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OZET

Amag: Sendromik (SCS) ve non-sendromik kraniyosinostozlu
(NSCS) olgularda, kraniyosinostoz tipleriyle iligkilendirilmis gen-
lerde (FGFR1-3, TWIST1, MSX2, POR, FREM1 ve RAB23) mutas-
yonlarin arastirilmasi ve molekiler genetik tani icin akilci bir akis
semasi olusturulmasi.

Gereg ve Yontem: istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi,
Tibbi Genetik AD'da kromozom anomalisi diglanmis, altisi prena-
tal ve 34'U postnatal tani alan, dokuzu NSCS ve 31'i SCS toplam
40 olgu ile 34 saglikli ebeveyn calismamiza dahil edildi. SCS'li ol-
gularin dokuzu Pfeiffer (PS), altisi Crouzon (CRS), besi Apert (AS),
yedisi Saethre-Chotzen (SaCS) ve doérdi Muenke (MUS)/Saethre
Chotzen (SaCS) idi. Kraniyosinostoz tipine gére mutasyonlarin en
sik gézlendigi gen/ekzon bdlgelerinden baslanarak, tim gen ve
iliskili diger genler asamali olarak Sanger dizileme yéntemi ile in-
celendi. Mutasyon saptanmayan olgularda incelenen genlerdeki
blylk delesyon ve duplikasyonlar Multiplex Ligation-depended
Probe Amplification (MLPA) yontemi ile arastinldi.

Bulgular: Olgularimizin %50'sinde dizi analizi ile ve %2,5'unda
MLPA yéntemi ile klinik bulgular destekleyen molekiler gene-
tik sonuglara ulagildi. Molekdler tani orani SCS grubunda %64,5,
NSCS grubunda %11,1 oldu.

Sonug: Sendromik olgularda molekdiler tani orani seri ortalama-
sinin Uzerinde idi. Birinci basamakta FGFR2 geni ekzon 7-8'de
olasi mutasyonlar dislandiktan sonra, ikinci basamaktaki hedef
ekzonlara (3, 5, 11, 14-17) ekzon 12 ve 13'Un ilavesi PS'de mutas-
yon saptama oranini %33 arttirdi. Calismamiz, molekuler tani alan
ailelere 6zgiin genetik danigsma olanagi sagladi. CS olgularinda
izlenen akis semasinda Sanger dizileme ile 1. ve 2. basamak test-
lerden sonra mutasyon saptanmayan olgularin yeni nesil dizileme
teknigi ile klinik ekzom ve yUksek ¢oztnUrlikld mikroarray calis-
masina alinmasinin uygun olacagina karar verildi.

Anahtar Kelimeler: Kraniyosinostoz, FGFR, TWIST1

ABSTRACT

Objective: Craniosynostosis (CS) associated genes (FGFR1-3,
TWIST1, MSX2, POR, FREM1 and RAB23) were investigated in
order to determine the mutation rates and establish an effective
flow chart for molecular genetic diagnosis for syndromic (SCS)
and non-syndromic craniosynostosis (NSCS).

Material and Method: A total of 40 cases, including six prenatal
cases, with normal karyotypes, and 34 parents were investigated
in the Medical Genetics Department of Istanbul Medical Faculty.
The clinical diagnosis was NSCS in 9, Pfeiffer in 9 (PS), Crouzon in
6 (CRS), Apert in 5 (AS), Saethre-Chotzen in 7 (SaCS) and Muen-
ke/Saethre Chotzen in 4 (MUS/SaCS) of the cases. According to
the clinical diagnosis, the hot spot mutation sites of genes/exons
were screened initially and the whole gene and other genes were
progressively examined by Sanger sequencing. The Multiplex
Ligation-Depended Probe Amplification (MLPA) technique was
applied to detect deletions/duplications.

Results: Molecular results were achieved in 50% of cases by se-
quencing and in 2.5% by MLPA. Molecular diagnosis rate was
64.5% in SCSs and 11.1% in NSCSs.

Conclusion: Molecular diagnosis rate was higher in the SCS than
in the NSCS group. Including exons 12 and 13 to target exons (3,
5, 11, 14-17) of FGFR2 gene increases the mutation rate by 33%
in the second step of the molecular investigation in PS cases. Ge-
netic counseling with the families following molecular diagnosis
is important. Our results supported the fact that CS cases with
un-identified pathogenic variants in the first and second steps of
the algorithmic chart, should be followed by clinical exome and
high resolution microarray techniques.
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GiRiS

Kafatasi kemiklerini birlestiren kraniyal stttrler, fibréz do-
kular olup dogum sirasinda kafanin kanaldan rahat gec-
mesine ve ilerleyen sirecte beynin blylimesine olanak
saglar (1, 2). Beyin kubbesinde sagital, koronal, metopik
ve lambdoid olmak lzere sekiz adet kraniyal sitir bulu-
nur. SUtdrlerin erken fiizyonu sinostoz, sttirlerden bir veya
birkaginin erken kapanmasi ile ortaya ¢cikan malformasyon
da kraniyosinostoz (CS) olarak tanimlanir. 1/2100-1/2500
canli dogumda bir gozlenen (3, 4) bu malformasyonun
varliginda beyin, kranyumun acik olan sutdrleri yonlinde
blyimeye devam eder ve kapanan sltire 6zgln (trigo-
nosefali, skafosefali, akrosefali, plagiosefali, ve brakisefali
vb.) deformasyonlar ortaya ¢ikar. CS'larin dnemli bir kismi
izole formda non-sendromik (NSCS), pek azi ek bulgu-
larin eslik ettigi sendromik formda (SCS) gozlenir. izole
formlar; sagital, lambdoid, koronal (tek veya cift tarafli
sUtlrln etkilenmesiyle), metopik ya da ¢oklu sitir sinos-
tozlandir (4, 5). Prevelansi 3-5/10.000 olarak verilen CS'la-
rin %70-85'inini olusturan NSCS'larin %92'si sporadiktir ve
patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir (6-8).

CS'lu olgularin %15-40"in1 olusturan SCS'lar, bugiine
kadar 180'den fazla sendromla iligkilendirilmistir (8, 9).
SCS'lar, otozomal dominant (OD), otozomal resesif (OR)
ve X-e badl kalitim gostermektedir (8, 10, 11). SCS'lar
icinde en iyi bilinenler; Apert (AS), Pfeiffer (PS), Crouzon
(CRS) ve Saethre-Chotzen (SaCS) sendromudur. AS, el ve
ayaklarda bilateral simetrik kompleks sindaktili ve bikoro-
nal sinostoz ile (4, 12), genis bir klinik spektrumu olan PS-
genellikle genis, radyale doniik basparmak ve/veya bi-
ylk ayak bas parmak, nadiren kutanéz sindaktili ile, CRS,
el ve ayaklarda herhangi bir bulgu olmaksizin kruzonoid
ylz gérinimd ile (4, 13) SaCS uni/veya bilateral koronal
sinostoz, fasiyal asimetri, pitoz, anormal kulak gérinimu
ile karakterizedir (4, 8, 14).

CS ile iligkili ilk tek gen mutasyonu, MSX2 geninde Jabs
ve ark.'lan (1993) tarafindan tanimlanmustir (15), ancak gu-
nimuze kadar baska hi¢cbir olguda goésterilememistir (4,
8). Son yillarda yeni nesil dizileme teknolojilerinin kulla-
nilmasiyla CS iliskili genlerin ve yolaklarin belirlenmesine
yonelik calismalann sayisi artmisti. Giinimiizde, insan
Genomu Mutasyon Veri Bankasinda (HGMD) CS'la ilis-
kilendirilmis 73 gen bildirilmektedir. CS iliskili gen sayisi
artmasina ragmen, SCS ile iliskili genler arasinda FGFR2
%32 ile ilk sirada yer alirken, bunu %25 ile FGFR3 ve %19
ile TWIST1 genleri izlemektedir (4, 16). FGFR (Fibroblast
Growth Factor Receptor) grubundan CS iliskisi tanimlan-
mis diger bir gen ise, FGFR1'dir.

FGFR genlerinin kodladigi fibroblast blylime faktori
reseptorlerin, fibroblast biyime faktérlerine baglanan,
membran disina uzanan ligand domaininde U¢ adet im-
munoglobin benzeri domain (Ig I, Il ve Ill), heliks yapi-
sinda olan tek bir transmembran domaini ve hiicre igine

uzanan tirozin kinaz aktivitesi gosteren intrasellller do-
maini bulunmaktadir (4, 8). FGFR2 ve FGFR3'de saptanan
mutasyonlarin blytk cogunlugu genin Igll (D2) ve Iglll
(D3), TWISTT'de ise “helix-loop-helix” domaini kodlayan
bolgelerinde saptanmaktadir (4). CS iliskisi iyi tanimlan-
mis ancak nadir sayida olguda gdézlenen genler ise POR,
FREM1 ve RAB23'dlr (4, 8, 17, 18).

FGFR2'deki mutasyonlar, AS ve CRS'lu olgularin %100'in-
den, PS'nun ise >%95'inden sorumlu tutulmaktadir (8).
Bu gendeki farkli tip mutasyonlarin, AS, CRS ve PS'na yol
acmasi ekspresivite degiskenligini gostermektedir (4, 19).
PS'da olgularin %5'inde FGFRT geni mutasyonlari tanim-
lanmistir. TWISTT ve FGFR2 genlerindeki heterozigot mu-
tasyonlar, SaCS'na yol agmaktadir (4, 8, 20).

CS olgularindaki genetik calismalar, FGFR mutasyonlari-
nin cogunun reseptdr dimerizasyonunu, ligand baglan-
ma aktivitesini ve reseptorin kinaz aktivasyonunu artti-
ran mutasyonlarla iliskili oldugunu géstermistir (21, 22).
Fibroblast Buyime Faktor (FGF)'leri, FGFR gen ailesinin
ligantlandir. Gunimuize kadar FGF ailesinden 23 Uye
(FGF1-FGF23) tanimlanmustir (21, 23-25). Gebeligin olu-
sumuyla FGF ve FGFR'ler, kraniyal sitlrlerde ifade edilir.
EkstraselUler matrikste ve hicre ylzeyinde bulunan hepa-
ran silfat proteoglikan (HSPG) molekdlleri, FGF molekdl-
lerinin uzaysal ve zamansal aktivitesini belirleyici 6zellige
sahiptir. Hicre ylzeyinde HSPG'lerin, FGF/FGFR etkile-
siminde FGF'leri i1s1, pH ya da proteazlara bagli yikimdan
koruyarak stabilize ettikleri bildirilmistir (24, 26, 27). Aktive
olan FGF/FGFR sinyal yolaklan kafatasi ve kraniyal sttir
gelisiminde 6nemli bir yer tuttugundan bu yolaktaki pro-
teinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar normal gelisi-
min bozulmasina ve FGFR iligkili kraniyosinozlara neden
olmaktadir (7, 28).

Bu calisma ile CS iligkili fenotiplerde, sekiz gende (FGFR1,
FGFR2, FGFR3, TWIST1, MSX2, POR, FREM1 ve RAB23)
olgularin klinik tanilar dikkate alinarak,molekiler genetik
test akis semasi ile incelenmesi, SCS ile NSCS olgularinda
molekiler tani saptama oranlarinin belirlenmesi ve elde
edilen veriler ile etkin bir akis semasi olusturulmasi he-

deflendi.
GEREC VE YONTEM

1990-2014 yillan arasinda istanbul Universitesi, istanbul
Tip Fakiltesi, Tibbi Genetik AD polikliniginde kraniyosi-
nostoz tanisi alan ve izlenen, kromozom anomalisi digla-
nan ve projeye katilmaya onam veren, altisi prenatal ve
34'G postnatal olan toplam 40 olgu ve 34 aile bireyi calis-
maya alindi. Olgularin 31'i (AS n:5, PS n:9, CRS n:6, MUS
n:4, SaCS n:7) SCS ve dokuzu NSCS grubunda degerlen-
dirildi. Postnatal olgularda periferik kan (n=68), prenatal
olgularda kordon kani (n=2), fetal deri (n=2), amniyotik
sivi hiicre kiltiri (n=1) ve kardiyosentez (n=1) 6rnekleri
DNA izolasyonu i¢gin kullanildi, test icin -20°C'de sakland.
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Aday genlerin transkriptleri HGMD ile uyumlu olarak se-
cildi. Primerlerin tasarminda Ensembl’dan yararlanildi,
ozginlik UCSC'de test edildi. Sanger dizileme yontemi
ilk 21 olguda hizmet alimi (Macrogen), 19 olguda ve ailele-
rinde laboratuvarimizda (ABI3500) gergeklestirildi. Varyant
degerlendiriimesinde in silico veri taban analizleri uygu-
landi, ClinVar, HGMD ve cesitli literatirlere bagvuruldu.

Delesyon/duplikasyon analizleri icin  SALSA-MLPA-Kra-
niofasial (P080-B1 Lot.0710) kiti firma protokollerine uy-
gun olarak caligildi. incelenen bolgeler; ALX1/ekzon/1-4;
ALX3/ekzon/1-4; ALX4/ekzon/2-4; EFNB1/ekzon/1-5;-
RUNX2/ekzon/2,3a,4-9; TWIST1/ekzon/1-2; TWISTNB/
ekzon/4; FGFR1/ekzon/4-8; FGFR2/ekzon/8,11b; FGFR3/
ekzon/,7; MSX2/ ekzon 1-2 idi.

BULGULAR

Caligsmaya alinan olgularin (n=40), 31'i SCS (%77,5) ve 9'u
NSCS (%22,5) idi. Olgularin klinik tani dagilimi Sekil 1'de,
bulgulan Tablo 1'de sunulmaktadir.

NSCS
23%

OLGULAR

MUs
10%

12%

CRS
15%

SaCs
18%

Sekil 1: CS olgularinin klinik taniya gére dagilimi

Genel seride mutasyon saptanma orani %52,5 (21/40) olup
OD kalitim gosteren ti¢ gende (FGFR2, FGFR3ve TWISTT)
13 farkli mutasyon saptandi. Bu mutasyonlardan 12'si dizi-
analizi ile gosterilen degisimlerdi: sekiz yanhs anlamli, iki
anlamsiz, biri daha énce tanimlanmamis sessiz ve biri 21
b¢'lik duplikasyon; 1'i ise MLPA analizinde saptanan tim
gen delesyonu idi (Tablo 2). Ebeveyn ¢alismasinda mutas-
yonlarnin dért olgunun ikisinde maternal, ikisinde pater-
nal kaynakli oldugu gosterildi. Maternal kalitilan iki olgu
SaCS, paternal kalitilan iki olgunun biri PS tanili, digeri
NSCS grubunda idi. Diger 13 olgunun ebeveynleri mutas-
yon tasimadigindan, gonadal mozaisizm diglanamamakla
birlikte, mutasyonun de novo olustugu 6ngérildi.

TARTISMA

AS'lu olgularin %95-98'inde  FGFR2 geninde &zellikle
ekzon 7'deki yanlis anlamli ¢.755C>G (p.Ser252Trp) ve
c.758C>G (p.Pro253Arg) mutasyonlart sendromla iligki-
lendirilmisti (4, 29). Uyguladigimiz test akis semasinda
1.basamakta yer alan FGFRZ2 geni ekzon 7'nin dizilenme-
si, AS’li olgularin tamamina tani olanagdi sagladi. Bu sonug
literatr ile uyumlu bulundu (4).
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PS'lu olgularda, 1. basamakta FGFR2 ekzon 8 dizilemesi
ile, Ucte birine tani konuldu. Literatiirde 2. basamak tes-
ti olan ekzon 3, 5, 11, 14-17'nin dizilenmesi, ekzon 12 ve
13'Un ise 3. basamakta dizilenmesi onerilmektedir (4).
Calismada ekzon 12-13, 2. basamakta dizilenmis ve iki ol-
guda saptanan mutasyonlarla tani orani PS'unda %66,6'ya
yukselmistir. Literatirde onerildigi gibi 1. basamakta
FGFR2 ekzon 7-8 dizilemesi ile CRS'lu alti olgunun Ggline
tani konulabilmis (%50), mutasyon saptanmayan olgularda
diger ekzon ve genlerde dizileme ve MLPA teknigiyle her-
hangi bir mutasyon saptanmamistir. Ayirici tanida biligsel
geriligin 6nemli oldugu MUS ile fenotipi siklikla 6rtlisen
SaCS olgularinda 1. basamak test olarak FGFR3 ekzon 7
ve TWIST1 ekzon 1'in dizilenmesi dnerilmekte ve mutas-
yon saptanan gene gore adlandinimaktadir. Serimizdeki
MUS klinik tanili dort olgunun ikisinde (%50), birinci ba-
samakta calisilan FGFR3 ekzon 7'de ¢.749C>G (p.Pro-
250Arg) mutasyonu saptanmistir. SaCS olgularinda en sik
TWIST1 geninde mutasyon gdzlenmektedir. Literatirde
sadece bir SaCS olgusunda FGFR2 geninde mutasyon
bildirilmistir (30). Calismamizda SaCS olgularinda, 1. basa-
makta TWISTT ekzon 1 incelenmis (Tablo 3) ve yedi olgu-
nun Uglinde mutasyon saptanmistir (%42,8). 2. basamakta
uygulanan delesyon/duplikasyon testi ile bir olguda tim
gen delesyonu saptanmis ve SaCS olgularinda mutasyon
saptama oranimiz %57'ye yikselmistir. MLPA ¢alismasi ile
bir olguda mutasyon saptanmis oldudu icin, SaCS olgula-
rinda 2. basamak testi olarak MLPA &nerilmelidir.

Calisma grubumuzda yer alan genlerde ekzon dizileme
ve MLPA teknigi ile taranmasina ragmen (Tablo 3) mutas-
yon saptanamayan, PS (n=3), CRS (n=3) ve bir MUS (n:2)
olgusunda akraba evliligi varligi, calismamizda yer alma-
yan OR kalitimli CS iliskili genlerin sorumlu olabilecegini
disindurdu.

SCS olgularinda MSX2, POR, FREM1, RAB23 genlerinin,
kraniyosinoztozlarin etiyopatogenezinde ¢ok nadir yer al-
digr bildirilmektedir (4). Calismamizda son basamakta yer
alan bu doért gende dizileme ile mutasyon saptanmamistir.

NSCS on tanili dokuz olguda es zamanli olarak FGFR3
ekzon 7-9, FGFR2 ekzon 7 (llla) ve 8 (lllc) ve TWIST1 dizi
analizi gergeklestirildi (4). Sadece 1 olguda FGFR2 geninde
literatiirde daha 6nce tanimlanmamig ¢.234C>T (p.His78=)
sessiz degisim saptandi. Bu degisim igin in silico program-
larda “patojenik varyant” éngorlist yapilmasi ve ailedeki
segregasyon calismasinda sadece etkilenmis bireylerde
gosterilmesi, etkilenmemislerde gosterilememesi  bul-
gularla iligkili oldugu yéninde degerlendirildi, ancak 1,5
kuzen evliligi Grind olan bu olgudaki sonucun rastgele bir-
liktelik olabilecegi de goz ardi edilmemelidir. ileride bu de-
Gisimi tasiyan farkl etkilenmis bireylerin varligi fenotip-ge-
notip iligkisini destekleyecektir. Mutasyon saptanmayan
olgularda delesyon ve duplikasyon tanisi icin MLPA analizi
ve es zamanl olarak FGFR2 ve FGFR3 genlerinin diger




Tablo 1: CS olgularinin
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demografik ve klinik bulgulan

Olgu

AS1
AS2
AS3
AS4
ASS5
PS1

PS2
PS3
PS4
PS5
PS6
PS7
PS8
PS9

CRS1
CRS2
CRS3
CRs4
CRSS
CRS6
SaCs1
SaCSs2
SaCS3
SaCs4
SaCS5
SaCSé
SaCS7
MUS1
MUS2
MUS3
MuUs4
NCS1
NCS2
NCS3
NCSs4
NCS5
NCS6
NCSs7
NCS8
NCS9

C.

O O m mmm

O m m m m O O O

m m g o m m m O O O © m ©O OO O O m O m O m Qg O m m

E

Akraba
Evliligi

1° kuzen
1° kuzen

1° kuzen

1° kuzen

1,5" kuzen

1° kuzen

1" kuzen

1° kuzen

1,5 kuzen

1,5 kuzen
1° kuzen
1,5" kuzen
1" kuzen

1° kuzen

Tani yasi

25GH
2 ay
1ay
1,5 yas
27 GH
23 GH

2,5 yas
3,5ay
1,5ay
6 ay
9 yas
5yas
2 ay
22 GH

6yas
14 yas
14 yas
2yas
4,5yas
2 ay
3,5yas
7 ay
1,5ay
3ay

2 ay

11 ay
2,5ay
1yas
3,5ay
2 ay
2,5ay
10 giin
2,5yas
25 GH
2 yas
36 GH
1yas
8 glin
2 yas
S5ay

Mat/pat

yas
36/38
32/38
28/36
34/36
26/30
32/35

32/36
27/34
39/38
30/33
28/32
26/32
21/24
22/25

28/34
24/30
27/31
30/37
27/31
25/28
37/41
37/49
28/36
28/26
35/37
33/38
30/37
35/34
29/34
28/29
28/30
26/30
28/36
20/20
27126
21/25
29/30
26/38
33/35
30/30

Ailede
Tasicihk

mat.

mat.

Etkilenmis siitiir

Koronal
Koronal
Koronal
Koronal

Koronal

Koronal, sagital ve

lambdoid
Koronal, sagital
Koronal, sagital
Sagital
Koronal, sagital
Koronal
Koronal, sagital

Koronal

Koronal, sagital ve

lambdoid
Koronal, sagital
Bikoronal
Bikoronal
Bikoronal
Koronal, sagital
Bikoronal
Bikoronal
Bikoronal
Bikoronal
Bikoronal
Bikoronal
Bikoronal
Bikoronal
Koronal
Bikoronal
Bikoronal
Koronal
Sagital
Sagital
Koronal
Bikoronal
Koronal
Sagital
Sagital
Sagital

Bikoronal

Sd.

Kd.

Genis el/ayak
bas parmagi

+

+

Proptozis

Mutasyon
+/-

+

+

GH: gebelik haftasi, C.Cinsiyet, Ik degerlendirme, Sd:Sindaktili, Kd:Klinodaktili,mat.:maternal,pat.:paternal
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Tablo 2: FGFR2, FGFR3, TWIST1 genlerinde mutasyon saptanan olgularda, fenotip, iliskili gen mutasyonlari ve

aminoasit degisimleri (n:21)

Fenotip Gen ve NM numarasi Ekzon Nikleotid Aminoasit Degisimi
Apert sendromu 7 ¢ 755C>G b.Ser252Trp
:f;'ﬁe’ sendromu 8 C.1019A5G b.Tyr340Cys
Pheiffer sendromu 5 ¢514_515delGCinsTT  p.Ala172Phe
Pfeiffer sendromu FGFR2
1 NM_000141.4 12 c.1646A>C p.Asn549Thr
:ﬁ"'ﬁer sendromu 13 c.1694A>C p.Glu565Ala
crouzon sendromu 7 .833G>T b.Cys278Phe
g,'f”“" sendromu 8 c.1025G>A p.Cys342Tyr
Muenke sendromu FGFR3
n:2 NM_000142.4 7 749C>G p.Pro250Arg
Saethre-Chotzen 1 355C>T p.GIn119*
sendromu n:1
Saethre-Chotzen 1 c.376G>T 0.Glu126*
sendromu n:1

h h TWIST1
Saethre-Chotzen NM_000474.3 1 €.396_416, 21bp dup ;
sendromu n:1

MLPA
Saethre-Chotzen tim gen TWIST1 heterozigot tim -
sendromu n:1
gen delesyonu

Non-sendromik FGFR2 .
kraniyosinostoz n:1 NM_000141.4 3 c.234C>T p-His78=

ekzonlarn dizilendi ve herhangi bir mutasyon saptanmadi.
NSCS olgularinin altisinin ebeveyninde 1° ya da 1,5 kuzen
evliligi varhigr (%66,6), OR kalitim modeline uygun, heniiz
tanimlanmamis yeni genlerin varligini diistindiirmektedir.

Calismamizin basladigi 2011 yilindan sonra, 6zellikle yeni
nesil dizileme teknolojisinin kullanimi ile genis seri ¢alis-
malari yayinlanmaya, yeni genler ve yolaklar belirlenmeye
baglamistir. 2012 yilinda Justice ve ark.’lar 172 NSCS ol-
gusu ve 548 kontrolden olusan serilerinde genom boyu
iliskilendirme calismalar (GWAS) ile BMP2 ve BBS? gen-
lerinin de CS ile iliskili olabilecegini bildirmislerdir (31).
Twigg ve ark.lar 2013 yilinda tim ekzom dizileme (TED)
ile bir olguda ERF geninde mutasyon saptamislar, aile ¢a-
lismasini takiben SCS ve NSCS olgularindan olusan 412
olguluk serilerinde bu gende 12 olguda daha ERF ge-
ninde farkli mutasyonlarin varligini géstermislerdir (32).
Sharma ve ark.’lari 2013 yilinda SCS ve NSCS olgularin-
da 6nce FGFR2-3 ve TWIST1'de mutasyon oranlarinin

yiksek oldugu gen bélgelerini dizilemisler ve mutasyon
saptamadiklar bilateral koronal sinostozu olan yedi ol-
guda WES uygulamiglardir. Bu olgularda TCF12 geninde
patojenik dzellikte farkl varyantlar saptamalar Gzerine bu
genin CS ile iliskili olabilecedi 6ngdrisi ile ayni geni 347
olguluk serilerinde ¢alismiglar ve 38 olguda daha mutas-
yon saptadiklarini bildirmislerdir (33). Lee ve ark.'nin 2017
yilindaki calismasinda FGFR1-3 genlerinin hastalik iligkili
hedef bdlgeleri ve TWISTT geni mutasyonlar acisindan
diglanmig 233'U retrospektif ve 86'si ise prospektif olan
kohortlarinda, CS iligkileri daha énce bildirilen 20 genden
olusan panel calismasinda retrospektif gruptaki olgularin
%14'linde ve prospektif gruptaki olgularn ise %15'inde
mutasyon saptamiglardir. Toplamda 33 olgunun 22'sinde
TCF12 (55%), altisinda EFNB1 (18%), ikisinde ALX4, ikisin-
de POR, ikisinde FGF10 ve birer olguda EFNA4, ILT1RA
ve ER'de mutasyon saptadiklarini bildirmiglerdir (34).

Sonuclanmiz, ézgin klinik taninin varliginda, CS'un mo-
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Tablo 3: SCS olgularinda uygulanan molekdler analiz akis semasi (mutasyon
saptanan gen/ekzonlar koyu goésterilmistir)

Sendrom 1.Basamak 2.Basamak 3.Basamak 4.Basamak
AS FGFR2
Ekzon?7
n:s > %100 (5/5)
Ps FGFR2 FGSF"Z ikzml’; FGFR2 ve FGFR3 MSX2
3,511 14-17 o
Ekzon7-8 12t h2f2S, Diger ekzonlar RAB23
n:9 Y| wasz(z9)  [TT| %S0B/E) — —
FGFR1 ekzon 7 MLPA(PO80)
FGFR3 ekzon 7
CRS FGFR2 FGFR2 ekzon FGFR2 ve FGFR3 MSX2
Ekzon7-8 3,5,11,14-17 Diger ekzonlar FREM1
n:6 >| %s0(3/6) — | FGFR3 — | ror
ekzon 7-9 MLPA(P080)
SaCs TWIST1 FGFR2 MSX2
ekzon1 3 MLPA (P080) Y Ly
n:7 ' %42,8(3/7) %25 (1/4) ekzon7-8
FGFR3 ekzon 7
MUs TWIST1 FGFR2 MSX2
ekzonl MLPA (P080) L,
n:4 FGFR3 ekzon 7 — —> ekzon7-8
%50 (2/4)
lekiler analiz akis semasi uygulanarak (1. ve 2. basamak ~ 24379) ve CRANIRARE-2 konsorsiyum (ERA-NET) TU-

testler) hizli ve hedefe yonelik olarak planlanabilecegini,
mutasyon saptanmayan olgularda ise YND temelli klinik
ekzom ya da panel-gen testlerinin daha ekonomik, hizl
ve etkin molekiler taniya yardimer olabilecegini goster-
mektedir. Her TED'de oldudu gibi test 6ncesi yiksek ¢o-
zUnUrltkld mikroarray/aCGH analizleri ile mikrodelesyon
ve duplikasyonlarin digslanmasi mutlaka dnerilmelidir.
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