52). Bu dlstncenin
ardindan Asya kokenli 3Msendromlu 3 hastada homozigosite haritalandirma ve
ardindan ekzom dizi analizi yontemleri ile kromozom 19q13.2-q13.32’de lokalize
Coiled-coil domain-containing protein 8 (CCDCS, MIM 614145) geninde 1 bp’lik 2
farkh homozigot duplikasyon saptanmistir (16). Her iki mutasyonun da proteinde
trunkasyon ile sonuclandigi ve fonksiyon kaybina neden olduklari tespit edilmistir.
Boylece 3M sendromu etiyolojisindeki Uglinci gen olarak CCDCE geni ortaya
cikariimistir (16).

3M sendromlu hastalarin <%5’inden CCDC8 mutasyonlarinin sorumlu oldugu
bildirilmektedir (16). CCDC8 tek bir ekzondan olusur ve fonksiyonu tam olarak
bilinmemektedir (16). Bununla birlikte CCDC81n OBSL1%®e baglandigl (16) p53 ile
iliskiye girdigi ve p53 aracili apoptoziste anahtar bir kofaktér olarak rol aldig
distnilmektedir (8, 53). CUL7 ve OBSL1 gibi CCDC8 de 3M kompleksinin ¢ekirdek
bir bilesenidir (50). CUL7, OBSL1 veya CCDC8den birinde mutasyon saptanmayan
3M sendromlu hastalarin varligi 3M sendromu etiyolojisinde hentiz bilinmeyen diger

gen/genlerin yer aldigini disindirmektedir (4).

2.4.7. 3M Sendromu Yolagi

3M sendromu patogenezinde wbiquitin ligaz, adaptor bir protein ve p53
aracili apoptozisde kofaktor olarak rol oynadigi diistiniilen ve fonksiyonu heniliz tam
olarak bilinmeyen bir protein olmak lzere birbirinden farkh Gg sitoplazmik proteinin
bir arada bulunmasi bu ¢ proteinin ayni yolak Uzerinde yer aliyor olabilecegini
disindirmistir (8, 14, 16). 3M sendromu etiyolojisinde CUL7den sonra OBSL1
mutasyonlarinin ortaya ¢ikarilmasinin ardindan OBSL1in CUL7ile ya ayni yolakta ya
da CUL7 E3 Ubiquitin ligaz kompleksinin trafigi icinde yer aldigi ileri strGlmustir
(14).

HEK hicrelerindeki OBSL1 ekspresyonunun siRNA araciligiyla knockdown

edildigi calismalarda es zamanli CUL7 ekspresyonunda da azalma olmasi (14),
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bununla beraber CUL7veya OBSL1 ekspresyon kaybinin CCDC8 ekspresyonunda bir
degisiklige yol agmamasi (8) nedenleriyle CCDC8in bu muhtemel ortak yolakta CUL7
ve OBSL1%e gore daha downstream yerlesimli oldugu duslintilmektedir (8). Buna ek
olarak; CUL7 ve OBSLI1n fiziksel olarak etkilesime girdikleri, OBSL1 kaybinin CUL7
seviyelerinde duslse yol actig1, CUL7 protein dizeylerinin regilasyonu icin OBSL1%e
ihtiyag duyuldugu vyapilan ko-immiinopresipitasyon c¢alismalari sonucunda
gosterilmistir (16). OBSL1/CUL7 ile OBSL1/CCDC8 arasinda olup CUL7/CCDCS
arasinda olmadig dislinulen fiziksel iliski nedeniyle OBSL1in bu yolakta birlestirici
bir rol Ustlendigi tahmin edilmektedir (21). Adaptor bir protein olusu nedeniyle
OBSL1in CUL7 E3 Ubiquitin ligaz kompleksi olusumunda yardimci bir rol Ustlendigi
disiinilmustir (51). Ozellikle CUL7 ve CULI olmak U(zere Cullin-F-box
komplekslerinin  pek ¢ogunun ekspresyonu bazi timor tiplerinde artis
gostermektedir (41, 54). Bu nedenle bu yolagin anlasiimasinin 6énemi sadece

biylme ile ilgili bir yolagin ortaya ¢ikarilmasiyla sinirli kalmamaktadir (Sekil 2.5).

instilin
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Sekil 2.5. 3M sendromu yolagi ve bu yolagin GH-IGF-1 aksi ile olan iliskisi (8).
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OBSL1 hem CUL7 hem de CCDCS8 ile etkilesim icindedir. IRS-1 CUL7 E3
ubiquitin ligaz kompleksinin bilinen bir hedef proteinidir. CUL7de fonksiyon kaybi
IRS-1 birikimine neden olmaktadir. Her li¢ protein de (CUL7, OBSL1, CCDC8) p53 ile
etkilesim halindedir. p53 aracili apoptozisde hem CUL7hem CCDC8 kofaktor olarak

fonksiyon gorir (8).

2.4.8. 3M Kompleksi

Hicrelerin normal bir sekilde buylyebilmeleri icin genomik stabilitenin
saglanmasi kritik bir basamaktir. Genomik stabilitenin saglanabilmesi icin ise kardes
kromatidlerin hiicre siklusunun oldukga kisa fakat dinamik bir fazi olan mitoz
béliinmesirasinda yavru hicrelere dogru bir sekilde aktariimasi gerekir (55). Anafaz
sirasinda mitotik ag yapisi telofaz sirasinda sitokinez kontroll icin de énemli bir
multiprotein kompleks olan santral ag yapisini olusturmak tzere yeniden diizenleme
gecirir (50). Bu basamaklar sirasinda mikrotlbil dinamiklerinin ve mikrottbl
biatinliginin korunuyor olmasi gerekmektedir (56). Kromozomlarin normal
segregasyonunun dizenlenmesinde mitotik ag yapisinin ne kadar kritik bir rol
oynadigi siddetli prenatal ve postnatal blylime geriligi ve mikrosefali ile karakterize
sendromlarda yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (57).

CUL7’nin fonksiyonlari arasinda hedef proteinlerin ubikutinizasyonunun yani
sira Ozellikle son zamanlarda daha iyi anlasilmaya baslanan mikrotibiil
dinamiklerinin diizenlenmesi ve genomik bltlnligin saglanmasi da yer alir (19, 50).
3M kompleksinin mikrottibulleri nasil dizenledigi henliz tam olarak bilinmemekle
birlikte mikrottibil stabilizor dizeyinin kontrol edilmesi lizerinden oldugu tahmin
edilmektedir (56). 3M kompleksi yapisi icinde CUL7’nin yani sira OBSL1 ve CCDC8
proteinleri de yer alir (50) (Sekil 2.6). Bu 3 proteini kodlayan 3 genden herhangi
birinde bir defekt olmasi siddetli mikrotiibil hasari, anormal prometafaz, anormal

sitokinezis ve hiicre 6limd ile sonuglanir (56).

2.4.9. 3M-CUL9-Survivin Yolagi
Cullin 9 (CUL9, MIM 607489), alternatif adlandirmasiyla p53-Associated

Parkin-like Cytoplasmic Protein (PARC), sitoplazmada lokalize olan bir E3 ligazi
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kodlar (58). CUL9 cullin ailesinin en bilylk proteinlerindendir. CUL9’un timor
supresyonundaki hiicresel ve molekiler mekanizmalari tam olarak bilinmese de
CUL9 null farelerin multipl organlarda spontan tiimoérler (lenfoma, sarkom, pitliter
bez, akciger, karaciger, yumurtalik timarleri) gelistirdikleri bilinmektedir (56). CUL9
delesyonunun anormal nikleer morfoloji, artmis DNA hasari ve andploidiye neden
oldugu gosterilmistir (56). Bunun yani sira CUL9’un knockdown edilmesi, 3M
sendromu etiyolojisinde yer alan ve mikrotiibll dinamiklerinde fonksiyon gosteren
CUL7 veya OBSL1 proteinlerinden yoksun hicrelerin mikrotibldl ve mitoz
defektlerinden kurtarilmasina da neden olmaktadir (56). Birbirleri ile etkilesim
halinde olan CUL9 ve CUL7nin beraber heterodimer bir yapi olusturdugu ve
CUL9’un mikrotiibil ve genom vyapisinin bitlnliglinin korunmasinda 3M
kompleksinin etkili bir downstream efektori oldugu distuntlmektedir (56).
Apoptozis inhibitdér Ailesinin bir yesi olan ve hiicre proliferasyonunda
onemli fonksiyon goren survivin adli protein CUL9’un substratlari arasinda yer alir
(56). Survivin dizeyleri hem transkripsiyonel (p53 tarafindan baskilanarak) (59, 60)
hem de post-translasyonel (wbiguitin-proteazom yolagl araciligiyla) sekilde
diizenlenebilir (61). CUL7, CUL9 ile etkilesime girerek CUL9 aktivitesini inhibe eder
ve survivinin ubikutinizasyonu ve yikimini saglar (56). insanda pek ¢ok farkl timér
tipinde oldukca yliksek dizeylerde eksprese edilen ve hiicre sag kalimina caspase ve
procaspase enzimlerini inhibe ederek katkida bulunan survivin ayni zamanda
mikrotibul dinamiklerinin diizenlenmesinde de 6nemli fonksiyon gorir (56). CUL7
deplesyonu survivin dizeylerini dislrirken, survivinin fazla ekspresyonu CUL7
deplesyonundan kaynaklanan defektlerin olusmasini 6nler. Bu bilgiler isiginda
mikrotlibul ve genomik bitlinlUgin idame ettirildigi, normal gelisim ve timor
supresyonunun saglandigi muhtemel bir 3M-CUL9-survivin yolaginin oldugu ileri

surilmektedir (56) (Sekil 2.6).
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Sekil 2.6. 3M kompleksi ve 3M-CUL9-Survivinyolag (56).

2.5. Klinik Bulgular
3M sendromunun en tipik klinik 6zellikleri prenatal ve postnatal agir bliyime

geriligi, tipik yiz bulgulari ve iskelet anomalileridir (1, 3, 4).

2.5.1. Biyiime Geriligi

3M sendromunun en carpici O6zelligi agir buylime geriligidir. Prenatal
dénemde gebeligin ikinci yarisindan sonra tespit edilen intrauterin biyime kisitlihigi
bulgusu fetus ile ilgilidir, buna maternal veya plasental bir patoloji eslik etmez (8).
Tipik olarak gebelik haftasina gore kiiclik (small for gestational age, SGA) olarak
dogan 3M sendromlu hastalarin dogumdaki antropometrik 6l¢ciim ortalamalari; boy
41 cm (40-46 cm), vicut agirligi 2200 gr (2000-3050 gr) ve bas ¢evresi 36 cm (32-37
cm) olarak bildirilmistir (4). Dogum agirligi ve/veya boyu ortalamanin 2 veya daha
fazla standart deviasyon (SD) altinda olan 3M sendromunda, SGA’li ¢ocuklarin
%90'Inda izlenen “blylume yakalamasi” izlenmez (5). Boy uzunluklari ortalamanin 5-
6 SD altinda kalarak eriskin donemde 115-150 cm’ye (-4 ile -8 SD arasinda) ulasirlar
(14). Hastalarin takiplerinde agir biylime geriligi ile uyumlu biyime egrileri elde

edilir. Diger primordial boy kisaligi sendromlarinin aksine 3M sendromunda zeka



17

normaldir, gelisim basamaklari zamaninda kazanilir, mikrosefali ve gelisme geriligi

beklenmez (1, 3, 5, 13, 62).

2.5.2. Yiiz Bulgular

3M sendromunun klinik bulgular arasinda tipik ytz bulgulari yer alr.
Yasamin ilk yillarinda rolatif makrosefali, belirgin alin, yuvarlak yiz, kisa burun,
kalkik burun ucu, uzun filtrum, orta ylz hipoplazisi, dudaklarda dolgunluk
saptanirken (10), zaman igerisinde sivri cene ve uzun filtrum ile beraber yiz daha
Uggen bir sekil alir (4). Belirgin burun ucu, sivri ¢ene ve uzun filtrum dikkat ¢ekicidir
(Sekil 2.7). Hipoplastik maksilla, yiuksek damak, dilde median fissir, dislerin geg
¢tkmasi, enamel hipokalsifikasyonu ve malokliizyon orodental bulgular arasinda yer

alir (62). Yiiz bulgulari etkilenmis hastalar arasinda degiskenlik gosterebilir (5, 62).

Sekil 2.7. 3M sendromlu bir hastanin tipik yiiz bulgulari. Ucgen seklinde yiiz, belirgin
alin, belirgin burun ucu, dolgun dudaklar, uzun filtrum, malar hipoplazi ve

dolikosefali bulgularina dikkat ediniz.
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2.5.3. iskelet Sistemi Bulgulari

Kas ve iskelet sistemi bulgulari arasinda; kisa ve genis boyun, kare omuz,
lomber hiperlordozis (62), eklem hipermobilitesi (tek bir eklemde veya daha c¢ok
eklemde olabilir) (1, 10, 12, 63, 64), yliksek skapula (1), 5. parmakta klinodaktili (9,
62, 63), pes planus ve belirgin topuklar (9, 10, 63) yer alir. Geng hastalarda 6zellikle

belirgin topuk bulgusu hemen hemen her zaman mevcuttur (4, 21) (Sekil 2.8).

Sekil 2.8. 3M sendromunda belirgin topuk ve pes p/anus bulgulari.

2.5.4. Gelisimsel Kalga Displazisi

Gelisimsel kalga displazisi bulgusunun 3M sendromunun bir pargasi olup
olmadigl tam olarak bilinmese de bu bulgunun 3M sendromlu hastalarda normal
poplilasyona gore daha sik goriliyor olmasi bu bulgunun 3M sendromunun bir
parcasi olabilecegini distundirmektedir (65). 3M sendromlu hastalarin yarisindan
¢ogunda bulunan bir bulgu olan ligament laksitesi gelisimsel kalga displazisine
yatkinlik olusturan bir durumdur (10-12, 63). Kalca disinda diger eklem
dislokasyonlari da 3M sendromu ile iliskili olarak bildirilmistir (11, 63). Distuk dogum

agirhg ve dogum boyu nedeniyle yenidogan déneminde kalca muayenesi glglikle
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yapilabilmektedir. Buna ek olarak eklem laksitesi nedeniyle kal¢a abdiksiyonunda
kisitliik mevcut olmayabilir. Bu durum teshiste gecikmeye ve komplikasyonlara yol
acabilir. Bu nedenle 3M sendromlu hastalarda uygun ve erken tedaviye izin verecek

sekilde kal¢ca degerlendirmesi mutlaka yapilmalidir.

2.5.5. Radyolojik Bulgular

3M sendromu oOzellikle uzun tibiler kemiklerdeki ince ve dar (slender)
goranim (Sekil 2.9) ve yilksek vertebra bulgulari (Sekil 2.10) gibi bazi iskelet
bulgulari ile dikkat gekicidir. 3M sendromundaki yliksek vertebra bulgusu ilk defa
1972 yilinda Fuhrman tarafindan dikkate getirilmis (12), ardindan Hennekam ve
Flannery de bu bulgunun Uzerinde durmuslardir (11, 66). Vertebralarin yilksek
gorinimi nedeniyle bu sendromun “3M sendromu” vyerine “Dolikospondilik
displazi” olarak adlandiriimasi 6nerilmisse de (66) yilksek vertebra bulgusunun
miuskuler hipotoniye ikincil gelisen 6zgll olmayan bir bulgu olmasi, bu sekilde bir
adlandirmanin tanisal karisikliga yol acgabileceginin dustnilmesi ve primordial
siddetli boy kisaligl sendromlarinda displaziden ¢ok hipoplazi bulgularinin olmasi
nedenleriyle bu 6neri kabul gormemistir (67).

3M sendromunda radyografik bulgular yasamin ilk iki yili iginde
saptanmayabilir (3). Bununla beraber genis toraks ve ince kosta bulgulari dogumda
ve yenidogan doneminde fark edilebilir (4). Zaman igerisinde uzun kemikler
diafizyeal konstriksiyon ve metafizyeal genisleme ile beraberdar ve ince (s/lender) bir
gorinim kazanirlar (4). Bu bulgu ginimizde kullanimi terkedilmis olan
“metakarpal indeks” ile dokimante edilebilmektedir (68). Metakarpal indeks
radyografik olarak kemiklerin dar ve ince (s/lender) goriinimlerinin degerlendirilmesi
sirasinda kullanilan bir élcimdir (68). Bu 6l¢iim sirasinda 2. 3. 4. ve 5. metakarpal
kemiklerin uzunluk ortalamasi, bu metakarpal kemiklerin orta noktalarindan elde
edilen genislik ortalamasina boélinerek bir oran elde edilir. Elde edilen bu oran farkli
yas gruplari icin bildirilmis normal oranlar ile karsilastiriir. Bu yontem ilk defa
Marfan sendromunda araknodaktili bulgusunun degerlendirilmesi sirasinda
kullanilmistir (68). Bununla beraber bu indeksin kullanimi zaman igerisinde

sorgulanmaya baslanmis (69, 70) ve gliniimuz pratiginde kullanimi terkedilmistir.
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3M sendromunda bir diger radyolojik bulgu vertebra o6n-arka c¢apinin
azalmasiyla ortaya ¢ikan “yliksek vertebra” gorinimiudir (5, 11, 12) (Sekil 2.10).
Vertebra oOn-arka capinin degerlendirilmesine yonelik “vertebral indeks”
kullanilabilir (5). Bu indeks vertebranin en vyilksek vertikal capinin en kiglk
anteroposterior mesafesine bolinmesiyle elde edilir. T12’den L3’e kadar olan
vertebralarin farkh yaslar icin normal degerleri mevcuttur. Yiksek vertebra bulgusu
ozellikle lomber boélgede belirgindir ve artan yas ile beraber daha belirgin hale gelir.
Farkli yaslarda vertebral indeksin hesaplanmasi sonucunda L1 vertebral indeksin 3M
sendromunun dokiimante edilmesinde faydali bir yontem oldugu ortaya cikariimis
olsa da yuksek vertebra bulgusu 3M sendromuna 6zgil bir bulgu olmayip hipotoni
veya skolyoza ikincil de gelisebilecegi (3) icin hastalarin tanisal degerlendirmeleri
sirasinda her zaman belirleyici olmamaktadir. Torasik vertebralarin 6n kisimlarinda
kamalasma, Ust ve alt end-p/atelerde dizensizlik, torasik kifoskolyoz ve spina bifida
okkulta 3M sendromunun diger bulgulari arasinda yer alir (4).

3M sendromunda pelvis genellikle kiiciktir. iliyak kanatlarda genisleme,
kiiclik obturator foramina, femur boynunda darlik ve koksa vara simdiye kadar rapor
edilen bulgular arasinda yer alirlar (4). Toraks genis ve kisa olup, sternumda

deformite saptanabilir (5). Kemik yasi genellikle geridir (4) (Sekil 2.11).
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Sekil 2.9. 3M sendromunda radyolojik olarak ince ve dar (s/lender)kemik bulgusu.

a) 3M sendromlu 6 yasindaki bir erkek hastaya ait ekstremite grafisi, b) 6 yasinda

saglikli bir erkege ait 6n kol grafisi, c) 6 yasinda saglikli bir erkege ait kol grafisi.
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Sekil 2.10. 3M sendromunda yuksek vertebra bulgusu. a) 3M sendromlu 13
yasindaki bir kiz hastaya ait yan vertebra grafisi, b) 13 yasinda saghkl bir kiz
g¢ocugunun yan vertebra grafisi gosterilmistir. 3M sendromunda vertebra 6n-arka

¢apinin azalarak vertebra yliksekliginin artmis olduguna dikkat ediniz.
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Sekil 2.11. 3M sendromunda kemik yasinda gerilik bulgusu. a) 3M sendromlu 5
yasindaki bir kiz hastanin el grafisi, b) 5 yasindaki saglkli bir kiz cocugunun el grafisi,
c) 3M sendromlu 6 yasindaki bir erkek hastanin el grafisi, d) 6 yasindaki saghkli bir

erkek cocugun el grafisi.

2.5.6. Diger Bulgular

3M sendromu ile iliskili diger bulgular arasinda; dolikosefali, diizlesmis
koronal sttiir, intraorbital mesafenin daralmis olmasi, dirsek ekleminde displazi, kisa
ulna ve ikinci metakarpal kemikte psddoepifiz yer alir (4). 3M sendromlu hastalarda
endokrin fonksiyonlar normal olarak bildirilmisse de (1, 5, 9-11) erkeklerde yiksek
FSH duzeyleri, disik testikiler hacim ve anormal semen analizi ile karakterize

gonadal disfonksiyon, infertilite veya subfertilite (5) ve az sayida bir hastada
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hipospadias bulgusu bildirilmistir (3). Bunun yani sira uyarilmis blyime hormonu
dlzeylerinin normal/yiiksek ve bazal IGF-1dlzeylerinin dusik olmasi blylime
hormonu ve IGF-1 sinyal iletiminde bazi bozukluklarin  olabilecegini

disindirmektedir (8).

2.6. 3M Sendromu Spektrumu

Gloomy faceve Yakut Short Stature sendromlari 3M sendromundan bagimsiz
bir sekilde buyime kisitliligl ile karakterize sendromlar olarak bildirilmislerdir (47,
71). Gloomy facesendromu ilk kez 1991 yilinda Le Merrer ve arkadaslar tarafindan
tanimlanmis, otozomal resesif kalitim gosteren, normal zeka ve tipik yiz bulgulari
(yuvarlak Gzgln ylz goriinimi, dolgun dudaklar, kisa burun, antevert burun
delikleri) ile karakterize bir sendromdur (71). Gloomy face sendromunda 3M
sendromundan farkli olarak; ylzin Ulc¢gen seklinde degil yuvarlak oldugu ve
radyolojik bulgularin olmadig ileri siirilmis ve bu sendromun 3M sendromundan
farkh oldugu distinilmus olsa da (71) etiyolojide CUL7 mutasyonlarinin gosterilmesi
ve klinik bulgularin benzer olmasi nedeniyle bu iki durumun ayni antite oldugu kabul
edilmistir (13).

Yakut toplulugu 13. veya 14. yizyilda Sibirya’nin giineyinden kuzeyine gog
etmis, bugiin Sibirya’nin kuzeydogusunda yasayan izole bir Dogu Asya toplulugudur
(47). Maksimova ve arkadaslari bir grup Yakut ailesinde 3M sendromuna benzer
klinik bulgular saptamislar ve bulgulari; prenatal ve postnatal blylime geriligi, G¢gen
ylz, orta ylz hipoplazisi, belirgin alin, burun kékinde ¢okuklik, kisa genis toraks,
brakidaktili, mikromeli, normal zeka ve normal radyografik bulgular olarak
tanimlamiglardir (47). 3M sendromundan farkh olarak hastalarin %41,9’unda
dogumda ciddi asfiksi ve solunum sikintisinin oldugunu, bu hastalarin %11,6’sinin
dogumdan kisa bir slire sonra bilinmeyen nedenlerden dolayl kaybedildigini,
etkilenmis bir fetusa yapilan otopsi incelemesinde akciger brons laminasinda yer
alan kikirdak vyapinin vyeterince gelismedigini, bir baska vakanin plasenta
incelemesinde ise koryonik villus sayisinda belirgin artis ve anormal vaskiilarizasyon
bulgularinin oldugunu bildirmislerdir (47). Bu hastalarda 3M sendromuna benzer

klinik bulgularin oldugunu ancak siklkla radyolojik bulgularin eslik etmedigini,
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sadece az sayida bir hastada 3M sendromuna benzer sekilde s/ender kemik
gorinimi ve ylksek vertebra bulgularinin oldugunu belirtmislerdir. Yakut
toplulugundan olan 37 aileden 43 hastanin hepsinde ayni homozigot CUL7
mutasyonun (c.4582insT [p.1553Ter]) saptanmasi Uzerine bu sendrom ile 3M

sendromunun ayni klinik antite olduklari kabul edilmistir (47).

2.7. Genotip-Fenotip iliskisi
3M sendromu ile ilgili bugline kadar herhangi bir genotip-fenotip iliskisi

bildirilmemistir (3).

2.8. Tani

3M sendromu tanisi klinik ve radyografik bulgular dogrultusunda konulur (1,
3-5). 3M sendromu klinik tanisi ile ilgili klinik ve radyolojik kriterler ilk kez Van der
Wal ve arkadaslari tarafindan 3M sendromlu 4 aileden 6 hastadaki klinik ve
radyolojik bulgularin literatiirde daha onceden bildirilen 28 hastanin bulgulariyla
karsilastiriimasi sonucunda belirlenmistir (5). Van der Wal ve arkadaslari 6zellikle
uzun tubuler kemiklerde ince ve dar (slender) goriinim ve vertebralarda 6n-arka
¢apin azalmasi ve vertebrada yukseklik kazanimi gibi bulgularin tanida yardimci
oldugunu bildirmislerdir (5). 3M sendromunun klinik bulgulari ayri ayri
degerlendirildiklerinde 06zgll olmasalar da blylime geriligi, yiz bulgular ve
radyografik degisikliklerin birlikte degerlendirilmesi sonucunda 3M sendromu
tanisina ulasmak glic olmamaktadir (72). Molekuler ¢calismalar prenatal baslangigli
boy kisaligl ile basvuran hastalarin ayirici tanisinda, prenatal tanida ve genetik
danisma sirasinda olduk¢a faydal olmaktadir. Klinik taninin kesin olmadigl
durumlarda da molekiler genetik testlerin yapilabilecegi, hastalarda éncelikli olarak
CUL7 DNA dizi analizi, herhangi bir mutasyon saptanmamasi durumunda OBSL1
DNA dizi analizi, yine herhangi bir mutasyon saptanmamasi durumunda CCDC8 DNA
dizi analizi yapilmasi 6nerilmektedir (3, 4, 6). 3M sendromlu bazi hastalarda bilinen
bu 3 gende mutasyon saptanmayabilecegi, bu hastalarda yeni gen mutasyonlarinin

etkili olabilecegi gbz 6niinde bulundurulmalidir (4). 3M sendromlu hastalarin tanisal
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degerlendirmeleri sirasinda kullanilabilecek klinik  bulgular Tablo 2.1'de

gosterilmistir.

Tablo 2.1. 3M sendromu tanisinda kullanilan klinik ve radyolojik bulgular.

KLiNiK BULGULAR RADYOLOJIK BULGULAR

Prenatal ve postnatal agir biiyiime geriligi Uzun tlbaler kemiklerde ince ve dar

(slender) gorinim, diafizyeal konstriksiyon,
metafizyeal genisleme, vertebra 6n-arka
¢apinda azalma, ylksek vertebra, kemik
yasinda gerilik, ince kosta, dar pelvis.

Tipik yiz bulgulan

Uggen yiiz, rélatif makrosefali, orta yiiz
hipoplazisi, burun ucunun belirgin ve
dudaklarin dolgun olmasi, uzun filtrum, sivri
¢ene, belirgin kas.

Normal zeka

Kas-iskelet sistemi bulgulari

Kare omuz, kisa ve genis toraks, pektus
deformitesi, artmis lordozis, kisa 5. parmak,
klinodaktili, belirgin topuk, pes p/anus,
eklem laksitesi.

2.9. Ayirici Tani

3M sendromu orantili boy kisaliginin oldugu bir bliyime bozuklugudur. Diger
primordial boy kisahgi ile karakterize sendromlarin aksine 3M sendromu fenotipi
hemen hemen sadece blyime ile ilgili bir fenotip sergiler (1, 4). Hastalarda
intrauterine bulylime kisithhgr bulgusu siklikla saptanir. Bununla beraber bu
bulgunun bitlin canli dogan ¢ocuklarin %0,17’sinde 06zglil olmayan bir sekilde
saptanabilecegi akilda tutulmahdir (3). Ayirici tanida yer alan hastaliklar baslica 2

grupta incelenebilir; 1) Silver-Russel sendromu, 2) Diger sendromlar.

2.9.1. Silver-Russel Sendromu

3M sendromunun ayirici tanisinda 6zellikle Silver-Russel sendromunun (SRS,
MIM 180860) ayri bir yeri vardir. Bu sendrom ile ayirici tani yapilmasi gerektigi ilk
defa Feldman ve arkadaslari tarafindan dikkate getirilmistir (72). SRS siddetli
biaylime kisitlilig ile karakterizedir (73) ve 3M sendromu ile bazi fenotipik ozellikleri
paylasir (8). ilk kez Silver ve arkadaslar (74) ardindan Russell ve arkadaslari

tarafindan (75) tanimlanan SRS; disiik dogum agirhgi (dogum agirligi -2SD skorunun
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altinda olmasi), postnatal bliyiime kisithhgi, normal bas cevresi ve tipik yiz bulgulari
ile karakterizedir (76). Tipik ylz bulgulari arasinda; lGggen seklinde yiiz, genis alin,
sivri ve kiglk cene, genis ve ince agiz ve viicut asimetrisi yer alir (76). SRS’li
hastalarin dogum agirliklari tipik olarak ortalamadan -2SD veya daha fazla asagida,
postnatal blylime de boya gbre ortalamanin -2SD veya daha fazla asagisindadir.
SRS’de gorilip 3M sendromunda gorulmeyen klinik bulgular arasinda; viicut
asimetrisi ve hafif 6grenme glcligi bulunur (8). SRS’de 3M sendromunun aksine
belirgin topuk ve radyolojik bulgular gorilmez (5, 8, 77, 78). Yine de molekiler
testlerle SRS oldugu gosterilmis hastalarin bir kisminda 3M sendromundakine
benzer sekilde lomber bolgede yiiksek vertebra bulgusu rapor edilmistir (79). SRS’li
hastalarin eriskin nihayi boy ortalamalari 3M sendromlu hastalara gére ortalamanin
1 SD uzerindedir (5). 3M sendromu otozomal resesif kalitim gosterirken SRS
vakalarinin gogunlugu sporadiktir (8). SRS’li hastalarin %10’unda 7. kromozomun
maternal UPD’si (80), %50’sinde ise H19 imprinting merkezinin hipometilasyonu
sonucunda fetal blyime kisitlihgina neden oldugu dustnilen /nsuline-like growth
factor (IGF) 2’nin azalmis ekspresyonu saptanir (81, 82). Bununla birlikte SRS klinik
tanisi olup ebeveynler arasinda akrabalik olan bir grup hastada CUL7 ve OBSL1
mutasyonlari saptanmis ve bu hastalarin aslinda 3M sendromu olduklari ortaya
cikariimistir (83). Bu nedenle SRS siphesi olan hastalarin 6zellikle ebeveynler
arasinda akrabalikk olmasi durumunda 3M sendromu agisindan tekrar

degerlendirilmeleri dnerilmektedir (83).

2.9.2. Diger Sendromlar

SRS disinda 3M sendromu ayirici tanisinda distnilmesi gereken diger
hastaliklar arasinda; Microcephalic osteodysplastic primordial dwarfism | (MOPD |,
MIM 210710), MOPDII (MIM 210720), Seckel (MIM 210600), Meier-Gorlin (MIM
224690), Mulbrey Nanism (MIM 253250), Bloom (MIM 210900) ve Dubowitz (MIM
223370) sendromlari yer alir (8, 84). Bu sendromlarda 3M sendromunun aksine bas
cevresi genellikle kiglktir ve klinik bulgulara diger sistem bulgulari ve organ
malformasyonlari eslik eder. Siklikla otozomal resesif kalitim gosteren ve siddetli

boy kisaligi ile karakterize olan bu sendromlarda kompleks morfogenetik
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malformasyonlar ve multisistemik tutulum s6z konusudur (85). Bu sendromlarin
etiyolojisinde IGF1-GH-pituiter aks anomalileri, sentrozomal patolojiler ve primer
silia ve DNA replikasyon ve onarim mekanizmalarindaki defektler saptanabilir (57,
85).

MOPDI (MIM 210710): Taybi-Linder sendromu veya MOPD Il olarak da
bilinir. Klinik olarak ¢ok siddetli bulgulara yol agabilir. Siddetli boy kisaligi,
mikrosefali, zihinsel yetersizlik santral sinir sistemi malformasyonlari, gérsel ve
isitsel duyu kayiplari ve uzun tibuler kemiklerde kisalik ve egilme ile karakterize
otozomal resesif kalitim gosteren bir sendromdur. Serebral kortekste agri veya
pakigri gibi agir beyin malformasyonlari, kuru cilt ve seyrek sag gibi bulgular tanida
yardimcidir (86). Etiyolojide homozigot veya bilesik heterozigot RANU4ATAC (MIM
601428) gen mutasyonlari s6z konusudur. Hastalar genellikle ilk Gg yas icinde olmak
Uzere erken ¢ocukluk déneminde kaybedilirler (87, 88).

MOPDII (MIM 210720): intrauterin biiyiime geriligi, siddetli orantili boy
kisahgi, mikrosefali ile karakterize oldukca iyi tanimlanmis ve taninabilir 6zellikleri
olan otozomal resesif kalitim gosteren bir sendromdur (88). Etiyolojide homozigot
veya bilesik heterozigot PCNT (605925) mutasyonlari s6z konusudur. Bliyime
geriligi cok agirdir, radyolojik anormallikler ve zihinsel yetersizlik bulgulari eslik
edebilir (89). MOPD I'i MOPD Il’'den ayiran 6zellikler; MOPD II’'de agir santral sinir
sistemi malformasyonlarinin, hiperkeratotik cilt bulgularinin ve gérme ve isitme ile
ilgili bulgularin olmamasidir. MOPD II'de ozellikle ¢ok siddetli nérovaskiler
komplikasyon riski vardir (90).

Seckel sendromu (MIM 210600): Belirgin intrauterine ve postnatal blylime
geriligi, agir boy kisahgi, mikrosefali, zihinsel yetersizlik ve tipik ylGz bulgulari ile
karakterize nadir gorilen bir sendromdur. Tipik ytz bulgulari arasinda; bird-headed
gorinimd, kiclik mandibula ve konveks burun képrisi yer alir(91). Tanida 6zellikle
ylz bulgularn yardimcidir. Seckel sendromu genetik etiyoloji agisindan heterojen bir
sendromdur. Etiyolojide homozigot veya compound heterozigot A7R (MIM 601215)
mutasyonlari s6z konusu olmakla birlikte RBBPS (MIM 604124), CENP/ (MIM
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609279), CEP152 (MIM 613529), CEP63 (MIM 614724), NIN (MIM 608684) ve DNAZ
(MIM 601810) mutasyonlari da Seckel sendromunun diger formlarina yol agabilir.

Meier-Gorlin sendromu (MIM 224690): Diger bir adi “Kulak-Kii¢lik Patella-
Kisa Boy” sendromudur. Otozomal resesif kalitim gosteren bu sendrom mikrosefali,
agir prenatal ve postnatal blyiime geriligi, bilateral mikrosia ve patella eksikligi veya
patellanin kiguk olmasi ile karakterizedir. Bazi hastalarda zihinsel yetersizlik
tanimlansa da zeka genellikle normaldir. Hastalarin arkadas canlisi davranis paterni
dikkat cekicidir. Etiyolojide homozigot veya compound heterozigot ORCI (MIM
601902) mutasyonlari yer alir (92, 93). 3M sendromundan farkli olarak mikrosefali,
tipik kulak ve ylz bulgulari ve farkl davranis paterni ile karakterizedir.

Mulibrey Nanism sendromu (MIM 253250): “Mulibrey” kelimesi MUscle,
Llver, BRain, Eyes’dan tlretilmistir. Prenatal ve postnatal bliyime geriligi, lG¢cgen
yuz, belirgin alin, fundusta sari lekelenmeler, perikardiyal konstriksiyon ve
karacigerde buylme ile karakterizedir. J seklinde sella tursika ve tibiada fibréz
displastik lezyonlar gorilebilir. Otozomal resesif kalitim godsteren bu sendrom
TRIM37 (MIM 605073) mutasyonlarina bagh gelismektedir (94). 3M sendromundan
farkli olarak ilerleyici kardiyomiyopati, cinsel maturasyon bozukluklari, insulin
direnci ve Wilms timori icin artmis risk ile karakterizedir (95).

Bloom sendromu (MIM 210900): Prenatal ve postnatal buyime geriligi,
glines 1si8ina duyarhlik, telanjiektazi, hipo ve hiperpigmente cilt lezyonlari, kansere
yatkinhk ve kromozomal instabilite ile karakterize olan Bloom sendromunun
etiyolojisinde DNA helicase RecQ protein-like 3 (MIM 604610) kodlayan gendeki
mutasyonlar yer alir. 3M sendromundan farkli olarak mikrosefali, cilt lezyonlari,
zihinsel yetersizlik ve 6grenme glgligl, fotosensitivite, artmis enfeksiyon ve
malignansi sikligl ve immnolojik anormallikler ile karakterizedir.

Dubowitz sendromu (MIM 223370): Kiglk ylz, egimli alin, genis burun
koprusl, supraorbital ¢entigin sig olmasi gibi karakteristik yliz bulgulari, mikrosefali,
zihinsel yetersizlik, egzama, prenatal ve postnatal bliyime geriligi ile karakterizedir.
3M sendromundan farkli olarak egzama gibi cilt bulgulari, zihinsel yetersizlik ve tipik

ylz bulgulari vardir (6).
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2.10. Tedavi

3M sendromunun bilinen medikal tedavisi yoktur. Dékimante edilmis
blylime hormonu eksikligi olmasi durumunda hastalara rekombinan insan biyliime
hormonu (rhGH) tedavisi baslanabilir (3). Bu tir tedaviler olabildigince tecribe
sahibi merkezler tarafindan verilmelidir. Blylime hormonu eksikligi olmayan
hastalarda rhGH tedavisi uygulamasi deneyseldir(3). Yine de rhGH tedauvisi ile ilgili
net olarak gosterilmis bir etkinlik yoktur (4).

3M sendromlu hastalara mevcut bulgular dogrultusunda semptomatik bir
yaklasim sergilenebilir. Eklem laksitesi, eklem hipermobilitesi ve artmis lordozis ile
iliskili sirt agrisi olmasi durumlarinda hastalar ortopedik degerlendirme ve
fizyoterapiden yarar gorebilirler (8). Hastalardaki eklem laksitesi bulgusu artrit
gelisimine zemin hazirlayabilir (3). Gelisimsel kalga displazisi bulgusunun erken fark
edilmesi ve gerekirse girisimde bulunulmamasi daha sonra gelisebilecek
komplikasyonlarin 6nlenebilmesi agisindan 6nemlidir (4, 65). Ekstremite uzatma

operasyonlari bazi merkezlerde hastalara bir secenek olarak sunulabilmektedir (3).

2.11. Genetik Danisma

3M sendromu otozomal resesif kalitim gosteren kalitsal bir hastaliktir.
Etiyolojide homozigot ya da bilesik heterozigot CUL7, OBSL1ve CCDC8 mutasyonlari
sorumludur (8, 13, 14, 16). Anne ve baba heterozigot tasiyici olduklari igin her
gebelikte %25 hasta, %25 saglkli ve %50 asemptomatik tasiyici olma riski s6z
konusudur (3). Hastaliga sebep olan mutasyonun bilinmesi durumunda risk altindaki
bireylere molekiler tani verme ve preimplantasyon genetik tani yapma imkani
dogmaktadir. intrauterine biiyiime kisithhgr bulgusunun 3M sendromuna 6zgiil bir
bulgu olmamasi ve iskelet bulgularinin dogumdan sonra saptanabilmesi nedeniyle
gebelik sirasinda ultrasonografik degerlendirme ile 3M sendromundan nadiren
siphe duyulur. Yine de prenatal ultrasonografide saptanabilecek uzun kemiklerdeki

blylmenin yavaslamasi bulgusu fikir verebilir (3).
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3. GEREG VE YONTEMLER

3.1. Calisma Plani ve Hasta Segimi

Bu calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Cocuk Genetik Bilim Dal'nda 2013-2015 vyillari arasinda
gerceklestirilmistir. Calisma Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan etik agidan uygun bulunmus (GO 13/165-25) (EK
1) ve Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi
tarafindan BAB6080 Hizli Destek Projesi ile desteklenmistir (Proje ID: 633).

Calismaya 3M sendromlu 17 hasta (16 ¢ocuk ve 1 fetls) dahil edilmistir.
Calismaya dahil edilme kriterleri; 1) Klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgularin 3M
sendromu klinik tanisi ile uyumlu olmasi, 2) Hastadaki klinik bulgulara yonelik baska
bir molekiiler etiyolojinin gosterilmemis olmasi, 3) Hastanin anne ve/veya babasinin
onaylarinin alinmis olmasi olarak belirlenmistir. 3M sendromunun klinik ve
radyolojik tani kriterleri literatlirdeki kriterler dogrultusunda belirlenmistir (1, 3-5,
13). Calisma sirasinda Tablo 2.1'de gosterilen klinik ve radyolojik bulgular goz

onunde bulundurulmustur.

3.2. Calismanin Yiiritiilmesi ve Yontem

Hastalar Hacettepe Universitesi Tip Fakdltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Anabilim Dali Cocuk Genetik Bilim Dal polikliniginde klinik ve radyolojik bulgular
acisindan degerlendirildikten, 3M sendromu klinik tanisi konulduktan ve gerekli
onamlar (EK 2) alindiktan sonra galismaya dahil edilmislerdir. Molekiler ¢alismalar
Hacettepe Universitesi ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Genetik Tani

Laboratuvarinda gergeklestirilmistir.

3.3. Klinik ve Radyolojik Degerlendirme

Hastalarin basvuru sirasindaki antropometrik o6lgiimleri, dismorfik yiz
bulgulari ve diger sistemik muayene bulgulari Hasta Degerlendirme Formu
kullanilarak kaydedilmistir. Hasta Degerlendirme Formu EK 3’te gosterilmistir.

Hastalarda buylmenin degerlendirilmesi sirasinda; boy, vicut agirligi ve bas cevresi
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Olciimleri, boy SD skoru (SDS) (96, 97) ve vicut kitle indeksi z skoru (98, 99) dikkate
alinmistir. Radyolojik bulgularin degerlendirilmesine yoénelik daha 6nceden elde
edilmediyse; iki yonlu kafa grafisi, iki yonlu vertebra grafisi ve anteroposterior

ekstremite, el ve pelvis grafileri ¢cektirilmistir.

3.4. Molekiiler Calismalar

Klinik ve radyolojik degerlendirmenin ardindan 3M sendromu klinik tanisi ile
uyumlu oldugu duastnillen hastalar molekiler ¢alismaya alinmislardir. Molekiler
¢alismalar kapsaminda hastalara CUL7, OBSL1 ve CCDC8 genlerine yonelik Sanger
yontemi ile DNA dizi analizi yapilmistir. Molekiler analizlere literatirde onerildigi
Uzere CUL7dan baslanmis ve butin ekzonlarin dizilenmesi seklinde ilerlenmis
mutasyon saptanmamasi durumunda OBSLI®, yine mutasyon saptanmamasi
durumunda CCDC8%e gecilmistir (3, 4, 6). Mutasyon saptanan hastalarda DNA dizi
analizi islemine devam edilmemis, parental segregasyonun goésterilmesi amaciyla
anne ve baba DNA o6rneklerinden ayni gen mutasyonuna yonelik DNA dizi analizi
yapilmistir. DNA dizi analizi yapabilmek icin hastalardan periferik kan ornekleri

alinmis ve uygun kosullarda DNA izolasyonu gerceklestirilmistir.

3.4.1. Periferik Kandan Genomik DNA izolasyonu

Hastalardan DNA elde etmek amaciyla EDTA’lI tiplere 10 ml periferik venoz
kan 6rnegi alinmistir. DNA izolasyonu icin periferik kan orneklemesi, Hacettepe
Universitesi Tip Fakdiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Genetik
Bilim Dal’'nda poliklinik hemsiresi tarafindan yapilmistir. Alinan kan o6rnekleri
molekiiler genetik analiz icin Hacettepe Universitesi ihsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi Genetik Laboratuvari’na yonlendirilmistir.

DNA eldesi igin tuzda c¢oktlirme (amonyum asetat) yontemi kullaniimistir.
Oncelikle izolasyon icin kullanilacak nikleer lizis tampon, amonyum asetat,
proteinaz K ve %10’luk sodyum dodesil siilfat hazirlamak icin gereken malzemeler
temin edilmistir. DNA eldesi yapilacak ornekler icin oncelikle 10 ml’lik EDTA’li
tlplere alinan kan, her bir hasta icin 50 ml’lik Falcon tliplerine bosaltiimis, ayrica her

hasta icin 1,5 ml'lik epandorf tlpl hazirlanarak lzerine hasta bilgileri yazilmistir.
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Falkon tlpine bosaltilan 10 ml’'lik kan 6rnegi 40 ml otoklavlanmis distile su ile
karistirilarak 50 ml’'ye tamamlanmis ve elle kuvvetlice ¢alkalanmis, 1750 rpm hizda
(500xg) 20 dakika santifrij edildikten sonra stipernatan lavaboya dokilmis ve kalan
cokelti tekrar otoklavlanmis distile su ile 45 ml’ye tamamlanmistir. Dipteki pelet
hafifce calkalanarak ¢6zilmus, ardindan 1900 rpm hizda (600 x g) 20 dakika santifrij
edilmis, slipernatan lavaboya dokulmustir. Her bir tupteki ¢okelti tGzerine 3 ml
nikleer lizis tampon eklenerek tuplerin kapaklari kapatilmis ve kuvvetlice
calkalanmistir. Ardindan tuplerin kapaklari agilarak, her birine 150 pl proteinaz K ve
200 pl %10’luk sodyum dodesil silfat soliisyonu pipetlenmistir. Tlpler karistirilmis
ve 16 saat 37 derece sicaklikta etlivde bekletilmistir. 16 saat sonunda her bir tiipe 3
ml amonyum asetat eklenerek kuvvetlice calkalanmistir. Bu sirada 20 dakika oda
Isisinda bekletilen tliplere 400 pl Tris-EDTA tamponu pipetlenmis, 4000 rpm hizda
(3000xg) 20 dakika santifriij edilmistir. SUpernatan Pastor pipeti ile dipteki pelete
dokunmadan baska bir temiz tipe alinarak tzerine etil alkol eklenmistir. Tipler elde
calkalanmis, tiiplerin icinde girdap olusturularak DNA’nin toparlanmasi saglanmistir.
Bu islem ardindan goérinir hale gelen DNA pipet ucu yardimiyla toplanarak 400 ml
Tris-EDTA tamponu iceren tipler icerisine dikkatlice yerlestirilmistir. DNA’lar iyice
¢Ozlinmesi icin bir gece daha etlivde bekletilip ertesi glin tiim 6rnekler kaydedilerek
deney ginine kadar saklanmak Uzere -20°C’lik derin dondurucuya

yerlestirilmislerdir.

3.4.2. DNA Kalite Kontrolii

Genomik DNA konsantrasyonu ve safliginin 6l¢limu icin NanoDrop®ND-1000
UV-Vis Spektrofotometre cihazi kullanilmistir.  DNA’'nin  miktar ve safligi
spektrofotometrede 260 ve 280 nm dalga boylarinda elde edilen degerlerden
belirlenmektedir. DNA’nin kalitesi icin A260/280 ve A260/230 degerlerine
bakilmaktadir. Temiz bir DNA’da A260/280 orani 1,8-2,0; A260/230 orani ise 2’den
biylk olmaldir. Calisma sirasinda hasta DNA’larinin temiz olduklari ve kontamine

olmadiklari dogrulandiktan sonra deneylere devam edilmistir.
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3.4.3. PCR Reaksiyonu igin Primer Sentezi

Genom icgerisinde istenen gen bolgelerinin 6zglil olarak amplifiye edilmesi
icin Primer Perl programi ve IDT-Oligo Designer web araci kullanilarak primer dizayni
gergeklestirilmistir. Bu primer dizileri Uretici firma vasitasiyla temin edilerek uygun
derisimlerde sulandiriimistir (ana stok 100 mikromolar, ¢calisma stogu 10 mikromolar

olacak sekilde). Primer dizileri EK 4’te gosterilmistir.

3.4.4. PCR Reaksiyonu igin Optimize Edilen Kosullar

PCR kosullarinin optimize edilmesi icin kontrol DNA’si ile denemeler
yapimistir. En verimli sonuglarin alindigi kosullarda tiim hasta bireylere ait DNA
orneklerinde amplifikasyon yapilmistir. CUL7, OBSL1 ve CCDC8 DNA dizi analizi ile

ilgili amplifikasyon kosullari EK 5’te gosterilmistir.

3.4.5. PCR Uriinlerinin Piirifiye Edilmesi

Elektroforezde uygun uzunlukta tek bant elde edilen PCR Urlnleri “GenelET
PCR Purification System” ile saflastiriimistir. Bunun igin 45 pl PCR Grind ile 45 pl
membran baglama ¢ozeltisi karistirildi ve purifikasyon kolonlarinin tizerine eklenip,
14.000 g’de 1 dakika santrifiij ile PCR Urlinlerinin kolonlara tutunmasi saglanmistir.
Ardindan, 6nce 700 pl membran yikama ¢ozeltisi eklenerek 14.000 g’de 1 dakika ve
500ul membran yikama ¢ozeltisi eklenerek 14.000 g’de 5 dakika santrifiij ile kolona
bagl olan PCR Urunleri yikanarak PCR Urinleri safsizliklardan uzaklastiriimistir.
14.000 g’de 1 dakika bir ¢ozelti eklemeden yapilan santrifiij ile membran yikama
¢Ozeltisinin icerisindeki etanol de uzaklastirildiktan sonra 40 ul su eklenerek 14.000

g’de 1 dakika santrifiij sonrasi purifiye PCR Urlinleri elde edilmistir.

3.4.6. DNA Dizi Analizi Reaksiyonu

Purifiye edilmis PCR Urlinlerinin derisimleri Nanodrop 2000 c kullanilarak
belirlenmis ve derisimleri 40 ng/ul olacak sekilde seyreltilmistir. Sekans reaksiyonu
icin 12 pl su, 4 ul 5X Big-Dye Sekanlama tampon ¢ozeltisi, 2 pl Big-Dye Terminator
v3.1 Sekanslama ¢ozeltisi, 1 ul 5" veya 3’ primer ve 1 ul purifiye PCR {rlin
karistirilmistir. Sekans reaksiyonu programi: 94-3 dakika; 94-15 saniye; 50-15 saniye
(25 dongl); 60- 4 dakika olacak sekilde belirlenmistir.
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3.4.7. DNA Dizi Analizi Reaksiyon Uriinlerinin Piirifiye Edilmesi

Sekans reaksiyonu urinleri “Zymo Research DNA Sequencing Clean-Up Kit”
ile purifiye edilmistir. Bunun igin 20 ul sekans reaksiyonu urini ile 240 ul sekans
baglama c¢ozeltisi karistirilmis ve pirifikasyon kolonlarinin Uzerine eklenmistir.
14.000 g’de 30 saniye santrifijj ile PCR Urinlerinin kolonlara tutunmasi saglandiktan
sonra 300 pl membran yikama ¢ozeltisi eklenerek 14.000 g’de 30 saniye santrifiij ile
kolona bagli olan sekans reaksiyonu Urlinleri yikanarak sekans reaksiyonu urinleri
safsizliklardan uzaklastirilmistir. 20 pl formamid eklenerek 14.000 g’de 30 saniye
santrifiij sonrasi purifiye sekans reaksiyonu Uriinleri elde edilmistir. Purifiye sekans
reaksiyonu Urlnlerinin “ABl 3130-Genetic Analyzer” ile kapiller elektroforez

yapilarak dizileri saptanmistir.

3.4.8. DNA Dizi Analizi Sonuglarinin Analizi

ABI 3130 cihazindan alinan giktilar Chromas Lite v2.01 programi ile masausti
bilgisayara aktariimistir. Elde edilen diziler okunarak referans genom ile
karsilastiriimis bu asamada NCBI ve ensembl gibi veri tabanlarindan yararlaniimistir.
DNA dizi analizi yonteminde elde edilen genetik degisiklikler patolojik olup
olmadiklari yénlinde incelenmis, ardindan saptanan genetik degisiklikler genotip-
fenotip iliskisi acisindan arastirilmistir. Bu islemler sonrasinda mutasyon saptanan
ve saptanmayan hastalarin klinik ve radyolojik bulgulari birbiri ile karsilastiriimistir.
Bunun yani sira hastalarin klinik ve radyolojik bulgulari farklh mutasyon gruplari
arasinda da karsilastiriimistir. DNA dizi analizi sonucunda mutasyon saptanan hasta
ailelerindeki tasiyicilar ve risk altindaki diger bireyler pedigri analiziyle ortaya
¢ikarilmis ve ailelere bu yonde genetik danisma verilmistir. Saptanan mutasyonun
parental segregasyonu her indeks vaka igin gosterilmistir. Herhangi bir mutasyon
saptanmayan ancak klinik ve radyolojik bulgularin 3M sendromu ile uyumlu oldugu
dislintlen hastalarda altta yatan genetik etiyolojinin aydinlatilmasina yonelik ileri

molekiler ¢alismalar baska arastirmalarin konusu olacak sekilde planlanmustir.
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3.5. istatistiksel Yéntem

Sonuglarin istatistiksel degerlendirmesi “Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) for Windows 21.0” paket programi kullanilarak yapilmistir. Bagimsiz
iki grup arasinda sayisal degiskenler agisindan anlamh bir fark olup olmadigi Mann-
Whitney U testi ile nitelik degiskenler agisindan fark olup olmadigi Fisher’in kesin ki-
kare testi ile incelenmistir. Tanimlayici istatistiklerde nitel degiskenler icin sayi ve
ylzde; sayisal degiskenler icin ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve
maksimum degerler kullanilmistir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Calismaya 3M sendromu klinik tanisi olan 13 aileden 17 hasta (16 ¢ocuk ve
bir fetls) dahil edilmistir. Bu hastalardan 9’u (n=9/17, %53) kiz, 8'i (n=8/17, %47)
erkektir. Hastalarin (n=16) basvuru yasi 9 ay ile 192 ay arasinda degiskenlik
gostermistir (ortanca basvuru yasi 80,5 ay). Prenatal donemde vyapilan
ultrasonografide tespit edilen ekstremitelerde kisalik nedeniyle klinigimize 2.
trimesterde basvuran Hasta No 2 bu degerlendirme sirasinda disarida birakilmistir.
Hastalarin 14’Gnun (n=14/17, %82) anne ve babasi arasinda 1. derece kuzen evliligi
oldugu, 2’sinin anne ve babasinin ayni koy dogumlu olduklari ve 1 hastanin anne ve
babasi arasinda bilinen bir akrabalik olmadigi saptanmistir. Hasta No 4 ile Hasta No
5; Hasta No 9 ile Hasta No 10; Hasta No 11 ile Hasta No 12 ve Hasta No 15 ile Hasta
No 16 kardestirler. Hastalarin basvuru bolgeleri arasinda; Afganistan (n=2),
Afyonkarahisar (n=1), Aksaray (n=1), Amasya (n=1), Ankara (n=1), Artvin (n=1),
Denizli (n=1), Diyarbakir (n=1), Gaziantep (n=3), Mardin (n=2) ve Siirt (n=3)yer
almaktadir. Hastalarin  %53’Unin (n=9/17) Turkiye’'nin Glineydogu Anadolu
bolgesinden  basvurduklari  gordlmuistir.  Mutasyon  saptanan  hastalarin

basvurduklari bolgeler harita Gizerinde gosterilmistir (Sekil 4.1).
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Afganistan

Sekil 4.1. Mutasyon saptanan hastalarin geldikleri bolgeleri gosteren harita.

4.2, Hastalarin Klinik Bulgulan

Calismaya dahil edilen hastalarin higbirisinde prematir dogum &ykusi
yoktur. Hastalarin %47’sinde (n=8/17) prenatal dénemde intrauterine biyime
kisithhgr ve ekstremitelerde kisalik gibi ultrasonografi bulgularinin saptandigi, CUL7
ve OBSLI mutasyonu saptanan 1’er hastada erken postnatal donemde 7-10 giin
kadar kuvoz bakimi gerektirecek solunum sikintisi oldugu, bu hastalarin izlemlerinde
solunum sikintisi probleminin devam etmedigi ve invazif ventilasyona ihtiyac
duyulmadigi saptanmistir.

Hastalarin 11’inin (n=11/17, %65) dogum boyunun 40-42 cm arasinda
(ortancasi 42 cm, ortalamasi 41,2+1 cm) oldugu, diger hastalarin ise dogum
kosullarindan dolaylr (evde dogum) dogum boylarinin not edilmedigi ancak bu
hastalarin da anne ve babalarinin tabiriyle “klglik ebatlarda” dogduklari
ogrenilmistir. Hastalarin dogum vicut agirliklarinin 1500 gr ile 4250 gr arasinda
(ortancasi 2250 gr, ortalamasi 2293+717 gr) degiskenlik gosterdigi, basvuru

sirasinda boy SD skorunun -11,4 ile -2 arasinda (ortancasi -4,6 SDS), vicut kitle
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indeksi z skorunun -3,47 ile 2,23 arasinda (ortancasi -0,83) degiskenlik gosterdigi
saptanmistir.

CUL7 mutasyonu olan hastalarin dogum vicut agirliklarinin 1500 gr ile 1750
gr arasinda (ortancasi 1575 gr, ortalamasi 1600+122 gr), OBSL1 mutasyonu olan
hastalarin dogum vicut agirliklarinin ise 2000 gr ile 2880 gr arasinda (ortancasi 2450
gr, ortalamasi 2416+325 gr) degiskenlik gosterdigi, CUL7 mutasyonu saptanan
hastalarin dogum vicut agirliklarinin OBSL1 mutasyonu saptanan hastalarin dogum
vlcut agirliklarina gore istatistiksel olarak anlaml sekilde daha disik oldugu
saptanmistir (p=0,016).

CUL7 mutasyonu olan hastalarin basvuru boy SDS’sinin -5,6 ile -4,5 arasinda
(ortancasi -5 SDS), OBSL1I mutasyonu olan hastalarin basvuru boy SDS’sinin -5 ile
-2,6 arasinda (ortancasi -4,4 SDS) degiskenlik gosterdigi ve 2 grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik olmadigi saptanmistir (p=0,111).

CUL7 mutasyonu olan hastalarin vicut kitle indeksi z skorunun -1,98 ile 1,62
arasinda (ortancasi 0,08), OBSL1I mutasyonu olan hastalarin vicut kitle indeksi z
skorunun -2,05 ile 2,23 arasinda (ortancasi 0,5) degiskenlik gosterdigi ve 2 grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk olmadigi saptanmistir (p>0,05).

Mutasyon saptanan hastalarin dogum viicut agirliklarinin 1500 gr ile 4250 gr
arasinda (ortancasi 2520 gr, ortalamasi 2602+874 gr), mutasyon saptanmayan
hastalarin dogum viicut agirliklarinin 1500 gr ile 4250 gr arasinda (ortancasi 2250 gr,
ortalamasi 22931717 gr) degiskenlik gosterdigi ve iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml farkhlik olmadigi saptanmistir (p>0,05).

Mutasyon saptanan hastalarin basvuru sirasindaki boy SDS’sinin -5,6 ile -2,6
arasinda (ortancasi -4,8 SDS), mutasyon saptanmayan hastalarin basvuru boy
Olcimi standart deviasyon skorunun -11,4 ile -2 arasinda (ortanca -3,8 SDS)
degiskenlik gosterdigi ve 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik
olmadigl saptanmistir (p=0,536).

Mutasyon saptanan hastalarin basvuru sirasindaki vicut kitle indeksi z
skorunun -2,05 ile 2,23 arasinda (ortancasi 0,54) oldugu, mutasyon saptanmayan

hastalarin basvuru sirasindaki viicut kitle indeksi z skorunun -3,47 ile 2,22 arasinda
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(ortanca -1,07) oldugu ve 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkllik
olmadig1 saptanmistir (p=0,470). Prenatal donemde letal iskelet displazisi stiphesi ile
tibbi terminasyon uygulanan ve daha sonra yapilan radyolojik ve patolojik
incelemeler sonrasinda 3M sendromu olabilecegi dustnllip bu galismaya dahil
edilen Hasta No 2 bu degerlendirmeler sirasinda disarida birakilmistir.

CUL7 mutasyonu olan hastalarin 3, OBSL1 mutasyonu olan hastalarin 1 ve
mutasyon saptanmayan hastalarin 1’inde hem klinik hem radyografik olarak skolyoz
bulgusu; bitlin hastalarda belirgin topuk bulgusu; CUL7 mutasyonu olan hastalarin
3 ve OBSL1Imutasyonu olan hastalarin 4’tinde hipertrikoz bulgusu saptanmistir.

CUL7 mutasyonu olan 1 hastada, OBSL1 mutasyonu olan kardes 2 hastada
¢alismanin yarataldGgi siralarda Pediatrik Endokrinoloji bolimi tarafindan biylime
hormonu eksikligi saptanmis ve rhGH tedavisi baslanmistir. Bu hastalarin
endokrinolojik profillerinin ve rhGH’ye verdikleri cevabin degerlendirilmesi bu tez
¢alismasi kapsamina alinmamistir.

Hastalarin higbirisinde spina bifida okkulta gibi noral tiip defekti, gelisimsel
kalga displazisi ve gelisme geriligi bulgusu saptanmamistir. Calismaya dahil edilen
hastalarin demografik, klinik, radyolojik ve molekiler inceleme sonuglari Tablo
4.1’de, calismada mutasyon saptanan ve saptanmayan hastalarin klinik ve radyolojik
inceleme sonuglari Tablo 4.2’de, mutasyon saptanan hastalarin klinik fotograflari
Sekil 4.2 ve Sekil 4.3’te, CUL7 mutasyonu olan hastalarin el fotograflar Sekil 4.4’te,
OBSL1 mutasyonu olan hastalarin el fotograflari Sekil 4.5'te, CUL7 mutasyonu olan
ve ayni zamanda juvenil idiopatik artrit tanisi olan Hasta No 1’in el ve ayak fotograf

ve radyografileri Sekil 4.6’da gosterilmistir.
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Tablo 4.1. Calismaya dahil edilen hastalarin klinik, radyolojik ve molekiler

ozellikleri.

Klinik Ozellikler
Basvuru yasl, ay, ortanca (min-maks) 80,5 (9-192)
Guncel yas, ay, ortanca (min-maks) 147,5 (63-240)
Cinsiyet (K/E) 9/8
Dogum boyu, cm, ortanca (min-maks, ortalamaSD) 42 (40-42, 41,241)
Dogum viicut agirlig, gr, ortanca (min-maks, ortalamazSD) 2250 (1500-4250,

2293+717)

Basvuruda boy kisaligi (Boy <3 persentil, n) 17/17
Basvuru sirasinda boy SDS, ortanca (min-maks) -4,6 [-11,4-(-2)]
Basvuru sirasinda vicut kitle indeksi z skoru, ortanca (min-maks) -0,83 (-3,47-2,23)

Radyolojik Bulgular Sikhk
Uzun kemiklerde incelik 16/17
Yiksek vertebra 12/17
Vertebra 6n-arka ¢apinda azalma 10/17
Kemik yasinda gerilik 15/17
Dar pelvis 10/17
ince kosta 5/17
Skolyoz 4/17
Femur boynu kisaligi 4/17
Diafizyeal konstriksiyon 11/17
Pelvis alt kisimda hipoplazi 11/17

Yiiz Ozellikleri
Belirgin burun ucu 16/17
Antevert burun delikleri 17/17
Dolgun dudak 14/17
Uggen yiiz 17/17
Dolikosefali 16/17
Frontal bossing 17/17
Ortayiz hipoplazisi 17/17
Uzun filtrum 16/17
Sivri gene 17/17
Belirgin kulak 13/17
Belirgin kas 12/17
Palpebral aralik asagi egimi 15/17
Hipertrikoz 7/17
Rolatif makrosefali 17/17
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Tablo 4.1. (devam) Calismaya dabhil edilen hastalarin klinik, radyolojik ve molekiler

ozellikleri.

Kas-iskelet Sistemi Bulgulan Sikhk
Arka sac cizgisi disukligl 7/17
Kisa boyun 17/17
Kare omuz 17/17
Genis toraks 17/17
Kisa toraks 17/17
Pektus deformitesi 1/17
Hiperlordozis 14/17
Skolyoz 5/17
Eklem hipermobilitesi 15/17
5. parmakta klinodaktili 10/17
Belirgin topuk 17/17
Gelisimsel kalga displazisi 0/17
Protuberan abdomen 16/17
Pes planus 16/17
Genue valgum 5/17

Molekiiler Bulgular
Mutasyon saptanan hastalar 10/17
cuLz 5/10
OBSL1 5/10
Yeni mutasyon 3/7 mutasyon
Parental segregasyon 10/10

Akrabalik (1. Derece Kuzen Evliligi) 14/17

Prenatal Ozellik 8/17

Prematiir Dogum Oykiisii 0/16

Natal Ozellik 2/16

Gelisme Geriligi 0/16

Bliylime Hormonu Eksikligi 3/16
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Tablo 4.2. Mutasyon saptanan ve saptanmayan hastalarin klinik ve radyolojik

bulgulari.
Mutasyon saptandi (n=10) Mutasyon
CUL7 (n=5) 0BSL1 (n=5) | Saptanmadi (n=7)
Dogum viicut agirligi, gr, ortanca 1575 2450 2520
(min-maks, ortalama + SD) (1500-1750, (2000-2880, (1500-4250,
1600+122) 2416+325) 2600+870)
Basvuru sirasinda boy SDS, ortanca | -5 [-5,6 - (-4,5)] -4,4 [-5 -(-2,6)] -3,8[-11,4 (-2)]
(min-maks)
Basvuru sirasinda vicut kitle 0,081[-1,98-1,62) | 0,5(-2,05-2,23) | -1,07 (-3,47 - 2,22)
indeksi z skoru, ortanca (min-maks)
Prematir dogum oykusi 0 0 0
Cinsiyet (K/E) 1/4 3/2 5/2
Radyolojik bulgular
Uzun kemiklerde incelik 5/5 5/5 6/7
Yiksek vertebra 4/5 5/5 3/7
Vertebra 6n-arka ¢apinda 3/5 5/5 2/7
azalma
Kemik yasinda gerilik 4/5 5/5 6/7
Dar pelvis 4/5 3/5 3/7
ince kosta 1/5 4/5 0/7
Skolyoz 3/5 0/5 1/7
Femur boynu kisa 1/5 0/5 0/7
Diafizyeal konstriksiyon 4/5 4/5 3/7
Pelvis alt kisim hipoplazik 4/5 4/5 1/7
Yiz ozellikleri
Belirgin burun ucu 5/5 5/5 6/7
Antevert burun delikleri 5/5 5/5 7/7
Dolgun dudak 4/5 5/5 5/7
Uggen yiiz 5/5 5/5 7/7
Dolikosefali 4/5 5/5 7/7
Frontal bossing 5/5 5/5 7/7
Ortaylz hipoplazisi 5/5 5/5 7/7
Uzun filtrum 5/5 4/5 7/7
Sivri cene 5/5 5/5 /7
Belirgin kulak 4/5 4/5 5/7
Belirgin kas 4/5 5/5 3/7
Palpebral aralik asagi egimli 4/5 5/5 6/7
Hipertrikoz 3/5 4/5 0/7
Roélatif makrosefali 5/5 5/5 7/7
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Tablo 4.2. (devam) Mutasyon saptanan ve saptanmayan hastalarin klinik ve

radyolojik bulgulari.

Kas iskelet sistemi bulgulari

Arka sac ¢izgisi dusuklugu 1/5 4/5 2/7
Kisa boyun 5/5 5/5 7/7
Kare omuz 5/5 5/5 7/7
Genis ve kisa toraks 5/5 5/5 7/7
Pektus deformitesi 0/5 0/5 2/7
Hiperlordozis 4/5 5/5 5/7
Skolyoz 3/5 1/5 1/7
Eklem hipermobilitesi 4/5 5/5 6/7
5. parmakta klinodaktili 4/5 3/5 a4/7
Belirgin topuk 5/5 5/5 7/7
Protuberan abdomen 5/5 5/5 6/7
Pes planus 4/5 5/5 7/7
Genue valgum 4/5 2/5 2/7

Hasta No 1 Hasta No 2
p.Trpd94Ter p.GIn748Ter

HastaNo3 Hasta No 4 Hasta No 5
p.GIn1229Ter p.Metl121llefsTer5 p-Metl21llefsTer5

Sekil 4.2. CUL7mutasyonu olan hastalarin yz bulgulari. a) Hasta No 1 (3 yasinda),
b) Hasta No 1 (13 yasinda), d) Hasta No 3 (9 aylikken), e) Hasta No 3 (6

yasindayken), d) Hasta No 4 ve e) Hasta No 5 kardestirler.
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Hasta No 6 ' HastaNo 7 Hasta No 8
p.Thr425AsnfsTer40 p.Glu376Ter ¢c.1277_1282+delTCAAAGGTCAG splice site

Hasta No 9 Hasta No 10
p.Thr425AsnfsTer40 p.Thrd25AsnfsTer40

Sekil 4.3. OBSL1 mutasyonu olan hastalarin yliz bulgulari. Hasta No 9 ve Hasta No 10

kardestirler.



Hasta No 1 Hasta No 2 Hasta No 3
p.Trp494Ter p.GIn748Ter p.GIn1229Ter

|

F

.

S

Hasta I\T:4 Hasta No 5
p-Met121llefsTer5 p.-Met121llefsTers
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Sekil 4.4. CUL7mutasyonu olan hastalarin el fotograflari. Hasta No 1’in sag el 2.

parmaktaki deformitesine ve hastalardaki klinodaktili bulgusuna dikkat ediniz.
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Hasta No 6 Hasta No 8
p.Thrd25AsnfsTer40 c.1277_1282+delTCAAAGGTCAG splice site

Hasta No 9 Hasta No 10
p.Thrd25AsnfsTer40 p.Thrd25AsnfsTer40

Sekil 4.5. OBSL1 mutasyonu olan hastalarin el fotograflari. Klinodaktili bulgusuna
dikkat ediniz.
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Sekil 4.6. CUL7mutasyonu olan Hasta No 1’in el ve ayak fotograf ve grafileri. Hasta

No 1’in sag elindeki deformiteye, klinodaktili ve pes planus bulgularina dikkat ediniz.
El grafisinde sag el 1. metakarpal kemigin disloke ve sag el 2. parmakta orta ve distal
falankslar deforme goriinimdedir. Bu hastanin el bulgularinin 3M sendromu ile
dogrudan iliskili olmadigi eslik eden juvenile idiopatik artrite ikincil gelisen bulgular

olduklari dustinilebilir.

4.3. Hastalarin Radyolojik Bulgulari

Calismaya dahil edilen hastalarin ve mutasyon saptanan ve saptanmayan
hastalarin radyolojik bulgulari Tablo 4.1, Tablo 4.2, EK 6, EK 7 ve EK 8'de
gosterilmistir. CUL7 mutasyonu saptanan ve ayni zamanda juvenile idiopatik artrit
tanisiyla takipte olan Hasta No 1’in el ve ayak bulgulari Sekil 4.6’da gosterilmistir.
CUL7 mutasyonu olan hastalarin vertebra grafisi bulgulari Sekil 4.7'de, ekstremite
grafisi bulgular Sekil 4.8’de, el grafisi bulgulari Sekil 4.9°da, pelvis grafisi bulgulari
Sekil 4.10’da gosterilmistir. Benzer sekilde OBSL1I mutasyonu olan hastalarin
vertebra grafisi bulgulari Sekil 4.11’de, ekstremite grafisi bulgulari Sekil 4.12’de, el
grafisi bulgulari Sekil 4.13'te, pelvis grafisi bulgulari Sekil 4.14’de gosterilmistir.
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Hasta No 1 Hasta No 2 Hasta No 3
p.-Trp494Ter p.GIn748Ter p.GIn1229Ter

¥
Hasta No 4 Hasta No 5
p.Met121llefsTer5 p.Met121llefsTer5

Sekil 4.7. CUL7mutasyonu olan hastalarin radyolojik bulgulari-Vertebra grafileri.

Yiksek vertebra, artmis lordozis ve skolyoz bulgularina dikkat ediniz.

Hasta No1 Hasta No 3 Hasta No 5
p.Trp494Ter p.GIn1229Ter p-Met121llefsTer5

Sekil 4.8. CUL7mutasyonu olan hastalarin radyolojik bulgulari-Ekstremite grafileri.
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Hasta No 1 Hasta No 3 Hasta No 5
p-Trp494Ter p-GIn1229Ter p-Met121llefsTer5

Sekil 4.9. CUL7mutasyonu olan hastalarin radyolojik bulgulari-El grafileri.
Kemik yasinda gerilik, metakarpal kemiklerdeki diafizyeal konstriksiyon bulgularina

dikkat ediniz. Hasta No 1’in bulgulari icin Sekil 4.6’ya bakiniz.

Hasta No 1 Hasta No 3 Hasta No 5
p-Trp494Ter p.GIn1229Ter p-Met121llefsTer5

Sekil 4.10. CUL7 mutasyonu olan hastalarin radyolojik bulgulari-Pelvis grafileri.

Hafif basilar hipoplazi disinda belirgin bir patolojik bulgu saptanmamistir.
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HastaNo6 - Hasja No7 Hasta No 8
p.Thr425AsnfsTer40 p-Glu376Ter c.1277_1282+delTCAAAGGTCAG

b

Hasta No 9 Hasta No 10
p.Thr425AsnfsTer40 p.Thrd25AsnfsTer40

Sekil 4.11. OBSL1I mutasyonu olan hastalarin radyolojik bulgulari-Vertebra grafileri.

Hasta No 6

p-Thr425AsnfsTer40

Hasta No 7
p.Glu376Ter

Hasta No 9 Hasta No 8
p.Thr425AsnfsTer40 c.1277_1282+delTCAAAGGTCAG

Sekil 4.12. OBSL1 mutasyonu olan hastalarin radyolojik bulgulari-Ekstremite

grafileri. Uzun tubuler kemiklerdeki ince ve dar gériinime dikkat ediniz.
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Hasta No 6 Hasta No 7 Ha;ta No 8
p.Thr425AsnfsTer40 p.Glu376Ter c.1277_1282+delTCAAAGGTCAG
splice site

Hasta No 9 Hésta No 10
p.Thr425AsnfsTer40 p.Thr425AsnfsTer40

Sekil 4.13. OBSL1I mutasyonu olan hastalarin radyolojik bulgulari-El grafileri.

Kemik yasinda gerilik ve klinodaktili bulgularina dikkat ediniz.

Hasta No 6 HastaNo 7 Hasta No 8
p-Thr425AsnfsTer40 p.Glu376Ter c.1277_1282+delTCAAAGGTCAG

splice site

Hasta No 9 Hasta No 10
p.Thr425AsnfsTer40 p.Thr425AsnfsTer40

Sekil 4.14. OBSL1I mutasyonu olan hastalarin radyolojik bulgulari-Pelvis grafileri.
Hafif basilar hipoplazi disinda patolojik bir bulgu saptanmamistir.
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4.4. Hastalarin Mutasyon incelemeleri

Calismaya dahil edilen 17 hastanin 10’unda (n=10/17, %58,8) 7 farkh
homozigot CUL7 veya OBSL1 mutasyonu saptanmistir (Tablo 4.3). Saptanan? farkli
mutasyonun 3’0 yeni 4’0 ise daha onceden bildirilmis mutasyonlardir. Mutasyon
saptanan hastalarin (n=10) 5’inde (%50) 4 farkli CUL7 mutasyonu, 5’inde (%50) 3
farkli OBSL1 mutasyonu saptanmistir.

Hasta No 1'de CUL7hin 6. ekzonunda ¢.1482G>A [p.Trp494Ter] mutasyonu
saptanmistir. NMonsense tipte bir mutasyon olan bu mutasyon protein sentezinin
prematir terminasyonuna neden olmaktadir. Daha dnce bildirilmistir.

Hasta No 2’ye prenatal donemde letal iskelet displazisi slphesi ile tibbi
terminasyon uygulanmis, daha sonra yapilan radyolojik ve patolojik incelemeler
sonrasinda bulgularin 3M sendromu ile uyumlu olabilecegi dulsinilmis ve
¢alismaya dahil edilmistir. Terminasyon sonrasinda elde edilen DNA 6rneginden
yapilan DNA dizi analizinde CUL7hin 10. ekzonunda c¢.2242C>T [p.GIn748Ter]
mutasyonu saptanmistir. Nonsense tipte bir mutasyon olan bu mutasyon protein
sentezinin prematir terminasyonuna neden olmaktadir. Daha dnce bildirilmistir.

Hasta No 3’te CUL71in 20. ekzonunda ¢.3685C>T [p.GIn1229Ter] mutasyonu
saptanmistir. NMonsense tipte bir mutasyon olan bu mutasyon protein sentezinin
prematir terminasyonuna neden olmaktadir. Daha dnce bildirilmistir.

Hasta No 4 ve Hasta No 5 kardestirler. Anne ve babalari arasinda 1. derece
kuzen evliligi vardir. Her iki hastada da CUL7hin 2. ekzonunda c.361_362insT
[p.Met121llefsTer5] mutasyonu saptanmistir. Cerceve kaymasi /frameshift tipinde
mutasyon olup protein sentezinin 5 amino asit sonra terminasyonuna neden
olmaktadir. Daha once bildirilmemistir.

Hasta No 6'da OBSL1in 3. ekzonunda c.1273insA [p.Thr425AsnfsTer40]
mutasyonu saptanmistir. Cerceve kaymasi / frameshift tipinde mutasyon olan bu
mutasyon protein sentezinin 40 amino asit sonra terminasyonuna neden

olmaktadir. Daha once bildirilmistir.
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Hasta No 7'de OBSL1in 2. ekzonunda c¢.1125_1126insT [p.Glu376Ter]
mutasyonu saptanmistir. Monsense tipte olan bu mutasyon protein sentezinin
prematir terminasyonuna neden olmaktadir. Daha dnce bildirilmemistir.

Hasta No 8'de OBSLIin 2. ekzonunda c.1277_1282+5delTCAAAGGTCAG
mutasyonu saptanmistir. Bu mutasyon bir splice site mutasyonudur. Daha 6nce
bildirilmemistir.

Hasta No 9 ve Hasta No 10 kardestirler. Anne ve babalari arasinda 1.derece
kuzen evliligi vardir. Her iki hastada da OBSL1in 3. ekzonunda c.1273insA
[p.Thr425AsnfsTer40] mutasyonu saptanmistir. Cerceve kaymasi /frameshift tipinde
mutasyon olan bu mutasyon protein sentezinin 40 amino asit sonra terminasyonuna
neden olmaktadir. Daha 6nce bildirilmistir.

Hastalarin hicbirinde CCDC8de mutasyon saptanmamistir. Mutasyon
saptanan hastalarin anne ve babalarinin ayni mutasyon igin heterozigot tasiyici
olduklari segregasyon calismalari ile gosterilmis ve ailelere gerekli genetik danisma
hizmeti verilmistir. CUL7 ve OBSL1de saptanan mutasyonlar ve gen Uzerindeki

yerlesimleri Sekil 4.15 ve Sekil 4.16’da gosterilmistir.

Tablo 4.3. CUL7ve OBSL1genlerinde saptanan mutasyonlar.

cuLz7 0BSL1
Ekzon 2, c.361_362insT Ekzon 2, ¢c.1125_1126insT
[p.Met121llefsTer5]** [p.Glu376Ter] **
Ekzon 6, c.1482G>A Ekzon 2, ¢.1277_1282+delTCAAAGGTCAG**
[p.Trp494Ter]* splice site
Ekzon 10, c.2242 C>T Ekzon 3, c.1273insA
[p.GIn748Ter]* [p.Thr425AsnfsTer40]*
Ekzon 20, c.3685C>T
[p.GIn1229Ter]*

*Daha once bildirilmis mutasyon
**Daha 6nce bildirilmemis mutasyon
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c.361_362insT c.1482G>A €.2242C>T c.3685C>T
p.Metl21llefsTer5 p.Trpd94Ter p.GIn748Ter p.GIn1229Ter
™. Y, 7
AY Ay I
AY AY
5 . ’/
\‘ \‘ Fi
\ 5, Fi
N [ CPH DoC CH ] C
1 362 433 839 968 1380 1500 1698

C] CUL7, PARC ve HERC2 arasinda korunmus domain

C] DOC1 benzeri domain
[:] Cullin homoloji domain

Sekil 4.15. CUL7de saptanan mutasyonlarin gen lzerindeki dagilimlari.

[ c.1125_1126insT | c.1273insA [ 1277 _1282+delTCAAAGGTCAG |
p.Glu376Ter p.Thra25AsnfsTer4 splice site mutasyon

~,

s
\\

. lg benzeri domain

Fibronektin tip-lll domain

Sekil 4.16. OBSL1de saptanan mutasyonlarin gen lzerindeki dagilimlari.

4.5. Mutasyon Saptanmayan Hastalar

Calismaya dahil edilen 17 hastanin 7’sinde CUL7, OBSL1 veya CCDC8
genlerinden birinde herhangi bir mutasyon saptanmamistir. Bu hastalarin klinik
fotograflar Sekil 4.17’de, radyografik bulgulardan bazilari Sekil 4.18 ve Sekil 4. 19'da
gosterilmistir. Mutasyon saptanan ve saptanmayan tim hastalarin klinik, radyolojik
ve molekiler genetik inceleme sonuglar tim detaylar ile EK 6, EK 7 ve EK 8de

gosterilmistir.
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Hasta No 11 Hasta No 12 Hasta No 13 Hasta No 14

Hasta No 15 Hasta No 16 Hasta No17

Sekil 4.17. Mutasyon saptanmayan hastalarin klinik fotograflari. Hasta No 11 ile
Hasta No 12 ve Hasta No 15 ile Hasta No 16 kardes olup bu hastalarin anne ve

babalari arasinda 1. dereceden kuzen evliligi vardir.

Hasta No 11 Hasta No 12 Hasta No 13 Hasta No 14 Hasta No 15 Hasta No 16 Hasta No 17

Sekil 4.18. Mutasyon saptanmayan hastalarin radyolojik bulgulari-Vertebra grafileri.
Hasta No 12’nin goruntisi bilgisayarli tomografi incelemesinden alinmistir. Siddetli
rotatuvar skolyoz bulgusuna ve diger hastalardaki ytksek vertebra ve artmis lordozis

bulgularina dikkat ediniz.
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Hasta No 11 Hasta No 13 Hasta No 14

Hasta No 15 Hasta No 16 Hasta No 17

Sekil 4.19. Mutasyon saptanmayan hastalarin radyolojik bulgulari-Ekstremite

grafileri. Uzun tibuler kemiklerdeki ince ve dar gériinime dikkat ediniz.
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5. TARTISMA

3M sendromu siddetli buylime geriligi, tipik yiz 6zellikleri, normal zeka ve
bazi iskelet sistemi bulgulari ile karakterize, otozomal resesif kalitim gosteren nadir
bir sendromdur. 3M sendromu etiyolojisinde simdiye kadar CUL7, OBSL1 veya
CCDC8 genlerinde fonksiyon kaybi ile karakterize mutasyonlar bildirilmistir (13-16).
Bununla beraber bilinen genlerde herhangi bir mutasyon saptanmayan 3M
sendromlu bir grup hastanin varligi genetik etiyoloji agisindan heterojen oldugu
kabul edilen 3M sendromu etiyolojisinde baska gen/genlerin de etkili olabilecegini
(3, 4) ve bu genlerin muhtemelen ortak bir yolak Uzerinde bulunduklarini
disundidrmektedir (4, 8, 16, 21).

Bu calismada 3M sendromlu bir grup hastadaki klinik ve radyolojik bulgular
incelenmis, molekiler etiyoloji aciga ¢ikarilmis ve genotip-fenotip iliskisi
arastirilmistir. Calismaya 3M sendromlu 16 yasayan hasta ve 1 fetis olmak Uzere
toplam 13 aileden 17 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin 10’unda (n=10/17, %58,8)
3’0 yeni 4’0 daha 6nce bildirilmis olmak tGizere 7 farkli homozigot CUL7 veya OBSL1
mutasyonu saptanmistir. Mutasyon saptanan 10 hastanin 5’'inde (%50) CUL7, 5'inde
(%50) OBSLI mutasyonu saptanmistir. Hastalarin higbirinde CCDC8 mutasyonu
saptanmamistir. Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda 3M sendromunun en sik (~%70-
75) nedeni olarak CUL7 mutasyonlari bildirilse de (4, 8, 13, 21) bu ¢alismada CUL7
mutasyon sikligi (%50) literatiirde bildirilenden (%70-75) daha dugik saptanmigtir.
OBSL1 mutasyonlarinin 3M sendromlu hastalarin yaklasik olarak %16 (3, 4) ile
%28’inden (8, 21) sorumlu oldugu bildirilmektedir. Bu ¢alismada mutasyon saptanan
hastalarin yarisinda OBSL1 mutasyonu tespit edilmis olup OBSL1 mutasyon sikhginin
ise literatirde bildirilenden (%16-28) daha ylksek (%50) oldugu gorilmustdr.
OBSL1’in 3. ekzonunda bulunan ¢.1273insA [p.Thr425AsnfsTer40] mutasyonu
calismaya dabhil edilen hastalarin 3’Gnde saptanan bir mutasyondur. Bu hastalardan
ikisi kardes olup Afganistan’dan, 1 hasta ise Turkiye’nin Gilineydogu Anadolu
bolgesinden basvurmustur. Bu mutasyon daha dnce baska arastiricilar tarafindan da

hem Tirk hem diger populasyonlara ait hastalarin degerlendirildigi ¢alismalarda
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bildirilmistir (14, 52). Bu yayinlarda yer alan hastalarin etnik kékenleri tam olarak
bilinmese de bu bulgu Tirk toplumundaki bir kurucu mutasyon etkisini yansitiyor
olabilir. Bu konuda daha c¢ok sayida hastanin degerlendirildigi genis kapsaml
¢alismalara ihtiyag vardir.

3M sendromu prevalansi tam olarak bilinmemekle birlikte bu sendrom
literatirde “nadir hastalik” olarak kabul edilmektedir (3). Nadir hastalk; Avrupa’da
genel popilasyonda sikligin 2000°de 1’'in altinda oldugu, ABD’de ise nifusun
200.000’den azinin etkilendigi hastalik olarak tanimlanmaktadir (100). Genel olarak
otozomal resesif kalitim gosteren nadir hastaliklarin gérilme sikliklarinin akraba
evliligi oraninin yiksek oldugu Ulkelerde beklenilenin Uzerinde oldugu tahmin
edilmektedir (101-103). Turkiye akraba evliligi oraninin yiksek oldugu (%22) (102)
ve bu nedenle bati literatlriinde nadir gorildiga bildirilen ve ¢cogu otozomal resesif
kalitim gdsteren hastalilarin sik gérildigi bir tilkedir (101, 103). Ulkemizde simdiye
kadar 3M sendromu prevalansi ile ilgili yapilmis herhangi bir ¢alisma bulunmasa da
iskeletin genetik hastaliklari ile ilgili son zamanlarda (lkemizden yapilmis ilk genis
caph retrospektif bir calismaya gore klinik taninin akondroplazi veya osteogenezis
imperfekta gibi siklikla otozomal dominant gecis gosteren bir hastalik olmayip,
otozomal resesif kalitim gosteren baska bir hastalik oldugu durumlarda bu hastaligin
gorilme sikhiginin literatlirde bildirilenin ¢ok daha Uzerinde oldugu bildirilmistir
(103). Ayni calismada akraba evliligi oraninin “iskeletin Genetik Hastaliklari”
grubunda %53-79’lara kadar ¢iktigina dikkat ¢ekilmistir (103). Bu nedenle yiiksek bir
akraba evliligi oranina sahip Ulkemizde otozomal resesif kalitim gosteren 3M
sendromunun literatlirde bildirilen sikhigin UGzerinde bir sikhkta goérilebilecegi
ongorlebilmektedir.

3M sendromu ile ilgili simdiye kadar herhangi bir genotip-fenotip iliskisi
bildirilmemistir (3, 4). Bununla beraber bazi iskelet bulgularinin CUL7 mutasyonu
olan hastalarda daha nadir gorildugi (47) ve boy SD skorunun CUL7 mutasyonu
olan hastalarda daha distk oldugu (104) ileri siriilmektedir. Bu ¢alismada da CUL7
ve OBSLI mutasyonu olan gruplar arasinda radyolojik bulgular agisindan istatistiksel

olarak anlamh bir farkhlik saptanmamistir (p>0,05). Gerek CUL7 gerek OBSLI1
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mutasyonu olan hastalarin klinik ve radyolojik bulgularinin 2 grup arasinda homojen
bir 6zellik gosterdigi, yuksek vertebra, uzun tibuler kemiklerde ince ve dar gérinim
ve kemik yasinda gerilik gibi bulgularin hemen hemen bitln hastalarda saptandigi
dikkat ¢cekmistir. Bununla beraber 3M sendromlu hastalardaki radyolojik bulgularin
degisken olabildikleri de bilinmektedir (8). Benzer durum hastalarin yiz 6zellikleri
icin de gecerlidir. Gerek CUL7 gerek OBSL1 mutasyonu olan hastalarda benzer yiz
ozellikleri saptanmistir (p>0,05).

Kisith hasta sayisina ragmen bu ¢alismada CUL7 mutasyonu olan hastalarin
dogum viicut agirliklarinin OBSL1 mutasyonu olan hastalara gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha dusik oldugu gorilmistir (p=0,016). Bununla beraber
hastalarin basvuru sirasindaki boy SD skoru ve viicut kitle indeksi z skoru agisindan
CUL7 mutasyonu olan grup ile OBSL1 mutasyonu olan grup arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir farkhlik saptanmamustir (p degerleri sirasiyla, p=0,111; p>0,05). Bu
konuda genotip-fenotip korelasyonu kurulabilmesi icin daha fazla sayida hastanin
degerlendirildigi daha kapsamli ¢calismalara ihtiyag vardir.

3M sendromundaki biylme geriliginin olus mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte bu durumun temel hiicresel biylimedeki anormallikler ve
hicrelerin blyume faktorlerine olan cevaplarindaki degisikliklerle iliskili oldugu
disunilmektedir (8, 14, 21, 104). CUL71in blylmenin yeni bir dizenleyicisi oldugu
ile ilgili farkli ve birbirinden bagimsiz iki calismada CUL7 mutasyonlari kaltsal bir
biylme geriligi sendromu olan 3M sendromu ile iliskilendirilmistir (13, 47). CUL7”
fare calismalarinda da siddetli intrauterin buylime kisitliligi oldugu, bu farelerin ileri
gestasyonel evrelerde daha disiik dogum agirhgi ve plasental anomalilerle
dogduklari, cullin ailesinin diger Uyelerinin disrlipsiyona ugratildigi durumlarda
erken embriyonik olimler gerceklesirken, oOzellikle CUL7hin knock-out edildigi
farelerde anomalilerin ileri gestasyonel evrelerde ortaya ciktiklari gosterilmistir
(105-108). Bunun yani sira FBWS& gen delesyonu olan farelerde CUL7” farelerdekine
benzer bir fenotipin gelistigi (109-110), bununla beraber CUL7” farelerde yenidogan
déneminde siddetli respiratuvar distress bulgusu saptanirken, FBWSE gen delesyonu

olan farelerde daha hafif bir klinigin oldugu ve plasenta ve biylime anomalilerin
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izlendigi bildirilmistir (19). Bu nedenle CUL7hin biylme Uzerindeki dizenleyici
fonksiyonunu tam olarak gosterebilmesi icin FBWS%® ihtiya¢ duydugu seklinde bir
sonuca varilmistir (19). CUL7ve FBWS& ekspresyon profilinin E3 ligaz aktivitesi ile bir
korelasyon gosterip gostermedigi, gésteriyorsa bunun nasil bir korelasyon oldugu
henliz tam olarak bilinmemektedir (19). Bununla beraber 3M sendromu
patogenezinde CUL7 E3 ligazin proteolitik aktivitesindeki dasukligin en 6nemli
mekanizma oldugu tahmin edilmektedir (19). IRS-1'in CUL7 E3 ligazin proteolitik bir
hedefi oldugunun ortaya c¢ikarilmasinin bu konunun aydinlanmasinda énemli bir
asama oldugu kabul edilmektedir (33). CUL7, IRS-1'in mTOR dayali bir sekilde
ubikutinizasyonu ve yikimindan sorumludur (33). Bilindigi Gzere IRS-1; instlin/IGF-1
sinyal yolaginin énemli ve kritik bir medyatortudir (34). IGF-1 (111) ve IGF1-1
reseptorlerinde (112-114) meydana gelen fonksiyon kaybi mutasyonlarinin IGF-1
yolaginin aktivitesini etkileyerek siddetli buylime geriligine yol agtig bilinmektedir.
Fare c¢alismalarindan elde edilen sonuglar da IGF-1 sinyalizasyonunun biylime
Uzerindeki rolliint vurgulamaktadir (19). CUL7” farelerden elde edilen embriyonik
fibroblastlarda CUL7 E3 ligazin iyi fonksiyon géstermemesi sonucunda, IRS-1’in asiri
miktarda biriktigi ve IRS-1'in downstreaminde bulunan PI3K/Akt ve RAS-MAPK
yolaklarinin aktive olduklari, bunun sonucunda da hicre blylimesinin siddetli bir
bicimde etkilendigi ve hiicrelerde yaslanma belirtilerinin ortaya ¢iktigl gosterilmistir
(19, 33).

3M sendromlu hastalarin endokrinolojik fonksiyonlarinin normal oldugu
bildirilmisse de (1, 5, 9-11), bugiin 3M sendromunun bir 6zelliginin de GH-IGF-IGFBP
aks disreglilasyonu oldugu dusiiniilmektedir (8, 51, 52). 3M sendromlu hastalarin
fibroblast orneklerinden elde edilen hiicre hatlarinda yapilan ekspresyon
calismalarinda IGFBP dizeylerinde IGFBP2 ve IGFBP5 RNA diizeyinde (52); IGFBP2,
IGFBP5 ve IGFBP7 protein dizeyinde (51) olacak sekilde bazi degisiklikler
tanimlanmistir  (104). Transgenik fare c¢alismalarinda ise artmis igfbp5
ekspresyonunun bitin viicutta biylme inhibisyonuna yol ac¢tig1 gésterilmistir (115,
116). CUL7, OBSL1 ve CCDC8 mutasyonlari olan hastalardan alinan fibroblast

orneklerinden elde edilen hiicre hatlarinin kullanildigi ve bliyime hormonu veya
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IGF1’e olan sinyal cevaplarinin ve GH-IGF aksinin degerlendirildigi bir ¢alismada
IGFBP diizeylerinde ve IGF-1 sinyal iletiminde bazi degisiklikler saptanmistir (51).
Hastalarin cogunlugunda normal peak serum GH ve normal/dlstik IGF1 dizeylerinin
saptandigl, IGFBP Uretiminin dizensiz oldugu, GH uygulamasina verilen STATSb ve
MAPK cevabinin kontrol gruplari ile karsilastirildiginda CUL7” hiicrelerde normal,
OBSLI” ve CCDCS” hiicrelerde distk oldugu; IGF1 uygulamasina verilen AKT
cevabinin CUL7” ve OBSLI” hiicrelerde azalmis, CCDCS” hiicrelerde normal oldugu,
bu durumun GH ve/veya IGF-1 direncinin bir yansimasi olarak degerlendirilebilecegi
bildirilmistir (51). CUL7” hiicrelerde 1GF-1, CCDCS” hiicrelerde GH ve OBSLI”
hicrelerde hem GH hem de IGF-1 sinyal yolaklarinin bozuk olmasi GH-IGF-IGFBP
aksinin regililasyon bozuklugunun bir gostergesi oldugu dustinilmektedir (51).
Bunun yani sira 3M sendromlu hastalardan elde edilen fibroblast 6érneklerden elde
edilen hiicre hatlarinda yapilan transkriptom analizlerinde azalmis IGF2 ekspresyonu
saptanmistir (104). IGF2 ekspresyonundaki azalmanin olus mekanizmasi heniiz tam
olarak bilinmemekle birlikte bu azalmanin SRS'nin etiyolojisinde yer alan DMR’de
H19 hipometilasyonu ile ilgili olmadigi distntlmektedir (104).

Dokimante edilmis blyime hormonu eksikligi olmasi durumunda 3M
sendromlu hastalara rhGH tedavisi baslanmasi 6nerilmektedir (3). Molekiler
mekanizmasi tam olarak bilinmese de bu hastalarda rhGH tedavisine degisken bir
cevap alinabilmektedir (8, 104). Bununla beraber 3M sendromlu ¢ocuklarin rhGH
tedavisine verdikleri cevabin diger nedenlerden dolayi SGA’l dogan c¢ocuklarin rhGH
tedavisine verdikleri cevaba gore daha koti oldugu bildirilmektedir (8). Yine de 3M
sendromlu hastalarda rhGH tedauvisi ile ilgili net olarak g6sterilmis bir etkinlik yoktur
(4). Bu konuda daha genis kapsamli calismalara ihtiyag vardir.

CUL71nin endokondral osifikasyon ve kondrogenez sireglerini de icine alacak
sekilde in-utero donemden itibaren blylime siireglerinde 6nemli bir fonksiyon
gosterdigi dusinlilmektedir (8). Prenatal ve postnatal blyime geriligi bulgusu ile
birlikte iskelet bulgularinin beraber bulunmasi bu dulsinceyi destekler sekilde
CUL71in endokondral osifikasyon sireclerinde énemli rol oynadiginin bir géstergesi

olarak kabul edilmektedir (13). 3M sendromlu bir fetlisiin femurundan alinan
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blyime plagl Uzerinde yapilan incelemelerde kondrosit yogunlugunda artis ve
resting ve proliferative zonlarda matriks Uretiminde defektler saptanmis ve
CUL7nin kondrosit blylmesi ve proliferasyonu (zerinde rol oynadig ileri
surilmustdr (13). Bu calismada iskelet sistemi bulgularindan; ylksek vertebra, ince
ve dar gorinimli uzun tibdller kemikler, kemik yasinda gerilik ve 5. parmakta
klinodaktili ve pes planus bulgulari CUL7 ve OBSL1 mutasyonu saptanan hastalarin
¢ogunlugunda belirgin topuk bulgusubltiin hastalarda saptanmistir. CUL7
mutasyonu olan 3 hastada skolyoz bulgusu saptanirken OBSL1I mutasyonu olan
hastalarda skolyoz tespit edilmemistir. ilging olarak 3M sendromunun sik rastlanilan
bir bulgusu olarak degerlendirilen gelisimsel kalga displazisi bulgusu bu ¢alismada
yer alan hastalarin higbirinde saptanmamistir. 3M sendromlu hastalarda duisuk
dogum boyu ve kilosunun kalgca muayenesini gliglestirdigi, ligaman laksitesinin kalca
dislokasyonuna yatkinlik olusturdugu bu nedenle bu hastalarda kal¢a dislokasyonu
teshis ve tedavisinde giglikler yasanabilecegi bilinmektedir (65). 3M sendromlu
hastalarin mimkiin oldugunca erken bir donemde bir pediatrik ortopedi uzmani
tarafindan degerlendirilmeleri dnerilmektedir. Ge¢ basvuru ve hastalarin teshisinde
gecikmeler yasanmasi bu hastalarda siklikla bulunan eklem laksitesi zemininde,
baslangic tedavisi kapsaminda uygulanacak cilt traksiyonu isleminin basarisiz
olmasina ve komplikasyon gelisimine neden olacaktir (65).

Mutasyon saptanmayan hastalarda (6zellikle Hasta No 11, Hasta No 12,
Hasta No 14 ve Hasta No 15) mutasyon saptanan hastalardakine benzer klinik ve
radyolojik bulgular oldugu goérilmustir. Elde edilen sonuglar degerlendirildiginde
hastalarin fenotipik olarak homojen o6zellikler gosterdikleri anlasimistir. CUL7
mutasyonu olan hastalar ve OBSL1 mutasyonu olan hastalar arasinda klinik ve
radyolojik bulgular agisindan istatistiksel olarak anlamlh bir farklihk saptanmamis
olup bu durum literatiirde bildirilen 3M sendromunun klinik bulgularinin homojen
Ozellikte oldugu bilgisiyle uyumludur (3, 4, 8, 15). Klinik ve radyolojik bulgulari 3M
sendromu ile uyumlu olan ve yapilan DNA dizi analizinde CUL7, OBSL1ve CCDC8de
herhangi bir mutasyon saptanmayan hastalarda CUL7, OBSL1ve CCDC8in de icinde

oldugu ortak biyime vyolaginda yer alan baska gen/genlerde patolojik
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degisiklik/degisiklikler olabilecegi diisinulmektedir. Hasta 11-12 ve Hasta 14-15
kardestir ve bu hastalarin ebeveynleri arasinda akraba evliligi (1. derece kuzen
evliligi) bulunmaktadir. Bu bilgi, ailedeki fenotipten sorumlu olan genetik etkenin
homozigot durumda bulunmasi ihtimalini glgclendirmektedir. Bununla beraber
simdiye kadar tanimlanan lg¢ gende mutasyon saptanmamis olmasi, ileri molekiler
genetik analizlerin yapilmasi noktasinda tesvik edici bir unsurdur. Ozellikle genetik
haritalama/ekzom dizileme stratejisi ile 3M sendromuna sebep olan yeni bir genetik
etkenin tanimlanmasi s6z konusu olabilir. Bu hipotez, bagimsiz ve yeni bir projenin
¢ikis noktasini olusturabilir. Bu konunun aydinlatilabilmesi icin yeni c¢alismalara

ihtiyag¢ oldugu aciktir.
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6. SONUGC VE ONERILER

1. 3M sendromu tanisi klinik bir tanidir. 3M sendromu klinik bulgular
acisindan homojen ozellikleri olan bir sendromdur. Mutasyon saptanan
hastalar arasinda klinik ve radyolojik bulgular agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir farklihk saptanmamistir. Bu durum literatir ile uyumludur.

2. 3M sendromu genetik etiyoloji agisindan heterojen bir sendromdur. 3M
sendromu klinik tanisi olup, bilinen genlerde mutasyon saptanmayan bir
grup hastadaki klinik ve radyolojik bulgular mutasyon saptanan grupla
benzerlik gbstermektedir.

3. Galismaya dahil edilen hastalarin %82’inin anne ve babalari arasinda
1. derece kuzen evliligi vardir. Turkiye’deki akraba evliligi oraninin %22
oldugu goz oniinde bulundurulacak olursa c¢alismada saptanan akraba
evliligi orani bazi nadir gorilen otozomal resesif kalitim gosteren
hastaliklarin aralarinda akrabalik olan ailelerde daha sik goraldigu bilgisi
ile uyumludur.

4. Mutasyon saptanan 3M sendromlu hastalarin %50’sinden CUL7,
%50’sinden OBSLI mutasyonlari sorumludur. Bu sikliklar literatiirde 3M
sendromu etiyolojisinde yer alan gen mutasyonlari ile ilgili bildirilen
sikliklardan farkhdir. Bu c¢alismada OBSLI mutasyon sikligi literatlirde
bildirilenden daha yliksek saptanmistir. Daha 6nceden tanimlanmis bir
mutasyon olan OBSL1 geni 3. ekzonunda vyer alan ¢.1273insA
[p.Thrd25AsnfsTer40] mutasyonu bu calismada 2’si kardes 3 hastada
saptanmistir. Cerceve kaymasi / frameshift mutasyonu tipinde olan bu
mutasyon protein sentezinin 40 amino asit sonra terminasyonuna neden
olmaktadir. Bu mutasyon daha 6nce baska arastiricilar tarafindan da hem
Turk hem de diger popillasyonlara ait hastalarda bildirilmistir. Bu
yayinlarda yer alan hastalarin etnik kékenleri tam olarak bilinmese de bu

bulgu Tirk toplumundaki bir kurucu mutasyon etkisini yansitiyor olabilir.
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Bu konuda daha ¢ok sayida hastanin degerlendirildigi calismalara ihtiyag
vardir.

3M sendromu etiyolojisinde daha 6nce bildirilmemis olan CUL7 (izerinde
1 yeni cerceve kaymasi / frameshift mutasyonu (c.361_362insT
[p.Met121llefsTer5]), OBSL1 lzerinde 1 yeni splice site mutasyonu
(c.1277_1282+5delTCAAAGGTCAG) ve 1 vyeni c¢erceve kaymasi
/frameshift mutasyonu (c.1125_1126insT[p.Glu376Ter]) olmak Uzere 2
yeni mutasyon saptanmistir. Bu mutasyonlarin protein sentezinin erken
sonlanmasina yol agarak proteinde fonksiyon kaybina neden olduklar
tahmin edilmektedir.

Kisith hasta sayisina ragmen CUL7 mutasyonu olan hastalarin dogum
vicut agirliklarinin OBSLI mutasyonu olan hastalara gore istatistikse
olarak anlamh olacak sekilde disik oldugu saptanmistir. Bununla
beraber CUL7 mutasyonu olan hastalar ile OBSLI mutasyonu olan
hastalar ve mutasyon olan ve mutasyon olmayan hastalar arasinda
basvuru sirasindaki boy SD skorlari ve vicut kitle indeksi z skoru
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik tespit edilmemistir. Bu
konuda bir genotip-fenotip iliskisi kurabilmek icin daha c¢ok sayida
hastanin degerlendirildigi daha kapsamli ¢calismalara ihtiyag vardir.
Calismaya dahil olan hastalarin hi¢ birisinde 3M sendromunda sik
rastlanilan bir bulgu olarak bildirilen gelisimsel kalga displazisi bulgusu
saptanmamistir.

3M sendromlu olup herhangi bir mutasyon saptanmayan hastalardaki
klinik ve radyolojik bulgular ile mutasyon saptanan hastalardaki bulgular
arasinda anlaml bir farkhlk saptanmamistir. Bu durum mutasyon
saptanmayan hastalarda da 3M sendromu etiyolojisinde yer alan genlerle
ayni yolagini paylasan diger bazi gen mutasyonlarinin séz konusu
olabilecegini dislindirmektedir. Bu konuda ileri genetik testler

planlanabilir.
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EK 2. Calismada Kullanilan Onam Formlari
ARASTIRMA AMAGLI CALISMA iGiN COCUK RIZA FORMU

Sevgili Kardesim,

Benim adim Pelin Ozlem Simsek Kiper. 3M sendromlu hastalarda bir arastirma
yapiyoruz. Bu calisma ile 3M sendromuna neden olan genetik faktorleri arastirmayi
hedefledik. Amacimiz bu grup hastaliga dogru tani koymak ve ileride daha etkin tedavi
yontemlerinin gelismesine katkida bulunabilmektir. Bu arastirma ile yeni bilgiler
O0grenecegiz. Bu arastirmaya katilmani 6neriyoruz.

Arastirmayi ben, Pelin Ozlem Simsek Kiper ve baska bazi doktorlar birlikte
yaplyoruz. Bu arastirmaya katilacak olursan senden kan alacagiz. Kan alirken canin biraz
aclyabilir ama ¢abuk gececektir.

Bu arastirmanin sonuclari senin gibi 3M sendromu olan ¢ocuklar igin yararl bilgiler
saglayacaktir. Bu arastirmanin sonuglarini baska doktorlara da sdyleyecegiz, sonuglari
bildirecegiz, ama senin adini sOylemeyecegiz.

Bu arastirmaya katilip katilmamak icin karar vermeden 6nce anne ve baban ile
konusup onlara danismalisin. Onlara da bu arastirmadan bahsedip onaylarini ve izinlerini
alacagiz. Anne ve baban tamam deseler bile sen kabul etmeyebilirsin. Bu arastirmaya
katilmak senin istegine bagh ve istemezsen katilmazsin. Bu nedenle hi¢ kimse sana kizmaz
ya da kiismez. Once katilmayi kabul etsen bile sonradan vazgegebilirsin. Bu tamamen sana
bagli. Kabul etmedigin durumda da doktorlar muayene ve diger islemlerde sana énceden
oldugu gibi iyi davranirlar. Onceye goére farkllik olmaz.

Aklina simdi gelen veya daha sonra gelecek olan sorulari istedigin zaman bana
sorabilirsin. Telefon numaram ve adresim bu kagitta yaziyor. Bu arastirmayi kabul ediyorsan
asagiya litfen adini ve soyadini yaz ve imzani at. imzaladiktan sonra sana ve ailene bu
formun bir kopyasi verilecektir.

Cocugun adi ve soyadi: Cocugun imzasi: Tarih:
Velisinin adi ve soyadi: Velisinin imzasi: Tarih:
Arastiricinin adi ve soyadi: Arastiricinin imzasi: Tarih:

Arastiricinin adresi: Hacettepe Universitesi ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Genetik
Unitesi, Sihhiye, Ankara, Tiirkiye
Telefon: 0312 311 55 22/ 0532 285 41 83
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GENETIK ARASTIRMALARDA AYDINLATILMIS ONAM FORMU (HASTA)

(Hekimin Agiklamasi)

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk
Genetik Unitesi'nde “3M sendromlu hastalarin klinik, laboratuvar, radyolojik ve molekiiler
ozelliklerinin arastirilmasi” isimli bir arastirma yapmaktayiz. 3M sendromu aralarinda akrabalik olan
eslerin ¢ocuklari arasinda daha sik gorilen, agir bliyiime geriligi, fasiyal dismorfizm ve normal zeka ile
karakterize nadir gorilen bir sendromdur. Bu sendromun (lkemizde goriilme sikligi tam olarak
bilinmese de yiliksek akraballk orani nedeniyle dikkate deger bir orana sahip oldugu
disundlmektedir. Bu calisma ile 3M sendromuna neden olan genetik faktorleri arastirmayi
hedefledik. Amacimiz bu grup hastaliga dogru tani koymak ve ileride daha etkin tedavi yontemlerinin
gelismesine katkida bulunabilmektir.

Bu tip bir ¢alisma icin az miktarda kan veya tukilrik 6rnegi yeterli olmaktadir. Etkin bir
arastirma icin hastanin yanisira hastanin anne ve babasindan ve diger aile lyelerinden de 6rnek
olmak gerekli olabilir. Cocugunuzda/ailenizde/sizde boyle bir sendrom bulunmasi nedeni ile eger
kabul ederseniz sizi de arastirmaya dahil etmek istiyoruz.

Bu arastirmanin sonuglari yalnizca bilimsel amaglarla kullanilacak ve kimliginiz her zaman
gizli tutulacaktir. Bu arastirmaya katilmanizdan dolayi sizden herhangi bir para talep edilmeyecektir.
Ayni sekilde size de herhangi bir 6deme yapilmayacaktir. Toplanan kanlar oncelikle yurt ici, cok
gerekli oldugu zaman yurtdisinda bir laboratuvarda tetkik edilecektir.

Arastirmaya katilmak isterseniz Dr. Pelin Ozlem Simsek Kiper tarafindan muayene edilecek,

fotografiniz cekilecek ve aile agaci bilgileriniz cikarilacaktir. Genetik analiz icin kolunuzdan 1 tip
(10ml) kan alinacaktir. Bazen ikinci bir tip kan daha almak veya cilt biyopsisi uygulamak gerekli
olabilir. Ayrica bazi durumlarda yanak icinden sirinti ya da tikrik érneginden de yararlanabiliriz.
Toplanan kanda yeterli genetik materyal elde edilemedigi durumda ya da farkli bir metodla calisilma
gerekliliginde toplanan kandan/dokudan hiicre ¢cogaltmasi yoluna gidilebilir. Bu islem “hticre kulturd”
olarak adlandirihr ve bu yolla hiicreleriniz 6limsiz olarak ¢ogaltilabilir. Kan alinirken igne batmasi
nedeniyle hafif bir aci duyabilirsiniz. Cok dusik bir ihtimal olsa da kan alirken kanamanin uzamasi ya
da enfeksiyon gelismesi riskleri olabilir. Yanak icinden slrintl alinmasi halinde distk bir ihtimalle de
olsa surinti yerinde enfeksiyon gorilebilir.

Kisiye ait genetik bilgiler maddi ve sosyal acidan istismar edilebilecek bilgilerdir. Ornegin
genetik testte biyolojik anne ve babayi belirlemek miimkindir. O nedenle, arastirma sonuglarinin
yalnizca bilimsel amaglarla ve kimliginizi gizli tutarak kullanilacagini tekrar vurgulamak istiyoruz.
Arastirma sonucunda kendinizde bu hastalik gorilmese bile hastaliga yol acabilecek genleri
tasidiginiz ve ¢ocugunuza kalitmis oldugunuz ortaya cikabilir. Bu bilgileri herhangi bir Ucret talep
etmeden size bildirebiliriz. Bilgi edinmek istemiyor iseniz lutfen yazili formun altinda belirtiniz.

Bu risklere ek olarak alinan dérnekte tiim genom bilgilerinin elde edilecegi genis olgekli bir
analiz yapilmasi da gerekli olabilir. Bu analiz sonucunda baska hastaliklar icin tasiyicilik durumu ya da
ileride bu tarz hastaliklarin gelisecegi bilgisi edinilebilir. Buna ek olarak bazi hastaliklara yatkinhk
yaratan genom degisikliklerini de tasidigi saptanabilir. Bu bilgilerin buyuk bir kismi heniz klinik 6nemi
ispatlanmamis arastirma dizeyinde olan bilgilerdir. Bu nedenle calismada klinik 6nemi oldugu
kesinlik kazanmis olan bilgileri herhangi bir lcret talep etmeksizin size iletebiliriz. Diger bilgiler kimlik
bilgileriniz ile iliskilendirilmeden veri bankalarina eklenerek arastiricilarin kullanimina agilabilir. Alinan
ornegin saklanmasi ve ileride yapilacak diger calismalarda kullanimi ancak sizin izninize tabidir. Bu
ornekler uzun vyillar saklanabilir ve baska genetik arastirmalarda 6rnegin kontrol 6rnegi olarak
kullanilabilir. Lutfen yazili formun altindaki seceneklerden size uygun olan bir tanesini isaretleyerek
bu konudaki gorisiiniizi belirtiniz.
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Tarafinizdan alinan 6rnegin saklanmasi ve ileride yapilacak diger calismalarda kullanimi
ancak sizin izninize tabidir. Bu ornekler uzun vyillar saklanabilir ve baska genetik arastirmalarda
ornegin kontrol ornegi olarak kullanilabilir. Litfen yazih formun altindaki seceneklerden size uygun
olan bir tanesini isaretleyerek bu konudaki gortsinizi belirtiniz.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak calismanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik
kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir. Sizinle ilgili tibbi bilgiler kimlik
belirtiimeden tip 6grencilerinin egitiminde veya bilimsel nitelikte yayinlarda kullanilabilir. Bu amaglar
disinda kayitlar kullanilmayacak ve baskalarina verilmeyecektir.

Arastirmaya katilmak zorunda olmadiginiz gibi arastirmaya katilmayi kabul ettiginizde,
istediginiz anda ayrilma hakkina da sahipsiniz. Ancak bu kararinizi bize 6nceden bildirirseniz
arastirmanin bozulmasina meydan vermemis olursunuz. Katilmak istemediginizde su anda
surdirilen tedavi islemleri bundan etkilenmeyecektir.

(Katihmcinin/Hastanin Beyani)

Dr. Pelin Ozlem Simsek Kiper tarafindan 3M sendromu ile ilgili genetik arastirma hakkinda
bana bilgi verildi. Arastirmanin amaci, uygulama bicimi ile riskleri ve tibbi bilgilerimle ilgili gizliligin
saglanacagl konusunda yeterli aciklama yapildi. Arastirma ile ilgili sorularim icin Dr. Pelin Ozlem
Simsek Kiper (0312 305 1173; 0 532 285 41 83) ile temas edebilecegim bana bildirildi. istedigim
zaman arastirmadan cekilebilecegimi biliyorum. Arastirmaya katiimimin tamamen goénulla oldugu,
katilmam ya da katilip daha sonra arastirmadan cekildigim durumda tedavi ve tetkiklerimin bundan
etkilenmeyecegi belirtildi. Bu arastirmaya kendi gonulli onaym ile kendimin /gocugumun
katilmasina olurum vardir.

Katilimci Adi Soyadi Dogum Tarihi Adres/Tel imza
Veli/Vasi Adi Soyadi Dogum Tarihi Adres/Tel imza
Tanik Adi Soyadi Dogum Tarihi Adres/Tel imza
Hekim Adi Soyadi Dogum Tarihi Adres/Tel imza

Goriigsme tarih ve saati:
Bu calismada elde edilecek kendimle ilgili bilgileri,
Ogrenmek istiyorum ()
Ogrenmek istemiyorum ()

[ Tarafimdan alinan kodlanmis* 6rnegin yalnizca 6nerilen ¢alisma icin kullanimini onayliyorum;
ileride yapilmasi olasi diger ¢calismalar icin onay vermiyorum.

[ Tarafimdan alinan kodlanmis érnegin, arastirma konusuyla baglantili diger ¢alismalarda kullanimini
onayliyorum, ancak farkli calismalar icin tekrar bilgilendirilmek ve yeni onay vermek istiyorum.

[J Tarafimdan alinan kodlanmis érnegin gelecekte her tirli genetik calismada (kimligim ile
baglantisiz) olarak kullanilmasini onayliyorum.

*Kodlanmis 6érnek: Sizden alinan érnege bir kod numarasi verilir. Kod numarasini yalnizca arastirici
bilir ve sizin kimlik bilgilerinize yalnizca arastirici ulasabilir. Boylece kimlik bilgileriniz gizli tutulmus
olur.
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GENETIK ARASTIRMALARDA AYDINLATILMIS ONAM FORMU (EBEVEYNLER iGiN)

(Hekimin Agiklamasi)

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk
Genetik Unitesi Bilim Dal’'nda “3M sendromlu hastalarin klinik, laboratuvar, radyolojik ve molekiiler
ozelliklerinin arastiriimasi” isimli bir arastirma yapmaktadir. 3M sendromu aralarinda akrabalik olan
eslerin cocuklari arasinda daha sik gorilen, agir bliyiime geriligi, fasiyal dismorfizm ve normal zeka ile
karakterize nadir goérilen bir sendromdur. Bu sendromun Ulkemizdeki gorilme sikhgl tam olarak
bilinmese de yliksek akrabalilk orani nedeniyle dikkate deger bir orana sahip oldugu
disundlmektedir. Bu calisma ile 3M sendromuna neden olan genetik faktorleri arastirmayi
hedefledik. Amacimiz bu grup hastaliga dogru tani koymak ve ileride daha etkin tedavi yontemlerinin
gelismesine katkida bulunabilmektir. Bu tip bir calisma icin az miktarda kan veya tukiriuk ornegi
yeterli olmaktadir. 3M sendromu bulunmasi nedeni ile eger kabul ederseniz cocugunuzu arastirmaya
katmak istiyoruz.

Bu arastirmanin sonuglari yalnizca bilimsel amaglarla kullanilacak ve kimliginiz her zaman
gizli tutulacaktir. Bu arastirmaya katilmanizdan dolayi sizden herhangi bir para talep edilmeyecektir.
Ayni sekilde size de herhangi bir 6deme yapilmayacaktir. Toplanan kanlar oncelikle yurt ici, cok
gerekli oldugu zaman yurtdisinda bir laboratuvarda tetkik edilecektir.

Arastirmaya katilmak isterseniz Dr. Pelin Ozlem Simsek Kiper tarafindan c¢ocugunuz
muayene edilecek, fotografi cekilecek, gerekli durumlarda video kayitlari alinacak ve klinik takip
sirasinda alinan radyolojik tetkikler ile birarada degerlendirilecektir. Genetik analiz icin cocugunuzun
kolundan 1 tip (10ml) kan alinacaktir. Bazen ikinci bir tlip kan daha almak veya cilt biyopsisi yapmak
gerekli olabilir. Ayrica bazi durumlarda yanak icinden siirlinti ya da tukrik orneginden de
yararlanabiliriz.. Toplanan kanda yeterli genetik materyal elde edilemedigi durumda ya da farkli bir
metodla calisiima gerekliliginde toplanan kandan/dokudan hiicre ¢ogaltmasi yoluna gidilebilir. Bu
islem “hicre kultlird” olarak adlandirilir ve bu yolla hiicreleriniz 6limsiz olarak ¢ogaltilabilir. Kan
alinirken igne batmasi nedeniyle ¢cocugunuz hafif bir aci duyabilir. Cok disiik bir ihtimal olsa da kan
alirken kanamanin uzamasi ya da enfeksiyon gelismesi riskleri olabilir. Yanak icinden siiriinti alinmasi
halinde distk bir ihtimalle de olsa siriinti yerinde enfeksiyon goérulebilir.

Kisiye ait genetik bilgiler maddi ve sosyal acidan istismar edilebilecek bilgilerdir. Ornegin
genetik testte biyolojik anne ve babayi belirlemek mimkindir. O nedenle, arastirma sonuglarinin
yalnizca bilimsel amaglarla ve kimliginizi gizli tutarak kullanilacagini tekrar vurgulamak istiyoruz.

Bu risklere ek olarak ¢ocugunuzun orneginde tim genom bilgilerinizin elde edilecegi genis
olgekli bir analiz yapilmasi da gerekli olabilir. Bu analiz sonucunda ¢ocugunuzun baska hastaliklar icin
taslyici oldugu ya da ileride bu tarz hastaliklari gelistirebilecegi bilgisi edinilebilir. Buna ek olarak bazi
hastaliklara yatkinlk yaratan genom degisikliklerini de tasidigi saptanabilir. Bu bilgilerin biylk bir
kismi heniz klinik 6nemi ispatlanmamis arastirma diizeyinde olan bilgilerdir. Bu nedenle ¢alismada
klinik dGnemi oldugu kesinlik kazanmis olan bilgileri herhangi bir licret talep etmeksizin size iletebiliriz.
Diger bilgiler kimlik bilgileriniz ile iliskilendirilmeden veri bankalarina eklenerek arastiricilarin
kullanimina aglilabilir. Cocugunuzdan alinan 6rnegin saklanmasi ve ileride yapilacak diger ¢calismalarda
kullanimi ancak sizin izninize tabidir. Bu oOrnekler uzun vyillar saklanabilir ve baska genetik
arastirmalarda o6rnegin kontrol ornegi olarak kullanilabilir. Lutfen vyazih formun altindaki
seceneklerden size uygun olan bir tanesini isaretleyerek bu konudaki gérisiinizi belirtiniz.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak calismanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik
kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir. Sizinle ilgili tibbi bilgiler kimlik
belirtiimeden tip 6grencilerinin egitiminde veya bilimsel nitelikte yayinlarda kullanilabilir. Bu amaglar
disinda kayitlar kullanilmayacak ve baskalarina verilmeyecektir.

Arastirmaya katilmak zorunda olmadiginiz gibi arastirmaya katilmayi kabul ettiginizde,
istediginiz anda ayrilma hakkina da sahipsiniz. Ancak bu kararinizi bize 6nceden bildirirseniz
arastirmanin bozulmasina meydan vermemis olursunuz. Katilmak istemediginizde su anda
surdarilen tedavi islemleri bundan etkilenmeyecektir.
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Katilimcinin Beyani

Dr. Pelin Ozlem Simsek Kiper tarafindan yiritiilecek olan “3M sendromlu hastalarin klinik,
laboratuvar, radyolojik ve molekiler o6zelliklerinin arastirilmasi” isimli bir arastirma hakkinda bana
bilgi verildi. Arastirmanin amaci, uygulama bicimi ile riskleri ve tibbi bilgilerimle ilgili gizliligin
saglanacagl konusunda yeterli aciklama yapildi. Arastirma ile ilgili sorularim icin Dr. Pelin Ozlem
Simsek Kiper ile temas edebilecegim (0 312 305 11 73, 0 532 285 41 83) bana bildirildi. istedigim
zaman arastirmadan cekilebilecegimi biliyorum. Arastirmaya katiimimin tamamen goénulla oldugu,
katilmam ya da katilip daha sonra arastirmadan cekildigim durumda tedavi ve tetkiklerimin bundan
etkilenmeyecegi belirtildi. Bu arastirmaya kendi gonilli onayim ile cocugumun katilmasina olurum
vardir.

Veli/Vasi Adi Soyadi Dogum Tarihi Adres/Tel imza
Tanik Adi Soyadi Dogum Tarihi Adres/Tel imza
Hekim Adi Soyadi Dogum Tarihi Adres/Tel imza

Goriigsme tarih ve saati:

Bu calismada elde edilecek ¢cocugumla ilgili bilgileri,
Ogrenmek istiyorum () Ogrenmek istemiyorum ()

[J Cocugumdan alinan kodlanmis* 6rnegin yalnizca énerilen ¢alisma icin kullanimini onayhyorum;
ileride yapilmasi olasi diger ¢alismalar icin onay vermiyorum.

[J Cocugumdan alinan kodlanmis 6rnegin, arastirma konusuyla baglantili diger calismalarda
kullanimini onayliyorum, ancak farkli calismalar icin tekrar bilgilendirilmek ve yeni onay vermek
istiyorum.

[J Cocugumdan alinan kodlanmis 6rnegin gelecekte her tirli genetik calismada (kimligim ile
baglantisiz) olarak kullanilmasini onayliyorum.

*Kodlanmis 6rnek: Sizden alinan 6rnege bir kod numarasi verilir. Kod numarasini yalnizca arastirici
bilir ve sizin kimlik bilgilerinize yalnizca arastirici ulasabilir. Boylece kimlik bilgileriniz gizli tutulmus
olur.



EK 3. Hasta Degerlendirme Formu

Hasta adi soyadi:

Hacettepe dosya no: Genetik dosya no:
Dogum tarihi: Dogum yeri:
Oykusii:
Ozgecmis:

Prenatal:

Natal:

Dogum kilosu (gr, persentil):

Dogum boyu (cm, persentil):

Dogum bas cevresi (cm, persentil):
Postnatal:

Motor ve mental gelisim basamaklari:

Beslenme:

Soygecmis:
Anne yasl, boy:
Baba yasi, boy: Akrabalik:
Pedigri:

Fizik muayene:
Boy: VA: BC:
Kulag: Ust segment/alt segment:
Oranlart:
Normal Kisa govde Kisa ekstremite

Yiz bulgular::
Toraks:
Kalp:
Abdomen:
Ekstremiteler:
Brakidaktili:
GUS:
NM:
Bilinen diger sistemik hastaliklar ve yapisal malformasyonlar:
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Radyolojik bulgular:

Laboratuvar bulgulari:

Molekdiler bulgular:
Tani:

Plan:
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EK 4. Calismada Kullanilan Primer Dizileri

CuL7

89

CUL7ex1F: CCCACCTCCTGGATATCTTT

CUL7ex1R: GGTCCTTGAATACTCCAGTGA

CUL7ex2F: TGAAGTCCCTCATTCAGAGA

CUL7ex2R: CGCACATAAACACGATCTAC

CUL7ex3F: GGATTGAAAGAGTAGAGGGT

CUL7ex3R: ATACTGAACTCCAGCTCCA

CUL7ex4F: GCCAAAGGTTGTATCCCA

CUL7ex4R: CCATATAGAAGTCCCAGCTC

CUL7ex5-6F: GGGCTATAGTCCTCAGTACT

CUL7ex5-6R: GAGCCTTCCAAATGCTCTA

CUL7ex7F: GATCAGGATGGAGGGTATGT

CUL7ex7R: AGCTTCTAAGGTGGCATCA

CUL7ex8F: GATTAGATCCCCAAACCTAACT

CUL7ex8R: GCAGAGAAATGTGTAGCCA

CUL7ex9F: GACTGTGCTGAGGTGAGAG

CUL7ex9R: CTCAAACCAAGAGCTCAAAGG

CUL7ex10F: CCAGTACACAGAGTACACAG

CUL7ex10R: GTCACTAGAGTCACCTGCT

CUL7ex11-12F: CTGCATGGTCTCTCCTTCA

CUL7ex11-12R: CCATTTGGAACTTGTAGACAGG

CUL7ex13F: CCCTGTCTACAAGTTCCAAAT

CUL7ex13R: ACAAGCACAGGGATAAAGGA

CUL7ex14F: CATGAGGACAGCTTTGTCAG

CUL7ex14R: ACAGGACTATCTTCACTCGC

CUL7ex15F: CAGGCAGATCTTAAGCCAGA

CUL7ex15R: CCTCCATCTCACAGCTTCTAT

CUL7ex16F: GTTAGCTGGCAGTCTTAGGA

CUL7ex16R: CAGGACATAATCCAGGTGGT

CUL7ex17F: CAGTTGCTCTATCTCCACAC

CUL7ex17R: AGCCTGTGGTGTACACAT

CUL7ex18-19F: TGGCAGCATGTCAGGAAA
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CUL7ex18-19R: CATAGAATGGGAATGGAAGGG

CUL7ex20F: CCAGCATTCATATCTACTTTCCAG

CUL7ex20R: TGCCTCTATCCCAGACTTCC

CUL7ex21F: GAAGTCTGGGATAGAGGCA

CUL7ex21R: CTGAAGGAGCACAGGGTT

CUL7ex22F: GAGTGCCTTGGAAGGGATAA

CUL7ex22R: CATCAAGCCTCCCAACATCA

CUL7ex23F: ACACGCCTTGCAGAGATAA

CUL7ex23R: ACAGATGGGAGACATTCAGG

CUL7ex24F: TGGCTACTGCTGTATCTCAA

CUL7ex24R: GAAATAAATGCTGATCACTCACTC

CUL7ex25F: CTGGACCTTCACGAGCAA

CUL7ex25R: CCACCTTGTCCTGTAGACTG

CUL7ex26F: GTTGGAGTGGAAGCTCAAG

CUL7ex26R: CCACTCAAATCTCTAGCAGTC

OBSL1

OBSL1lex1F: CCCACACTGTACTGGGAGAA

OBSL1ex1R: ACCACCTCTCCTCCAGTCT

OBSL1lex2F: GTCATCTTAGGAACCACCA

OBSL1ex2R: CGGACAGGAATCCATCAA

OBSL1ex3F: CTCATCATCCACAGGCTGAA

OBSL1ex3R: CTACTTCACCAACCCAGCT

OBSL1lex4F: AGCTGGGTTGGTGAAGTAG

OBSL1ex4R: GTGCAGCTGTCAGAACTAGA

OBSL1ex5F: TCTAGTTCTGACAGCTGCAC

OBSL1ex5R: CTCTCCTGGCCCAGATACA

OBSL1lex6F: GCAGTTGTTCCCTCTGATG

OBSL1ex6R: CAAGTAGGCAGCAGACCA

OBSL1ex7F: CCTACACAGCAGGACCTTA

OBSL1ex7R: CCTTAGCCAAGACCAATGT

OBSL1ex8F: CTCTTCAACACATGGCCTA

OBSL1ex8R: GGCTCATCTCAGCAAGAA

OBSL1ex9F: TATGTGGGTGATAGGGACTT

OBSL1ex9R: GGCTAAGCAGGATTCTGAT
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OBSL1ex10F

: GCACTGTTCTCAAGAGCTG

OBSL1ex10R:

AAGGTGTCATCCCATGCTT

OBSL1lex11F:

ATGAGGCCATCACCTTCAA

OBSL1lex11R:

GCCACTCTCAGGCTTAATG

OBSL1ex12F:

CCCACTTCTCTCAGTACCTT

OBSL1lex12R:

CCTAGAAAGTGGCAGATGG

OBSL1ex13F:

GAGCTGGCATCTTGTCCTT

OBSL1lex13R:

CAAGGCTGCTGGAATCCT

OBSL1lex14F:

CACCTAGGGACAGACCAGT

OBSL1lex14R:

GACTCCAGGACAGCCAGAA

OBSL1ex15F:

GATGAGGATTGACTGCAAC

OBSL1ex15R:

GGGTCAGTATTCATGCCT

OBSL1lex16F:

CACTCGCTAGTGTCCTCTA

OBSL1lex16R:

GGGCATTATTATCGTTGGTG

OBSL1ex17F:

CCGCTTGGCATCAACAAA

OBSL1lex17R:

GACAGCTCCGCAAGTCTC

OBSL1ex18F:

AGACTTGCGGAGCTGTCTT

OBSL1ex18R:

GGGATCTGTTCGAGCCTG

OBSL1ex19F:

CCACCCTAGCATACACTAAC

OBSL1ex19R:

CAAGTCCGTCAGTCCCAT

OBSL1ex20F:

CTAAGGCCAGGAGTGGAGA

OBSL1ex20R

: CTCCCATAGGTGTGGCTTAA

CCDC8

CCDC8_1F: CCAGATATCACCCTGGAGA

CCDC8_1R: CCAGTTCCTCATCATCCTC

CCDC8_2F: AGACCTCCAGAGACAAGAG

CCDC8_2R: CCTCTGATTATCTGCAGCC

CCDC8_3F: ATGGAGGCCCAAGATCAA

CCDC8_3R: GTCTGGAACCTCACTGTCT

CCDC8_4F: CACATAATCAGAGGGCAGG

CCDC8_4R: GTTGTTAGGTGGAGACGTG
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cuL7

Ekzon Amplifikasyon kosullari PCR programi
2,3,4,5-6,8,9, | Buffer 2 ul 94- 2 dakika
10, 16, 21, 22, MgClI2 1.25 ul 94- 30 saniye
23 dNTP 0.5 ul 58- 40 saniye (35 déng)
Primer F 1 ul 72- 30 saniye
PrimerR 1 ul
Betain 5 ul
DNA 2 ul (50 ng ara
stoktan)
Taq Polimeraz 0.2 ul
Su 7 ul
1,7,11-12,13, Buffer 2 ul 94- 2 dakika
14,15 MgClI2 1.5 ul 94- 30 saniye
dNTP 0.5 ul 56- 30 saniye (35 dongl)
Primer F 1 ul 72- 30 saniye
PrimerR 1 ul
DNA 2 ul (50 ng ara
stoktan)
Taq Polimeraz 0.2 ul
Su 12 ul
17, 18-19, 20, Buffer 2 ul 94- 2 dakika
24,25, 26 MgCI2 1.25 ul 94- 30 saniye
dNTP 0.5 ul 58- 30 saniye (35 dongl)
Primer F 1 ul 72- 30 saniye
Primer R 1 ul

DNA 2 ul (50 ng ara
stoktan)

Taq Polimeraz 0.2 ul
Su 12 ul
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OBSL1 Ekzon Amplifikasyon kosullari PCR programi
1,2,4,5,7,8,9, Buffer 2 ul 94- 2 dakika
11,12,17,18,19, | mgCl2 1.5 ul 94- 30 saniye
20 dNTP 0.5 ul 56- 30 saniye (35 déngii)

Primer F 1 ul 72- 30 saniye
PrimerR 1 ul
DNA 2 ul (50 ng ara
stoktan)
Taq Polimeraz 0.2 ul
Su 12 ul
3,6,10, 13, 14, 15, | Buffer 2 ul 94- 2 dakika
16 MgCl2 1.25 ul 94- 30 saniye
dNTP 0.5 ul 59- 30 saniye (35 dongl)
Primer F 1 ul 72- 30 saniye
PrimerR 1 ul
DNA 2 ul (50 ng ara
stoktan)
Taq Polimeraz 0.2 ul
Su 12 ul
Ekzon Amplifikasyon kosullari PCR programi
1-1,1-2,1-3,1-4 Buffer 2 ul 94- 2 dakika

MgCI2 1.5 ul 94- 30 saniye
dNTP 0.5 ul 57- 30 saniye (35 dongl)

ccDCs Primer F 1 ul 72- 30 saniye
PrimerR 1 ul

DNA 2 ul (50 ng ara
sotktan)

Taq Polimeraz 0.2 ul
Su 11 ul




EK 6. CUL7 Mutasyonu Saptanan Hastalarin Ozellikleri

Klinik 6zellikler Sikhik Hasta No 1 Hasta No 2 Hasta No 3 Hasta No 4 Hasta No 5
Basvuru yasi (ay) 156 25 hafta 9 192 172
Guncel yas(ay) 240 - 90 228 204
Cinsiyet Kiz Erkek Erkek Erkek Erkek
Dogum boyu (cm) 42 28.5(38.1+1.6) ? ? ?
Dogum vicut agirhgi (gr) 1750 615 (747+110) 1650 1500 1500
Basvuru boyu (cm) (SDS) 128 (-5,6) 28.5(38.1+1.6) 56 (-5) 137 (-5) 126 (-4,5)
Basvuru vicut agirligi (kg) 43 - 5.4 44 25
Basvuru viicut kitle indeksi (z skoru) 1,62 - -0,67 0,84 -1,98
Basvuru bas gevresi (cm) 54 56 58 57
Basvuru kulag (cm) 125 26 55 142 131
Radyolojik bulgular

Uzun kemiklerde incelik 5/5 Var Var Var Var Var
Yiksek vertebra 4/5 Var Yok Var Var Var
Vertebra PA ¢apta azalma 3/5 Var Yok Yok Var Var
Kemik yasinda gerilik 4/5 Var Yok Var Var Var
Dar pelvis 4/5 Var Yok Var Var Var
ince kosta 1/5 Yok Var Yok Yok Yok
Skolyoz 3/5 Var Yok Yok Var Var
Femur boynu kisa 4/5 Var Yok Var Var Var
Diafizyeal konstriksiyon 4/5 Var Yok Var Var Var
Pelvis alt kisim hipoplazik 4/5 Var Yok Var Var Var
Displazi bulgusu 0/5 Yok Yok Yok Yok Yok
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Diger

1/5

Birinciperapal
kemikte dislokasyon,
sag el ikinci parmak

orta falanksta

deformite

Yiiz 6zellikleri

Belirgin burun ucu 5/5 Var Var Var Var Var
Antevert burun delikleri 5/5 Var Var Var Var Var
Dolgun dudak 4/5 Var Yok Var Var Var
Ucgen yiiz 5/5 Var Var Var Var Var
Dolikosefali 4/5 Var Yok Var Var Var
Frontal bossing 5/5 Var Var Var Var Var
Ortayiiz hipoplazisi 5/5 Var Var Var Var Var
Uzun filtrum 5/5 Var Var Var Var Var
Sivri gene 5/5 Var Var Var Var Var
Belirgin kulak 4/5 Var Yok Var Var Var
Belirgin kas 4/5 Var Yok Var Var Var
Palpebral aralik asagi egimi 4/5 Var Yok Var Var Var
Hipertrikoz 3/5 Yok Var Yok Var Var
Rolatif makrosefali 5/5 Var Var Var Var Var
Kas iskelet sistemi bulgulan

Arka sag cizgisi dusuklagu 1/5 Var Yok Yok Yok Yok
Kisa boyun 5/5 Var Var Var Var Var
Kare omuz 5/5 Var Var Var Var Var
Yiksek yerlesimli skapula 0/5 Yok Yok Yok Yok Yok
Genis toraks 5/5 Var Var Var Var Var
Kisa toraks 5/5 Var Var Var Var Var
Pektus deformitesi 0/5 Yok Yok Yok Yok Yok
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Hiperlordozis 4/5 Var Yok Var Var Var
Skolyoz 3/5 Var Yok Yok Var Var
Eklem hipermobilitesi 4/5 Var Yok Var Var Var
5. parmakta klinodaktili 3/5 Yok Yok Var Var Var
Belirgin topuk 5/5 Var Var Var Var Var
Spinaperaokkulta 0/5 Yok Yok Yok Yok Yok
Gelisimsel kalga displazisi 0/5 Yok Yok Yok Yok Yok
Protuberan abdomen 5/5 Var Var Var Var Var
Pes planus 4/5 Var Yok Var Var Var
Genue valgum 1/5 Var Yok Yok Yok Yok
Diger klinik 6zellikler JIA Oligoartikiler tip Onceki gebelikte inguinal herni - -
ile takip ediliyor. iskelet hastaligi nedeniyleopera
stphesi ile tibbi edilmis.
terminasyon
uygulanmis.Tani
konulmamis. Bu
gebelige de tibbi
terminasyon
uygulandi.
Molekiiler bulgular CUL7, ekzon 6'da CUL7, ekzon 10’da CUL7, ekzon 20’de CUL7, ekzon 2’de CUL7, ekzon 2’de
homozigot c.1482G>A | homozigot ¢.2242 C>T | homozigot ¢.3685C>T homozigot homozigot
mutasyonu mutasyonu[p.GIn748T mutasyonu c.361_362insT c.361_362insT
[p.Trp494Ter] er] [p.GIn1229Ter] mutasyonu mutasyonu
[p.Met121llefsTer5] | [p.Metl121llefsTer5]
Yeni mutasyon % Hayir Hayir Hayir Evet Evet
Parental segregasyon 5/5 Anne baba Anne baba Anne baba Anne baba Anne baba
heterozigot taslyici heterozigot taslyici heterozigot taslyici heterozigot taslyici heterozigot taslyici
Akrabalik 4/5 Var (1. derece kuzen | Var (1. derece kuzen Ayni koy Var (1. derece kuzen | Var (1. derece kuzen

evliligi)

evliligi)

evliligi)

evliligi)
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Prenatal 6zellik

3/5

intrauterin biyiime

2.trimesterde

intrauterin biyiime

Evde dogum

Evde dogum

kisithhgi ekstremite kisalig kisithhgi
saptanmis.
Prematiir dogum 6ykiisu 0/5 Yok Yok Yok Yok Yok
Natal 6zellik 1/4 Bir hafta kuvozde - Yok Yok Yok
kalmis.
Gelisme geriligi 0/4 Yok - Yok Yok Yok
Biiyiime hormonu eksikligi 1/5 Yok - Var Yok Yok
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EK 7. OBSL1 Mutasyonu Saptanan Hastalarin Ozellikleri

Klinik 6zellikler Sikhk Hasta No 6 Hasta No 7 Hasta No 8 Hasta No 9 Hasta No 10
Basvuru yasi (ay) 108 64 77 74 132
Guncel yas 192 140 122 95 155
Cinsiyet Erkek Kiz Kiz Erkek Kiz
Prematlr dogum oykisi Yok Yok Yok Yok Yok
Dogum boyu (cm) ? ? ? 42 42
Dogum vicud agirhg (gr) 2500 2250 2000 2880 2450
Basvuru boyu (cm) (SDS) 108 (-4,8) 95 (-2,6) 89 (-5) 94 (-4,4) 123 (-4,4)
Bagvuru viicud agirligi (kg) 20 15 12 12 45
Basvuru viicut kitle indeksi (z skoru) 0,54 0,89 -2,05 -1,83 2,23
Basvuru bas gevresi (cm) 55 49.5 49.5 51 54
Basvuru kulag (cm) 105 93 88 97 127
Radyolojik bulgular

Uzun kemiklerde incelik 5/5 Var Var Var Var Var
Yiksek vertebra 5/5 Var Var Var Var Var
Vertebra 6n-arka ¢apta azalma 5/5 Var Var Var Var Var
Kemik yasinda gerilik 5/5 Var Var Var Var Var
Dar pelvis 3/5 Yok Var Var Yok Var
ince kosta 4/5 Yok Var Var Var Var
Skolyoz 0/5 Yok Yok Yok Yok Yok
Femur boynu kisa 0/5 Yok Yok Yok Yok Yok
Diafizyeal konstriksiyon 4/5 Var Var Yok Var Var
Pelvis alt kisim hipoplazik 5/5 Var Var Var Var Var
Displazi bulgusu 0/5 Yok Yok Yok Yok Yok
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Yiiz 6zellikleri

Belirgin burun ucu 5/5 Var Var Var Var Var
Antevert burun delikleri 5/5 Var Var Var Var Var
Dolgun dudak 5/5 Var Var Var Var Var
Ucgen yiiz 5/5 Var Var Var Var Var
Dolikosefali 5/5 Var Var Var Var Var
Frontal bossing 5/5 Var Var Var Var Var
Ortayiiz hipoplazisi 5/5 Var Var Var Var Var
Uzun filtrum 4/5 Var Var Var Var Yok
Sivri gene 5/5 Var Var Var Var Var
Belirgin kulak 4/5 Var Var Yok Var Var
Belirgin kas 5/5 Var Var Var Var Var
Palpebral aralik asagi egimi 5/5 Var Var Var Var Var
Hipertrikoz 4/5 Yok Var Var Var Var
Rolatif makrosefali 5/5 Var Var Var Var Var
Kas iskelet sistemi bulgulan

Arka sag cizgisi dusuklGgu 4/5 Yok Var Var Var Var
Kisa boyun 5/5 Var Var Var Var Var
Kare omuz 5/5 Var Var Var Var Var
Yiksek yerlesimli skapula 0/5 Yok Yok Yok Yok Yok
Genis toraks 5/5 Var Var Var Var Var
Kisa toraks 5/5 Var Var Var Var Var
Pektus deformitesi 0/5 Yok Yok Yok Yok Yok
Hiperlordozis 5/5 Var Var Var Var Var
Skolyoz 1/5 Yok Yok Yok Yok Var
Eklem hipermobilitesi 5/5 Var Var Var Var Var
5. parmakta klinodaktili 3/5 Var Yok Yok Var Var
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Belirgin topuk 5/5 Var Var Var Var Var
Spina biffida okkulta 0/5 Yok Yok Yok Yok Yok
Gelisimsel kalga displazisi 0/5 Yok Yok Yok Yok Yok
Protuberan abdomen 5/5 Var Var Var Var Var
Pes planus 5/5 Var Var Var Var Var
Genue valgum 2/5 Yok Var Yok Yok Var
Diger Ayakta 1. ve 2. Postenfeksiyoz
parmak arasinda hiperpigmente
sandal gap lezyonlar
Molekiiler bulgular OBSL1, ekzon3'te, OBSL1, ekzon 2'de OBSL1, ekzon 2'de OBSL1, ekzon 3'te OBSL1, ekzon 3'te
€.1273insA[p.Thrd25A | ¢.1125_1126insT[p.Gl | ¢.1277_1282+delTCA c.1273insA €.1273insA
snfsTer40] u376Ter] AAGGTCAG [p.Thr425AsnfsTer40] | [p.Thr425AsnfsTer40]
Yeni mutasyon 2/3 Hayir Evet Evet Hayir Hayir
Parental segregasyon 5/5 Anne baba Anne baba Anne baba Anne baba Anne baba
heterozigot taslyici heterozigot taslyici heterozigot taslyici heterozigot taslyici heterozigot taslyici
Akrabalik 4/5 Var (1.derece kuzen Ayni koy Var (1.derece kuzen | Var (1.derece kuzen | Var (1.derece kuzen
evliligi) evliligi) evliligi) evliligi)
Prenatal Ozellik 3/5 Yok 32.haftada Yok 32. haftada 32. haftada
ekstremitelerde intrauterin blyime intrauterin blyime
kisalik saptanmis. kisithihgisaptanmis. kisithihg saptanmis.
Prematiir dogum 6ykiisii 0/5 Yok Yok Yok Yok Yok
Natal Ozellik 1/5 Yok Yok Yok Solunum sikintisi Yok
nedeniyle 10 giin
kuvozde kalmis.
Gelisme geriligi 0/5 Yok Yok Yok Yok Yok
Biiyiime hormonu eksikligi 2/5 Yok Yok Yok Var Var
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EK 8. Mutasyon Saptanmayan Hastalarin Ozellikleri

Klinik 6zellikler Sikhk Hasta No 11 Hasta No 12 Hasta No 13 Hasta No 14 Hasta No 15 Hasta No 16 Hasta No 17
Basvuru yasi (ay) 18 120 72 58 108 36 84
Guncel yas (ay) 88 191 63 100 160 77 168
Cinsiyet (K/E) Kiz Kiz Kiz Kiz Erkek Kiz Erkek
Dogum boyu (cm) 40 42 42 40 42 40 40
Dogum vicud agirhg (gr) 1500 2000 2520 2700 3000 4250 2250
Basvuru boyu (cm) (SDS) 64.5 (-3,63) 80 (-11,4) 58 (-2) 97 (-2) 113 (-3,8) 74 (-5,25) 56 (-5)
Bagvuru viicud agirligi (kg) 5.9 8.5 5.8 19.2 19 8.5 5
Basvuru viicut kitle indeksi (z skoru) -1,89 -3,47 -1,18 2,22 -1,07 -0,99 0,83
Basvuru bas gevresi (cm) 43.5 ? 43 51 52 45 ?
Basvuru kulag (cm) 63 85 55 101 114 75 55
Radyolojik bulgular

Uzun kemiklerde incelik 6/6 Var ? Var Var Var Var Var
Yiksek vertebra 3/6 Var ? Var Var Yok Yok Yok
Vertebra PA ¢apta azalma 2/6 Var ? Var Yok Yok Yok Yok
Kemik yasinda gerilik 6/6 Var ? Var Var Var Var Var
Dar pelvis 3/6 Var ? Var Var Yok Yok Yok
ince kosta 0/6 Yok ? Yok Yok Yok Yok Yok
Skolyoz 1/7 Yok Var Yok Yok Yok Yok Yok
Femur boynu kisa 0/6 Yok ? Yok Yok Yok Yok Yok
Diafizyeal konstriksiyon 3/6 Var ? Var Yok Var Yok Yok
Pelvis alt kisim hipoplazik 2/6 Yok ? Var Yok Yok Var Yok
Displazi bulgusu 0/6 Yok ? Yok Yok Yok Yok Yok
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Yiiz 6zellikleri

Belirgin burun ucu 6/7 Var Var Var Var Var Var Yok
Antevert burun delikleri 7/7 Var Var Var Var Var Var Var
Dolgun dudak 5/7 Var Var Var Yok Var Var Yok
Uggen yiiz 7/7 Var Var Var Var Var Var Var
Dolikosefali 7/7 Var Var Var Var Var Var Var
Frontal bossing 7/7 Var Var Var Var Var Var Var
Ortaylz hipoplazisi 7/7 Var Var Var Var Var Var Var
Uzun filtrum 7/7 Var Var Var Var Var Var Var
Sivri gene 7/7 Var Var Var Var Var Var Var
Belirgin kulak 5/7 Var Var Var Yok Var Var Yok
Belirgin kas 3/7 Yok Var Var Yok Var Yok Yok
Palpebral aralik asagi egimi 6/7 Var Var Var Var Var Var Yok
Hipertrikoz 0/7 Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok
Rolatif makrosefali 7/7 Var Var Var Var Var Var Var
Kas iskelet sistemi bulgulan

Arka sag cizgisi dusukligi 2/7 Var Var Yok Yok Yok Yok Yok
Kisa boyun 7/7 Var Var Var Var Var Var Var
Kare omuz 7/7 Var Var Var Var Var Var Var
Yiksek yerlesimli skapula 2/7 Yok Var Yok Yok Var Yok Yok
Genis toraks 6/7 Var Var Var Var Var Yok Var
Kisa toraks 7/7 Var Var Var Var Var Var Var
Pektus deformitesi 2/7 Yok Var Yok Yok Yok Yok Var
Hiperlordozis 5/7 Var Var Yok Var Var Yok Var
Skolyoz 1/7 Yok Var Yok Yok Yok Yok Yok
Eklem hipermobilitesi 6/7 Var Var Var Var Var Var Yok
5. parmakta klinodaktili 4/7 Yok Var Yok Yok Var Var Var
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Belirgin topuk 7/7 Var Var Var Var Var Var Var
Spina bifida okkulta 0/7 Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok
Gelisimsel kalga displazisi 0/7 Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok
Protuberan abdomen 6/7 Var Var Var Var Yok Var Var
Pes planus 7/7 Var Var Var Var Var Var Var
Genue valgum 2/7 Yok Yok Yok Var Yok Yok Var
Diger Sol 6n gogis Aksesuar
duvarinda 7x3 meme basi,
cm glabellada
hemanjioma hemanjioma
Akrabalik 6/7 1.derece 1.derece Yok 1.derece 1.derece 1.derece 1.derece kuzen
kuzen evliligi kuzen evliligi kuzen evliligi kuzen evliligi kuzen evliligi evliligi
Prenatal 6zellik 2/7 Yok Yok ikili test Yok Yok 30. haftada Yok
yuksekligi intratterin
nedeni ile fetal blylime
karyotip analizi kisithhig
yapilmis, stphesi olmus.
normal sonug
elde edilmis.
Prematiir dogum 6ykiisii 0/7 Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok
Natal 6zellik 1/7 Yok Yok Yok Yok Yok 1 hafta kadar Yok
solunum
problemi
nedeniyle
kuvozde
kalmis.
Gelisme geriligi 0/7 Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok
Biiyiime hormonu eksikligi 0/7 Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok
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