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OZET

Gezdirici A. Kraniosinositozlu hastalara molekiler genetik yaklasim ve
nonsendromik vakalarda array CGH ile tim genom analizi. istanbul Universitesi,
Cerrahpasa Tip Fakiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal. Uzmanlik Tezi. istanbul. 2014.

Kraniosinositoz; kafatasi (zerindeki bir veya daha fazla sitirin erken
flizyonuyla karakterize bir kraniofasyal malformasyondur. Diinya genelinde canli
dogumlarin yaklasik olarak 1/2000-2500°U kraniosinositozdan etkilenir. Satdrlerin
erken kapanmasi, sekil acisindan bozukluk ortaya koyabildigi gibi, beyin gelisimini de
dogrudan etkileyebildigi icin, hastahdin erken ve dogru tanisi ¢ok Onemlidir.
Kraniosinositoz tim irksal gruplarda gorilur ve tim vakalarin %85’inden fazlasi non-
sendromiktir. Buglne kadar TWIST, EFNB1, FGFR1, FGFR2 ve FGFR3 genlerindeki
mutasyonlarin kraniosinositozda rol oynadiklari gosterilmisken, %85 non-sendromik
vakalardaki genetik etkenler ise hala daha tam olarak ¢6zume kavusturulabilmis
degildir.

Bu calismanin amaci, kraniosinositoz vakalarina genetik yaklasim ve yiiksek
¢ozUnlrlikli aCGH yontemi kullanilarak nonsendromik kraniosinositoz izole vakalarda
yeni gen ve gen bolgeleri tespit edebilmektir.

Calismamiza dahil olan 10 hastadan 2’si kraniosinositoz sendromlarindan
sirastyla Craniofrontonasal sendrom ve Apert sendromu tanisi aldi. Bu hastalarimiza
sendromlarla ilgili olarak sirasiyla EFNB1 ve FGFR2 gen dizi analizleri Sanger sekans
yontemi ile uygulandi. Bu hastalardan ilkinde EFNB1 geninde literatlirde daha dnceden
tanimlanmamis bir mutasyon (c.402 T>C) tespit edildi. Diger hastamizda ise FGFR2
geninde sik gorilen ¢.755 C>G mutasyonu tespit edildi. Geriye kalan 8 nonsendromik
vakada ise 60 mer, toplamda 411.056 prob igeren, ¢ozinurligu 5.3 KB olan “SurePrint
G3 Human CGH Microarray Kit, 2x400K (Agilent Technologies)” ¢ipi kullanilarak
aCGH uygulandi ve cesitli bolgelerde delesyon ve duplikasyonlar tespit edildi. Elde
edilen verilerin, kraniosinositoza yol acan yolaklari aydinlatabilmek adina 6n bilgiler
saglayarak kraniosinositozla ilgili yapilacak olan gelecekteki ¢calismalara katki yapacagi
ongoralda.

Anahtar Kelimeler: Kraniosinositozis, nonsendromik, karsilastirmali genomik
hibridizasyon
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ABSTRACT

Gezdirici A. Molecular genetic approach to craniosynostosis patients and whole
genom array CGH analysis of nonsyndromic cases. Cerrahpasa Medical Faculty,

Department of Medical Genetics. Istanbul. Specialization in Medicine Thesis. 2014.

Craniosynostosis is a craniofacial malformation in which one or more sutures of
the cranial vault are fused prematurely. It is estimated that craniosynostosis affects 1 in
2,000 to 2,500 live births worldwide. Early and accurate diagnosis of craniosynostosis is
very important since premature suture closure causes to not only a deformity of skull
but also can directly affect the development of brain. Craniosynostosis occurs in all
racial groups and more than 85% of all cases are non-syndromic. Until now, mutations
in TWIST, EFNB1, FGFR1, FGFR2 and FGFR3 are shown to play role in
craniosynostosis, whereas genetics factors of 85% non-syndromic cases haven’t been
fully identified yet.

The aim of this study is to identify novel genes and gene regions for non-
syndromic craniosynostosis cases through utilizing a genetic approach to
craniosynostosis cases and high resolution aCGH tegnique.

Out of 10 patients included in the study, 2 patients were diagnosed with
Craniosynostosis syndrome and Apert syndrome. For these patients, molecular analysis
of EFNB1 and FGFR2 gene were carried out using Sanger sequencing. Patient
diagnosed with Craniosynostosis syndrome has been shown to carry a novel mutation
(c.402T>C). Our other patient has been demonstrated to have one of the most common
mutations of FGFR2; ¢.755 C>G. For remaining 8 non-syndromic cases, ‘SurePrint G3
Human CGH Microarray Kit, 2x400K (Agilent Technologies)* microarray chips, which
are made up of 60 mer-long 411.056 probes with 5.3KB resolution, were used to
perform aCGH analysis and various deletions and duplications were detected. Results of
this study are estimated to provide preliminary information about pathways playing role
in the pathogenesis of craniosynostosis, which contribiute to the further studies in the
field.

Keywords: Craniosynostosis, nonsyndromic, comparative genomic hybridization
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1. GIRIS VE AMAC

Kafatasi kemikleri mezensimden membrandz kemiklesme sureciyle fotal hayatin
ilk haftalarinda sekillenir ve bu silire¢ fetal hayatin ikinci ve Uglincu aylari boyunca
devam eder. Dogumda kafatasi kemikleri bag dokusu, siturler ve fontaneller ile
ayrilmistir. Bu yapilar ekstrauterin yasam boyunca kafatasinin buyume ve gelisimine
olanak saglar ve genellikle 18. ay 6ncesinde kapanir (1).

Kraniosinositoz; kafatasi Uzerindeki bir veya daha fazla sutlrin erken
fizyonuyla karakterize bir kraniofasyal malformasyondur. Klinik siddeti anomalinin
olustugu zamana baglidir ve gelisimin erken déneminde olusan anomaliler genelde daha
agir klinik bulgularla iliskilidir. Suttrlerin intrakraniyal doku basincina karsi sekonder
blylme alanlarina imkan sagladigi disinalir ve kafatasi icindeki basing, kafatasi ile
beynin adaptasyonu icin yeni kemiklerin depozisyonunun gerceklestigi stturlerdeki
kranial kemikleri birbirinden ayirir.

Dinya genelinde canli dogumlarin  yaklasik olarak  1/2000-2500’0
kraniosinositozdan etkilenir. Kraniosinositoz tim irksal gruplarda goéralir ve tim
vakalarin %85’inden fazlasi non sendromiktir. Sagittal sinositoz en yaygin fenotiptir,
non sendromik vakalarin %40-55’inden sorumludur. ikinci en yaygin tip %20-25 ile
koronal sinositozdur. Metopik sinositoz %5-15 ile Gguncl, lambdoid sinositoz ise
nonsendromik vakalarin sadece %0-5’inden sorumludur. Yapi ve bicim anomalilerini
tanimlama yerine, buglnlerde arastirmalar daha ¢ok bunlarin altinda yatan molekuler
mekanizmalari ¢dzmeye odaklanmistir. TiUm ilerlemelere ragmen, situr biyolojisi
hakkinda birgok bilgi sahibi olmamiza ragmen kraniosinositoza neden olan yolaklar tam
olarak halen anlagilamamistir (2).

Normal sitir biyolojisi ve kraniosinositozlarin patogenetik mekanizmalari
hakkinda bugunki bilgilerimiz hala sinirhdir ve esas olarak birka¢ otozomal dominant
ve resesif kraniosinositozis sendromlarindaki genler ve gen defektlerinin belirlenmesine
dayanmaktadir. Suanda FGFR1, FGFR2, FGFR3, TWIST1, EFNB1, MSX2, POR ve
RAB23 genlerindeki mutasyonlarin sendromik kraniosinositozlarla olan iliskisi iyi
bilinmektedir (3).

Kraniosinositozisin erken ve dogru tanisi ¢ok énemlidir ¢unkd acil midahale
gerektirebilir. Bu nedenle bu hastaliklarin tanisi ve teshisini kolaylastiracak ayni

zamanda tedavisine yonelik adimlarin atilmasina yardimci olmak amaciyla yeni



tekniklerin kullanilarak etiyolojik nedenlerin ve mekanizmalarin saptanmasi buyik
O6nem arz etmektedir.

Bu calismada, Kraniosinositoz hastalarina molekiler genetik yaklasim
algortimasi uygulanarak hastalar sendromik ve nonsendromik olarak gruplandirildi,
daha sonra sendromik hastalarda bilinen gen analizleri Sanger sekanslama yontemiyle
yapildi. Geriye kalan nonsendromik kraniosinositoz vakalarinda ise 0Oncelikle
kraniosinositoz vakalarinda en fazla tespit edilen gen olan FGFR2 geni analizi yine
Sanger sekanslama yontemiyle yapildi. Mutasyon tespit edilemeyen hastalarda yeni gen
ve gen bolgelerini tespit ederek genetik temelin ortaya ¢ikarilmasini saglamak amaciyla
yuksek ¢ozunurluklu array tabanh karsilastirmali genom hibridizasyonu ile tim genom

analizi yapilmasi planlandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE

Kraniosinositozun tanimi ve agiklamalari birkac bin yil boyunca uzanan uzun ve
karmasik bir gecmise sahiptir. Etkilenen bireylerin tasvirleri diinyanin her yerinde
yayilan ¢ok sayida kilturde arastirmalar gerceklestirilmistir. En eski kanitlar 500.000
yil 6ncesinde modern ispanya’da orta pleiston insan kafatasinin bulunmasina dayanir.
Burada unilateral lambdoidal sinositoz vardir (oldukc¢a nadir kraniosinositoz tipi) ve
buna bagli kafatasi seklinde deformiteler tahmin edilmektedir. Kafatasinda artmis
intakranial basinca dair kanitlar gosteriyordu. En ilging olani, bireyin 61im yasinin en
az 5-8 yasinda olmasinin tahmin edilmesiydi (4).

Daha az eski ama ayni derecede ilging ve daha spekulatif ornekler de boldur.
MO yaklasik 1350 yillarinda hiikiim stirmiis misir firavunu Akhenaten’in Antley-Bixler
sendromuna benzer manifestasyon olarak kraniosinositoz oldugu hipotez olarak kabul
gérmastar. O ve onun ailesinin anormal steroidogenez ile uyumlu ozelliklere sahip
oldugu gosterilmistir (5). Nanji-Xian-weng gibi bazi uzun 6mdrli Cin tanrilari,
kraniosinositoz ile uyumlu ciddi frontal ¢ikiklik gosteriyorlardi (6, 7) .

MO 5. Yizyilda sehrin altin cagi sirasinda Athinada acilan Unlii Atinah
politikaci Perikles'in bistleri sagittal sinositozu dogrulayan 6zellikler gosteriyordu ve
“yakisikl fakat son derece uzun kafa” olarak nitelendiriliyordu. Gercekten de blylk
generalin kafanin seklini gizlemek igin bir kask giydigi tasvir edilmistir. Perikles bir¢ok
bakimdan parlak bir bilgeydi. izole kraniosinositozlu bireylerin bircogunun cerrahi
tedavi durumu olmasa bile kognitif gelisiminin etkilenmezdigi bilinmektedir (8).

Kraniosinositozun en erken tanimlamalari Hipokratin yazilarinda goralur,
kranial stttrlerin kafa sekliyle genis bir yelpazede iliskisi MO. 4. yizyilda
tanimlanmistir. Birkag yizyil sonra bin yilinin basinda Roman ansiklopedist Cornelius
Celcus kafatasi ve sturlerin olmadigi bir birlikteligi tanimlamistir (7).

Daha sonralari, 1500°1ii yillarda profesyonel kariyerini italya’da geciren Briiksel
dogumlu Alman doktor ve anatomist Andreas Vesalius kraniosinositozun karakteristigi
kafa deformiteleri gesitlerini tanimlamistir (9). Ancak tanimlamalar 1700’1 yillarin

sonu gibi degildi. Samuel Thomas S6mmering sitdrlerin erken kranial gelisimin bir



kenarl oldugunu ve erken sutur fuzyonunun kafa deformitesine yol acabilecegi
sonucuna varmistir (10).

Kraniosinositoz’un modern kavramlari Otto ve Virchowun calismalarina
dayalidir (7). 1851 yilinda, Unli Alman bilim adami ve Doktor Rudolf Virchow
monosutural flzyondan kaynaklanan deformitelerde mantikli bir siniflandirma
tanimlamistir. Virchow yasasina gore kafanin genislemesi flizyon olan sutlr boyunca
devam ederken, flizyon olan sutre dik olarak sinirlandirthir (11).

Daha genel kraniosinositoz gibi, sendromik kraniosinositozun da karmasik ve
etkileyici bir gegmisi vardir. Bu sendromik Kkraniosinositozlarin ¢ogu ilk defa klinik
olarak 20. Yuzyilin ortalarinda Avrupa’da tanimlanmistir. Ancak bu hastaliklarin bir
cogunun genetik nedeni 1990°l yillarda gelisen teknoloji ve mendelian hastaliklarin
hizli kesfinin oldugu bir dénemde ortaya cikariimistir.

ilk olarak, 1906 yilinda, bir Fransiz cocuk doktoru olan Eugéne Charles Apert,
akrosefali ile birlikte el ve ayaklarinda sindaktiliden etkilenen bir ¢ocuk tariflemistir
(12). Apert daha 6nceden vakasina benzer 8 vaka daha kaydetti, bunlardan biri 1854
yilinda Wheaton tarafindan rapor edilmisti (13). Apert bu durumu akrosefalosindaktili
olarak adlandirmisti (12). Neredeyse Wheaton ‘un tanimlamasindan tam 100 yil sonra
1995’de Wilkie ve ark. FGFR2 genindeki spesifik mutasyonun hastaligin genetik
temelini agiklamak Uzere uygun bir aday gen oldugunu buldular (14).

1912 yilinda SCA gibi herediter noérolojik hastaliklarda uzmanlasmis olan
Fransiz norolojist Louis Edouard Octave Crouzon, bir anne ve oglunda, her ikisinde de
sendromik ozellikler tanimladi ve bu onun adini aldi. ilk tanimlamadan sonra Crouzon
bu antite ile mesgul oldu ve bu antiteye bircok calisma ekledi (15). Diger bircok
kraniosinositoz sendromu gibi baglanti analizi ile bu durumunda FGFR2 geninden
kaynaklandigi ortaya konuldu (16).

Saethre-Chotzen sendromunun 6ykust hem hastalarin tanitimi agisindan hem de
kendi adini tasiyan hekimler agisindan ozellikle ilgingtir. Norvecli bir norolog ve
psikiyatrist olan Haakon Saethre ve Alman psikiyatrist Fritz Chotzen sirasiyla 1930 ve
1932’de birbirinden bagimsiz kalitsal turrisefali tarif hasta ve iliskili ek kugcuk
anormallikleri olan hastalar tanimlamislardir (17, 18). Saethre-Chotzen sendromunun
molekiler nedeni diger kraniosinositoz sendrom formlarinin aksine sitogenetik

haritalama ve baglanti analizinin her ikisi kullanilarak tanimlanmstir. ilk sitogenetik



ipucglari 1970’lerde ortaya cikti ise de, TWIST genindeki mutasyonlarin hastaliktan
sorumlu oldugu 1997 yilinda gosterilmistir (19, 20).

1964 yilinda cagdas alman genetik¢i Rudolf Pfeiffer, akrosefali ve birinci
parmak anomalilerinden etkilenen bir ailenin 8 bireyini tanimladi. Pfeiffer bu ailenin ilk
etkilenen bireyini Almanya Minster’de ¢ocuk asistani iken gordi ve bu deneyimi onun
genetik alaninda kariyer yapmasi kararina katkida bulunmustu. 1991 yilinda Max
Muenke, sonradan Muenke sendromunu tanimladi, bu aileyi kiciuk Westphalian
sehrinde (onun ¢ocukluk evine ¢ok yakin olan bir yer) baglanti analizi icin gerekli
ornekleri almak amaciyla ziyaret etti. Baglanti analizleri ve aday genlerin dizilenmesi
sonucu Pfeiffer sendromunun FGFR1 ve FGFR2 genlerinden kaynaklandigini gosterdi
(21-24). ilging bir sekilde, Orijinal Pfeiffer sendromu ailesindeki mutasyon yillar sonra
ahisitimadik bir lokus olan FGFR2 de tanimlandi (25).

Son olarak bir kraniosinositoz sendromu olarak 6nerilen Muenke sendromu ilk
defa klinik olarak degil molekuler olarak tanimlandi. FGFR3 genindeki spesifik
mutasyona bagli olarak meydana gelen Muenke sendromu daha dnceden Klinik olarak
Pfeiffer sendromu tanisi alan bir ailenin birkag bireyinde kesfedilmis, hastaligin baglant
analizi ile 4. Kromozom (zerinde lokalize oldugu ve segregasyon sonucunda
FGFR3’deki ortak bir mutasyon sonucu olustugu kesfedilmistir (26, 27).

Bu Muenke sendromu vakasi tarihi klinik tanilar ve daha yeni molekuler tanilar
arasindaki genetigin alanina giren gerginlikleri vurgular. Sadece son birka¢ on yil
icinde, bu durum mendelian hastaliklarin blyik ¢cogunlugu icin mimkin hale gelmistir,
su anda bile kraniosinositozun sendromik formlarinin etiyolojik nedenleri halen
bilinmemektedir.

Genetik arastirmalardaki devam eden gelismeler kesinlikle molekdler tanimlama
stirecini hizlandiracak, ama dikkatli klinik ayirim hastaligin anlasilmasi igin Kritik
olmaya devam edecektir ve hem klinik yaklasim hem de molekiler yaklasimlar
birlestirilmis bir sekilde devam etmelidir.

2.2. TANIM

Kraniosinositoz, kafatasindaki bir veya daha fazla suttrin zamanindan 6nce
birlesmesiyle olusan kraniofasyal bir malformasyon hastaligidir ve genel olarak
prevalansi 10000 de 3-5 arasindadir (28). Klinik siddeti anomalinin olustugu zamana

baglidir ve gelisimin erken doneminde olusan anomaliler genelde daha agir klinik
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bulgularla iliskilidir. Stturlerin intrakraniyel doku basincina karsi sekonder biylime
alanlarina imkéan sagladigr dusundlir ve kafatasi igindeki basing, kafatasi ile beynin
adaptasyonu icin yeni kemiklerin depozisyonunun gerceklestigi sutirlerdeki kranial
kemikleri birbirinden ayirir (29).

Bir veya daha fazla sutlrin erken fuzyonu, kafa tabani ve kubbesinin seklinde
degisikliklere yol acarak asimetrik veya azalmis kraniofasyal biyimeye neden olur.
Kraniosinositoz patofizyolojisini ilk defa 1851de Virchow rapor etmistir. Kemik
genislemesinin karsi yondeki dengeleyici genisleme ile birlikte kaynasmis stturlere dik
yonde durdugunu fark etmistir. Teknik olarak, kraniosinositoz terimi erken sutur
kapanmasi strecidir, halbuki kraniostenozis sonucudur. Bugun bu terimler birbirinin
yerine kullanilabilir, fakat bu malformasyonlari tanimlamak icin kraniosinositozis terimi

daha yaygin kullaniimaktadir (30).

2.3. KRANIAL KEMIKLERIN GELISIMI

Kalvaryal kemikler osteoblastlar icindeki multipotent mezenkimal hiicrelerin
cogalmasi ve farklilasmasi ile olusurlar. intramembranéz kemiklesme olarak bilinen bu
slirec, daha 6nceden var olan kikirdak matriksten olusan viicuttaki diger bircok kemigin
gelisiminden (enkondral kemiklesme) farklidir. Kalvarya ilk olarak kemiklesmenin
birincil merkezi olarak adlandirilan mezensimin kondensasyonundan kaynaklanir.
Mezenkimal hiicre ¢cogalmasi ve sonrasinda marjlarda osteoblasta dontisen farklilasma
ve osteojenik cephede iki kafatasi birbirine yaklasana kadar radyal bicimde kemik
biytmesi gerceklesir. Kemiklerin arasindaki bu yapilar sttir olarak adlandirilir (31).
Gelismekte olan kemikler arasinda esnek eklemler gibi olan bu fibréz stturler gelisim
sirasinda kafatasinin blyumesine ve sekil degistirmesine olanak saglarlar. Sutlr
kenarlarinda osteojenik cephelerdeki biyime ve onarim, cogalma ve farklilasma
arasinda ince bir denge gerektirir. EK olarak, apopitozunda iki osteojenik cephenin
birbirinden ayri kalmasini saglayan bir rolu vardir (32). Bu islemlerin herhangi birinin
bozulmasi kraniosinositoz olarak bilinen kalvaryal sutirlerin erken flizyonu ile
sonuclanir.

Gelismekte olan kafatasi norokranium, beyin etrafinda koruyucu bir gévde ve
visserokranium, yiz iskeleti olarak bolunmustir. Norokranium daha sonra kafa tabanini
olusturan kikirdak parcasi ve kafatasini olusturan membrandz parca olarak bolundr.

Kafatasinin membran6z kismi baslica iki kaynaktan meydana gelir: Notokord ve
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Somitlerin paraksial mezodermi. Bu iki kaynaktan olusan mezensim beyni sarar ve dlz
kemikleri olusturmak icin membran6z kemiklesmeye ugrar. Bu diiz kemikler birincil
kemiklesme merkezinden perifere dogru yayilan igne benzeri spikiller ile kemiklesir.

Enkondral kemiklesme ile kaynasan cok sayida ayri kikirdaklarin oldugu kafa
tabaninda ¢ok benzer bir dizenleme ile gorilur. Prekordiyal kisim olarak adlandirilan,
notokorddan kaynaklanan kikirdaklar Onden pituiter fossaysa uzanir ve posteriora
uzanan kikirdaklar parakordal ve kordal kisimlar olarak adlandirilan paraksiyal
mezodermden koken alirlar. Oksipital kemik U¢ oksipital sclerotomes ile parachordal
kikirdak fuzyonlndan olusur. Kranialde ise, hipofiz kikirdak ve sirasiyla sfenoid ve
etmoid kemiklerin formu olan trabekdlleri vardir.

Yeni dogan kafatasi, dar kikirdak dokusu, dikisler ile cesitli diuz kemiklere
ayrilir. Bunlar; noral krest hicrelerinden (sagital sitir) ve paraxial mezodermden
(koronal siitiir) kaynaklanir. Ug kemigin sutiirlerle karsilastigi yerlerde bir agikhk kalir
ve bu fontanel olarak adlandirihir. Sutlr ve fontaneller kalip saglayarak ¢ocuk dogumu
boyunca yardim saglarlar. Metopik sitir normalde 2 yasinda kapanmaya baslar. Sagittal
stdir 22 yasindan sonra, koronal sutlr 24 yasindan sonra ve lambdoid sitiir 26 yasindan
sonra kapanmaya baslar. Normal sinirlar icinde bu stturler 40 yasina kadar tamamen
kapanabilir.

Kafatasi veya kalvarium gelisimi sirasinda hizli blyime ve genislemeye izin
verirken kapali olan santral sinir sistemi iceriginide ayni anda korumalidir. Bu
gorundste celiskili gorev kemik ve bag dokusu yapilarin koordineli entegrasyonu ile
gerceklestirilir. Bu olaganustt gelisim surecini saflayacak genetik / epigenetik
ipuclarinin basarili olmasi icin oncelikle molekdiler ve hiicresel dizeyde anlasiimasi ile
gerekir.

insanlarda embriyonun kranial ucu fetal hayatta 3. haftanin ortalarinda, merkezi
sinir sistemi vicutta uzanan ici bos bir tip olarak 5. haftada gelisir (33). Mezensim
kaynakl kikirdaklar genisleyen beyin ile birlikte gelisir ve kondrokranium veya
kikirdak nérokranium olarak adlandirilan kikirdak yapilar kafatabanini olusturmak icgin
kaynasir. Gelisimin dokuzuncu haftasinda, bu yapilarin beyini destekleyen nihai kemik
yapilar olusturmak icin endokondral kemiklesmeye ge¢cmesi baslar. Buna karsin,
kafatasindaki kemikler intramembrandz kemiklesme siureci boyunca gelisir. Halbuki
endokondral kemiklesme streci bir kikirdak ara sablon araciligiyla kemik olusumunu

icerir, intramembrantz kemiklesme mezensimal hiicre kondensasyonlarinin direkt
;



osteojenik farklilasmasi ile olusur. Daha once yapilan ¢alismalarda kafatasinin noral
krest ve mezodermal dokulardan olustugu gozlemlenmistir (34, 35). Bazi ¢alismalarda
ise tamamen noral krest kokenli oldugu gézlemlenmistir. Bu celiskili durum o zamanki
teknik sartlara baglanmistir. Fakat yakin zamanda transgenik fare calismalarinda
ornegin frontal kemigin noral krestten kaynaklandigini, halbuki parietal kemigin
mezodermal kokenli oldugu tespit edilmistir (36).

Kafatasindaki kemik plakalar dogumdan 2 yil sonraya kadar kemiklesmeye
devam eder. Bu kemikler fibroz kranial sttdrlerle ayrilirlar. En blyuk stturler, 6rnegin;
Metopik suttr iki frontal kemigi ayirir, sagital sutlr iki parietal kemigi ayirir, koronal
sttur parietal ve frontal kemikleri ayirir, lambdoid sutdr ise arkada oksipital ve parietal
kemikleri ayirir (37). (Sekil 1)



Metopik sdtlr
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Sekil 1. Kafatasindaki sutlr ve fontanellerin sematik gérinimu

Ref.(38)’den degistirilerek alinmistir.



Fontaneller dogum sirasinda kafatasinin kaliba uyumuna izin verir ve bebeklik
déneminde hizlica buylyen beyine uyum saglar. Anterior (elmas seklinde koronal sttir
anteromedian hattinda), posterior (lambdoid sitlr posteromedian hatta), iki adet
sfenoidal (6n fontanelin hemen altinda anterolateral olarak), iki adet mastoid (parietal,
oksipital ve skuamoz kemikler arasinda posterolateralde) olmak lzere 6 adet fontanel
bulunur.

Gelismekte olan kalvaryumun dikkat cekici fonksiyonel plastisitesi
karmasik genetik ve cevresel faktorler tarafindan duzenlenir. Normal sartlar altinda,
kafatasindaki entegre kemik, kikirdak ve fibr6z komponentler dogum sonrasi gelisim
sirasinda hizla biylyen beyine uyum saglar. Ancak bu dinamik gelisme strecindeki
aberasyonlar, spontan veya bir sendrom kompleksinin parcasi veya cevresel etkiler,
erken sitdr fuzyonu ile kraniofasyal malformasyonlara yol acabilir ve toplu olarak bu
durum kraniosinositoz olarak adlandirilir.

Kafatasi kemikleri mezensimden membrandz kemiklesme sureci ile fetal
yasamin ilk haftalarinda olusur, bu siire¢ fetal hayatin ikinci ve tginct aylarinda devam
etmektedir. Dogumda kafatasi kemikleri bag dokusu, sutirler ve fontaneller ile
ayrilmistir. Bu yapilar ekstrauterin yasam boyunca kafatasinin blytme ve gelisimine
olanak saglar ve genellikle 18. ay 6ncesinde kapanir. Satlrlerin intrakraniyel doku
basincina karsi sekonder blyume alanlarina imkan sagladigr disundliur ve kafatasi
icindeki basing, kafatasi ile beynin adaptasyonu icin yeni kemiklerin depozisyonunun

gerceklestigi suttrlerdeki kranial kemikleri birbirinden ayirir (29, 39).

2.4. SINIFLANDIRMA
Literatirde bircok kraniosinositoz tipi tanimlanmistir ve siniflamada ug¢ farkh alt
kategori kullaniimistir,

ilk olarak basit ve kompleks olarak ayrilir. Basit kraniosinositoz tek bir siitiiri
icermektedir. Ornegin; sagittal, lambdoid, koronal. Kompleks kraniosinositoz ise iki
veya daha fazla siitiirii icerir. Ornegin; koronal ve sagittal stitliriin her ikisi (40).

ikincil olarak, etiyolojideki temele gore primer veya sekonder olarak ayrilir.
Primer kraniosinositoz en yaygin tiptir ve izole olarak gorilur. Sekonder kraniosinositoz
ise talasemi, hipotiroidi, hematolojik ve metabolik bozukluklar gibi diger bozukluklar

ile birlikte goruldr.
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Son olarak ve en yaygin kullanilan siniflamada ise; Kraniosinositoz ya
nonsendromik (izole) veya sendromik olabilir. Nonsendromik veya izole
kraniosinositozda norolojik veya oftalmolojik bulgular gibi erken sutir fuzyonu ile
iliskili anomalilerden baska anomali bulgusu yoktur ve skafosefali, brakisefali,
trigonosefali, plagiosefali gibi farkl tipleri vardir (40, 41). Sendromik kraniosinositozis
diger vicut deformitelerine eslik eder ve c¢oklu sistemleri igerir (6rnegin; kalp, kas-
iskelet, genitodriner). Apert sendromu, Carpenter sendromu, Crouzon sendromu,
Muenke sendromu ve Saethre-Chotzen sendromu gibi birgok farkl tipi vardir. Crouzon
hastaligi ve Apert sendromu kraniosinostozla iliskili diger sendromlardan daha sik
goraldr (42).

2.5. SENDROMIK KRANIOSINOSITOZ
180’in uzerinde farkh sendrom kraniosinositoz igerir. Bunlardan en sik gorulenler ve

Klinik Ozellikleri iyi tanimlanan bazi sendromlar sunlardir:

2.5.1. Muenke FGFR3 iliskili Koronal Sinositoz Sendromu

Muenke sendromu tek tarafli veya bilateral koronal kraniosinositoz ile okuler
hipertelorizm ve yiz orta hat hipoplazisi ile karakterizedir. (Sekil 2) Ekstremite
tutulumu brakidaktili, karpal kemik fuzyonu ve konik epifizleri igerebilir. Zeka
genellikle normaldir. Diger kraniosinositoz sendromlari 6zellikle Saethre-Chotzen,
Pfeiffer ve Jackson-Weiss sendromlari ile fenotipik overlap gorilir. Bu sendromun
hafif anterior plagiosefali ile sonuglanan izole tek tarafli koronal kraniosinositozdan, gift
tarafli koronal kraniosinositozdan dolayi hafif brakisefali formuna ve birden fazla sittr
tutulumundan dolayr yonca yapragi seklinde kafa deformitesi gibi en ug
manifestasyonuna kadar asiri klinik variabilite gosterdigi gozlemlenmistir. Klinik olarak
belirgin Ozellikler bazen gorilmeyebilir ve tani sadece radyolojik inceleme ve
molekiler calismalar sonucunda konulabilir. Aile icinde degisken variabilite, hafif bir
vakaya ancak daha agir etkilenmis bir vaka dogduktan sonra tani konulabilir anlamina
gelir. FGFR3 geni Pro250Arg mutasyonu muenke sendromunun molekuler
karakteristigidir. Vakalarin tamamina yakini bu mutasyonu tasir. Hastalik otozomal

dominant kalitim gosterir.
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Sekil 2. Muenke Sendromu’na ait hasta goruntdleri.

(1a) 1. Hastanin 6nden, (1b) yandan goéruntisu. (2) 2. Hastanin, (3) 3. Hastanin énden
gOrunisit. Ref(43)’den degistirilerek alinmistir.
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2.5.2. Saethre-Chotzen Sendromu

Kraniosinositoz genellikle tek tarafli veya bilateral fakat metopik ve sagittal
stdrlerin etkilenmesiyle olur. Kraniofasyal 6zellikleri arasinda disik sa¢ cizgisi,
papagan gagall burun yapisi, pitozis, anormal kulaklar (kucuk ve belirgin yatay krus) ,
belirgin cene sayilabilir. (Sekil 3) Mindr iskelet anomalileri gorulebilir. Elde 2. ve 3.
Parmaklar arasinda sindaktili degisken olarak gozlenebilir. Hafif-orta gelisme geriligi
rapor edilmesine ragmen (TWIST1 tim gen delesyonu olanlarda), zekd genellikle
normaldir. Saethre-Chotzen sendromunun daha nadir goérilen bulgulari arasinda; boy
kisaligi, parietal foramina, radioulnar sinostoz, yarik damak, maksilla hipoplazisi,
okdler hipertelorizm, halluks valgus, isitme kaybi ve konjenital kalp malformasyonlari
sayilabilir. Ebeveynlerdeki degisken ekspresivite daha agir etkilenen ¢ocugun tanisi
konulduktan sonra gozlenebilir. Saethre-Chotzen sendromlu vakalarin ¢cogunda (%40-
80) TWIST1 gen mutasyonlar goralur (19, 20). Otozomal dominant kalitim goéralur.
Mutasyonlar nikleotid degisimleri (yanlis anlaml veya anlamsiz), kigik delesyonlar
/eklemeler ve buyik delesyon/eklemeler ve/veya karmasik dizenlemelerdir, temel bir
sarmal déngu-sarmal transkripsiyon faktorii olan TWIST1 in fonksiyonel yetersizligi ile
sonuclanir (44-48).

2.5.3. Crouzon Sendromu

Karakteristik yiiz bulgulari gaga burun, hipertelorizm, propitozis ve yiz orta hat
hipoplazisidir. (Sekil 4) Kraniosinositoz ¢ift tarafli koronal ile birlikte ara sira bebeklik
ve cocukluk déneminde gelisen pansinositozdur, zekd korunmustur. Bazi yayinlarda
metakarp ve falanks kisaliklari bildirilmesine ragmen genellikle ekstremite tutulumu
yoktur (49). Ilerleyici hidrosefali yaygindir ve vakalarin yaklasik %30’unda goriliir
(50). FGFR2 genindeki mutasyonlar crouzon sendromundan sorumludur ve otozomal

dominat kalitim goruldr.
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Sekil 3. Saethre-Chotzen Sendromuna ait hastalarin ytiz gorintileri.

Sekil 4. Crouzon Sendromuna ait hasta géruntuleri.

Crouzon sendromuna sahip (1) anne ve (2) cocugu. (3) Trakeostomi agiimis bir hasta.
(4)Belirgin okdiler propitozis ve hipertelorizm. (5) G6z globunun subluksasyonu

Ref(43)’den degistirilerek alinmistir.
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2.5.4. Beare-Stevenson Kutis Girata

Klinik bulgular kraniosinositoz ile sik goriilen yonca yapragl kafatasi ve kulak
defektlerini igerir. Yiz 0Ozellikleri siklikla cruzonoid olarak tanimlanir. Bu sendromun
en carpici 6zellikleri oluklu deri kinsikliklari (cutis gyrata ), akantozis nigrikans ve skin
tag den olusan cilt bulgularidir. Cutis gyrata degisken derecede eller, ayaklar, gévde,
boyun, alin, yiz ve kafa derisini etkiler (Sekil 5). Anogenital anomalilerde rapor
edilmistir (51). FGFR2 genindeki mutasyonlar sorumludur fakat baska lokuslarda

sorumlu olabilir. Otozomal dominant kalitim gdsterir.

2.5.5. Pfeiffer Sendromu

Karakterisik 0Ozellikleri kraniosinostoz, yiz orta hat hipoplazisi, alisiimisin
disinda genis, kisa, buyik ayak basparmagi ve degisken derecelerde brakidaktilidir (39).
Pfeiffer sendromunun 3 alt tipi tarif edilebilir, ancak 2. ve 3. alt tipleri arasindaki
Ozellikler ortsir. Tipl en yaygin tiptir ve prognoz iyidir. Entelektiel bozulma isitme
kaybi ve hidrosefali gibi diger iliskili malformasyonlar olmadan pek olasi degildir. Tip2
daha ciddi ve kotl prognozla iliskilidir. Prenatal veya dogumda gézlenen yoncayapragi
kafatasi, ciddi okuler proptozis, genis ayak basparmagl ve mediale deviye blyik
ayaklar gorulir. Ek malformasyonlar olarak; Koanal darligi veya atrezi, laringotrakeal
anormallikler, dirsek ankilozu / sinostoz, hidrosefali, ndbetler ve entelektiiel bozulma
goralebilir. Tip3 Un Tip2 ye benzer yuz gorinimi vardir fakat yonca yapragi kafa
gorilmez (Sekil 6). Entelektiiel bozulma yaygindir. Pfeiffer Sendromlu hastalarin ¢cogu
FGFR2 mutasyonlarina sahiptir, az sayida hastada (<%5) FGFR1 mutasyonlarida

tanimlanmistir. Otozomal dominant kalitim gosterir.
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Sekil 5. Beare-Stevenson Kutis Girata sendromlu hasta gorinttleri

(1) Yonca kafatasl, frontal bélgede kutis girata ve belirgin propitozis. (2) Derin vertikal
kulak 6ni kirisikhiklar. (3) Belirgin ¢ikik umblikus. (4) Ayaklarda derin burusukluklar.

Sekil 6. Pfeiffer Sendromlu hastalara ait gorintler.

(1) Tipl, (2) Tip2, (3) Tip3Pfeiffer sendromlu hastalar. (4) Pfeiffer ssndromlu yash bir
hastanin el gérintisad. (5) Ayni hastanin el grafisi. (6) Basparmagin ilk falanksinin
uzunlamasina dirsek yapmis diafiz hatt

Ref(43)’den degistirilerek alinmistir.
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2.5.6. Apert Sendromu

Bu sendromun tipik ylz bulgulari karakteristik kaslar, okiler hipertelorizm,
asagl bakan palpebral fissurler, trapezoid veya cadir gorinimli ince Ust dudakdir
(Sekil 7). Kafa sekli orta yiiz hipoplazisi ile birlikte son derece turribrakisefalik olabilir.
Baslangicta arka fontanelden glabellaya kadar genis bir kalvaryal defekt vardir ve bu
defektin anterior kismi zaman zaman ensefalosel olarak tanimlanir, bu yanlis bir
adlandirmadir ¢linkil kemik obliterasyonu eninde sonunda meydana gelir. Hidrosefali,
ventrikilomegali, megalensefali, giral malformasyonlar, korpus kallosum, septum
pellusidum, hipokampus ve serebral korteksteki defektleri iceren ¢ok sayida santral sinir
sistemi malformasyonlari bu hastalikta goralir (52, 53). Fuzyon olan kemikgcikler
nedeniyle isitme kaybi ve yarik damakta gorilebilir. Degisken derecelerde gelisimsel
gerilik gorulebilir. Genel olarak 1Q intrakranial basing ile ters koreledir, ancak blyuk
orta hat kafatasi defekti nedeniyle artmis intrakranial basing gelisme geriligi ile iliskisiz
olabilir ve gelisimin erken déneminde genis patent fontaneller intrakranial basinca
sebebiyet vermez (54). iskelet problemleri ciddi ve ok sayidadir, parmaklari bitisik bir
eldiven gorinimi izlenimi veren basparmagr korunmus el ve ayaklarda kemik
sindaktilisini icerir. Servikal vertebra fuzyonu (%68, genellikle C5-6) ve dirsek
ankilozu goralir. Kardiyak (%210) ve genitouriner anomaliler (%9,6) gibi diger
konjenital anomaliler gordlebilir ve ilk muayene esnasinda degerlendirilmesi
gerekmektedir (55).

Iki FGFR2 mutasyonu, S252W ve P253R, vakalarin cogunda goézlenir (sirasiyla
%72 ve %26) (56). Bazi genotip-fenotip iliskileri 6ne surulmuistir. (6rnegin; P253R
mutasyonlarinda agir sindaktili gorulurken, S252W mutasyonlarinda yarik damak
gozlenir) (14, 57). FGFR2 deki denovo mutasyonlarda baba yasinin etkisi Apert
sendromunda molekiler diizeyde kesin olarak gosterilmistir. Bu hipotezde FGFR2
mutasyonlarinda spermin bir avantaj ifade edebilecedi ©6ne sirilmastir c¢lnki
FGF/FGFR yolagl spermatogenezis korunmasi ve baslatiimasinda 6nemli oldugu bilinir
(58).

2.5.7. Crouzon ile Akantozis Nigrikans
Crouzonoid 6zelliklerine sahip bireylerin yaklasik % 5’inde, hipertelorizm, gaga
burun, propitozis, yiz orta hat hipoplazisi ve koltuk alti, kasik gibi derin doku

kivrimlarinda pigmenter renk degisiklikleri ile akantozis nigrikans gorilir (Sekil 8).
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Ekstremiteler normaldir. Crouzon sendromu ile akantozis nigrikansa FGFR3 (A391E)
mutasyonu neden olur. iliskili iskelet bulgulari arasinda koanal atrezi, dar sakroiskiatik
centikler, kisa vertebra govdeleri ve kaudal olarak Ust lumbar vertebralarin

interpedinkiler mesafelerinin normalden daha az olmasi sayilabilir (59).

2.5.8. Craniofrontonasal Sendrom

Bu hastalik X’e bagli dominant kalitim gosterir ve kizlar daha ciddi olarak
etkilenir (60). Ozellikleri koronal sinositoz ile brakisefalik gériiniim ve hipertelorizm,
widows peak, asagl bakan palpebral fissurler, burun ucunda yariklanma ve zaman
zaman Yyarik dudak/damagi iceren frontonazal displazi 6zellikleridir. (Sekil 9) Diger
dijital ve eklem anomalileri, anormal klavikulalar, sprengel deformitesiyle iliskili yukar
kalkik skapulalardir. Boyuna oluklu tirnaklar bu hastahgin karakteristik ozelligidir.
Xq12’de lokalize EFNB1 genindeki mutasyonlar bu hastaliga sebep olur.

2.5.9. Baller Gerold Sendromu

Baller-Gerold Sendromu tipik olarak koronal sutdrleri icerir. En belirgin
ozelligi; hafif hipoplaziden komplet aplaziye kadar degisen ve asimetrik olabilen radyal
ray defektidir (Sekil 10). Kisa ve kivrimli ulna ile birlikte basparmak, metakarpal ve
karpal kemikler tamamen gelismemis olabilir. Ek bulgular arasinda okdler
hipertelorizm, epikantal kivrimlar, belirgin burun koprist, yiz orta hatta kapiller
hemanjiom, genitodriner malformasyonlar ve entelektiiel bozulma gorilebilir (61).
Otozomal resesif kalitim gosterir ve Baller-Gerold sendromlu hastalarin bir alt
grubunda Dna helikaz geni RECQL4 mutasyonlari tanimlanmistir (62). ilging bir
sekilde Baller-Gerold sendromu slpheli bazi hastalarda TWIST1 gen mutasyonlari
tanimlanmistir ve bu sendromun Shatre-Chotzen sendromu ile cakistigi 6ne surtlmusttr
(63).
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Sekil 7. Apert sendromlu hastanin gérinima
(1) yaz, (2) el ve (3) ayak goruntisi
(Cerrahpasa Tibbi Genetik ABD arsivinden alinmistir.)

Sekil 8. Crouzon ile Akantozis nigrikans birlikteligi olan hastanin gorintdleri.

Ref(43)’den degistirilerek alinmistir.
1

Sekil 9. Craniofrontonasal sendromlu iki farkli hasta

(Cerrahpasa Tibbi Genetik ABD arsivinden alinmistir.)
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Sekil 10. Baller-Gerold Sendromlu hastanin géruntuleri

(1) Metopik sinositoz, (2) Hafif displastik kulaklar, (3) Radial displazi ile birlikte
basparmak yoklugu

Ref(64)’den degistirilerek alinmistir.
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2.5.10. Antley-Bixler Sendromu

Antley-Bixler Sendromu ( Trapezoidosefali, Multiple sinositoz sendromu) sterol
biyosentez defekti nedeniyle olusur (39). Bu sendromda koronal ve lambdoid sutirlerin
erken kapanmasi, brakisefali ile birlikte frontal c¢ikikhk, proptozis, asagi bakan
palpebral fissurler, asiri ¢okik burun koki ve koprisi (koanal atrezi/stenoz
olup/olmaksizin), disuk ve belirgin kulaklar goéralir (Sekil 11). Baslica ekstremite
bulgulari arasinda radiohumeral sinositoz, ice dogru kivrimh ulna, kivrimli femur,
silindir seklinde el ve ayaklar, proksimal interfalangeal eklemlerde kontraktirler,
kiriklar ve ileri kemik yasi sayilabilir. Bazi bireylerde konjenital kalp hastaligi, renal
anomaliler ve kadinlarda genital anomaliler gortlebilir (65). Sitokrom p450 rediiktazi
kodlayan gendeki (POR) mutasyonlar hastaliktan sorumludur. Otozomal resesif kalitim
gosterir.

2.5.11. Boston Tipi Kraniosinositoz

19 bireyin etkilendigi 1 ailede otozomal dominant bir hastalik olarak
tanimlanmistir (66), fronto-orbital resesyon, frontal ¢ikiklik, koronal kraniosinositoz
sonucu turribrakisefali, yonca yapragi kafa ve asemptomatik bireyler olmak lzere ¢ok
degisken fenotipler tanimlanmistir (Sekil 12). MSX2 mutasyonlari gosterilmistir (67).
Fakat bircok ailede tanimlanamamistir. Diger major genler dislanan kraniosinositozlu

211 bireyde MSX2 mutasyonu gosterilememistir.

2.5.12. Carpenter Sendromu

Carpenter sendromu obezite, kardiyak defektler, ayaklarda preaksiyal polidaktili,
ellerde Dbrakidaktili-sindaktili-orta falankslarda hipoplazi/aplazi ile iliskili otozomal
resesif bir kraniosinositoz sendromudur (Sekil 13). Mental retardasyon degisken
derecelerde gorulebilir. Hedhegog sinyal yolaginin negatif dizenleyicisi olarak etki
eden vezikil transport proteininin RAB guanozin trifosfat ailesinin bir Uyesi olan
RAB23 geninde fonksiyon kaybi oldugu varsayilan mutasyonlar tanimlanmistir (68).
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Sekil 11. Antley-Bixler sendromlu hastaya ait géruntuler

(1) Karakteristik ytiz gérunumda, (2) Sabit dirsek eklemi, (3) Klitoral hipertrofi
Ref(43)’den degistirilerek alinmistir.

Sekil 12. Boston tipi kraniosinositozisli hastalara ait géruntuler

(1) Baba, (2) Oglu, (3) Bir diger hastanin 6nden ve yandan gorintsu, (4) Ayni hastanin el
gorantusu

Ref(69)’den degistirilerek alinmistir.
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Sekil 13. Carpenter sendromlu hastaya ait gérintiler.

(1) Yuz, (2) Eller, (3) Ayaklar

Ref(43)’den degistirilerek alinmistir.
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2.6. NON SENDROMIK KRANIOSINOSITOZ

Nonsendromik  kraniosinositoz,  kraniosinositozun sekonder formlarinin
(Metabolik, toksik, vs.) ve bir sendrom varligina ait es zamanli anomaliler dislandiktan
sonra tespit edilebilen bir durumdur. Blyk epidemiyolojik ¢alismalarda nonsendromik
kraniosinositozun sendromik kraniosinositozdan ¢ok daha yaygin oldugunu, yaklasik
olarak tim kraniosinositozlarin %90’in1 olusturdugunu gostermektedir (70). Pratikte
sendromik formlarin  nonsendromik kraniosinositozlardan ayrimi  oldukca zor
olabilmektedir. Bu ikilem etkileyici bir sekilde muenke sendromu tanimladiktan sonra
gosterilmistir. Daha Onceleri muenke sendromu i¢ kulak, beyin ve mindr kemik
anomalileri ile iliskisi olana dek herediter izole koronal sinositoz olarak
siniflandiniimisti (26, 27). Benzer sekilde, izole metopik sinositozlu kabul edilen
bireylerin 6nemli bir kisminda aslinda sendromik kraniosinositoz vardir (71).

Sendromik kraniosinositozlu vakalarin bile yarisinin genetik nedeni halen
bilinmemekte iken, nonsendromik kraniosinositozun temelinin anlasiimasi daha da zor
gozikmektedir (3). ikiz calismalarinin datalari birden fazla etkilesen genlerin ve
cevresel faktorleri iceren muhtemelen multifaktoriyel etolojiyi destekler (72, 73).

Nonsendromik kraniosinositozun genetigi ile ilgili calismalarin gogu, sendromik
kraniosinositozlu hastalardaki bulgulara dayali olmustur. Gelecege bakildiginda, yeni
teknolojik gelismelerin kullanimi ile blyuk olasilikla bilinen lokuslari disladiktan sonra
nonsendromik kraniosinositozun karmasik nedenlerini aydinlatmak mumkin olacaktir.
Son zamanlarda, Yuksek verimli dizileme teknolojisi ile istatiksel genomik analizler
bircok durumun genetik nedenini ortaya cikarmistir (74, 75). Bu yaklasim dikkatli hasta
fenotiplemesi lzerinde yeni genetik etiyolojilerin ortaya ¢ikarilmasinda buyuk 6lcekli
genomik analiz kullanimi olan ileri teknoloji yarisi olsa bile klinisyenin rollnun altini
cizmektedir. Cok sayida etkilenmis hastalara bagli olan genom boyu iliskilendirme
calismalari gibi arastirma calismalari arastirmada bir baska boyut saglar, ancak maliyet
ve gerekli sayida katilimci sayisi bu konuda engelleyici olabilir. Sonucta,
Nonsendromik kraniosinositozlarda bizim genel anlayisimizi bilgilendirmek amaciyla
daha yeni genomik tekniklerle bircok kraniosinositoz tipinden etkilenmis hastalari
iceren daha geleneksel aile temelli ¢alismalar degerli olacaktir (76, 77).

Kafatasindaki satirlerin herbirinin sinostozu sonucu farkh farkl kafatasi

sekilleri olusur. Bu kafatasi sekilleri sematik olarak asagida gosterilmistir (Sekil 14).
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Sekil 14. Kalvaryal suttrlerin ve kafatasi deformitelerinin sematik gérinima

Ref(78)’den degistirilerek alinmistir.
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2.6.1. Skafosefali

Dogum oncesi baslangich erken sagittal sitir flzyonu sonucu olusan bu
deformite ikna edici birsekilde Virchow yasasina bir 6rnektir. Dolikosefal kafa sekline
ek olarak, tipik ozellikleri siskin bir alin ve oksiput, vertekste kayma (basin en tepe
noktasi) ve az gelismis parietal kemik tepeleridir. Sttural flizyonun bir sonucu olarak,
fontaneli flizyon olan sitiir tabani ile ti¢gen sekli olarak varsayabiliriz. Bazen fontanel
bir wormian kemik ile kapatilabilir. Stitural flizyon dinamik bir stre¢ oldugu icin suttral
fuzyonun basladigi yere bagli olarak kafa deformitesi degiskenlik gosterebilir. Virchow
skafosefaliyi 6nceden 3 alt gruba ayirmisti. Alin genisliginin intraparietal ¢api astigi
“sfenosefali” en yaygin alt tiptir. Bu sekilde sdttral fiizyon sutlriin arka yarisindan
baslar. Leptosefali, sutiirin tamaminin es zamanl fuzyonuna bagh oldugu durumda
olusur. En az gortlen tipi Klinosefali ise muhtemelen flizyonun orta kisimdan basladigi
ve kafanin retrokoronal kisimda ¢cokmesi anlamina gelir. Bu alt gruplar fonksiyonel
acidan ilgisiz gibi gortnuyor olsa da, sfenosefalik ve klinosefalik deformiteler sagittal
sinositozu teshis etmede oldukca spesfiktir. Skafosefalili hastalarin gogunlugunda eslik
eden bulgu olarak hafif hipertelorizm rapor edilmistir. Rutin incelemelerde bu
hastalarda kafa i¢i basinci degisik arastirmalarda sirasiyla %14 ve %23 olarak rapor
edilmistir (79). Hastalarin kiicik bir oraninda ciddi intrakranial hipertansiyon artisi
papil 6dem ve optik sinir hasarina yol acabilir (80). Beyin goruntilemede, kafa igci
yapilari deforme olmadikca 6nemli derecede degismis gériinmemektedir. Muhtemelen
belirgin alin tarafindan serebrospinal sivinin akomodasyonu nedeni ile frontal
subaraknoid bosluklarin genislemesi yaygin bir bulgudur (81). Son calismalarda
deforme olmus kafa icindeki henliz olgunlasmamis sadece deforme olmus beyinin
ndéromotor gelisim Gzerine hafif bir etkisi olabilecegi gosterilmistir (82).

izole skafosefali kraniofasyal merkezlere yonlendirilen bireylerin kabaca
%50sinde gorilir ve tum kraniosinositozlar iginde en yaygin gorulen tiptir. Erkeklerde
daha fazla goralur (%80) ve vakalarin sadece %5’i aileseldir (72, 83). Prematurite ile
iliskiside 6ne surulmustir (84). Vakalarin biyik cogunlugunda herhangi bir genetik

neden heniiz belirlenememistir.

2.6.2. Trigonosefali
Monositiiral metopik sinositoz icin 6zel olmasina ragmen, bu deformite

Virchow yasasl uygulanarak acgiklanamaz. Altta yatan patojenik mekanizma diger
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monositural sinositoz tiplerinden farkhdir. Cinkd metopik sdtir noral krest
mezensiminden farklilasir. insanlarda bu siitiiriin diger major kranial sutiirlerden farkli
olarak fizyolojik flizyonii hayatin ilk yilinin sonu gibi erkenden meydana gelir. EGer
erken sutlr flizyonu tanisi konulacak ise bu durum 6nemlidir. Cogu vakada benzer
kranial deformite ilk Kklinik karsilasmada kolayca tani konulmasina olanak saglar.
Norogorintileme veya ameliyat esnasinda frontal kemigin skuaméz kisminin
hipoplastik oldugu gozlenir. izole frontal siitiir sinositozunun tipik dzellikleri arasinda
omurga seklinde alin, frontal tepeciklerin yoklugu, yan supraorbital sirtlarin yeterzisligi,
dar etmoidal kemik nedeniyle hipotelorizm ve belirgin epikantal katlantilar sayilabilir.
Parietal genisligin telafi edici artisi trianguler kafa sekli i¢in katkida bulunur. Kafa
deformitesi siddeti degisken olabilir, en hafif formunda, erken metopik sinositozda
sadece metopik sirt gérinimu olusabilir.

Tipik trigonosefalinin tahmin edilen prevalansi yaklasik olarak 1/15.000’dir
(85). Cogu durumda nonsendromik baglamda meydana geldigi goriinsede, bu durumun
sendromik veya nonsendromik durumlar arasinda ayrimi zor olabilir. Aslinda, ¢ok
sayida farkli sendromlar, kromozomal aberasyonlar, toksik fetopatiler (6rnegin valproik
asid maruziyeti gibi) tipik trigonosefali ile iliskili olabilir fakat bircogu halen daha
tanimlanmamistir (71, 85-87). Sendromik trigonosefalilerin aksine nonsendromik
formlar daha iyi prognozlu olma egilimindedir (71, 88). ilging bir sekilde son raporlarda
trigonosefali insidansi artmis olmasina ragmen, bunun nedeni bilinmemektedir (89, 90).
Skafosefalide oldugu gibi trigonosefalide erkeklerde daha sik goraliir ve yaklasik %5-6
vaka aileseldir (72, 85). Vakalarin %10-30’unda norogelisimsel gerilik bildirilmistir
(71, 91). Nonsendromik kraniosinositozlarin diger bazi tiplerinde oldugu gibi,
sendromik kraniosinositozdaki anlayislar nonsendromik trigonosefali icin genetik
nedenlerin tanimlanmasina olanak saglamaz, mikroarray analizi ile tespit edilen bazi
tekrarlayan genomik aberasyonlar vakalarin en azindan bir alt kiimesi olarak neden
olarak dustnalebilir (92, 93).

2.6.3. Anterior Plagiosefali

Tek tarafli koronal sinositozdan olusan bu kompleks deformite klinik pratikte
nadir olarak kullanilmasina ragmen 3 boyutlu bilgisayarli tomografi ile en iyi
goralebilir. Bu anormal kafa sekli Virchow yasasi kullanilarak ¢ok basit bir sekilde

aciklanabilmektedir. Tipik kraniofasial 6zellikleri arasinda ayni taraf alin bélgesinde
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retriizyon, dis kantus ve tragus arasindaki azalmis boslukla sonuglanan supraorbital
kenar sayilabilir. Alindaki retriizyon karsi tarafta alindaki belirgin ¢ikiklik ile kompanze
edilebilir. Kraniofasial skolyoz ile etkilenen tarafa yonelik konveksite ve nazal septum
ile cenenin karsi tarafa dogru kaymasi énemli tanisal 6zellikleridir. Strabismus sik
gorilen bir 6zellikdir ve ambliyopi riski tasidigindan dikkat edilmelidir. Oftalmolojik
bulgular stperior oblik parezisi ile tutarhdir, ama esas neden asimetrik bozuk
orbitalarda kaslarin asimetrik yerlesmesi gibi gorinmektedir (94). izole tek tarafli
koronal sinositozun insidansi hakkinda ¢ok az veri vardir. Onceden kraniosinositonun
izole formlari olarak kabul edilen hastalar aslinda Saethre-Chotzen ve Muenke
sendromu olarak sunulan hastalar oldugu icin bildirilen insidans degerleri artik gecerli

degildir.

2.6.4. Brakisefali

Bu terim aslinda artan sefalik indeks igin kullaniimakta iken, klinisyenler ise iki
tarafli koronal sinositozu belirtmek icin kullanir. Kafatasinin genislemesi ve
kisalmasinin yani sira, kafatasinin yuksekligi de genellikle artmistir, bu yizden bazen
turrisefali ile es anlamli olarak kullanilir. Tipik yiz goérinimi ylksek, genis ve
genellikle cikintili alin, genis olarak ayrilmis frontal kabarikhiklar ve ¢okmus
supraorbital kenarlardir. Hipertelorizm yaygindir, midfasial biylme izole formlarda
genelde normale yakindir. On kranial fossanin kisalmasi kafatabaninda belirgin bir
ozelliktir. izole brakisefalinin gercek prevalansi sasirtici derecede dusiiktir. Bunun
nedeni bu vakalarin ¢ogunlugunun aslinda 6zellikle Muenke ve Saethre-Chotzen
sendromlari gibi bir sendromik baglamda ortaya ¢ikmasindan kaynaklanmaktadir. izole
olan brakisefali formlari erkeklerde ve kadinlarda esit oranda gorilir. Beyin
fonksiyonlari Uzerine bikoronal sinositozun etkisi hakkinda birgok rapor bulunmaktadir
ve bu yuzden bu durumun dikkatlice incelenmesi gerekir. Genetik olarak tespit edilen
hastalar Gzerinde yapilan son calismalar aslinda mental gelisim igin bazi girisimler
onermistir fakat dahada fazla arastiriimasi gerekir (95). ilging bir bulgu olarak tek tarafli
veya iki tarafli koronal sinositozun noral tip defektleri ile iliskisi olabilecegi rapor
edilmistir (96). Bu istisnai birliktelik rastlantisal olarak goriilmektedir ancak etiyolojisi
halen bilinmemektedir.
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2.6.5. Posterior Plagiosefali

Sinostotik arka plagiosefali tek tarafli lambdoid sinostozu sonucu meydana gelir. izole
kraniosinositozun bu nadir tipi, Virchow yasasi uygulanarak anlasilabilmektedir: sttral
biuytime kisithhgr oksiputta ipsilateral dizlesme ile sonuclanir, flizyon olan siturin
kompansatuar blytmesi ayni tarafta petroz kemik ve aurikulanin ¢okmesine ve karsi tarafta
parietal bolgenin karakteristik sismesine yol acar. Baska bir 6zelligi, ayni taraf mastoid ¢ikinti
uzerinde bir kemik tepe olusumudur, fakat her zaman mevcut olan bir 6zellik degildir.
Etkilenen tarafta posterior fossanin azalmis boyutu nedeniyle, ayni taraftaki serebellar tonsil
genellikle foramen magnum igine herniye olur. Karsi taraf tonsil normal gibidir, nérolojik
sekel Chiari malformasyonu olarak gorulir. Sinostotik posterior plagiosefali her hangi bir
fonksiyonel énemi olmayan pozisyonel sekil bozuklugu ile karistirlilmamalidir. Pozisyonel
deformasyonun posterior plagiosefaliye gore yaklasik yiz kat daha sik géruldugu tahmin
edilmektedir (97). Tek tarafli lambdoid sinositozunun kabaca tum kraniosinositozlarin
%1-3’Un0 olusturdugu tahmin edilmektedir (97, 98). Genetik analizler FGFR1-3 genlerindeki

hotspot bolgelerin nonsendromik plagiosefalide rol oynamadigini géstermektedir (99).

2.6.6. Bisutural Sinostozis

Birgok farkli kombinasyonlar miumkiindiir ve daha énceden rapor edilmistir. Ornegin;
Sagittal sinositoz frontal, tek tarafli ve bilateral koronal veya lambdoid sinositozla kombine
olabilir. Ayni sekilde, koronal ve frontal sinositoz birlikte gorilebilir. Sagittal ve metopik
sinositozun birlikte sinositozu daha nadirdir ve skafosefali ile daha az goz alici trigonosefali
ile sonuclanir. Bikoronal koronal sinositoz ile dogum oOncesi baslayan frontal sinositozun
birliktegide olduk¢a nadirdir. Bu kombinasyon tipik turrisefali ile birlikte dar bir alin
goruntimine neden olur. Oldukga benzer bir deformite Saethre Chotzen sendromu ve metopik
sinositozlu hastalarda gortlebilir.  Koronal sinositoz ile birlikte sagittal sinositoz
kombinasyonu daha yaygindir, %2 civarinda gorilir. Vakalarin cogunlugunu, yaklasik %80
erkekler olusturur. Olgularin yaklasik yarisinda, skafosefali ile tipik anterior plagiosefali
birlikteliginde, vakalarin bazilarinda bilateral koronal sinositoz dogrulanmasina ragmen,
koronal sttdriin tek tarafli yerlesimi gérulmektedir. Bu gézlemlerin sonucunda bu vakalarin
bazilarinin aslinda progresif multisttural sinositoz icin bir gegis asamasi olabilecegi tahmin
edilmektedir, dzellikle skafosefalideki sutural flizyon pansinositoza gecebilir (100).

Tipik bir brakiturrisefali 6zellikleri arasinda belirgin siskin alin, biparietal darlik

ve oksipital orta hatta konkavite sayilabilir. Bu kraniosinositoz tipi birka¢ dekat 6nce
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tarif edilmistir ve tum kraniosinositozlarin yaklasik %1’ini olusturur (101, 102). Bu
kraniosinositoz tipinde de erkek Usttnlugu vardir (10/4 oraninda). Genellikle lambdoid
sitdrin  her iki tarafinda etkilenme s6z konusudur fakat tek tarafli flizyonda
g6zlenmistir. Lambdoid stttrtn erken fiizyonu posterior fossanin biiylime gelismesinin
azalmasina yol agar. Serebellar tonsillerin servikal spinal kanalin icine dogru itilmesi
(Chiari 1 malformasyonu) sonucu potansiyel olarak hidrosefali, beyin sistem
disfonksiyonu ve hidrosiringomyeli meydana gelebilir. Suan itibariyle bu
kraniosinositoz tipinin etiyolojisinde herhangi bir teori ortaya konulamamistir.
Molekidiler testlerle sendromik kraniosinositoz ile iliskili ortak genlerde herhangi bir

mutasyon saptanamamistir (103).

2.6.7. Oksisefali

Bu terim gecmiste brakisefali ile es anlamh olarak kullanilmasina ragmen
multistttral sinositoz anlamina gelir (Pansinositoz). Oksisefali tanisi tim kranial
stdrlerin dogum sonrasi progresif kapanmasi ile sinirli olmalidir, ¢ciinkii dogum 6ncesi
baslayan multisitural flizyon Kleeblatt deformitesine neden olur. Tim kafadaki tim
major sutlrleri benzer derecede icerdigi icin major kranial deformite beklenmez hatta
bazen hi¢ deformite gozlenmeyebilir (Sekil 17). Oksisefali (sivri kafa)nin en carpigl
Ozelligi bregmatik tlmsegin neden oldugu karakteristik “chapeau de clown”
gOérinimuddr. Beyin hacminin azalmasindan dolayr (mikrensefali) mikrosefali ile
karistirilabilen normalin altinda bas cevreside ayni zamanda yaygin gdzlenen bir
Ozelliktir, sikhkla mikrensefali sekonder pansinositoz ile iligkilidir. Oksisefali
cogunlukla multisitural fuzyondan dolayi intrakranial hipertansiyona neden olur, bu
onemlidir ¢unki Klinik olarak optik sinirde genellikle bulgu vermeyebilir. Oftalmolojik
bulgular genellikle yasamin 1. yilindan sonra belirgin hale gelebilir. Etkilenen bireylerin
%75 kadarinda posterior fossanin yetersiz genislemesinden dolayr Chiari |
malformasyonu gorulir. Oksisefali ve kraniosinositoz tiplerinin olduk¢a nadir gorilen
bir tipidir. Orta Avrupada yapilan kohort calismalarinda prevalansi %2 oraninda tespit
edilmistir. Ancak afrikanin kuzey kesimlerinde ve Akdeniz llkelerinde daha yiksek bir
oranda yaklasik %40 oraninda gortulmektedir (104). Su anda etiyolosi heniz
bilinmemektedir. Akraba evliligi olan ailelerde etkilenmis bireylerin varhig kalitim

konusunda otozomal resesif kalitimi distindirmektedir.
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Sekil 15. Skafosefalili hastalara ait kafatasinin tstten ve yandan gérinimu

Sekil 16. Trigonosefalili hastaya ait gorunttler

Ref(43)’den degistirilerek alinmistir.

Sekil 17. Oksisefalili hastanin énden gortinisti ve 3 boyutlu tomografi gérintisu

Ref(105)’den degistirilerek alinmistir.
31



2.7. KRANIOSINOSITOZUN MOLEKULER GENETIGI

Son bir ka¢ yil boyunca, kraniosinositoz arastirmalari deformitelerin net
tanimlanmalarindan erken sutur kapanmasi ardindaki molekuler etyolojilerin bazilarinin
anlasilmasi ile ilerleme kaydetmistir. Sendromik kraniosinositozlu hastalardaki
calismalar cesitli genlerin, molekiler olaylarin ve kafatasinin anormal blyiime ve
gelismesi ile ilgili deformasyonel kuvvetlerin tanimlanmasi ile sonuglanmistir
(106-109). En iyi tanimlananlar arasinda Fibroblast blyltme faktorleri(FGFs) ve
bunlarin reseptorleri (FGFRs) bulunmaktadir. En az 4 farkh reseptor tanimlanmasina
ragmen, sendromik kraniosinositozun cesitli tiplerinde 3 tanesinin mutasyonlari ile
baglanti kurulmustur (14, 110-112). Bazilar ic¢in, nokta mutasyonlar (Crouzon
sendromunda gorilen FGFR2 C342Y mutasyonu gibi) yapisal olarak aktif reseptorleri
tetikleyerek hticre igi sinyalizasyonu kaskadlarinin bir ligand bagimsiz aktivasyonu
olarak sonuclanir (113). Kraniosinositozda FGF sinyal yolaginin roliini destekleyen,
insan fetal gelisimi sirasinda intramembrandz kemiklesmede FGFR1,2-3 genlerinin
ekspresyonunun kranial suttrlerin belirli bolgelerinde localize oldugu birgok ¢alisma
yaptimistir  (114). Bu datalar cesiti form sendromik kraniosinositozlarin
etyopatogenezinde FGF reseptorlerinin ve bunlarin downstream etkilerinin énemini
vurgulamaktadir ve erken st fizyonunun énlenmesinde gelecekte tedavi gelismeleri
icin potansiyel bir yol gdstermektedir.

Osteoblastlar tarafindan eksprese olan ve kemikde bol bulunan Transforming
growth factor BETA(TGF-B) sulperailesi kraniosinositoz ile ilgili kapsamli olarak
calistimistir. Bebeklerde erken fiizyon olan ve normal dokulardan olan biyopsiler
karsilastirildiginda, TGF-Beta2’nin kraniosinositozlu orneklerde yuksek
immdunreaktivite gosterdigi gortlmustir (115). Kalici plagiosefalili gocuklarin lambdoid
stturlerinde bircok TGF-Beta izoformunun artmis immdunreaktivitesi bulunmustur
(116). Tum bu bulgulara ragmen, sendromik kraniosinositozlu ¢cok az sayida vakada
TGF-Beta yolagindaki mutasyonlar dogrudan baglantili bulunmustur. Diger genlerin
bircogu insanlarda sendromik erken suture fiuzyonunun diger birgok formunun
gelisiminde baglantili bulunmustur. Boston tipi kraniosinositoz otozomal dominant olup
5. kromozomun uzun kolunda yer alan MSX homeobox geni ile sikica baglantili
bulunmustur (67, 117). Shatre-Chotzen sendromu bir diger nadir otozomal dominant

hastalik olup, TWIST transkripsiyon faktoriindeki mutasyonlarin neden oldugu
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bulunmustur. Genetik analizler daha az siklikla, ephrin Bl’in craniofrontonasal
sendromunun, RAB23 geni ile Carpenter Sendromunun, POR ile Antley-bixler
sendromunun ve GLI3 ile Greig sefalopolisindaktilinin prematir sutir flzyonuyla
iliskili oldugunu gostermistir (68, 118-121). Tim bu bulgular kalvaryal gelisim
sirasinda yer alan karmasik biyomolekiler yollari anlamak ve ayni zamanda
kraniosinostoz hastalarinda olasi tedavi tasarimi icin alternatif hedefleri saglamak icin

alternatif yollar saglamaktadir.

2.7.1. Fibroblast Buytume Faktéru (FGF) Reseptorleri

Memelilerde 22 tane yuksek derecede korunmus FGF ligandi ve 5 adet FGF
reseptér geni (FGFR) tanimlanmistir. FGFR’lar 1 adet hidrofobik membran ve ikiye
bolunmus sitoplazmik trozin kinaz domaininden olusan 3 adet ekstrastluler
immunglobulliin benzeri domain icgerir, 3. Ig domaininin alternatif mRNA kirpiimasi
(=splicing) Iglllb ve Igllic izoformlarina neden olur ve bunlar farkh ligand baglanma
Ozelliklerine sahiptir. FGFRL1 olarak da bilinen FGFRS5, sitoplazmik trozin kinaz
domaininden yoksundur, bu nedenle islevi halen bilinmemektedir fakat son zamanlarda
kraniosinositozdan sorumlu oldugu dusiintlmektedir (122).

FGFR reseptor sinyalizasyonu birbirine bagh 2 FGF molekuliinden olusan bir
FGFR dimerinin formasyonunu gerektirir. FGFler baslangicta FGFR’ler icin distk
afiniteye sahiptir, ancak heparin silfat proteoglikanlarinin (HSP) varlhigi bu etkilesimi
stabilize eder ve daha kararli bir 2/2 FGF-FGFR kompleksi olusumunu tesvik eder. FGF
ve HSP arasindaki ylksek afinite ayrica FGF dokulari arasindaki diftizyonu kisitladigi
dustnllmektedir (123). FGF sinyal yolagi hiicre cogalmasinin dizenlenmesi,
farklilasma ve migrasyon dahil olmak (zere embriyonik gelisim sirasinda ve eriskin
organizmada birgok siregleri icerir ve iskelet biyolojisinde énemli bir rol oynar. Tim
kraniosinositoz vakalarinin yaklasik %20 kadari FGFR1, FGFR2 ve FGFR3
mutasyonlarindan kaynaklanir ve bu mutasyonlar Apert, Crouzon, Pfeiffer, Muenke,
Jackson-Weiss ve Beare-Stevenson dahil olmak (zere en az 6 sendromda bulunmustur.
Diger yandan, FGFR2 ve FGFR3 mutasyonlari sendromik olmayan kraniosinositozlu
hastalarin bazilarinda tespit edismistir, bu durum suture flizyonunun birgok formunda

ortak bir yolak olabilecegini distindirmektedir (3).
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Kraniosinositozla sonuglanan FGFR1-3 mutasyonlarinin  hemen tamami
fonksiyon kazanim mutasyonlaridir. Bu mutasyonlar reseptor tzerinde ligand bagiml
yada ligand bagimsiz aktivasyonla cesitli bircok mekanizma ile etkisini gosteri,bunlar
FGF proteini icin artmis afinite, FGF-baglanma spesifitesinin azalmasi, ektopik FGFR
splice form ekspresyonu ve reseptordeki ligand ba§imsiz dimerizasyon ve
aktivasyondur. Bazi genotip-fenotip korelésyonlari vardir, ayrica ayni mutasyonlar
farkl fenotipe, farkli mutasyonlar ayni fenotipe yol acabilir (124). Bu fenotipik
degiskenlikler genetik diizenleyicilerin varligini ve reseptorler arasindaki fonksiyonel
fazlahgi gostermektedir.

Sendromik kraniosinositozlu vakalarin yaklasik %90’inda FGFR2 mutasyonlari
bulunmaktadir. Ornegin; Apert, Crouzon, Pfeiffer, Jackson- Weiss ve Beare- Stevenson
sendromlari gibi (3). Mutasyonlarin ¢cogunlugu yanhs anlamli aminoasit degisiklikleri
sonucu goruldr ve bunlarin yaklasik %20°si sistein rezidulerini olusturur veya yok eder.
Bu mutasyonlar genellikle Iglll domainindeki molekuller arasi disulfit baglarini bozar
ve eslesmemis sisteinleri olusturur, bunlar yapisal aktivasyona yol acan reseptor
molekil dimerleri arasindaki molekuller arasi disufit baglarini olusturur. Bu tipteki
liganddan bagimsiz aktive olan mutasyonlar, Pfeiffer and Crouzon sendromunun daha
ciddi formlarinda bulunur. Pfeiffer hastalarinin %10’undan Igll domainini kodlayan
ekzonlarin kirpilmasini etkileyen mutasyonlar sorumludur ve bunlar daha ciddi
ekstremite anomalilerine sahiptir. Igllic kodlayan ekzonlarin upstreaminde ( yukariya
donuk/dretime dénuk ucundaki) Alu-elementi eklemeleri bulunan 2 Apert sendromlu
hasta da ayni domainden etkilenmistir. Tim bu mutasyonlar, sadece FGFR2Il1b’ye
baglanan FGF ligandlarinin farkli setlerine olanak saglayip FGF sinyalini normal
FGFR2-IlIc eksprese oldugu dokuda aktive ederek FGFR2 Illb isoformunun ektopik
veya arttiriimis ekspresyonuna yol acar. Ayni sonug, ¢cogunlukla Apert sendromundan
sorumlu olan Igll-Iglll G baglayan bolgedeki en yaygin iki mutasyon (Ser252Trp ve
Pro253Arg) belirlenerek saptanmistir. Bu mutasyonlar ligand afinitesinin artmasiyla
sonuclanirlar. Bazi ligand 6zgulligu kayiplarinin olmasina ragmen, 6zellikle FGF2 ve
FGF9’da ligand afinitesi artisi gorulir. Apert vakalarinin %66’sindan sorumlu olan
Ser252Trp mutasyonu, daha ciddi fenotiple iliskilendirilir ve bu fenotipe siklikla yarik
damak eslik eder. Homolog mutasyonlardan FGFR2 (Pro253Arg) mutasyonu ayni
zamanda FGFR1 ve FGFR3te de bulunur. FGFR1 (Pro252Arg) mutasyonu, Pfeiffer
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sendromu vakalarinin yaklasik %5’inden sorumludur, FGFR2den kaynakli olusan
vakalardan daha hafif fenotip olusumuna meyleder.

FGFR3’teki homolog mutasyon, Pro250Arg, kraniosinositoz hastalarinin %6-8’inde
bulunmaktadir. Bu mutasyon, en yaygin sendromik kraniosinositoz formu olan Muenke
sendromuna sebep olmaktadir.

Genellikle, FGFR1 ve FGFR3teki homolog mutasyonlar, Apert sendromuyla
iliskilendirilmis FGFR2 (Pro253Arg) mutasyonundan daha hafif fenotiplerle sonuclanir
(3). Bu durum biyik ihtimalle, sttdrler icindeki reseptorlerin ekspresyon seviyeleri ve
farkli rolatif ekspresyon paternleri ve diger bolgelerdeki reseptor sinyalindeki belirgin
farkihiklardan kaynaklanir.

2.7.2. Twistl

TWIST1’deki mutasyonlar, kraniosinonitozun en vyaygin otozomal dominant
hastaliklarindan biri olan Saethre-Chotzen Sendromu(SCS) ile iliskilidir, 1/25.000 —
1/50.000°de 1 canli dogumda goérulmektedir. En sik gorulen klinik fenotiplere, koronal
sitiriin prematire kapanmasindan kaynakli anormal kafa sekli, hipertelorizm ve yiz
orta hat hipoplazisi dahildir. Tipik ekstremite anormallikleri yumusak dokuda el ve ayak
parmaklari arasinda sindaktilidir. 100den daha fazla farkli mutasyon TWIST1 geni
icinde tanimlanmistir. Ayni zamanda bu, koronal sutliriin prematiire kapanmasi ve
ekstremite anormallikleri de dahil olmak tizere ayni fenotipte olan Twistl" fareleriyle
gosterilmistir. Boylece SCS icin kullanish bir model olusturmustur. FGFR2 ve
FGFR3’teki mutasyonlar SCS ile benzer fenotipe sahip bazi hastalar igin rapor
edilmistir, bu mutasyonlu TWIST1’in FGFR sinyal yolunun aktivasyonuymus gibi ayni

fenotipi verdigini gostermektedir.

2.7.3. Msx2

MSX genindeki mutasyonlar sonucu Boston tipi kraniosinositoz meydana gelir, bu gen
5. Kromozom uzun kolunda bulunan son derece korunmus bir gendir. Bu otozomal
dominant hastalik koronal sttur sinositozu ile karakterizedir ve fronto orbital ¢okukIuk,
frontal kabariklik ve turribrakisefaliyi iceren degisken fenotiplerde gorilebilir. Proteinin
DNA baglayici bdélgesi iginde Prolin’in histidin’e donusimu (Prol48His) sitozinin
adenine transversiyonu sonucu olusur. Proteinin DNA baglayici afinitesinin artmasi
artmis protein aktivitesi ile sonuclanir (109). Son birka¢ yildir kraniosinositozlu ¢ogu

hastada ekstra MSX2 kopyas! tespit edilmis, boylece MSX2 fonksiyon kazaniminin
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kraniosinositozu tesvik ettigi desteklenmistir(125). Aksine, MSX2 haploinsufiencye
neden olan mutasyonlar ossifikasyon yetersizligine ve parietal foramina ya sebep olur
(109).

2.7.4. Eph/ephrin sinyal yolagi

Eph reseptorleri biylk reseptor tirozin kinaz (RTK) ailesinin bir tiyesidir. Bu RTKIlarin
ligandlari, ephrinler 2 alt sinifa ayrilir;

A alt grubu: Ephrin A1-5, glikozilfosfotidilinozitol(GPI) baglantilari ile membrana
tutturulmustur.

B alt grubu: Ephrin B1-3, kisa sitoplazmik bdlge ile bir transmembran domaini ne
sahiptir.

EPH/Ephrin sinyal yolu hiicre gocu diizenlenmesinde ve embriyonik gelisimde doku
sinirlarinin olusturulmasinda ¢ok 6nemlidir.

Eph reseptéri ve onun ephrin ligandiyla ilgili bolgesi arasindaki iliski, hem reseptor
hem de liganddaki ifade edilen hicrelerin asagi akis sinyallenmesinin ayni anda
aktivasyonuna neden olur.

EFBN1deki fonksiyon kaybi mutasyonlari kraniofrontonazal displaziye sebep olur. Bu,
agirlikhi olarak ve cogunlukla daha ciddi bir sekilde kadinlari etkileyen X’e bagli
dominant bir hastaliktir. Bu hastalarda brakisefali, koronal sinostoz, hipertelorizm, asagi
bakan palpebral fissrler, burun ucu yariklasmasi, dudak ve damak yarigi, anormal
klavikula, yikselmis skapula mevcuttur (3). EFNA4 geni icindeki mutasyonlar da

nonsendromik kraniosinositozlu birgok hastada bulunmustur (126).

2.7.5. TGFp Sinyal yolag!

TGFBR1 ve TGFBR2’deki mutasyonlar, marfanoid kraniosinositoza benzeyen
kraniofasial bozukluklarla sonuglanir (127). Bunlar, bu yolakta insanlardaki
kraniosinositoz ile direk iliskili ilk mutasyonlardir ve bu bulgular dikis aciklig
reglilasyonundaki TGF( sinyal yolunu igine alan bircok calismayi destekler. TGFp2 ve
TGFB3, sutir agikligi Gzerinde ters etkiye sahiptir. Patent siitire TGFB2’nin eklenmesi
antikorlari nétralize ederken, TGFB2 birlesen sitiirlerin sinostozunu engelleyerek
birlesmemeyi destekler. TGFB3 icin de tam tersi dogrudur, TGFBRL1 in ekspresyonunun

azalmasiyla hareket eder (128).
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2.8. KRANIOSINOSITOZDA MOLEKULER TEST YAKLASIMI
Genetik testler giniimiizde supheli genetik hastaliklarin tanisal tetkik stirecinin ayrilmaz
bir parcasi olmustur. Diger bircok durum gibi, kraniosinositozda etiyolojik olarak
oldukga heterojendir ve genetik olmayan veya daha karmasik bir genetik hastaligin bir
parcasi olarak gorilebilir. Cevresel faktorler ve/veya genetik degisikler nedeniyle
meydana gelen izole kraniosinositoz olarak ortaya cikabilir veya sinirli bilgiler ve
imkansizliklar nedeniyle idiyopatik olarak siniflandirilabilir. Mevcut genetik test
stratejileri kullanilarak bugiin kraniosinositoz hastalarinin yaklasik %45’ine neden olan
genetik degisiklik tanimlanabilmektedir (33, 129, 130). Genetik degisikliklerin
tanimlanmasi altta yatan genetik nedeni ve farkli klinik durumlari tanimlayarak hasta
icin ayirict tantyr aydinlatir. Taninin aydinlatilmasi beklenen Klinik seyir ve dogru
genetik danisma icin daha kesin bir tahmin olanagi verir. Ayrica etkilenen aileler icin
tekrarlama riski, akrabalarinda goriilme riskinin yani sira sonraki gebeliklerde prenatal
tani yaklasimi hatta preimplantasyon genetik tani imkani saglar. Kraniosinositozlu
hastalarda genetik test sonuclari, hastanin izlem araliklarini hatta tedavi kararlarini bile
dogrudan etkileyebilir.
Ilk basamak klinik degerlendirmedir.
Kraniosinositozlu bir hasta iyi bir kraniocerrah ve klinik dismorfolojist tarafindan
birlikte multidisipliner bir sekilde degerlendirilmelidir. Dikkate alinmasi gereken
onemli klinik bilgiler sunlardir:

1- Hangi kranial suturlerine etkilendigi ve olusan kafa sekli

2- iliskili kraniofasyal anormallikler ve dismorfizm

3- Beyin malformasyonlari ve/veya anomalileri

4- Ekstrakranial malformasyonlar/anomaliler (iskelet anomalileri gibi)

5- Kraniosinositoz icin pozitif aile hikayesinin varhgi, gelisimsel bozukluk,

ndbetler gibi altta yatan mendelian kalitimi dustindiren bulgular.

Pozitif aile hikayesi, motor-mental gerilik, ek ekstrakranial malformasyonlarin

varhiginda genomik degisiklikleri arastirmada karyotip analizi veya aCGH ilk test

secene@i olabilir. Bazi kraniosinositoz sendromlari (Apert, Craniofrontonasal

sendrom gibi) ayirt edici klinik bulgulari sayesinde kolayca taninabilir ve sendroma

0zgu genetik test ile tani dogrulanabilir.
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Spesifik genel gorinim ve bariz sendrom olmadigi durumlarda ve ekstrakranial
malformasyon varhginda genetik test planlamasi etkilenen sutdr tipine ve olusan kafa
sekline gore planlanmahidir.

Ikinci basamakta genetik test planlamasi yapilir.

Ozgiin sendrom, spesifik genel gorinim ve ekstrakranial malformasyonlarin
yoklugunda ilgili stdrin tipine ve olusan kraniofasyal morfolojiye dayali genetik
testler planlanmalidir. Kraniosinositoz hastalarinin altinda yatan genetik degisikliklerin

tespiti icin basit bir molekiler genetik test yaklasimi Tablo 1’de gosterilmistir.
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R Poztif Aile Hikayesi .
: KLiNIK
YUk ol +{- Ekstrakranial Malformasyonlar o VAR -
; i i e GENETIK
+i- Merdeyict gehisme gerilifi
Etkilenen kranial siitiir / Olugan kafa sekl
L i
Suuflandirdamameg Cs / Yonea yaprag kafa Brakisefali Sagittal Cs Metapik Cs
Brakisefali , Anteriar Plagiosefali Pansinositoz Plagiosefali Skafosetali Trigomosefah
Erken RTS, Opitx
izole, Muenke, Cronzen, : 2
SCS. hafif Pleiffer, JWS Agwr Crouzon veya Pleiffer Apert CFNS Cranzan, C,
Carpenter Digier
FGFR2 ckzon 8+10(1la+c), FGFR3 ckzonT(llla) FGFR1 EFNEI RAB23 Array CGH,
ckzond(1lla) Sonra MLPA FGFR2 Karyotip
p-5er23ITmp
TWIST ekzon 1

|

FGFR2 ekzon 3, 5, 11, 14-17

Kraniofasyal MLFPA, Array CGH

Ref(43)’den degistirilerek alinmistir.

Tablo 1. Klinik bulgular ve aile hikayesi temelli Kraniosinositoz genetik ¢alisma akis semasi
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2.8.1. Baskin Olarak Koronal Kraniosinositozdan Kaynaklanan Brakisefali ve
Anterior Plagiosefali

Tek veya iki tarafli koronal sinostozun en yaygin sendromik formlari otozomal
dominant kalitim gosterir. En yaygin gorilen sendromik formlar olan Apert sendromu,
Crouzon sendromu, Jackson-Weiss sendromu (JWS), Muenke sendromu, Pfeiffer
sendromu ve Saethre-Chotzen sendromu (SCS) klinik olarak konjenital ve ilerleyici
brakisefali ile karakterizedir. Sinositoz siklikla tek taraflidir ve diger ek sutirleride
etkileyebilir, spekturumun en agir formu yonca yapragi seklinde kafa sekli olarak ortaya
cikar. Hastalarda ozellikle elleri ve ayaklari etkileyen ek iskelet anomalileri ayrica
propitozis, yuz orta hat hipoplazisi ve gaga burun da dahil olmak Uzere ayirtedici bir
fasyal gorinim gorulebilir. Bu genel Kklinik goérinim dogrudan klinik taniya
yonlendirebilir.(Apert, Pfeiffer ve Craniofrontonasal sendrom (CFNS)da oldugu gibi)

2.8.2. Sagittal Kraniosinositozdan Kaynaklanan Skafosefali

Izole kraniyosinostozlarin en yaygin bicimi, orta hat sagital (ve bazen metopik) sutdri
etkiler, genellikle altta yatan neden FGFR veya TWIST mutasyonlari degildir, bazen
mikroskobik veya submikroskopik kromozomal dengesizlikler nedeniyle olusabilir
(129, 130). Bu yuzden ileri genetik tetkikler kisisel klinik prezentasyona dayali
olmahdir. Crouzon sendromlu bazi hastalar baslangicgta sagittal sinositoz ile prezente
olur, ancak daha sonra koronal sitirleri de etkilenir. Bu yuzden sagittal sinositoz ve
kruzonoid yuz gorinimandn birlikte oldugu hastalarda FGFR2nin secilmis ekzonlari
genetik test olarak degerlendirilebilir (131).

2.8.3. Metopik Kraniosinositozdan Kaynaklanan Trigosefali

Trigonosefalili hastalarda tanimlanan genetik degisiklikler agirhikh olarak kromozomal
dengesizliklerdir. Metopik sutlr sinositozlu hastalarin %30 kadarinda bu degisiklikler
tespit edilebilir (130). Bu nedenle ilk genetik test konvansiyonel Kkaryotip ve/veya
aCGH olmahdir. Bu testler negatifse veya ek ekstrakraniyal anomaliler varsa
dismorfolojistler tarafindan Opitz C sendromu gibi farkl genetik sendromlar dikkatlice

incelenmelidir (132).
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2.9. CGH(KARSILASTIRMALI GENOMIK HiBRIDiZASYON) VE aCGH

2.9.1. CGH

Karsilastirmali genomik hibridizasyon(CGH), hiicre kultiriine gerek kalmadan bir
referans Ornek ile bir test drneginin DNA ploidisi seviyesine gore kopya sayisi
degisimlerinin (CNV’lerin) analizi icin gelistirilmis molekuler bir sitogenetik yontemdir.
Bu teknigin amaci iki farkli genomik DNA 06rnegini hizh ve verimli bir sekilde
karsilastirmaktir, karsilastirilan iki 6rnek birbiriyle yakindan iliskili olmalidir ¢linki
tim kromozomal veya subkromozomal bolgeler arasindaki kazanimlar veya kayiplarin
karsilastirilmasi amaclanmaktadir. Bu teknik, ilk olarak solid tumor ve normal dokular
arasindaki kromozomal farklari degerlendirilmesi icin gelistirilmistir (133). Daha
geleneksel sitogenetik ve Floresan insutu hibridizasyon (FISH) yontemleriyle
karsilastirildiginda rezollisyonu 5-10 megabaza kadar indirgenmis bir tekniktir (134).

Floresanli bir mikroskop ve bir bilgisayar yazilimi kullanilarak, farkli olan renkli
floresan sinyalleri ile daha sonra iki kaynak arasindaki kromozom farklarin belirlenmesi
icin her bir kromozomun uzunlugu boyunca Karsilastirilir. Referans 6rneginin daha
yiksek renkte 1sima verdigi bolge test drneginde kayip oldugunu gosterirken, test
orneginin daha yuksek 1sima gosterdigi bolge ise bu bélgede bir kazanim oldugunu
gosterir. EGer notral bir renk (yani yesil ve kirmizi karisimi sari bir renk) gortlirse bu

iki 6rnek arasinda hicbir fark yok anlamina gelir.

CGH yontemi sadece dengesiz kromozomal anomalileri tespit edebilir. Kopya
sayisi degisimleri olmayan resiprokal translokasyonlar,inversiyonlar, ring kromozomlar
gibi dengeli kromozomal anomalilerin tespitini gerceklestiremez. CGH tek bir test ile
tim kromozomlari kesfetmeye, delesyon ve duplikasyonlari ortaya ¢ikarmaya izin verir,
mikroskopik Olcekte kesfedilmeyi bekleyen aday genlerin belirlenmesine yardimci
olabilir. CGH teknikleri ile birlikte DNA mikroarraylerinin kullanimi sayesinde aCGH
diye adlandirilan daha spesifik bir form gelistirilmis ve rezolisyonu 100 kilobaz
seviyesine kadar duslrilmesine olanak saglanmistir (135, 136). Bu gelistirilmis teknik

bilinen veya bilinmeyen durumlarin etiyolojisini kesfetmeye olanak saglar.
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2.9.2. aCGH

Dizi karsilastirmali genomik hibridizasyon (mikroarray tabanl karsilastirmali
genomik hibridizasyon, matrix CGH, dizi CGH, aCGH) genis ve yuksek ¢ozunurlikli
Olgekli bir genom (Uzerinde kromozom kopya sayisi degisikliklerinin tespiti icin
gelistirilmis molekiler sitogenetik bir tekniktir (137). Dizi CGH hastanin genomunu bir
referans genomla Kkarsilastirir, geleneksel CGH ve floresans in situ hibridizasyon gibi
ayni ilkeleri kullanilarak genomik dengesizlikleri bulur ve iki genom arasindaki farklar
belirler. aCGH’in ortaya ¢ikariimasi ile geleneksel CGH’in esas kisitlamasi olan distk
¢cozlndrlik sorunu ortadan kalkmistir. aCGH’de, Metafaz kromozomlarinin
lokalizasyonu bilinen 100-200kb’lik klonlanmis DNA fragmentleri ile yerdegistirildigi
bilinir. Bu, daha ayrintili olarak sapmalarin tespit edilmesini saglar ve dahasi genomik
dizideki degisiklikleri dogrudan harita Uzerinde eslemek icin mimkin kilar (138).
aCGH’in diagnostik uygulamalar icin DNA kopya sayisi degisikliklerinin analizi igin
kullanilan diger yontemlere gére 6nemli avantajlari sayesinde spesifik, duyarli, hizli ve
yuksek verimlili bir teknik oldugu kanitlanmistir (139). 2006 yih itibariyle, ylksek
cozunarlukli CGH (HR-CGH) sayesinde 200 bp ¢ozindrllkte yapisal degisimleri (SV)
tespit etmek icin hassas bir hale gelmistir (140). Bu method kromozomal anomaliler
nedeniyle meydana gelen dogumsal defektleri, kanser gibi durumlarda gorilen
mikrodelesyon ve duplikasyonlar gibi tekrarlayan kromozomal degisiklikleri

belirlememizi saglar.

2.9.2.1. Metod

aCGH’de konvansiyonel CGH gibi ayni prensibe dayanir. Her iki teknikte de
referans (kontrol) DNA 6rnegi ve test (hasta) DNA 6rnegi iki farkli florofor kullanilarak
etiketlenir ve problar kullanilarak nikleit asit hedefleri Gzerine yarismali olarak
kohibridize edilir. Konvansiyonel CGH’de hedef referans metafaz yaymasidir.
aCGH’de ise cesitli vektorler (BAC veya plazmid gibi), cDNA’lar ve oligoniikleotidler

gibi ¢esitli klonlanmis genom fragmanlari olabilir (141).

aCGH’de test edilecek bir genomun DNA'’sI genelde yesil renkte (Cyanine 3)
floresan ile isaretlenir ve genelde kirmizi renkte isaretlenmis (Cyanine 5) normal oldugu
bilinen referans bir genomik DNA ile hibridize edilir. isaretli proplar genomda bulyiik
benzersiz sekanslarin sunumuna olanak saglayan tekrarlayan yapilari baskilayan Cotl
DNA’siyla 6n hibridizasyon yapilir. Hibridizasyondan sonra, dijital gortntileme
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sistemleri hibritlenmis floroforlarin her birinin relatif olarak floresan yogunluklarini
degerlendirmek ve 6lgmek icin kullanihir(141). Floresan yogunluklarinin orani, test ve
referans genom DNA dizilerinin kopya sayisi orani ile orantilidir. iki genom arasinda
esit kopya sayili bolgeler; test ve referans DNA eslestirme miktari esit ve bolgeler
kirmizi ve yesil karnisimi olarak gozikir. Test genomun herhangi bir boélgesinin
delesyonunda referans DNA’nin test DNA’sindan daha fazla eslesmesine ve bu
bolgelerin kirmizi gdziikmesine neden olacaktir(Sekil 18). Test genomun herhangi bir
bolgesinin artisi veya kazaniminda test DNA’nin referans DNA’sindan daha fazla
eslesmesine ve buralarin yesil gozikmesine neden olacaktir. Fléresan oranin 6lgtimayle,
yuksek oranda kopya sayisi artis ve azahisini gosterir her bir metafaz kromozomunun
dikey ve uzunluklari boyunca floresan oran profilleri olusturulur. aCGH farkli bircok
klinik 6rnekte submikroskopik dengesiz kromozomal yeniden dizenlenimi basariyla

tanimlamaya olanak sagladigi gosterilmistir.
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Sekil 18. aCGH protokolunin sematik géruntisi

Ref(142)’den degistirilerek alinmistir.
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2.9.2.2. aCGH’e teknolojik yaklasimlar

aCGH teknikleri cok genis bir yelpazede kullanarak uygulamaya koymustur. Bu
nedenle aCGH’in bazi avantajlari ve dezavantajlari secilen teknige baghidir.
Baslangicta, BAC’lar gibi biylik genomik DNA klonlarindan dretilen diziler
kullanilmistir. BAC'larin kullanimi tek kopya degisikliklerini tespit etmek ve dogru
sapmalarin sinirlarini bulmak igin yeterli yogun sinyalleri saglar. Ancak izole BAC
klonlarinin baslangic DNA verimleri distktir ve DNA amplifikasyon teknikleri
gereklidir. Bu teknikler arasinda, ligasyon aracili polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), bir
ya da birden fazla primer setleri kullanilarak dejenere primer PCR ve yuvarlanan
cember(rolling circle) amplifikasyonu vyer alir (143). Array’ler ayrica cDNA
kullanilarak da dizayn edilebilir. Bu array’ler yuksek c¢ozinurlik verir ancak
cDNA'larin sayisi kromozom (zerinde kodlanmis genler ile sinirlidir ve bunlarin
duyarlihgi capraz melezleme nedeniyle dusiktiir(138). Bu bir genom boyu dlgekte tek
kopya degisikliklerini tespit etmek igin yetersizlik ile sonuclanir(144). Son yaklasim
olarak kisa oligontkleotid diziler ile array’ler tespit edilmistir. Bu oligolarin miktari
neredeyse sinirsizdir ve islem hizl, disik maliyatli ve kolaydir. Oligonikleotidlerin tek
kopya degisikliklerini algilamak icin hassasiyeti olmamasina ragmen, kromozom
Uzerinde birbirine yakin oligolarin oranlarinin ortalamasi bu azalmis hassasiyeti
kompanze edebilir (145). Belirli bir kirilma noktalarini kapsamayabilecegi icgin, st Uste
gelen problara sahip arrayler de kullanilabilir.

2.9.2.3. Dizayn yaklasimlari
Tum genom veya hedeflenmis bolgeler igin iki farkli aCGH tasarimi vardir.

Tum genom array’leri tim insan genomunu kapsayacak sekilde tasarlanmistir.
Genomun sinirlari icinde komsu kapsama sahip diziler genellikle genom boyunca genis
bir kapsama saglayan klonlar igerir. Tim genom dizileri arastirma uygulamalari icin
cogunlukla imal edilmis ve gen kesif calismalarinda ustinlugi kanitlanmiglardir.
Benzeri gorulmemis bir ¢oztnurlikte DNA kazang ve kayiplari i¢cin genom taramasinda

cok degerlidir.

Hedeflenmis array’ler bu hedef segmenti degerlendirmek amaciyla genomun

belirli bir bolgesi veya bolgeleri icin tasarlanmistir. Bu, belirli bir kromozom veya
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kromozomal bir parcay! ya da stpheli mikrodelesyon sendromlarini veya subtelomerik
yeniden dizenlemeleri olan bireylerde belirli DNA dozaj anormalliklerini teshis etmek

ve degerlendirmek icin tasarlanmis olabilir (141).

2.10. TEST SONUCLARININ YORUMLANMASI VE GENETIK DANISMA

Genetik test sonuglarinin raporlari dizenli bir sekilde uygulanan test metodu
hakkinda ayrintili bilgileri icermelidir. Genel kural olarak, herhangi bir genetik testin
negatif sonuclari yapilan genetik testi kapsamayan diger genetik degisiklikleri dislamaz.
Bu nedenle diger akrabalar igin artmis tekrarlama riskini gz ardi edemeyiz. Herhangi
bir genetik testin sonuglari genetik danisma sirecesinde hastaya ve/veya onun ailesine
bildirilmelidir.

Tanimlanmis mutasyon olmadan ve bir ebeveynde kraniosinositoz i¢in minér bir
manifestasyon olmadan sporadik nonsendromik kraniosinositoz gibi distnulen hastanin
kardesleri icin genel ampirik tekrarlama riski %1 olarak verilebilir, sporadik koronal
sinositozlarda ise bu risk %3 diir (146). indeks vakada mutasyon tespit edilip,
ebeveynlerde bu mutasyonun olmadigi tespit edilirse bu de novo mutasyon olarak
isimlendirilir. Bu durumda daha sonraki kardeslerde tekrarlama riski germline
mozaisizm olasihgina baghdir. FGFR genlerinde bu durumda 0zellikle paternal
germline mozaisizm nedeniyle hafifce artmis %1 risk rapor edilmistir (129).

Bir fetal malformasyonun veya anomalinin prenatal tanisi hem ebeveynler
hemde saglik calisanlari icin her zaman sorunlu bir sdrectir. Bu durum beklenen
cocugun uzun dénem sonuglari, tedavi segenekleri ve klinik seyiri hakkinda kesin
verilere dayali bir karara ulagsmak icin altta yatan klinik durumun tanimlanmasi ve hizli

aylrici tani gerektirir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg (Hastalar)
Tez calisma grubumuz Cerrahpasa Tip Fakultesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
Genetik Polikliniginde ve Norosirurji polikliniginde tanisi konularak izlenen hastalar

arasindan secilerek olusturuldu.

Kraniosinositoz tanisi konularak temel probleminin primer kraniosinositoz ile
iliskili olmasi durumu ¢alismaya dahil edilme kriteri olarak belirlendi. Calismamizda
kraniosinositoz hastalari siniflandirilarak sendromik ve sendromik olmayanlar olarak
ayrildi ve bilinen genetik nedenleri dislanan non sendromik kraniosinositozlu hastalar

aCGH calismamiza dahil edildi.

Calismaya alinacak hastalar, detayli oykd, fizik muayene, radyolojik
goruntilemeler, biyokimyasal testler, metabolik testler ve analizler yapildiktan sonra
travma, enfeksiyon ve hipoksi sekeli olmayan, pre ve perinatal-postnatal Oykuleri

normal olan hastalar belirlendi.

Bu hastalar arasindan primer kraniosinositoz olmayan veya bilinen iliskili genin

incelenmesi tamamlanmayanlar ¢alismanin disinda birakildi.

Kraniosinositoz hastalarinin etyolojisini agiklayabilecek sitogenetik anomaliler
acisindan karyotip analizleri yapildi ve sonucunda herhangi bir kromozomal anomali

saptanmadi.
Bazi dogumsal metabolik hastaliklarda kraniosinositoz gorilebileceginden

hastalar idrarda organik asit ve kanda aminoasit analizi ile metabolik hastaliklar

acisindan incelendi. Sonuclari normal olan hastalar belirlendi.
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Degerlendirmeler sonucunda toplam 10 hasta tez ¢alismamiza dahil edildi. Tim
hastalarin ailelerinden bilgilendirilmis onam formu alindi. Hastalardan 6rnek alinimi ve
analiz calismalarina istanbul Universitesi Tip Fakiltesi Etik Degerlendirme Kurul onay!

alindiktan sonra baslandi.

3.2. Yontem

Calismaya dahil edilen on hastadan alinan kan 6érneklerden DNA izolasyonu
gerceklestirildi. Hastalardan ikisine sendromik kraniosinositoz tanisi konuldu ve bu
hastalara sendromdan sorumlu olan EFNB1 ve FGFR2 gen bolgelerine yonelik PZR
calismasi yapilarak Sanger dizileme yontemiyle analizleri gerceklestirildi. Diger sekiz
hasta ise non-sendromik kraniosinositoz olarak degerlendirildiginden dolayi genetik

etiyolojik arastirma icin aCGH yodntemi uygulandi.

aCGH calismasinda, hibridizasyon ortami olarak dusiik maliyetle tim genom
analizine imkan sunan, yiksek o6zglllikte eslesmeye de olanak saglayan 60 mer
toplamda 411.056 prob iceren, ¢ozundrlugi 5.3KB olan, her bir slaytta 2 hasta
calisiimasina olanak saglayan “SurePrint G3 Human CGH Microarray Kit, 2x400K
(Agilent Technologies)” cipi kullanildi.

3.2.1. DNA izolasyonu
Calismaya katilacak olan bireylerden alinan periferik kan o6rnekleri asagida
belirtilen asamalardan gegirilerek DNA izolasyonlari yapildi.
» Kan oOrneklerinden DNA izolasyonu igin, Roche yari manuel DNA izolasyon
(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) kiti kullanildi.
» Her bir hastanin 2 cc kan 6rnegi 15 mlI’lik falkon tuplere alindi.
Her bir falkon tiipe daha sonra 6 ml Red Blood Lysis Buffer (RBLB) eklendi.
» Kan ve RBLB karisimi iceren falkon tiipler 10 dakika (dk) boyunca elde yavas bir

A\

sekilde calkalanarak karistirildi.

» Takiben tipler 900 rcf’te 10 dk santrifij edilerek hucrelerin tipin alt kismina
cokmesi saglandi.

» Santriftjden sonra, sivi kisim dikkatli bir sekilde bosaltilip yerine her bir tipe 1ml
White Cell Lysis Buffer eklendi ve saydam bir karisim elde edinceye kadar

pipetaj yapildi.
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> Takiben falkon tiipler 37 °C’de 15 dakika bekletildi, her bir tiipe 500 pl protein
precipitation buffer eklendikten sonra 30 sn boyunca vortekslendi.

» Materyal bu haliyle 1,5 mlI’lik ependorf tuplere aktarildi ve 12000 rcf’te 10 dk
santrifiij edildi.

» Sivi seffaf kisim 15 ml’lik falkon tlplere alindi.

» SiIvi Uzerine iki kati kadar soguk %2100 etil alkol eklendi, tliplerde ylizen DNA’lar
gozlenene kadar kisaca calkalandi.

» Elde edilen DNA, mikropipetler aracithgiyla 1,5 ml’lik ependorf tiiplere alindi.

> DNA (zerindeki sivi atilarak yerine 1 ml soguk %70 etanol eklendi.

» Materyal bu sekliyle 875 rcf’te 5 dk santrifije tabi tutuldu, dibe ¢coken DNA’ya
zarar vermeyecek sekilde Ustteki sivi kisim atildi.

> Kurutma islemi icin agzi agik haldeki ependorf tiipler énceden isitilmis 37 °C’deki
ettive yerlestirildikten sonra tam kuruma elde edildi.

» Kurutma isleminin ardindan fazla beklenmeden DNA’larin 200 pl DNaz’siz

bidistile suda ¢6zuinmesi gerceklestirildi.

3.2.2. DNA Kalite ve kantitasyon islemleri

izole edilen DNA ornekleri belirli oranlarda sulandirilarak, spektrofotometre
cihazinda 260 nm dalga boyundaki Optik Dansite degeri belirlendi. 260 nm dalga
boyunda okunan Optik Dansite degeri, sulandirma katsayisi ve DNA Katsayisi ile
carpilarak derisim pg/ml cinsinden hesaplandi. 260 nm / 280 nm degeri, izole
edilen DNA’nin safhiginin bir 6l¢ust olup, saf DNA igin bu deger yaklasik olarak
1,8’dir. Saflik dederi igin 1.7 - 1.9 arasindaki DNA o&rnekleri galismaya dahil
edildi.

ug hesaplanmasi ise su sekilde olmaktadir;

DNA Konsantrasyonu (ng/ uL) x Ornek miktari (uL)

”g L e e e e e e e e e e e e e e e
1000 ng/ pg

Konsantrasyonlarda belirlendikten sonra ¢alismaya dahil olacak DNA’lar aCGH

uygulama zamanina kadar -20°C de buzdolabinda saklandi.
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3.2.3. DNA dizileme protokol
DNA dizileme protokoli olarak tek gen hastaliklarinda su anda en sik kullanilan
yontemlerden olan Boya sonlandirmali otomatik DNA dizileme yontemi kullanildi.
Ilk 6nce dizilenmesi istenen DNA bélgesi icin o bolgeye spesifik primer
(baslangig¢ dizisi) dizayn edildi.
Daha sonra bu primerler yardimiyla ilgili DNA bdlgesi PZR( Polimerize zincir
reaksiyonu) araciligiyla ¢ogaltildi.
Sonra PZR pirifikasyonu “lllustra ExoStar 1-Step Enzymatic PCR and
Sequencing Clean-up” Kkiti kullanilarak reaksiyon disinda kalan drlnler
saflastirildi.
Saflastirilmis PZR urunlerine “ABI Prism Big DyeTM Terminato[lr” Kiti
kullanilarak isaretleme reaksiyonu gerceklestirildi.
Isaretlenmis  Uriinler “Applied Biosystems XTerminator Solution”  Kiti
kullanilarak reaksiyona girmemis olan yanlis floresan isimalara sebep olabilecek
floresan boyalar ve tim diger reaktifler temizlendi.
Daha sonra 6rnekler “Applied Biosystems 3500 Genetic Analyzer” dizileme
cihazina yuklenerek kapiller elektroforez yardimiyla dizileme islemi
tamamland.
Islem tamamlandiktan sonra “SeqScape3” yazilim programi aracilijiyla analizi

gerceklestirildi.
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3.2.4. aCGH Protokoll

3.2.4.1. Orneklerin hazirlanmasi

DNA orneklerinin derisimleri 1000 ng olacak sekilde ayarlandi. Array’de
kullanilacak platforma gore; 8 hasta ile yapilan ¢alismalarda her biri igin toplam hacim
10,1 pl olmali, 2 veya 4 6rnek i¢in bu oran 20,2 pl olmalidir. Bizim calismamizda da
2x400K platform kullanildi ve her bir slaytta 2 hasta ile ¢alisilarak 6rneklerimizin
hacmi 20,2 pl olacak sekilde ayarlandi.

Ornek: Derisimi 200 pl olan 6rnek igin = 200.X=1000

X=5ng/ ul DNA’ya 15,2 dH,0 eklenerek toplam hacim 20,2 ul’ye tamamlandi.
Hasta cinsiyeti ve sayisi kadar referans erkek/kadin DNA derisimleri de ayni sekilde

hazirlandi.

3.2.4.2. Enzim Kesimi
Hem hasta ornekleri icin hemde referans érnekler icin ayri ayri hazirlanan tipler igine

asagida tabloda belirtilen miktarlarda enzim kesimi i¢in hazirlanan soltsyonlar karigimi

eklendi.

X 4.5
Nkleaz icermeyen H,0O 2.0 pl 9 ul
10X Tampon B 2.6 pl 11.7 pl
Asetil BSA 0.2 pl 0.9l
Alu | 0.5l 2.25 ul
Rsa | 0.5 pl 2.25pl
Toplam 5.8l 26.1 pl

Tablo 2. Enzim kesiminde hazirlanan digestion master mix.

5,8 pl tm tuplere dagitildi. Boylelikle toplam hacim 5.8 + 20.2 = 26 pl oldu.
Daha sonra hazirladigimiz bu karisim;

37°C’de - 2 saat

65°C’de > 20 dakika kadar inkubasyonda bekletilerek enzim kesimi islemine
birakildi.
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%2’lik agaroz jel hazirlanarak orneklerden 2’ser pl jele yiiklendi. Enzim kesiminin
gerceklesip gerceklesmedigi bu sekilde test edildi. Jel gérunttsiinde DNA’larin 200 ila
500 bant seviyesinde yogunlastigi goraldu.

*(Ornekler bu asamada -20°C’de 1 aya kadar saklanabilir.)

3.2.4.3. isaretleme

Orneklere 5’er pl Random Primer eklenerek hafifce pipetaj yapildi.

Hedef DNA bdlgelerini ayirmak ve primerlerin yapismasini saglamak icin 95 °C’de
Isitici blokta 3 dakika bekletildi. Denatire olan 6rnekler 5 dk buzda bekletildi.
Ornekler 6000xg de 1dk santrifiij edildi.

x4.5
Nukleaz icermeyen H,O 2 ul ul
5X Reaksiyon tamponu 10 pl 45l
10X dNTPs Syl 22.5l
Cyanine 3-dUTP /
Cyanine 5-dUTP 3yl 13.5ul
Exo-Klenow Enzimi 1ul 4.5l
Toplam 21ul 94.5 ul

Tablo 3. isaretleme sirasinda hazirlanan labeling master mix.

Referanslar ve hastalar icin bu karisimdan ayri ayri hazirlanarak tiim tiplere 21’er pl
dagitildi. Referans 6rnekleri Cyanine 3, hasta &rnekleri ise Cyanine 5 boyasi ile
boyandi. Toplam hacim 50 pl’dir.

Tupler kisa bir sire yiksek hizda santrifuj edilerek karisimlari saglandi.

Isaretlemenin gerceklesmesi amaciyla tiipler 37 °C’de 2 saat, daha sonrasinda ise
65°C’de 10 dakika inkiibasyonda birakildi.

Uriinler buz ustiine alindi.
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3.2.4.4. Saflastirma

Isaretlenmis genomik DNA o6rnekleri tiiplerin duvarlarinda ve kapaklarindakalmis
materyal ihtimaline karsi 6000g de 1 dakika santrif(yj edildi.

Ornekler saflastirma icin Amicon 30 kDa filtreli kolonlara aktarildi. Kolonlara
ylklendikten sonra her bir tlipe 430pl 1XTE konuldu. 14000 x g ‘de 10 dk santrif(j
edildi. Alttaki sivi dokildi. 480 pl 1XTE eklenerek yine 14000 x g ‘de 10 dk santrifiij
edildi. Alttaki tupler atilarak yenisi konuldu.

Filtreli kolonlar ters cevirelerek 1000 x g ‘de 1 dk santriftj edildi, filtreye tutunan
orneklerin eldesi saglandi. Toplam hacmin yaklasik 20-32 pl olmasi beklendi.
Orneklerin hacimleri tek tek olclldlu ve Uzerlerine 1XTE eklenerek hepsinin toplam
hacmi 41 pl olacak sekilde ayarlandi. Ornekler 5 dakika buzda bekletildi.

Orneklerin spektrofotometrede 6lgtimleri yapildi.

Her hasta 6rnegi, cinsiyetlerine gore referanslarla tek bir tupte birlestirildi.

3.2.4.5. Hibridizasyon

Cotl DNA 25 pl
10X Blocking Agent 26 pl
2X Hi-rpm Buffer 130 pi

Tablo 4. Hibridizasyon asamasinda kullanilan soltsyonlar.

Hibridizasyon icin hazir hale gelen 6rneklere yukaridaki tabloda belirtilen miktarlarda
hibridizasyon soliisyonlari eklendi. 2X Hi-rpm Buffer yogun yapisindan dolay! tiplere
tek tek eklendi ve iyice karismasi igin pipetaj yapildi. Daha sonra 95°C’de 3 dk ve
ardindan 37°C’de 30 dk inkibe edildi. Tlplere yapisan ¢rnekleri toplamak icin 6000 x
g’de 1 dk santrifuj edildi.

Uriinler gasket slayta dikkatli bir sekilde yiiklenerek (zerine “SurePrint G3 Human
CGH Microarray Kit, 2x400K” ¢ip konuldu ve 65°C’de 40 saat hibridizasyon firininda

rotasyon altinda bekletildi.
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3.2.4.6. Yikama

aCGH Wash Buffer 1 37°C’de bir gece 6ncesinden inkiibe edildi.

aCGH Wash | soliisyonu 50 ml’lik falkona konuldu ve tzeri folyo ile sarilarak 1siktan
korunmasi saglandi.

Wash | soliisyonu icerisinde ¢ip ve gasket slayt cimbiz yardimiyla birbirinden ayrildi.
Cip, yeni aCGH Wash | icerisinde 5 dakika calkaland.

Bir gece bekletilen Wash 1l solusyonuna aktarilarak 37°C’de 5 dakika inkibatorde
bekletildi.

Agilent yazisi Uste gelecek sekilde slayt koruyucusuna yerlestirildi.

Ozon bariyerle Uzeri kapatilarak tarama cihazinda okutma islemine hazir hale getirildi.

3.2.4.7. Slaytlarin okutulmasi ve sonuclarin degerlendirilmesi

Slaytlar yikama islemi sonrasi tarama icin, Agilent Tarayici’ya yerlestirildi.
Okuma profili Agilent G3_CGH 2x400K’a i¢in ayarlandi. Grid yiklemesi icin slaytlarla
beraber gelen grid dosyalar kullanildi. Uygun programlamadan sonra slayt taramasi
baslatildi. Tarama islemi bittiginde gorlnti program tarafindan kendiliginden “tif”
uzantili bir resim dosyasi halinde kaydedildi. Elde edilen ham veriler “Feature
Extraction Software” programi aracigiyla okunur ve analiz edilir “txt” dosyasi haline
getirdi. Ayrica yapilan taramanin kalitesini gosteren QC raporu ile beraber ¢ikti alindi.
Analiz igin elde edilen veriler Agilent CytoGenomics 2.7.22.0 programina Design
dosyalari ile beraber yuklendi. Anlamlilik degerlendirmesinde amplifikasyon icin temel

olarak log degeri 0.7, delesyon icin log degeri -0.6 sinirinin Gsti baz alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Klinik ve Radyolojik Bulgulari

Calismamiza, Cerrahpasa Tip Fakiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
polikliniginde ve Norosirurji polikliniginde takip edilen hastalar alindi.

Calismaya dahil edilen hastalarin her birinin kraniosinositozuna neden olan
etkilenmis sutdr tipi birbirinden farkli oldugundan her bir hastanin tek tek ayrintil
olarak anamnezleri alindi, muayene edildi, olasi eslik edebilecek ek anomaliler
acisindan diger tum sistem muayeneleri yapildi, tim laboratuvar incelemeleri

tamamlandi. incelemeleri tamamlanmayan hastalar calismamiza dahil edilmedi.

4.1.1. Sendromik kraniosinositozlu hastalar

Hastalardan 7 aylik olan kiz hastamiz Tibbi Genetik Anabilim Dali
poliklinigimize kraniosinositoz ve dismorfik 6zellikleri olmasi nedeniyle genetik agidan
degerlendirilmesi istemiyle yonlendirilmisti. Hastamizin yapilan fizik muayenesinde;
brakisefali, genis 6n fontanel, hipertelorizm, telekantus, asagi bakan palpebral fissurler,
genis burun kokd, bifid burun ucu, kisa boyun, sag ayak basparmagi duplikasyonu tespit
edildi (Sekil 19). Hastanin 3 Boyutlu Kranial Tomografi (3D-BT)’sinde: Bilateral
koronal sinositoz, genis on fontanel ve metopik sutlr tespit edildi. Bu hastaya 6n tani
olarak kraniosinositoz sendromlarindan Craniofrontonasal sendromu tanisi konuldu ve
EFNB1 geni dizi analizi yapildi.

Bir diger hastamiz 23 vyasinda erkek, Tibbi Genetik Anabilim Dali
poliklinigimize Apert sendromu 6n tanisi ile yonlendirilmisti. Hastamizin yapilan fizik
muayenesinde; Brakisefali, asagi bakan palpebral fissirler, hipertelorizm, bilateral
ellerde 3 ve 4. parmaklar arasinda sindaktili, ayaklarda total kutandz sindaktili tespit
edildi (Sekil 20). Hastaya Apert sendromu tanisi konuldu ve FGFR2 gen dizi analizi
yapildi.
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Sekil 19. Craniofrontonasal sendromlu hastanin gorintileri

(1) Yz, (2) Ayak goruntuleri(sag duplike basparmak)

Sekil 20. Apert sendromlu hastanin gérintaleri

(1)Yuz, (2) Eller, (3) Ayaklar
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4.1.2. Non-sendromik kraniosinositozlu hastalar

Ilk olgumuz 4 yasinda kiz hasta, plagiosefali tanisi ile Tibbi Genetik Anabilim
Dali poliklinigimizde 2009 yilindan beri takip edilmekteydi. Hastanin yapilan fizik
muayenesinde dismorfik olarak; kafada ve ylizde asimetri, basik yuz profili, uzun
filtrum, dasuk kulaklar mevcuttu.(Sekil 21) Diger sistem muayeneleri dogaldi.
Laboratuvar incelemelerinde; Kranial USG’de; lateral ventrikillerde asimetri saptandi,
Batin USG: normal bulundu. 3 Boyutlu Kranial Tomografi (3D-BT)’de: Metopik sitir
kapali, sagda koronal siitir kismen kapali, solda ise lambdoid sutir st kismi kapali
bulundu (Sekil 21). Bu bulgular sonucunda izole anterior plagiosefali tanisi konularak

hasta takibe alindi.

2. olgumuz 5 yasinda erkek hasta, plagiosefali- multiple sitir sinositozu tanisi
ile takip ediliyordu. Hastanin yapilan fizik muayenesinde dismorfik olarak; kafada ve
yuzde asimetri, skafosefali, kafatasinda gecirilmis sltur operasyonuna sekonder skar
izleri, genis alin, basik burun kokd, bulbdz burun mevcuttu (Sekil 22). Diger sistem
muayeneleri dogaldi. 3 Boyutlu Kranial Tomografi (3D-BT)’de: Tim kranial stturlerin
kapali oldugu tespit edildi (Sekil 23).
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Sekil 22. Olgu 2’nin yandan gorinusu(1) ve 3 Boyutlu Kranial BT goruntusti(2)
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3. ve 4. Olgularimiz 3 yasinda erkek hasta ve onun 29 yasinda olan annesi idi.
Hasta 2010 yilindan beri poliklinigimizde takip edilmekte idi. 28 gunlikken
poliklinigimize kraniosinositoz stiphesiyle yonlendirilmisti. Yapilan fizik muayenesinde
dismorfik olarak; anormal kafa sekli (brakisefali), genis alin, basik burun koku, ince
dudaklar, ayrik meme baslari mevcuttu. Diger sistem muayeneleri dogaldi. Laboratuvar
incelemelerinde; 3 Boyutlu Kranial Tomografi (3D-BT)’de: Bilateral koronal sutlrler
kapali olarak bulundu (Sekil 23). Eko: Normal ve Batin USG: Normal bulundu. Hasta
bu bulgularla izole brakisefali tanisi alarak takibe alindi. Hastanin annesi
degerlendirildiginde annesinde de brakisefali saptandi (Sekil 23). Bu ilk planda
otozomal dominant kalitimi akla getirdi. Annenin de diger sistem muayeneleri dogal

bulundu ve izole brakisefali tanisi alarak anne de ¢calismamiza dahil edildi.

5. olgumuz 3,5 yasinda kiz hasta, 2010 yilindan itibaren Tibbi Genetik Anabilim
Dali poliklinigimizde anterior plagiosefali tanisi ile takip edilmektedir. Yapilan fizik
muayenesinde: sag frontal bdlgede ileri derecede sislik, sol parietal bdlgede ve sol
supraorbital bolgede c¢oOkiklik, kafa on-arka capinin artisi, yizde asimetri, geri
yerlesimli kulaklar, mikrognati gézlendi. Diger sistem muayeneleri dogaldi. Hastanin
laboratuar tetkiklerinden 3 boyutlu Kranial Tomografisinde (3D-BT): Tum sutdrlerin
kapali oldugu anterior plagiosefali, Kranial MR’Iinda: Lateral ventrikillerde asimetri,
her iki serebral hemisferlerde sulkuslarda silinme tespit edildi. Tim Batin Ultrasonu
(USG) normal bulundu. Metabolik taramasi normal bulundu. EEG’de Bifrontal keskin
dalga serileri, generalize diken dalga gruplari gosteren dizensiz uyku EEGsi olarak

tespit edildi.
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Sekil 23. Olgu 3 ve 4’e ait goruntuler

Olgu 3’Un (1) 6nden, (2) yandan géranamd. (3) Olgu 3 “lin 3 Boyutlu Kranial BT’si. Olgu
4’(in (4) 6nden, (5) yandan gérinimu

Sekil 24. Olgu 5’in goruntuleri
(1)6nden, (2)yandan goérinisi ve (3) 3 Boyutlu kranial BT
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6. olgumuz 21 yasinda erkek hasta, 2010 yilindan itibaren Tibbi Genetik
Anabilim Dali poliklinigimizde takip edilmektedir. Daha dnceden genetik agidan hig
incelenmemisti. Bas agrisi nedeniyle hastaneye basvurmus ve basvurdugu doktoru
tarafindan dismorfik 6zellikleri, saj gbzde dogustan gérme kaybi olmasi nedeniyle
tarafimiza yonlendirilmisti. Yapilan fizik muayenesinde: Mikrosefali, strabismus,
yuksek dar damak, hafif ekzoftalmi, uzun yiz, Ust cenede persistan sut disleri, dis eti
hiperplazisi, belirgin sivri ¢cene yapisi, pektus carinatum tespit edildi (Sekil 25). Diger
sistem muayeneleri normaldi. G6z muayenesinde: Sag goz el hareketi diizeyinde,sol g6z
tam gérme tespit edildi. Sag gozde disa kayma ve her iki optik disk soluk olarak tespit
edildi. Kranial gorintulemede: Koronal ve lambdoid sitirlerin kapali oldugu tespit
edildi.

7. olgumuz 13 aylik kiz hasta, Norosirurji polikliniginde izole brakisefali tanisi
ile takip edilmektedir. Hasta 6n fontanelin dogumdan itibaren kiiciik olmasi ve kafada
sekil bozuklugu olmasi nedeniyle Norosirurji poliklinigine basvurmustu. Yapilan
incelemeler sonucunda fontanelin kapali oldugu fark edilmis ve cekilen 3 Boyutlu
Kranial Tomografisinde (3D-BT): her iki koronal sitiriin kapah oldugu ve sagital
stturdn kesintisiz devami seklinde glabellaya kadar uzanan metopik sttur hatti izlendi
(Sekil 26). Diger sistem muayenelerinde herhangi bir patoloji saptanmadi.

8. ve son olgumuz 4 yasinda kiz hasta, Norosirurji polikliniginde plagiosefali
tanisi ile takip edilmektedir. Hastanin yapilan fizik muayenesinde; Kafada sekil
bozuklugu, yassi oksiput, dar alin, alin ¢izgisi disuk, yizde asimetri, burun kdki basik,
burun koprist ¢okik, burun ucu basik, filtrum uzun olarak gorildid. Goz aksi
antimongoloid, telekantus ve propitozis(sol gozde daha belirgin) mevcut (Sekil 27).
Kulaklar duslk, kicik ve malforme yapida. Ellerde bilateral atipik transvers ¢izgi
mevcut. Ayaklarda bilateral 5. parmaklarin 4. parmak (zerine yerlesimi mevcuttu.

Isitme muayenesi: normal ve gérme muayenesi: pitozis disinda normaldi.

Hastalarimiza ait klinik tani, fizik muayene bulgulari ve radyolojik bulgular

Tablo-5’de dzetlenmistir.
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Sekil 27. Olgu 8’in 6nden(1) ve Ustten gorundsi(2)
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Olgu No | Klinik Tani Fizik muayene bulgulari Radyolojik bulgular
4
E Brakisefali, genis 6n fontanel, hipertelorizm, telekantus, Bilateral koronal sinositoz. aenis 6n fontanel ve
S 1 CFNS asag! bakan palpebral fissurler, genis burun kékd, bifid metonik siitiir » GENI3
% burun ucu, kisa boyun, sag ayak basparmagi duplikasyonu P
% Brakisefali, asagi bakan palpebral fissirler, hipertelorizm,
n 2 Apert sendromu bilateral ellerde 3 ve 4. Parmaklar arasinda sindaktili, Bilateral koronal stturler kapal
ayaklarda total kutan6z sindaktili
1 Pladiosefali Kafada ve yuzde asimetri, basik yiz profili, uzun filtrum, Metopik sttir kapali, sagda koronal siitiir kismen
g disuk kulaklar kapall, solda ise lambdoid sutr tst kismi kapali
. . . Kafada ve yuzde asimetri, gecirilmis sutir operasyonuna
2 P_!ag|o§efal_|, Multiple sekonder skar izleri, genis alin, basik burun kéki, bulbdz Koronal, sagittal ve lamdoid suturler kapali.
sttur sinositozu burun
3 I1zole Brakisefali C;f{;r?ﬁ::ngjdieﬁgr(braklsefal|), genis alin, basik burun Bilateral koronal sturler kapali
. . Anormal kafa sekli (brakisefali), genis alin, basik burun . -
X 4 I1zole Brakisefali Kok, ince dudaklar Bilateral koronal siiturler kapal
g sag frontal bolgede ileri derecede sislik, sol parietal bolgede
_E 5 Anterior plagiosefali | ve sol supraorbital bolgede ¢okuklik, kafa 6n-arka ¢apinin Tum sutdrlerin kapali oldugu anterior plagiosefali
c artisi, yuzde asimetri, geri yerlesimli kulaklar, mikrognati
[<7)
wn
c Mikrosefali, strabismus, yiksek dar damak, hafif ekzoftalmi,
g 3] Brakisefali uzun yiiz, Gst cenede persistan sut disleri, dis eti hiperplazisi, | Koronal ve lambdoid suttrler kapali
belirgin sivri ¢cene yapisi, pektus carinatum
. N . i Her iki koronal sutir kapali ve sagital sutiiriin
7 1zole Brakisefali (;Gaepr:lr?dzl ;nz,ali)sll;rgm filtrum, genede dimple, Kafa on arka kesintisiz devami seklinde glabellaya kadar
uzanan metopik stur hatti
Kafada sekil bozuklugu, yassi oksiput, dar alin, alin ¢gizgisi
8 Plagiosefali disuk, ylzde asimetri, burun kéki basik, burun képrist Koronal sttirler ve sag lamdoid sttir kismen
g ¢okik, burun ucu basik, filtrum uzun, propitozis(solda daha | kapal
belirgin)

Tablo 5. Hastalara ait klinik tani, fizik muayene ve radyolojik bulgular
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4.2. Hastalarin Molekiler Genetik Sonuglari
Hastalarin detayl fizik muayeneleri ve radyolojik incelemeleri tamamlandiktan sonra
Kraniosinositoza yonelik genetik etiyolojisini arastirmalari icin molekiler genetik

analizleri yapildi.

4.2.1. Sendromik hastalarin molektler genetik sonuclari

Craniofrontonasal sendrom tanisi konulan hastamiza bu hastaliktan sorumlu olan
EFNB1 gen analizi yapildi ve sonucunda EFNB1 geni 2. ekzonunda c.402 T>C
heterozigot yanhs anlamli mutasyon tespit edildi. Literatir incelendiginde bu
mutasyonun daha oOnceden CFNS tanisi alan hastalarda bildirilmedigi goraldd.
Mutasyonun Polyphen, SHIFT gibi programlar kullanilarak protein yapisinda
degisiklige yol actigi ve patojenik oldugu belirlendi. Bu hastamizda kraniosinositoza
neden olan genetik degisiklik tespit edildiginden aCGH calismamiza dahil edilmedi
(147).

Apert sendromu tanisi alan bir diger hastamiza bu hastaliktan sorumlu olan FGFR2
geninde hedef(target) mutasyon analizi yapildi ve sonucunda c.755 C>G (p.S252W)
mutasyonu tespit edildi ve bu hastamiza da kraniosinositoza neden olan degisiklik tespit

edildiginden bu hastamizda aCGH calismamiza dahil edilmedi.

4.2.2. Non-sendromik hastalarin molekdler genetik sonuclari

Spesifik bir sendrom tanisi koyulamayan non-sendromik hastalarimizdan; 1.
olgumuza Muenke sendromu 6n tanisiyla daha o6nceden dis merkezde
FGFR3(Pro250Arg) mutasyonu bakilmis ve sonucu normal olarak bulunmustu.

Tum hastalarimizda etiyolojiye yonelik Karyotip analizi yapildi ve tim
hastalarimizda herhangi bir patoloji saptanmadi. Daha sonra kraniosinositozla ilgili
genlerden FGFR2 geni analizi gergeklestirildi ve yine tim hastalarimizda incelenen gen
bolgelerinde herhangi bir mutasyon tespit edilmedi.

Sendromik ve nonsendromik hastalarimiza ait genetik incelemeler 6zet seklinde

Tablo-6"da gosterilmistir.
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OLGU NO | KLIiNIK TANI | Karyotip | incelenen Genler Mutasyon
=
- 1 CFNS 46,XX EFNB1 c.402 T>C
o
o
c
<5}
n 2 Apert 46,XY FGFR2* €.755 C>G
. . FGFR2*
1 Plagiosefali 46,XX FGFR3(Pro250Arg) YOK
Plagiosefali,
2 Multiple sttar 46,XY FGFR2* YOK
sinositozu
3 izole Brakisefali | 46,XY FGFR2* YOK
x 4 izole Brakisefali | 46,XX FGFR2* YOK
5
= 5 | Aneror 46,XX | FGFR2* YOK
= plagiosefali
1<}
P
c
§ 6 Brakisefali 46,XY FGFR2* YOK
7 izole Brakisefali | 46,XX FGFR2* YOK
8 Plagiosefali 46,XX FGFR2* YOK

Tablo 6. Hastalarimiza ait genetik incelemeler

*. FGFR2 geninin 7,8,9,10 ve 11. ekzonlar incelenmistir. Vakalarin %80’inden fazlasi bu bdlgelerdeki mutasyonlardan

kaynaklanir(3).
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4.3. Non-sendromik hastalarin aCGH Bulgulari

Calismamizda 8 hasta icin 4 adet 2x400K Array c¢ipi kullanildi. Hasta ve referans
ornekleri enzimatik kesim islemi yapildiktan sonra enzimatik kesimin beklenilen sekilde
olup olmadigini kontrol etmek icin %2’lik agaroz jelde yurutaldu (Sekil 28).

Daha sonra Random primerler kullanilarak isaretleme asamasina gecildi. isaretleme
asamasindan sonra reaksiyonu engelleyecek drunleri uzaklastirmak icgin saflastirma
yapildi. Orneklerin DNA ve boya 6l¢uimleri kullanilarak spektrofometrede isaretleme
degeri, spesifik aktivite ve yield degerleri hesaplandi (Tablo-7).

Saflastirmadan sonra hazir olan 6rnekler uygun referans érnekler ile hibridize edildi. 40
saat 65°C’de rotasyon altinda hibridizasyonda bekletildikten sonra tekrardan
baglanmayan 6rnekleri uzaklastirmak igin yikama islemi gerceklestirildi. En son olarak
array cipleri Slayt okuyucu (Agilent tarayici) cihazi kullanilarak analiz islemine alindi.
Bu islem sonunda her bir olgu icin slayt gortntist (Sekil 29) ve QC(Kalite kontrol)
raporu elde edildi (Sekil 30). Ayrica hastalarda bulunan degisimleri karyogram lzerinde
gOsteren cyto report (rapor) dosyalari da elde edildi (Sekil 31).
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ArrayCGH enzim kesimi
T1 T2 male

Markor

et female

“IF

Sekil 28. Orneklerin enzim kesimi sonucu olusan jel gorintisu

T1:0lgul, T2: Olgu2, male: Erkek referans, female: bayan referans (Enzim kesimi sonrasinda

farkli uzunlukta olan DNA parcalari jelde yayma seklinde gériliiyor)

DNA (Cy (Cy5) isarevtler_ne Spegifik U_rUn
Konsantrasyonu | 3) degeri Aktivite (yield)

1 161,1 3,7 0,78088144 | 22,96710118 | 3,3831

2 118,8 7,2 2,060606061 | 60,60606061 | 2,4948
Hl 3 130,2 6,4 1,671274962 | 49,15514593 | 2,7342
:‘ 4 148,1 6 1,37744767 | 40,51316678 | 3,1101
12 398,6 12,4 | 1,057701957 | 31,10888108 | 8,3706
al 6 414 13,2 | 1,084057971 | 31,88405797 8,694
7 287,5 8,2 0,96973913 | 28,52173913 | 6,0375
8 271,8 7,2 0,900662252 | 26,49006623 | 5,7078
R F-1 129,2 35 0,921052632 | 27,08978328 | 2,7132
e | M-2 143 4 0,951048951 | 27,97202797 3,003
f|F-3 1477 6,3 1,450236967 | 42,65402844 | 3,1017
e| M-4 61,3 3,6 1,996737357 | 58,72756933 | 1,2873
riF-5 415 11,9 0,974939759 | 28,6746988 8,715
a| M-6 349,3 9,9 0,963641569 | 28,34239908 | 7,3353
N F-7 300,4 11,2 1,267643142 | 37,28362184 | 6,3084
SIFs 2819 11 1,3267116 39,02092941 | 15,9199

Tablo 7. Hasta ve referans 6rneklerinin DNA ve boya konsantrasyonlarinin
Spektrofotometre ile 6l¢iim sonuglari

*F:female(bayan), M:male(erkek)
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Sekil 29. Array CGH slaytinin taranmasi sonrasi elde edilen gérunti

(1) Tum slayt (lam) (2) 1 nolu olgunun mikrocipi (3) Ayni hastanin genomundan alinan
blayutilmas kisim (Her bir spot bir probu isaret etmekte olup bunlar analiz
programi sayesinde anlaml grafiklere ¢evrilmektedir).
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QC Report - Agilent Technologies : 2 Color CGH

R FeptgrePoppizsion  gAed Frature Menlin®orm

wGreen FestuneFopulitionaGeen Framine ool o

-8

Date Fricay, Nowember 39, 2003 - 14:52  Sample|red/green)
User Mama Administrator  FE Wersion HL B |
Image USLO233maf 252105021134 501 [1_2] B Method Detrend on {Megl)
Protooo CGH_107_Sapd? (Read Daly)  Multiplcatve Detrend Trse
Grid D2IES0 D F M11101%  Dye Korm Linear
Saturation Value 65527 {r), 65527 {g)
ot Finding of the Four Corners of the Arra Evaluation Metries for CGH_QCMT_Sep09 :
Excellent (5} ; Good (&)
Metric Name Value  Excellent Gipod Evaluate
|6 »1 WA <
AnyOolorProntFeationkdn... <] 15 5
erivativelk_Spread <020 0.20 10030 »0.30
gReprn DEo 0.05 0.05w0.20 <0 or »0.20
o BGNoise 5 5 toi0 =10
f_Signalziatse »300 30 to 100 <31
a_Signallmensity =450 50 bo 150 w50
Grid Mormal "Repro Dto 0.05 0.05100.20 <0 or +0.20
Qutlier Numbers with Spatial Distribution r_BGHNoke <5 L] =il
WG X fumn _Signalzoese »100 30 to 100 <3
= . . - r_Signallreensity »150  50to 150 <51}
Lk’ s "II.I -— - # Excallent # Good # Evaluate
. Tor e Histogram of Signals Plot (Red)
B e "% . 20000
i T 000
) oo
Vi : . = § o
- A { i
: + J s om
T Sl g
& A " & RS
2000
R . o0
|"| -
. ] 1 o a4 L}
Log o BG Subfions
- . = - Histogram of Signals Plot (Green)
= - m A1000
’ a = 000
. . 000
[ v i)
- By
Z E (]
- 5 som
. . B oo
& g
]
]
_di N
2 3 &

Feature Red Creen Any % Oullier
Mon Unilorm 21 23 27 D.oL
Population 130 147 136 006
Spatial Distribution of the Positive and Negative LogRatios
- ) e v
et " =t
-\ 3 - ® :

#Positive: 5784 (Aed) ; #Negative: 3014 (Green)

AFceition Megative

Sekil 30. Olgu-1’in kalite kontrol raporu
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13 14 15 16 17 18 19 2 A

1R IR AR SN 1S

Sekil 31. Olgul’e ait degisikliklerin karyogram Uzerinde sematik gorunimu

*(Kirmizi renkli bolgeler delesyonu, mavi renkli bélgeler amplifikasyonu géstermektedir.)

7 8 o 10 11 1
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Olusan verilerin CytoGenomics 2.7.22.0 versiyonu ile analizi sonucunda;

1 nolu olguda 2p11.2 bélgesinde 148,729 bp uzunlugunda 0,897 log degerinde
amplifikasyon, 8p23.1 bdlgesinde 584,094 bp uzunlugunda -1,37 log degerinde
delesyon, 14932.33 bolgesinde 478,952bp ve 369,565bp’lik sirasiyla 3,116 ve 0,938 log
degerinde amplifikasyon, 15911.1-q11.2 bdélgesinde 2,275,008 bp uzunlugunda -0,9
degerinde delesyon tespit edildi.

2 nolu olguda 1p21.1 bdlgesinde 112,809 bp uzunlugunda 1,09 log degerinde
amplifikasyon, 7pl4.1 bolgesinde 97,546 bp uzunlugunda -0,616 log degerinde
delesyon, 8p11.22 bolgesinde 151,167 bp’lik 4,018 log degerinde amplifikasyon, 9p12-
pll.2 bolgesinde 3,622,338 bp’lik 0,716 log degerinde amplifikasyon, 14q11.2 ve
14932.33 bolgelerinde sirasiyla 692.204bp, 220.129%bp, 334.112bp uzunlugunda
amplifikasyonlar ve 22q11.22 bélgesinde 195,479 bp uzunlugunda 3,026 log degerinde
amplifikasyon tespit edildi.

3 nolu olgunun QC(Kalite kontrol) degerlendirmesi sonucu yeterli analiz
degerlerini saglayamadigi icin analize dahil edilmedi.

4 nolu olguda 10q11.22 bdlgesinde 730,941 bp uzunlugunda 0,774 log
degerinde amplifikasyon, 100g26.3 bolgesinde 126,435bp uzunlugunda -0,907 log
degerinde delesyon, 14911.2 ve 14q32.33 bolgelerinde sirasiyla 1,044,088 bp,
220.129bp, 334.112bp uzunlugunda amplifikasyonlar, 22q11.22 bolgesinde 189,327 bp
uzunlugunda 2,936 log degerinde amplifikasyon tespit edildi.

5 nolu olguda 2p11.2 bélgesinde 176,972 bp uzunlugunda 0,951 log degerinde
amplifikasyon, 4q13.2 bdlgesinde 96,222 bp uzunlugunda 0,881 log degerinde
amplifikasyon, 7pl4.1 bdlgesinde 77,368 bp uzunlugunda -0,739 log degerinde
delesyon (Sekil 32), 14q11.2 ve 14q32.33 bolgelerinde sirasiyla 1,044,088 bp ve
634,499 bp uzunlugunda amplifikasyonlar, 15q11.1-q11.2 bdélgesinde 2,145,780 bp
uzunlugunda 1,641 log degerinde amplifikasyon tespit edildi.

6 nolu olguda 3p14.2 bélgesinde 148,295 bp uzunlugunda -0,852 log degerinde
delesyon, 5933.1 bolgesinde 316,309 bp uzunlugunda -1,087 log degerinde delesyon,
8p23.1 bolgesinde 514,093 bp uzunlugunda -1,366 log degerinde delesyon, 10g11.22
bolgesinde 628,448 bp uzunlugunda -1,154 log degerinde delesyon, 14932.33
boélgesinde 478,952 bp uzunlugunda 3,320 log degerinde amplifikasyon tespit edildi.

7 nolu olguda 2p11.2 bélgesinde 176,972 bp uzunlugunda 1,123 log degerinde

amplifikasyon, 8p11.22 boélgesinde 151,167 bp’lik 4,005 log degerinde amplifikasyon,
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14911.2 ve 14qg32.33 bolgelerinde sirasiyla 692,209 bp ve 634,499 bp uzunlugunda
amplifikasyonlar, 22911.22 bélgesinde 189,327 bp uzunlugunda 3,021 log degerinde
amplifikasyon tespit edildi.

8 nolu olguda 2p11.2 bélgesinde 176,972 bp uzunlugunda 1,357 log degerinde
amplifikasyon, 3p26.1 bolgesinde 100,502 bp uzunlugunda 0,875 log degerinde
amplifikasyon, 4q13.2 bdlgesinde 96,222 bp uzunlugunda 0,942 log degerinde
amplifikasyon, 7pl4.1 bolgesinde 81,737 bp uzunlugunda -0,837 log degerinde
delesyon, 8pl11.22 bdlgesinde 151,167 bp’lik 4,34 log degerinde amplifikasyon,
22011.22 bélgesinde 189,327 bp uzunlugunda 3,354 log degerinde amplifikasyon tespit
edildi.

Tum degisimler Tablo-8’de 6zetlenmistir.

Hastalarimizda saptanan degisimler online veri tabanlari araciligiyla da
degerlendirilmistir. Bu veri tabanlarindan en bilineni Decipher’dir. DECIPHER
(Database of Chromosomal Imbalance and Phenotype in Humans Using Ensembl
Resources) submikroskopik kromozomal dengesizliklerin yorumuna yardimci olmak
icin tasarlanmis interaktif web tabanli bir veritabanidir. Decipher veri tabanina
bakildiginda cahsilan hastalarda tespit edilen lokalizasyonlara benzer bdlgelerde
hastalar oldugu saptandi. Plagiosefali ve multiple sutlir sinositozu tanisi alan 2 no’lu
olguda (Decipher ID: CMSI1282904) 1p21.1 boélgesinde tespit ettigimiz amplifikasyon,
Decipher 1D:618 nolu hastada da ayni bolgede amplifikasyon bildirilmistir. 618 no’lu
olgu veri tabanina goére trigonosefali ve diger bazi dismorfik 6zellikler ile
tanimlanmistir (148). Yine brakisefali tanisi alan 4 nolu olgumuzda (Decipher ID:
CMSI282908) ise 9p22.2 bdlgesinde tespit ettigimiz delesyon, decipher 891 no’lu
olguda da (boyut olarak daha genis olmakla birlikte) gosterilmistir (Sekil 33). 891 no’lu
olgu, veri tabanina gore klinik olarak trigonosefali ve entellektiiel bozulma tarif
edilmistir (149).
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Sekil 32. 5 nolu hastada tespit edilen 7p14.1 bélgesindeki delesyonun yazilhm
programindaki sematik gérinima

Patient CMSI282904

T=rrry EryEre (=R T e Toe e R e COETS (EEOT o

LI

=
- Emam B I BB - -
= — — o — — —=
T e T e THM it ve TIoMe T v [Ty R
My Patient:
CNVs
LNE Ee l

OV, Lainad

Sekil 33. Olgularimizda saptanan degisimlerin Decipher veri tabanindaki hastalar ile
karsilastiriimasi.

73




O [ krom | g | Beras | Bt | o | 1oy | preb
2 2pl1.2* 89.163.862 89.312.590 148.729 0.897 22
1 8 8p23.1 * 7.169.490 7.753.583 584,094 -1,37 8
14 14932.33 * 106.331.956 | 106.810.907 478,952 3.116 61
14 14932.33 * 106.848.573 | 107.218.137 369,565 0,938 72
15 15911.1-q11.2*| 20.481.702 22.756.709 2.275.008 -0,9 62
1 1p21.1 104.098.248 | 104.211.056 112,809 1,09 10
7 7pld.1* 38.296.176 38.393.721 97,546 -0,616 20
8 8pll.22 * 39.234.992 39.386.158 151,167 4,018 28
2 9 9pl2-p1l.2 43.590.080 47.212.417 3.622.338 0,716 8
14 149112 * 19.728.641 20.420.849 692,204 0,938 31
14 14932.33 * 106.331.956 | 106.552.084 220,129 2.336 30
14 14932.33 * 106.632.343 | 106.966.454 334,112 0,709 53
22 22q11.22 * 23.050.410 23.245.888 195,479 3.026 51
2 2pl1.2* 89.135.619 89.312.590 176.972 1,05 27
9 9p22.2 17.167.590 17.216.453 48,864 -1,026 9
10 10911.22 46.971.947 47.702.587 730,941 0,774 54
4 10 10926.3 135.252.327 | 135.378.761 126,435 -0,907 24
14 14911.2* 19.376.762 20.420.849 1.044.088 0,994 35
14 14q32.33* 106.331.956 | 106.552.084 220,129 2,531 30
14 14932.33 * 106.632.343 | 106.966.454 334,112 0,782 53
22 22q11.22 * 23.056.562 23.245.888 189,327 2,936 50
2 2pl1.2* 89.135.619 89.312.590 176.972 0,951 27
4 4q13.2* 69.387.056 69.483.277 96,222 0,881 12
7 7pld4.1* 38.296.176 38.393.721 77,368 -0,739 17
5 14 149112 * 19.376.762 20.420.849 1.044.088 1,175 35
14 14932.33 * 106.331.956 | 106.966.454 634,499 1,014 86
15 15911.1-q11.2*] 20.432.851 22.578.630 2.145.780 1,641 62
3 3pl4.2 60.367.507 60.515.801 148,295 -0,852 30
5 5033.1 151.231.557 | 151.547.865 316,309 -1,087 48
6 8 8p23.1* 7.239.491 7.753.583 514,093 -1,366 7
10 10q11.22 46.968.072 47.596.519 628,448 -1,154 38
14 14g32.33* 106.331.956 | 106.810.907 478,952 3,32 61
2 2pll.2* 89.135.619 89.312.590 176.972 1,123 27
8 8pll.22* 39.234.992 39.386.158 151,167 4,005 28
7 14 149112 * 19.728.641 20.420.849 692,209 0,967 31
14 14932.33 * 106.331.956 | 106.966.454 634,499 1,162 86
22 22q11.22 * 23.056.562 23.245.888 189,327 3,021 50
2 2pl1.2* 89.135.619 89.312.590 176.972 1,357 27
3 3p26.1 4.053.328 4.153.829 100,502 0,875 21
8 4 4q13.2* 69.387.056 69.483.277 96,222 0,942 12
7 7pld.1* 38.291.807 38.373.543 81,737 -0,837 18
8 8pll.22* 39.234.992 39.386.158 151,167 4,34 28
22 22q11.22* 23.056.562 23.245.888 189,327 3,354 50

Tablo 8. Olgularin submikroskobik degisiklik gosteren bolgeleri ve 6zellikleri

*: Bu bolgelerdeki degisimler birden fazla hastada gérilmdistr.
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5. TARTISMA

Son yillarda kraniosinositozlu hastalarin blyik bir cogunlugunda kromozomal
yeniden duizenlenmeler tanimlanmistir. Suttr gelisimi ve kraniosinositozun aday
lokuslari ve genlerinin tanimlanmasinda kromozomal anomalilerin kullanimi 6¢zellikle
kromozomal yeniden dizenlenmenin tipi, Klinik bulgularin eksik penetransi ve
kromozomal anomali basina disen vakalarin az sayida olmasi nedeniyle kolay
olmamistir. Ancak son yillarda énemli gelismeler olmus ve bircok yeni aday bélge
tespit edilmistir.

Hemen hemen tim kromozomlari igeren kromozomal degisiklikler ¢ok genis bir
yelpazede sendromik kraniosinositozlu hastalarda rapor edilmistir. Birka¢c kromozomal
degisikler haric olmak Uzere (9p24- p21 ve 11g23- g25 gibi), diger kromozomal
degisiklikler genelde sadece 1 vakada tanimlanmistir (43). Kromozomal anomalilerin
kapsamli ve dikkate deger cesitliligi bu malformasyonun oldukca genis heterojenite
gosterdigini  belirlemektedir ve kraniosinositozun molekiler nedeninin  birgok
kromozomal bolgedeki genlerle iliskili olabilecegini ortaya koymaktadir.

Bu kadar kromozomal c¢alisma olmasina ragmen konvansiyonel sitogenetik
yontemlerin 6nemli kisitlamalari bulunmaktadir. Bu yontemlerin en dnemli kisitlamasi
ise 5-10 Mb altindaki kromozomal degisimleri tespit etmeye olanak saglamamalaridir.
Bu yiizden son yillarda kraniosinositoz ve diger birgok hastaligi arastirmak icin aCGH
gibi yiksek rezolusyonlu teknolojilerin kullanimi sayesinde tasarim farkliliklarida g6z
onunde bulunduruldugunda 100-200 baza kadar olan degisimleri tespit etmeye olanak
saglamaktadir. Kromozomal yeniden diizenlenmelerin bircok turu tarif edilmis olmasina
ragmen duplikasyonlari takiben en yaygin gorulen tip delesyonlardir. aCGH gibi yuksek
rezolusyonlu tekniklerin kullanimi ile ayni kromozomal bélgede bulunan silinme veya
duplikasyonlari igeren ve ¢ok karmasik olabilen diizenlenmeler gosterilebilmektedir
(125, 150, 151).

Bizim calismamizda ise;

Sendromik hastalarimizdan CFENS tanili olgumuzda EFNB1 geninde 2. ekzonda
tespit ettiimiz  yeni tanimlanmamis yanlis anlamli  mutasyonun protein
konfigurasyonunu degistirdigi ve patolojik olduguda dogrulandi. Hastamizda bulunan
ek iskelet anomalisi (duplike ayak basparmagi) literatiire bakildiginda CFNS hastalarina
eslik eden nadir bir bulgu olarak goriildii (152). ilging bir sekilde literatiirdeki CFNS’e
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eslik eden duplike basparmak vakalari incelendiginde tum vakalardaki mutasyonlarin
genin ilk 2 ekzonunda tespit edildigi gorulda.

Apert sendromu tanili diger hastamizda ise FGFR2 geninde S252W muatasyonu
tespit edildi. Bu mutasyonun Apert sendromlu hastalarda en sik goriilen mutasyon
oldugu bilinmektedir.

Nonsendromik hastalarimizdan Plagiosefali tanisi alan 1. olgumuza uygulanan
aCGH sonucunda; 8p23.1 bdlgesinde 584,094 bp uzunlugunda delesyon tespit edildi.
Bu bolgede DEFB103A, FAM90A7, FAM90A1l4, FAM90A13, FAMO90AL9,
FAM90A18, FAM90A8, FAM90A9, FAM90A10, FAMG66B, DEFB109P1B,
ZNF705G, DEFB4B, DEFB103B, SPAG11B, DEFB104B, DEFB104A, DEFB106B,
DEFB106A, DEFB105B, DEFB105A, DEFB107A, DEFB107B, SPAG11A, DEFB4A
genleri bulunmaktadir. DEFB103A geninin fetal akciger dokusunda eskpresyonunun
IL1B vyi artirarak mikroorganizmalara karsi savunma sisteminde rol aldigi bulunmustur
(153). FAM90A ailesi ile ilgili tespit edilmis bir fonksiyon hentiz bilinmemektedir.
14932.33 bolgesinde sirasiyla 478,952 bp ve 369,565 bp uzunlugunda amplifikasyonlar
tespit ettik. Bu bolgede KIAA0125, ADAM6, NCRNAO00226, NCRNAO0021 genleri
bulunmaktadir. KIAA0125 geninin gelisimsel noral yolaklarda NEUROG2 genine
karsit bir iliski halinde oldugu ve Alzheimer hastaligi ile iliskisinin olabilecegini 6ne
stiren bir calisma mevcuttur (154). A disintegrin ve A metalloproteaz(ADAM) ailesinin
bir Gyesi olan ADAMG6 geninin ise sperm fonksiyonlari, sperm-yumurta etkilesiminde
iliskili oldugunu gosteren bir ¢alisma mevcuttur (155). NCRNA00226 ve NCRNAQ0021
ise RNA kodlamayan genler olarak biliniyor ve su ana kadar fonksiyonlari ile ilgili
yaptlan bir c¢alisma bulunmamaktadir. 15q11.1-g11.2 bdlgesinde 2,275,008 bp
uzunlugunda bir delesyon tespit ettik. Bu bélgede BCL8, HERC2P3, GOLGAGLSG,
GOLGASC, POTEB, NF1P1, LOC646214, CXADRP2, LOC727924, OR4M2, OR4N4,
OR4N3P, REREP3, GOLGAS8DP, GOLGAGL1 genleri bulunmaktadir. BCL8 geninin
diffuz large cell lenfoma ile olan iliskisi iyi bilinmemektedir (156). GOLGAG6L6 geni
golgi kompleksinde bulunan GOLGAG6 genine yapica benzerlik gosterir. Golgi
kompleksinde transportta gorev alan GOLGAG geninin germ hucre farklilasmasinda
belli bir dénem seminifer tubullerinden ifade edildigi bildirilmistir (69). POTEB geni,
POTE ankrin ailesinin bir Gyesidir. Prostat, over, testis, plasenta dokularinda ifade
edilen bir gen ailesidir. ifade edildigi dokularda 6nemli bir rolii oldugu diistiniilmektedir
(157). OR4M2, LOC727924, OR4N4, OR4N3P genleri olfaktor reseptdr gen ailesinin

uyeleridir. Olfaktor reseptorleri koku algisini tetikleyen ndronal yaniti baslatmak igin
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burundaki koku verici molekilleri ile etkilesim halindedir. Genomda bulunan en blyuk
gen ailesidir. Ayrica OR4M2 geni ile iliskili olarak literatirde otizm spektrum
bozukluklarinda rolii olabilecegini belirten bir calisma mevcuttur (158). Bu bdlgede
bulunan diger genlerin fonksiyonu ile ilgili bir bilgiye rastlanmamistir.

Plagiosefali tanili 2. Olgumuzda 1p21.1 bdlgesinde 112,809 bp uzunlugunda
amplifikasyon tespit ettik. Bu bolgede AMY2B, AMY2A, AMY1A, AMY1C, AMY1B
ve LOC648740 genleri  bulunmaktadir.  Amilazlar  oligosakkaridlerin  ve
polisakkardilerin 1,4-alfa glukozid baglarini hidrolize eder ve nisasta ve glikojenin
sindiriminin ilk asamasinda salgilanan proteinlerdir (159). insan genomunda birgok
amilaz gen ailesi bulunmaktadir. LOC648740 ile ilgili herhangi bir bilgiye rastlanmadi.
7pl4.1b6lgesinde 97,546 bp uzunlugunda bir delesyon tespit edildi. Bu bélgede TARP
geni bulunmaktadir. Bu genin prostat, meme gibi bazi kanserle iliskisi biliniyor. Bir
calismada ise sizofreni ile iliskilendirilmistir (160). 8p11.22 bolgesinde 151,167 bp
uzunlugunda bir amplifikasyon tespit edildi. Bu bdlgede ADAM5P VE ADAMS3A
genleri bulunmaktadir. Gliomalarda ADAMS3A geninin homozigot kaybi gosterilmistir
(161). 9p12-p11.2 bolgesinde 3,622,338 bp uzunlugunda bir amplifikasyon tespit edildi.
Bu bolgede FAM75A6, CNTNAP3B, FAM27C, FAM27A, KGFLP1 genleri
bulunmaktadir. KGFLP1 geni fibroblast growth factor 7 psddogeni olarakda bilinen
fakat RNA kodlamayan bir gendir. Simdiye dek bu genlerle ile ilgili ilisilendirilmis
herhangi bir patoloji bulunamamistir. 14q11.2 bélgesinde 692,209 bp uzunlugunda bir
amplifikasyon tespit edildi. Bu bdlgede POTEM, OR11H2, OR4Q3, OR4M1, OR4N2,
OR4K?2, OR4K5, OR4K1 genleri bulunmaktadir. POTEM geni POTE ankrin ailesinin
bir Gyesidir fakat fonksiyonu bilinmemektedir. Diger genler yukarida da anlatilan
Olfaktor reseptdr gen ailesinin Gyeleridir. 1. Olgumuzda oldugu gibi yine 14g32.33
bolgesinde sirasiyla 220,129bp ve 334,112bp uzunlugunda amplifikasyonlar tespit ettik.
Bu bolgede KIAA0125, ADAM6, NCRNAQ00226, NCRNAO0021 genleri bulunmaktadir.
Yukarida bu genlerin fonksiyonlari anlatildi. 2. Olgumuzda son olarak 22q11.22
boélgesinde 195,479bp uzunlugunda amplifikasyon tespit ettik. Bu bdlgede MIR650 ve
IGLL5 genleri bulunmaktadir. MIR650 geni MicroRNA’lardan biri olup cesitli
kanserlerle iliskili oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (162, 163). IGLL5’in
fonksiyonu heniiz net olarak bilinmemektedir.

Izole brakisefali tanili 4. Olgumuzda 9p22.2 bélgesinde 48,864 bp uzunlugunda
bir delesyon tespit edildi. Bu bolgede CNTLN geni bulunmaktadir. Bu gen sentrozomal

bir gen olup hentiz fonksiyonu bilinmemektedir. 10911.22 bolgesinde PPYR1, ANXAS,
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GPRIN2, LOC643650, LOC728643, ANXA8L1l, FAM25C, FAM25G, FAM25B,
AGAP9, LOC642826, FAM35B2, ANTXRL genleri bulunmakta. PPYR1 Y1 reseptor
geni (%42 aminoasit uyumu) icin en yiksek homolojiye sahip olan 375 aminoasitlik bir
polipeptidi kodlar. RT-PCR kullanarak, PPYR1 reseptoriinin beyin, koroner arter ve
ileum da dahil olmak (zere birgok insan dokusunda eksprese oldugu gosterilmistir.
Fakat halen daha net fonksiyonu bilinmemektedir (159). ANXAS8 geni evrimsel olarak
korunmus kalsiyum ve fosfolipid baglayici proteinlerden anneksin ailesinin bir Gyesini
kodlamaktadir. Kodlanan protein tromboplastin spesifik kompleksi indirek olarak inhibe
ederek bir antikoagiilan olarakda islev gorebilir. Asiri ekspresyonunun akut miyelositik
I6semi ile iliskisi bilinmektedir (164). Diger genlerin fonksiyonlari henliz tam olarak
bilinmemektedir. 10926.3 bolgesinde 126,435 bp uzunlugunda bir delesyon tespit
edildi. Bu bolgede CYP2E1l, SYCE1, LOC619207 genleri bulunmakta. SYCEL1’in
mayozda sinaptonemal kompleks icerisinde oldugu biliniyor. CYP2E1 SitokromP450
ailesinin bir Uyesi olup ilag, hormon ve ksenobiyotik metabolize edilmesini saglayan
enzim kodlamaktadir. LOC619207 geninin fonksiyonu bilinmemektedir. 14q11.2
bolgesinde 1.044.088 bp uzunlugunda bir amplifikasyon tespit edildi. Bu bdlgede
OR11H12, POTEG, POTEM, OR11H2, OR4Q3, OR4M1, OR4N2, OR4K2, OR4KS5,
OR4K1 genleri bulunmakta. POTEM ve POTEG genleri POTE ankrin ailesinin bir
uyesidir fakat fonksiyonu bilinmemektedir. Diger genler yukarida da anlatilan Olfaktér
reseptér gen ailesinin Gyeleridir. Yine 1. ve 2. olgularimizda oldugu gibi 14g32.33
bolgesinde sirasiyla 220,129 ve 334,112 bp uzunluklarinda amplifikasyonlar tespit
edildi. Son olarakda yine 2. Olgumuzda gozlenen 22q11.22 bolgesinde 189.327 bp
uzunlugunda bir amplifikasyon tespit edildi.

Anterior plagiosefali tanih 5. Olgumuzda 4q13.2 bolgesinde 96,222 bp
uzunlugunda amplifikasyon tespit ettik. Bu bolgede UGT2B17, UGT2B15 genleri
bulunmaktadir. Bu genler UDP-glikoziltransferaz gen ailesinin uyeleridir. Bu genler
potansiyel olarak toksik olan ksenobiyotiklerin ve endojen bilesiklerin eliminasyonu ve
konjugasyonunda major rol oynarlar. Ayrica endojen 0Ostrojen ve androjenlerinde
glukronidasyonunu Kkatalize eder. UGT2B17’nin kopya sayisi degisikliklerinin
osteporoz ile iliskili oldugunu bildiren calismada mevcuttur(165). Bu olguda 2. Olguda
da go6zlenen 7p14.1 boélgesinde 77,368 bp uzunlugunda delesyon tespit edildi. Yine 2.
ve 4. Olgumuzda tespit edilen 14q11.2 ve 14932.33 bdlgelerinde sirasiyla 1,044,088 bp
ve 634,499 bp uzunluklarinda amplifikasyonlar ve 1. Olgumuzda da tespit edilen

15911.1-q11.2 bolgesinde 2,145,780 bp uzunlugunda amplifikasyon tespit edildi.
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Brakisefali tanili 6. Olgumuzda 3p14.2 bélgesinde 148,295 bp uzunlugunda bir
delesyon tespit ettik. Bu bdlgede FHIT geni yer almakta. Bu gen histidin triad gen
ailesinin bir Gyesidir ve plrin metabolizmasinda yer alan 5’5”P1,P3-trifosfat hidrolazi
kodlar. Bu gen 3. Kromozomdaki ortak kirilgan bélge olan FRA3BYi kapsar, bu genin
anormal transkripti ve translokasyonlari karsinojen indikli hasara yol agabilir. Bu genin
anormal transkriptleri 6zefagus, mide ve kolon kanserleri gibi cesitli kanserlerin
yaklasik yarisinda bulunmustur (166). 5933.1 bélgesinde 316,309 bp uzunlugunda bir
delesyon tespit ettik. Bu bolgede GLRAL geni yer almaktadir. Bu gen bir ligand kapili
klor kanal olan glisin reseptoriinuin alfa 1 subunitini kodlar. Bu reseptor spinal kord ve
merkezi sinir sisteminin diger bolgelerinde postsinaptik inhibisyona aracilik eder (167).
Bu gen defektlerinde hiperpleksi veya diger adiyla Startle hastaligi olusur (168). Yine
8p23.1 bolgesinde 514,093 bp uzunlugunda bir delesyon tespit edildi. Bu bdlgedeki
delesyon 1. Olgumuzda da tespit edilmisti. Yine 10911.22 bolgesinde 628,448 bp
uzunlugunda bir delesyon tespit edildi. Bu bolgedeki delesyon 4. Olgumuzda da tespit
edilmisti. Son olarak 1,2 ve 4. Olgularimizda da goézlenen 14932.33 bolgesinde 478,952
bp uzunlugunda amplifikasyon tespit edildi.

Izole brakisefali tanili 7. Olgumuzda 2. Olgumuzda da tespit edilen 8p11.22
boélgesinde 151,167 bp uzunlugunda amplifikasyon, 1-2-4 ve 5. Olgularimizda tespit
edilen 14ql11.2 ve 14932.33 bolgelerinde sirasiyla 692,209 ve 634,499 bp
uzunluklarinda amplifikasyonlar ve son olarak 4 nolu olgumuzda da saptanan 22q11.22
bolgesinde 189,327 bp uzunlugunda amplifikasyon tespit edildi,

Plagiosefali tanili 8. ve son olgumuzda ise yine 2 ve 5. Olgularimizda saptanan
7pl14.1 bolgesinde 81,737 bp uzunlugunda delesyon, 5. Olgumuzda saptanan 4q13.2
boélgesinde 96,222 bp uzunlugunda amplifikasyon, yine 2. ve 7. Olgularimizda saptanan
8p11.22 bolgesinde 151,167 bp uzunlugunda amplifikasyon ve son olarak 2-4 ve 7.
Olgularimizda saptanan 22q11.22 bdélgesinde 189,327 bp uzunlugunda amplifikasyon
tespit edildi.

Ayrica 1, 4, 5, 7 ve 8. olgularda 2p11.2 bélgesinde amplifikasyon tespit edildi.
Bu bolge veri tabanlarinda incelendiginde gen icermemekle birlikte bu tip degisimlerin
genomik instabiliteyi etkileyerek hastaliklarin olusumunda etkili olabilecedi 6ngoraldi.

Literatiire bakildiginda kraniosinositoz ile ilgili yapilan bircok aCGH calismasi
mevcuttur. Ornedin;2007 yilinda yapilan bir calismada; Kompleks kraniosinositozu
(metopik, sagittal ve lambdoid sutdrler) , prenatal baslangich buyime geriligi, gelisme

geriligi, fasyal dismorfizm, konjenital kalp defekti ve inguinal hernisi olan 6 aylk bir
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erkek hastada genetik incelemeler yapilmistir. Hastada konvansiyonel karyotip
incelemesinde derivatif bir 5. kromozom tespit edilmistir. Anne baba karyotipi normal
bulunmustur. Hastaya FISH analizi ile Kromozom 5 painting probe (Applied Spectral
Imaging GmbH, Edingen Neckarhausen, Germany) kullanilarak analiz yapilmis ve
diger kromozomlardan boya almadigi, intrakromozomal yeniden diizenlenme oldugu
tespit edilmis. Daha sonra 75Kb ¢ozinlrlikli aCGH uygulanmis ve 5q35 bolgesinde
duplikasyon oldugu tespit edilmis ayrica MSX2 genini de iceren boélgenin FISH ile
yapilan calismada ekstradan bir fazla kopyasi oldugu tespit edilmistir (169).

F S Jehee ve arkadaslari yaptiklari calismada 45 kraniosinositoz hastasini
konvansiyonel karyotip, subtelomerik MLPA ve tim genom aCGH gibi cesitli
yontemler kullanarak incelemisler bu hastalardan 9’unda konvansiyonel karyotip ile
anormallikler saptanmistir, 10 hastada submikroskopik degisiklikler saptanmistir. 28
hastaya aCGH uygulanmis, toplam 12 hastada degisiklikler saptanmis ve bunlardan 2
tanesinde anlamh ve kraniosinositoza neden olabilecek degisiklikler tespit edilmistir.
Metopik sutlr sinositozuna sahip bir hastada Xg22.3 boélgesinde 3.9-4.5Mb’lik
duplikasyon, metopik ve bilateral koronal sinositozu olan bir diger hastada Xp22.2
bolgesinde 0.9Mb’lik duplikasyon saptanmistir (130).

Heather C. Mefford ve arkadaslari tum genom aCGH kullanarak, tek satir
kraniosinostoza sahip 187 hastaylr submikroskopik delesyon ve duplikasyonlar icin
degerlendirmislerdir, metopik sinositoz ve hipodontisi bulunan iki etkilenen kuzende
RUNX2 genini kapsayan 1.1Mb’lik duplikasyon tespit etmislerdir (28).

W. Al-Hertani ve arkadaslari ¢ok ciddi multisutural sinositozlu ve buna bagh
olarak artmis kafa i¢i basinci olan, beyin yapilarinin deplase oldugu ve kafatasinda
yogun erezyon gézlenen bir erkek infant bebekte FISH ve SNP microarray (Affymetrix
SNP 6.0) kullanilarak 22q11.21 (chr22:17,256,416-19,941,337, hg18) bdlgesinde
2.68Mb’lik delesyon saptamislardir (170).

Ariana Kariminejad ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada metopik ve koronal
sinositozu ve dismorfik bulgulari olan 1 yasindaki erkek bir hastada konvansiyonel
karyotip incelemesi ile 46,XX,add(2)(q37) kromozom kurulusu bulmuslar. Hastaya
daha sonra ek olan kromozomal parcanin orjininin tespiti icin 244k oligonukleotid
aCGH yapmiglar ve sonucunda; 2q37->ter bolgesinde 2Mb’lik delesyon ve 5q34->ter
bolgesinde 15Mb’lik duplikasyon tespit edilmistir ve bu duplikasyon MSX2 geni dahil
olmak Gzere 70 geni icermektedir (125).
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2011°de yapilan bir diger ¢calismada daha 6nceden Fontaine—Farriaux sendromu
on tanisi ile takip edilen periventrikller noduler heterotopi, kraniosinositozu, gelisme
geriligi ve multiple konjenital anomalileri olan 11 yasinda erkek bir hastada Mikroarray
tabanl kopya sayisi varyasyonu (CNV) analizi (Affymetrix 250 K SNP platformu)
kullanilarak yapilan analiz sonucu Xp22.11 bolgesinde 300kb’lik bir intertisyel
delesyon tespit edilmistir. Bu delesyon 3 adet daha dnceden fonksiyonu bilinen geni;
ZFX (encoding Zinc finger protein, X-linked (ZFX)), PDK3 (encoding pyruvate
dehydrogenase kinase isoenzyme 3 (PDK3)), ve PCYT1B (encoding phosphocholine
cytidylyltransferase B (PCYT1B) icermektedir. MLPA yontemi ile yapilan dogrulama
analizi sonucunda; probandin bu delesyon icin hemizigot, annenin heterozigot oldugu
gosterilmistir. Daha sonra X-inaktivasyon calismasi yapilmistir. Anne X inaktivasyonu
ile birlikte yeni tanimlanan bu delesyonun hastanin fenotipine yol actigi gosterilmis
fakat daha 6nce delesyona ugrayan bu genlerin hicbirinin bu fenotiple fonksiyonel bir
iliskisi kurulamamustir (171).

2012’de yayinlanan bir calismada; sag koronal sutir sinositozu ve buna eslik
eden ellerde bilateral proksimal interfalengeal eklemlerde fleksiyon kontraktrleri,
kiclk ayaklar, lumbosakral dekstroskolyoz ve bilateral kalca c¢ikigi gibi iskelet
anomalileri olan 13 aylik bir erkek hastada Affymetrix Genom boyu insan tek niikleotid
polimorfizmi (SNP 6.0) paltformu kullanilarak array yapiimistir. Sonug olarak 12 farkl
kromozom (zerinde 3Mb ve daha buyuk 16 farkli “long contiguous stretches of
homozygosity” (LCSH) bdlgesi bulunmustur. Fakat bu bdlgelerde bulunan genlerle
ilgili calisma yapilmamis (172).

2012’de yayinlanan bir baska calismada bilateral koronal sitiir sinositozu,
hipoplastik el basparmaklari, imperfore anis, prenatal gelisme geriligi ve dismorfik
oOzelliklere sahip yenidogan bir kiz ¢cocugunda klinik olarak Baller-Gerold sendromu
dustinilmis ve RECQLA4 geni analizi yapilmistir. Tam bu arada hastanin agiklanamayan
hipokalsemileri olmasi nedeniyle FISH yontemiyle 22q11.2 delesyonu bakilmis ve
delesyon tespit edilmistir, bu sonu¢ aCGH yodntemiyle de konfirme edilmis. Hastanin
RECQL4 geni analizi negatif saptanmistir. Sonu¢ olarak klinik olarak Baller-Gerold
sendromu fenotipi olan hastalarda atipik bir prezantasyon olarak 22q11.2 delesyon
spektrumununda ayirici tanida akilda tutulmasi gerektigi belirtilmistir (173).

Yine 2012’de yayinlanan bir calismada kraniosinositozu ve ek dismorfik
Ozellikleri olan bir erkek ve bir kiz hastada genetik analiz yapilmis. Erkek hastada

metopik ve sagittal sutiir sinositozu, kiz hastada sol koronal ve sagittal stttr sinositozu
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tespit edilmistir. Hastalar Affymetrix 250K Nspl SNP array platformu kullanilarak
analiz edilmistir. Her iki hastada da Kromozom 2p15p16 bélgesinde sirasiyla 6.9 ve
6.8MDb’lik delesyon tespit edilmis. Literatlirde daha 6nceden bu bélge bir mikrodelesyon
sendromu olarak tanimlanmis olmasina ragmen tanimlanan hastalarda kraniosinositoz
tarif edilmemistir. Calismada kompleks kraniosinositozunda bu mikrodelesyon
sendromunda incelenmesi gerektigi énerilmistir (174).

Ozet olarak; Calismaya katilan 6 hastada 14g32.33 bolgesinde amplifikasyon, 4
hastada 14g11.2 bdlgesinde amplifikasyon, 4 hastada 22911.22 bdlgesinde
amplifikasyon, 3 hastada 7p14.1 bolgesinde delesyon, 3 hastada 8p11.22 bolgesinde
amplifikasyon tespit edildi. Bu bolgelerde bulunan genlerin kraniosinositoz

etiyolojisinde 6nemli olabileceklerini disiinmekteyiz.
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