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1.GIRIS ve AMAG

iskelet displazileri molekiiler ve klinik heterojenite gésteren kompleks bir
hastalik grubudur. 2015 nosolojiye gére 42 gruba ayriimistir. ilk 8 grup
hastaligin molekuler patolojisine gore, diger 34 grup ise klinik ve radyolojik
bulgularina gére siniflandiriimistir (1). Iskelet displazilerinde etkilenen bélgeyi
ortak bir dille tariflemek icin cesitli 6n ekler kullanilmaktadir. Acro- eller ve
ayaklar, meso- ekstremitelerin orta kismi olan radius/ulna ve tibia/fibula, rhizo-
ekstremilerin proksimal kismi olan humerus ve femur, spondylo- omurga, epi-
epifiz, meta- metafiz igin kullanilir. Spondiloepi(meta)fizyel displazi omurga ve
epifizin etkilendigi, metafiz etkileniminin eslik edebilecegi iskelet displazileri
subgrubunu tanimlamak icin kullanilir (2).

Spondiloepi(meta)fizyel displazi subgrubu eslik eden klinik ve radyolojik
bulgulara gore kendi icinde de alt siniflara ayrilir. Bu alt siniflardan biri olan
Spondiloefizyel Displazi Tarda (OMIM*300202) orantisiz boy kisalidi, kisa
govde, yaklagik 6 yagindan sonra buyumenin gecikmesi, ilerleyici eklem ve sirt
agrilariyla karakterizedir. Multipl epifizyal anomaliler, platispondili, skolyoz,
coxa vara, hipoplastik odontoid proces de eslik eden radyolojik bulgulari
arasindadir. X’e bagli kalitim paternine sahiptir. Bu sendromdan Xp22.2
kromozomal bolgesinde lokalize SEDL genindeki dedisimler sorumlu
tutulmaktadir (3, 4, 5, 6). Spondiloefizyel Displazi Tarda ve Psddoartropati
diger bir deyisle Cocukluk Caginin Progresif Psddoromatoid Artropatisi
(OMIM*208230) ilerleyici eklem agrisi ve eklemlerde sisme, genigleme ile
karakterize otozomal resesif kalitimli bir spondiloepifizyel displazidir (7,8).
Hastalik yaklasik olarak 3-8 yas arasinda elin kiiguk eklemlerinin artrit benzeri

tutulumuyla baslar ergenlik ddneminde omur ve kalga eklemlerinin de



etkilenimiyle kifoskolyoz ve ylraylus bozukluguyla seyreder (9). 6g21
bolgesinde lokalize WNT1 induklenebilir sinyal yolu proteini 3 (WISP3)
(OMIM*603400) genindeki patolojik mutasyonlar bu hastaliga neden olur. Bu
gen bag dokusu buyume faktord (CTGF) ailesine ait, iskelet blyimesi ve
kikirdak geligimi icin dnemli bir faktor olan WISP proteinini kodlar (10).

Dggyve Melchior Clausen Sendromu da spondiloepi(meta)fizyel
displazinin alt siniflarindandir (1). Orantisiz boy kisalidi ve zihinsel yetersizlik
ile karakterizedir. Otozomal resesif ve X'e badli olmak Uzere iki kalitim
paternine sahip oldugu dusunudlmektedir (11, 12). Otozomal resesif kalitim
paternine sahip yaklasik 100 olgu ve X'e bagli resesif kalitim paternine sahip
yaklasik 10 vaka bildirilmistir (11,13). Otozomal resesif formdan farkl olarak
X’e bagli kalitim gdsteren olgularda zihinsel yetmezlik gériimemektedir (14).
Otozomal resesif Dggyve Melchior Clausen Sendromu (OMIM*223800)’ ndan
18g21.1 kromozomal bolgede lokalize 17 ekzona sahip dymeclin geni sorumlu
tutulmaktadir (OMIM*607461). Bu gen dymeclin adi verilen golgi aygitinda
bulunan proteinin sentezlenmesinde goérev alir (Dimitrov et at. 2009). X’e bagl
kalitim gosteren Dggyve Melchior Clausen Sendromu (OMIM*304950)'na
sebep olabilecek bir gen ise henuz bilinmemektedir. 1980 yilinda Yunis ve
arkadaslarinin bildikleri on vaka ile bu hastalik ilk kez tanimlanmigtir. Ancak
1981 yilinda Sprenger, Yunis ve arkadaslarinin 1980 yilinda bildirdikleri X'e
bagli Dggyve Melchior Clausen Sendromu olgularinin aslinda X bagh
spondiloepi(meta)fizyel displazi tarda oldugunu iddia etmiglerdir (15). Bu konu
hala netlik kazanmamistir

Bizim spondiloepi(meta)fizyel displazili hasta grubumuz ise bu alt siniflarla
her ne kadar benzer bulgulara sahip olsa da farkh Kklinik bulgular da
icermektedir. Omurga ve epizyel etkilenim, ortalama 5 yaslarinda el
eklemlerinin tutulumuyla baglama, adolesan donemde progresyon sonrasinda
yavaslamaya ek olarak miyopi ve astigmat gibi goz bulgulari eglik etmektedir.
Ailede sadece erkeklerde hastalik gortulmektedir. Bu durum bize oncelikli
olarak X'e bagh kalitim paternine benzer kalitim sergileyen

Spondiloepi(meta)fizyel displazi 6n tanisini duslndirse de sadece erkek



bireylerin etkilendigi otozomal resesif bir kalittmin da olma ihtimali
dislanamamaktadir.

Tezin amaci iskelet displazileri gibi bir¢gok alt tipe sahip genetik olarak
heterojen grup olusturan hastaliklarda kesin taninin konulmasi ve sonraki
kusaklarda mevcut hastaligin ortaya ¢ikmasinin engellenmesidir. Bu ailenin
klinik bulgularinin ¢ok sayida konsultasyonlar neticesinde X’e bagh kalitim
goOsteren bir Dygve Melchior Clausen sendromu goérinimuinde olmasi, bu
hastalikta sikga gozlenen mental retardasyonun aksine, bu aile bireylerinin
mental ve sosyokultlrel olarak yuksek konumda olmasi, bu Klinik tablonun yeni
bir hastalik turd olmasi kugkusunu olusturmustur. Bu nedenle ailedeki durum,
bilinen bir hastalik ise taninin ortaya konulmasi, tani konulamazsa ekzom
verisinden baglanti analizi ve mutasyon analizi tekniklerini birlegtirerek yeni bir
hastallk ya da hastalik gen iligskisinin tanimlanmasi amaciyla bu ¢alisma

bagslatiimistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. iskelet Sistemi Embriyolojisi

Embriyoloji uterus icindeki bluylime ve gelismeyi inceleyen bilim dahdir.
Fertilizasyon olarak adlandirilan spermin disi ureme kanallarinda ovumun igine
penetre olmasi ile 3.hafta arasindaki sire¢ preemriyonik dénem, 3. hafta ile 8.
hafta arasi organogenezis ya da embriyonik donem olarak adlandirilirken,

9.hafta ile dogum arasinda gecgen sureg¢ ise fetal donem olarak adlandirilir (16)

(Sekil 1).

Prenatal gelisim

Pre-embriyonik dnem Embriyonik dénem Fetal dénem
Konseptus-2.haftanin sonu: 3.haftanin basi- 8.haftanin sonu: 9.haftanin bagi-
- i Dogum:
-Fertilizasyon -Plesenta, umblikal kord ve
extraembriyonik membranlarin - Viicut yapilannin
-Yariklanma -
olusumu biiytime ve
N farkhilagmasi
Implantasyon -Germ tabakalarinin spisifik 5
-Germ tabakalarinin organlara farklilagmasi
olusumu

Sekil 1: Prenatal gelisim donemleri (17).



Dogumdan 25 yasina kadar gecen postnatal donem ise baglica 5 kisma

ayrilhr:

1. Infant: Dogum-1 yas

2. Cocukluk: 2 yas- 12 yas
3. Puberte: 13 yas- 16 yas
4. Adolesan: 17 yas- 18 yas
5. Erigkin: 19 yas- 25yas (8)

Iskelet sistemi gelisimi pre-embriyonik dénemin son haftasi diger bir deyisle
gebeligin 3.haftasi olan gastrulasyon adi verilen U¢ germ yapraginin
olusumunu igeren suregle baslar. Gastrulasyon epiblastlarin ylizeyinde primitif
gizginin olugmasiyla baslayan bilaminer embriyonik diskin trilaminer
embriyonik diske donusme surecidir (Sekil 2). Bu donemde genler, sinyal

molekulleri, reseptorler ve diger molekuler faktorler dnemli rol oynar (18).

Orofaringeal memran

Primitif cizgi

Sekil 2: Embriyonik gelisimin 2. Haftasinin sonunda embriyonik diskin

gorunumu (19)



Gastrulasyon bilaminer embriyonik diskin orta hattinda kaudalden dorsale
dogru uzanan primitif ¢izginin olusmasiyla baslar. Epiblastik hucrelerin
farkhlagsmasiyla primitif ¢izgi primitif yarik haline gelir ve kranial kismi primitif
nod ya da Henson nodu olarak adlandirilir. Fibroblast buyume faktoru-8 (FGF-
8) kontrolinde epiblast hucreleri primitif yarik boyunca go¢ etmeye baslar.
Primitif yarik boyunca gé¢ eden hiicreler Gglincl germ yapragi olan mesodermi
olusturur. Bu olusum ekspresyonu FGF-8 tarafindan dizenlenen Brachyury
(T) molekulinun kontrolU altinda gergeklesir. Go¢ eden epiblast hlcrelerinin
bazilar1 hipoblast tabakasindaki hucreler arasina yerlesir. Vitellus kesesinin
tavaninda hipoblast ve go¢ eden epiblast hucreleri embriyonik endodermi
olusturur. Ektoderm ise epiblast tabakasinda kalan hcreler tarafindan
olusturulur. Boylece ektoderm, mezoderm, endoderm adi verilen U¢ germ

yapragi meydana gelir (Sekil 3).

Primitif nod Primitif oluk

Embriyonik ektoderm

Go¢ eden Embriyonik Mesoderm
mezensgimal endoderm
hiicreler

Sekil 3: Uclincli haftadaki embriyonik diskin kranial yarisinin transvers

gorunumu (20).



Primitif yarik boyunca prekordal plaga kadar go¢ eden mezodermal hicreler
orta hatta notokordu olusturur. Embriyonun aksiyel iskeletini olusturan
notokord, vertebra govdelerini olusturduktan sonra intervertebral aralikta
nucleus pulposus olarak varligini strdardr.

Embriyonik  ektodermin, altinda  bulunan  notokord tarafindan
induklenmesiyle santral sinir sisteminin oncusu olan noral plagin olugsumu
bagslatilir. Noral plagin olusumuna katilan ektodermal hucreler noroektoderm
olarak adlandinlir. Yaklagik 18. ginde aksiyel eksen boyunca ndral plaktan
invajine olan hucreler noral olugu olusturur. Noral kivrimlarin da yaklasik 22.
gun de orta hatta birlesmesiyle noral tup olugur. Noral tupun kranial acikligi
olan anterior noropor 25. gunde, kaudal acgikhgi olan posterior noropor
27.gunde kapanir. Noral plak olusumu ile baslayip néroporlarin kapanmasina
kadar gecen bu periyot nérulasyon olarak adlandirilir. Bu agsamada TGF-,
kemik morfogenetik proteinleri (BMP), FGF, WNT gibi ¢esitli sinyal molekdlleri
rol alir. Artik santral sinir sistemi spinal kord ve beyin keseciklerinden olugur.

Intraembriyonik mezoderm néral tiipln her iki tarafinda medialden laterale
dogru paraksiyel mezoderm, intermediate (ara) mezoderm ve
ekstraembriyonik mezoderm ile devam eden lateral mezoderm olmak Uzere
baslica U¢ kisma ayrilir. Paraksiyel mezoderm ilk ¢ifti 20. glinde servikal
bolgede gorulen, kranio-kaudal yonde olugan somit adi verilen mezenkimal
kibik huacre topluluklarini olusturur. 5.haftanin sonuna kadar embriyonun
yasinin belirlenmesinde de kullanilan 42-44 somit gifti olugur. Kaybolan ilk
oksipital ve son 5-7 koksigeal somit hari¢ diger somitler embriyonun aksiyel
iskeletini, kendine ait segmentin skleretomu ile kemik ve kikirdak yapilarini,
dermatomyotomu ile iligkili kas dokusunu ve komsulugundaki derinin dermis

tabakasini olugturur (Sekil 4).



Noral tup

Dermatom

Noral oluk

Notokord
Skleratom

Noral tip

Skleratom

Dermatom Dermatom

Myotom
Skleratom

Sekil 4: Somit geligiminin evreleri (21)

A. Kiguk bir boslugun etrafinda dizilen epitelizasyon slrecinden gegen
mezoderm hucreleri

B. Somitin epitelyal duzenini kaybetmis ventral ve medial duvarlarindaki
hlcrelerin skleratom ve dermatomu olusturmak tzere néral tiup ve notokordun
etrafina go¢ edesi

C. Dermatomun altina gegen kas hucreleri, dermatomyotom olusumu

D. Sirtin dermisini olusturmak igin ektodermin altina gé¢ eden mezensimal

hicre 6zelligine donusen dermatom hucreleri



GoO¢ eden her dermatom ve myotom koken aldiklari segmente ait sinir
inervasyonuna sahiptir. Bu suregte siklik ekspresyon gosteren bazi genler,
NOTCH, WNT ve sonic hedgehog (SHH) sinyal yolagi, FGF-8, retinotik asit,
noggin genleri, PAX transkripsiyon faktorleri ve MYF5, MYOD gibi molekuller
yer alir (sekil 5) (17,19,20).

Sekil 5: Somit diferansiyasyonunu duzenleyen genlerin ekspresyonu (21)

Boylece iskelet sistemi gelisiminde paraksiyel mezoderm, lateral plak
mezoderminin pariyetal tabakasi ve noral krest hucreleri rol alir. Embriyonik
gelisimin  26-27. gunlerinde vucudun venterolateralinde ust extremite
tomurcugu, dérdincu haftanin sonuna dogru da alt extremite tomurcugu kiguk
birer timsek seklinde belirir. Yaklasik 6 haftalik embriyoda, ekstremite
tomurcuklarinin distal kisimlari palet seklinde yassilasarak el ve ayak
plaklarini meydana getirir, proksimal kisimlari da iki farkli dairesel bogumla
ayrilarak ekstremitelerin baslica segmentlerini  olugturur. Mezengim
dokusunun yogunlasarak distale dogru blyumesi ve apoptoz sayesinde 7.
haftada parmaklar ayirt edilir durumdadir. Ayni zamanda ekstremite
tomurcuklarini olusturan ve degisik hicre tiplerine donusebilme yetenegine



sahip olan mezensim dokusu da yogunlasarak kondroblast, osteoblast ve
fibroblast hicrelerine farklilagir. Ekstremitelerin  gelisimi  baslica HOX
genlerinin ekspresyonu olmak tzere SHH, FGFs, WNT7a, HOXA, HOXD,
BMP ve retinoik asit gibi molekulerin denetimi altinda gergeklesir (22)
Siraslyla 7. hafta ve 8. haftalarda ise Ust ve alt ekstremitelerin ossifikasyon
siireci baglamistir. iskelet sisteminin baslica komponenti olan kemik olusumu,
intramembrandz kemiklesme ve bir kikirdak modelin kemik olusumuna

onculuk ettigi enkondral kemiklesme ile gergeklesmektedir.
A g

Sekil 6: insan embriyolarindaki ekstremite tomurcuklarinin gelisimi. A. 5.
Haftada. B. 6. haftada. C. 8 haftada (23).

2.1.1. Kikirdak ve Kemik

2.1.1.1. Kikirdaga Genel Bakis ve Kondrogenez

Kikirdak, kondrositlerden ve basglica glikozaminoglikanlar, tip 2 kollojen lif
icerigi yuksek ekstraselliler matriksden olusan avaskuler bir dokudur.
Ekstrasellller matriks igeriklerine gore Ug¢ sinifa ayrilir:
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1. Hyalin kikirdak: Homojen ve interselliler su orani yuksek camsi
gorunumde bir matriksten olugur. Agrekan — hyalironan kimeleri ile yuksek
miktarda intersellUler su igerigi arasindaki siki baglantilar nedeni ile basinca
kargi dayanikhdir. Enkondral kemiklesme surecinde model olusturur.

2. Elastik kikirdak: Direng ve esneyebilme 0zelligi veren elastinden zengin
matriksten olugur. Hyalin kikirdagin aksine yaslanmayla birlikte matriks
kalsifiye olmaz.

3. Fibroz kikirdak: Fibroblastlar tarafindan dretilen versikandan zengin
matriksten olusur. Diger kikirdak tiplerinden farkli olarak tip Il kollajene tip |
kollojen lifleri eglik eder.

Mezenkimal hucrelerin  kikirdak dokusunun gelisecegi merkezlerde
yogunlasarak kumelenmeleri kondrogenez surecini baslatir. Yogunlasan
mezenkimal hicreler SOX-9 gibi ¢esitli transkripsiyon faktorlerinin ve cesitli
molekullerin etkisiyle kondroblastlara farklilasmaktadir. Kondroblastlar
salgiladiklar ekstraselltiler matriks ile ¢evrelendiklerinde ise kondrosit adini
alir. Kondrositler lakina adi verilen kendilerini gevreleyen bosluklarin iginde
bulunur (24,25,26).

2.1.1.2. Kemige Genel Bakis ve Osteogenez

Kemik, hucrelerden ve mineralize ekstraselliler matriksten olusan bir bag
dokudur. Kemik matriksi baslica tip | kollajen ve tip V kollajen olmak lGzere
kollajen  molekullerinden  olusur.  Glikozaminoglikanlar,  osteonektin,
osteopontin gibi glikoproteinler, osteokalsin, buyume faktorleri ve sitokinler de

kemik ekstrasellller matriksinin komponentlerindendir.
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Kemik dokusu bes farkli hticre tipinden olusur:

1. Osteoprogenitdér hicre: Mezengimal kdk hlcrelerden olusur. Baslica
merkezi baglayici faktor alfa-1 (CBFA1) adli transkripsiyon faktorindn etkisiyle
osteoblastlara donusdur.

2. Osteoblast: Mineralize olmamis kemik ekstrasellller matriksi olan osteoidi
sentezler.

3. Osteosit: Osteoblastlar Uretip salgiladiklari ekstraselliler matriks ile
tamamen cevrelendiklerinde osteosit adini alirlar. Osteositler de kondrositler
gibi lakiina adi verilen bosluklarin iginde bulunur.

4. Periosteal ve endosteal hucreler: Osteoblastlardan olusan remodeling
evresinde olmayan kemigin dis yuzeyini doseyen hucreler periosteal hiucreler,
ic yUzeyini doseyen hucreler ise endosteal hicreler olarak adlandiriimaktadir.
Endosteal hucreler uzun kemiklerde bulunan kemik iligi kavitesini, matur kemik
dokusunun vaskuler ve sinir destegini iceren osteon kanallarini da doser.

5. Osteoklast: Kemik dokusunun fagositik fonksiyonundan sorumlu, howship
lakiinasinda bulunan &zellesmis makrofaj hucreleridir. PTH, kalsitonin,
katepsin K gibi molekulller osteoklastlarin rezorptif fonksiyonlarinin
duzenlenmesinde gorev alir (27, 28, 29, 30, 31, 32).

2.1.1.3. Kemik Olusumu- Ossifikasyon

Kikirdak ve mezensimden kemik olusum sudreci ossifikasyon olarak

adlandirilir. Enkondral ve intramembranéz ossifikasyon olarak siniflandirilir:

2.1.1.3.1. intramembrandz Kemiklesme

Kemik mezensimal hucreleri kondensasyonu ve yuksek vaskularizasyonu
ile osteoblastlara farklilasir. Osteoid adi verilen mineralize olmamis kemik

matriksini sentezler ve osteosit haline dontsur. Osteoid kalsiyum tuzlari ile
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mineralize olmaya baglar. Yeni olusan bu kemik organize olmayan kuguk,
sekilsiz trabekduller ve spiktller seklinde bir yapiya sahiptir. Osteoklastlarin da
fonksiyonu ile stiingerimsi kemik halini alir. Bu yapiya intramembran6z kemik

denir. Bu kemiklesme modeli kranial kemikler gibi yassi kemiklerde goralur.

2.1.1.3.2. Enkondral Kemiklesme:

Kemik olusacak bodlgede yogunlasan ve yuksek vaskularizasyona sahip
mezensimal hicreler tip Il kollojen Uretir ve kondroblastlara farklilagarak oncu
bir hyalin kikirdak model olusturur. Kikirdak modelin orta bolgesinde diger bir
degisle uzun kemiklerin diyafizinde kemiklesmenin ilk isareti olan ossifikasyon
merkezi belirir. Buradaki perikondriyum hucreleri kondrositlere proliferasyon
yetenegdini kaybeder, kondrosit yerine osteoblastlar Uretilir ve perikondrium
periost adini alir. Kikirdak modelin ¢evresinde kemik tabaka olusumu ile
merkezindeki kondrositler hipertrofik hale gelir. Kikirdak hUlcrelerinden
salgilanan alkalen fosfataz etkisiyle kikirdak matriksi kalsifiye olur. Kalsifiye
matriks besin maddelerinin kondrositlere difizyonunu engeller ve hucrelerde
apoptoz olur. Apoptoz sonucu komsu lakiunalarin birleserek olusturduklari
buyuk boslugu kanlandirmak igin birka¢ kan damari periostal kisimdan bu
bdlgeye dogru buylr. Vaskuler endotelyal blyime faktéru (VEGF) kontrollinde
avaskuler kikirdak dokusunun yerini vaskularize kemik dokusu almaya baslar.
Vaskuler bag dokusu ile birlikte hematopoetik kok hucreler, mezensimal kok
hlcrelerde bu bosluga istila eder. Mezensimal kok hucreler osteoprogenitor
hicrelere farklilasir, bu hiicrelerde kalsifiye kikirdak matriksi ile karsilastiginda
osteoid sentezleyen osteoblastlara farklilagir. Kemik matriksinin dretilerek
kemiklesmenin gergeklestigi bu yere primer kemiklesme merkezi adi verilir.
Kikirdak matriks kalsifikasyonu ile kemik matriks mineralizasyonun farkl iki
olay oldugu akilda tutulmahdir. Bu agsamalar sonucu olugan kemik enkondral

kemik olarak adlandirilir.
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Enkondral ossifikasyon diyafiz bolgesinden baglayarak uglara dogru ilerler.
ikinci trimesterden dojuma kadar gegen siirede diafizin enkondral
ossifikasyonunu tamamlanir ancak enkondral kemik blylimesi adolesan
doneme kadar surer. Dogumda uzun kemiklerin her iki ucunda bulunan epifiz
olarak adlandirlan bolge hala kikirdak yapisindadir ve uzun kemiklerin boyca
uzamasinda anahtar bir role sahiptir. Bebek dogduktan kisa slre sonra epifiz
plaginda sekonder kemiklesme merkezleri ortaya cikar. Enkondral kemik
blyUmesi sirasinda epifiz bolgesindeki degisimler sekilde 5 farkh zon olarak
resmedilmistir (Resim 1). Bu zonlar diyafizden epifize dogru sirasiyla:

1. Rezorbsiyon zonu

2. Kalsifiye kikirdak zonu

3. Hipertrofi zonu

4. Proliferasyon zonu

5. Rezerv kikirdak zonu
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Resiml1: 2 aylk bir infantin metatarsal kemiginin distal ucundan gecen
longitudinal kesit (33).
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Kemiklerin buyume surecinin devam ettiginin gostergesi olan epifiz plaklari
kemik nihai uzunluguna erigtiginde diyafiz ile kaynasir ve epifiz kapanmasi
gerceklesir. Epifiz kikirdaginin kemik gévdesiyle birlestigi bu nokta epifiz hatti
olarak adlandirilir (Sekil 7). Birgok kemikte bu birlesme adelosan dénemin
sonuna yakin ya da erigkin dénemde goralir (33, 34).

Enkondral kemiklesme ekstremite kemiklerinde, kafatasinin taban

kemiklerinde, kaburga, sternum ve vertebralarda goéruldr.

AWHERE

il

Sekil 7: Gelismekte olan uzun kemigin sematik diyagrami 1.Primer
kemiklesme merkezi 2.Epizyal bayime plagi 3. Sekonder kemiklesme merkezi
4 Epifiz hatti (33)
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2.1.1.4. Embriyolojik Gelisim Patolojileri

Konjenital anomaliler dogumda varolan ya da herhangi bir maruziyet
sonrasinda ortaya c¢ikan patolojileri tanimlamak igin kullanilir. Gelisimsel
anomaliler baslica dort baglik altinda incelenir:

Malformasyon:

Belli bir etyoloji olmaksizin, erken embriyonik suregte onemli geligsimsel
genlerin disregulasyonu ve inaktivasyonu ile belirli bir dokunun ya da organ
sisteminin gelisimindeki yetersizlik ya da bozukluk sonucu ortaya ¢ikan
anomalileri  tanimlamak i¢cin malformasyon terimi kullaniimaktadir.
Malformasyonlarin gevresel ve poligenik etkilesimler sonucu ortaya c¢iktigi
dusunulmektedir.

Deformasyon:

Malformasyonlarin  aksine deformasyonlar siklikla gebeligin geg¢
doénemlerinde ortaya ¢ikan, normal gelisen dokulardaki mekanik bir maruziyet
sonucu ortaya cikan anomalileri tanimlamak icin kullanilir. Gebeligin gecg
dénemlerinde meydana gelmelerine ragmen fetal gelisimde ciddi etkilenimler
gorulebilir ancak mekanik stres maruziyeti ortadan kaldinldiginda ise geri
doénusumlu olabilir.

Disrupsiyon:

Mekanik bir giic disinda vaskdler, teratojenik ve infeksiyon gibi olaylarlarin,
aralarinda embriyonik benzerlik ve iliski gozetmeksizin normal gelisen dokulari
yilkima ugratmasina disrupsiyon denir. Malformasyondan farkl olarak
disrupsiyon ve deformasyon normal gelisen bir dokunun ektrinsik bir uyari
sonucu gelisiminin bozulmasi ya da tamamen durmasidir.

Displazi:

Genetik degisimler sonucu spesifik bir dokunun buyume ve gelismesinin
etkilenmesi displazi olarak tanimlanir. Displazi diger gelisimsel patolojilerin
aksine genetik degisimin dogumdan sonra da aktif olmasi nedeniyle hayat
boyu dismorfik degisikliklere sebep olmaya devam eder. (35,36)
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2.2. iskelet Displazileri

Iskelet displazileri yaklasik olarak 1/5000 canli dogumda gorilen, iskelet
sistemini olugturan tum elemanlarin buyume, gelisme ve onarimindaki
anomalileridir (37). Klinik bulgular ve genetik agidan heterojen olan iskelet
displazileri osteodisplazi, kondrodisplazi ve dizostoz olarak 3 ana grup altinda
incelenebilir (38). Osteodisplazi osteroporoz, osteoskleroz ve osteopeni gibi
kemik dansite ve mineralizasyon bozukluguyla karakterize primer kemik
anomalilerini tanimlamak icin kullanilir. Kondrodisplazi primer olarak kikirdak
dokusunun anomalilerini tanimlar. Dizostoz ise belli bir kemik ya da kemik
gruplarini etkileyen malformasyonlar olarak tanimlanir (38, 39, 40). iskelet
displazilerini anlamak i¢in bu sekilde siniflama yapilmis olsa da bir gendeki
degisim kikirdak, kemik ve iskelet sisteminin diger yapisal komponentlerini
ayni anda etkileyebilir.

Iskelet displazileri “Nosology and Classification of Genetic Skeletal
Disorders: 2015 Revision” gore klinik, radyolojik ve molekuler degisimleri g6z
onlnde bulundurularak 42 grup altinda toplanmis 436 farkli hastaliktan
olusmaktadir. 364 hastaligin ise klinik ve radyolojik fenotipini destekleyen
genotipi tanimlanmistir. ilk 8 grubun siniflamasi klinige sebep olan molekiler
degisime gore yapilmis, diger gruplar ise klinik ve radyolojik bulgulara gore

olusturulmustur (Tablol).
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Tablo1: 2015 Nozolojiye gore iskelet displazileri ve etyolojilerinde rol oynayan genler (1)

Hastalik/Grup adi Kalitim OMIM no Gen/ Lokus
1. FGFR3 iligkili kondrodisplazi
Tanatoforik displazi tip 1 (TD1) oD 187600 FGFR3
Tanatoforik displazi tip 2 (TD2) oD 187601 FGFR3
Akantozis nigrikans ve gelisme geriligini
eslik ettigi siddetli akondroplazi oD 187600 FGFR3
(SADDAN)
Akondroplazi oD 100800 FGFR3
Hipokondroplazi oD 146000 FGFR3
Kamptodaktili, uzun boy ve isitme kaybi
oD 610474 FGFR3
sendromu (CATSHL)
Hipokondroplazi-benzeri displazi(ler) oD, SP
2.Tip 2 kollojen grup
Akondrogenezis tip 2 (ACG2; Langer-
_ oD 200610 COL2A1
Saldino)
Platispondilik displazi, Torrance tip oD 151210 COL2A1
Hipokondrogenezis oD 200610 COL2A1
Konjenital spondiloepifizyal displazi
oD 183900 COL2A1
(SEDC)
Spondiloepimetafizyal displazi (SEMD)
o oD 184250 COL2A1
Strudwick tip
Kniest displazi oD 156550 COL2A1
Spondiloperiferal displazi oD 271700 COL2A1
Ihmh SED prematir baslangigh artrosis
_ oD COL2A1
ile
SED metatarsal kisalik ile (eski Czech
_ _ oD 609162 COL2A1
displazi)
Stickler Sendromu tip 1 oD 108300 COL2A1
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Hastalik/ Grup adi Kalitim OMIM no Gen/ Lokus
3. Tip11 kollojen grup
Stickler sendromu tip 2 oD 604841 COL11A1
Marshall sendromu oD 154780 COL11A1
Stickler sendromu tip 3 (okuler
oD 184840 COL11A2
olmayan)
_ _ OR 228520 COL11A1
Fibrokondrogenezis
OR, OD 614524 COL11A2
Oto-spondilo-mega-epifizyel displazi
P g _ P2y P OR 215150 COL11A2
(OSMED), resesif tip
Oto-spondilo-mega-epifizyel displazi
(OSMED), dominant tip
_ p oD 277610 COL11A2
(Weissenbacher-Zweymduller
sendromu, Stickler sendromu tip 3)
4. Siilfatasyon bozukluklari grup
Akondrogenezis tip 1B (ACG1B) OR 600972 DTDST
Atelosteogenezis tip 2 (AO2) OR 256050 DTDST
Diastrofik displazi (DTD) OR 222600 DTDST
MED, otozomal resesif tip (RMED;
OR 226900 DTDST
EDM4)
SEMD, PAPSS2 tip OR 612847 PAPSS2
Brakiolmi, resesif tip OR 612847 PAPSS2
Kondrodisplazi gPAPP tip (Catel-
_ _ OR 614078 IMPAD1
Manzke benzeri sendrom dahil)
Kondrodisplazi konjenital eklem
dislokasyonu ile, CHST3 tip (resesif OR 608637 CHST3
Larsen sendromu)
Ehlers-Danlos sendromu, CHST14 tip
OR 601776 CHST14
(kas- iskelet varyant)
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Grup/Hastaligin adi Kalitim OMIM no ‘ Gen/ Lokus
5. Perlekan grup

Dissegmental displazi, Silverman- OR 224410 PLC
Handmaker tip (HSPGZ2)
Dissegmental displazi, Rolland- OR 224400 PLC
Desbuquois tip (HSPG2)
Schwartz- Jampel sendromu (miyotonik OR 255800 PLC
kondrodistrofi ) (HSPG2)
6. Agrekan grup

SED, Kimberley tip oD 608361 AGCl1
SEMD, Agrekan tip OR 612813 AGC1
Ailesel osteokondritis dissekans oD 165800 AGC1

7. Filamin grup ve iligkili hastaliklar

Frontometafizyel displazi XLD 305620 FLNA
Osteodisplazi Melnick- Needles XLD 309350 FLNA
Osteodisplazi Melnick- Needles XLD 309350 FLNA
Osteodisplazi Melnick- Needles XLD 309350 FLNA
Terminal osse0z displazi ve pigmenter | XLD 300244 FLNA
defekt (TODPD)

Atelosteogenezis tip 1 (AO1) oD 108720 FLNB
Atelosteogenezis tip 3 (AO3) oD 108721 FLNB
Larsen sendromu (dominant) oD 150250 FLNB
Spondilo-karpal-tarsal displazi OR 272460 FLNB
Frank-ter Haar sendromu OR 249420 SH3PXD2B
8. TRPV4 grup

Metatropik displazi oD 256530 TRPV4
Spondiloepimetafizyel displazi, oD 184252 TRPV4
Kozlowski tip

Brakiolmi, otozomal dominant tip oD 113500 TRPV4
Ailesel dijital artropati ve brakidaktili oD 606835 TRPV4
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Grup/Hastaligin adi Kalitim OMIM no Gen/ Lokus

9. Siliopatiler ve major iskelet bulgulari

Kondroektodermal displazi (Ellis-van OR 225500 EVC1

Creveld) EVC2

Kisa kosta polidaktili sendromu(SRPS) @ OR 208500 DYNC2H1

tip 1/3 (Saldino-Noonan/Verma 613091 IFT80

Naumoff) WDR34

Asfiktik torasik displazi (ATD, Jeune) OR 263510 DYNC2H1
IFT80
WDR34
TTC21B
WDR19
IFT172
IFT140

SRPS tip 2 (Majewski) OR 263520 DYNC2H1
NEK1

SRPS tip 4 (Beemer) OR 269860

SRPS tip 5 OR 614091 WDR35

Oral-fasiyal-dijital sendrom tip 4 (Mohr-  OR 258860 TCTN3

Majewski)

Kraniyoektodermal displazi (Levin OR 218330 IFT122

Sensenbrenner) tipl,2 613610 WDR35

614099 WDR19

IFT43

Torakolaringopelvik displazi (Barnes) oD 187760

10. Multipl epifizyal displazi ve psédoakondroplazi grup

Ps6doakondroplazi (PSACH) oD 177170 COMP

Multipl epifizyel displazi (MED) tip oD 132400 COMP

1(EDM1)

Multipl epifizyel displazi (MED) tip 2 oD 600204 COL9A2

(EDM2)
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Grup/Hastaligin adi Kalitim OMIM no Gen/ Lokus
Multipl epifizyel displazi (MED) tip 3 oD 600969 COL9A3
(EDM3)

Multipl epifizyel displazi (MED) tip 5 oD 607078 MATN3
(EDMb)

Multipl epifizyel displazi (MED) tip 6 oD 120210 COL9A1
(EDM®6)

Multipl epifizyel displazi diger tipler

Stickler sendromu, resesif tip OR 120210 COL9A1
Ailesel kalca displazisi (Beukes) oD 142669 4935
Multipl epifizyel displazi mikrosefali ve OR 226960

nistagmus (Lowry-Wood)

11. Metafizyel displaziler

Metafizyel displazi, Schmid tip (MCS) oD 156500 COL10A1
Kikirdak-sag¢ hipoplazisi (CHH,; OR 250250 RMRP
metafizyel displazi, McKusick tip)

Metafizyel displazi, CHH-benzeri, PDP1 | OR POP1
tip

Metafizyel displazi, Jansen tip oD 156400 PTHR1
Eiken displazi OR 600002 PTHR1
Metafizyel displazi ve pankreatik OR 260400 SBDS
yetmezlik ve siklik Notropeni

(Shwachman-Bodian-Diamond

Sendromu, SBDS)

Metafizyel ana displazi tip 1 OD, OR 602111 MMP13
Metafizyel ana displazi tip 2 OR 613073 MMP9
Metafizyel displazi, Spahr tip OR 250400 MMP13
Metafizyel displazi ve maksiller oD 156510 RUNX2

hipoplazi
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Grup/Hastaligin adi ‘ Kalitim OMIM no Gen/Lokus
12. Spondilometafizyel displazi (SMD)

Spondiloenkondrodisplazi (SPENCD) OR 271550 ACP5
Odontokondrodisplazi (ODCD) OR 184260

SMD, Sutcliffe tip ya da corner oD 184255

frakturler tipi

SMD ve rod-koni distrofisi OR 608940 PCYT1A
SMD ve retinal dejenerasyon, aksiyel OR 602271

tip

13. Spondilo-epi-(meta)-fizyel displaziler (SE(M)D)
Dyggve-Melchior-Clausen Displazi OR 223800 DYM
(DMC) 615222 RAB33B
immuno-ossedz displazi (Schimke) OR 242900 SMARCAL1
SED, Wolcott-Rallison tip OR 226980 EIF2AK3
SEMD, Matrilin tip OR 608728 MTN3
SEMD, Kisa ekstremite-anormal OR 271665 DDR2
kalsifikasyon tip

SED tarda, X’e bagh (SED-XL) XLR 313400 SEDL
Spondilodisplastik Ehles-Danlos OR 612350 SLC39A13
Sendromu

SPONASTRIME displazi OR 271510

Platispondili (bracholmia) ve OR 601216

amelogenezis imperfecta

CODAS sendromu OR 600373 LONP1
14.Siddetli spondilodisplastik displazi

Akondrogenezis tip 1A (ACG1A) OR 200600 TRIP11
Schneckenbecken displazi OR 269250 SLC35D1
Spondilometafizyel displazi, OR 250220 GPX4
Sedaghatian tip

Siddetli spondilometafizyel displazi, OR SBDS
Sedaghatian Tip-benzeri)

Opsismodisplazi OR 258480 INPPL1
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Grup/Hastaligin adi Kalitim OMIM no Gen/Lokus
MAGMAS iliskili iskelet displazisi OR MAGMAS
15. Akromelik displaziler
Trikorinofalangeal displazi tipler 1/3 oD 190350 TRPS1
Trikorinofalangeal displazi tip 2 oD 150230 TRPS1
(Langer-Giedion) EXT1
Akrokapitofemoral displazi OR 607778 IHH
Geleofizik displazi OR 231050 ADAMTSL2
oD 614185 FBN1
Akromikrik displazi oD 102370 FBN1
Weill- Marchesani oD FBN1
OR ADAMTS10
OR
ADAMTS17
LTBP2
Myhre displazi oD 139210 SMADA4
Akondrodisostozis oD 101800 PDE40
PRKAR1A
Angel-shaped falango-epifizyal displazi OD 105835
(ASPED)
Albright herediter osteodistrofi oD 103580 GNAS
16. Akromesomelik displazi
Akromesomelik displazi tip Maroteux OR 602875 NPR2
(AMDM
Grebe displazi OR 200700 GDF5
Fibular hipoplazi ve kompleks OR 228900 GDF5
brakidaktili (Du Pan)
Akromezomelik displazi ve genital OR 609441 BMPR1B
anomaliler
Akromezomelik displazi, Osebold- oD 112910
Remondini tip
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Grup/Hastaligin adi Kalitim OMIM no Gen/Lokus

17. Mezomelik ve rizo-mezomelik displaziler

Dikondrosteosis (Leri-Weill) Ps6do-OD 127300 SHOX

Langer tip (homozigot diskondrosteosis)  Psédo-OR 249700 SHOX

Omodisplazi OR 258315 GPC6

Omodisplazi, dominant oD 164745 FzD2

Robinow sendromu, resesif tip OR 268310 RDR2

Robinow sendromu, dominant tip oD 180700 WNT5A
601365 DVL1

Mezomelik displazi, Kantaputra tip oD 153232

Mezomelik displazi, Nievergelt tip oD 163400

Mezomelik displazi, Kozlowski-Reardon OR 249710

tip

Mezomelik displazi ve akral sinostozis oD 600383 SULF1 ve

(Verloes- David-Pfeiffer tip) SLCO5A1

Mezomelik displazi, Savarirayan tip SP 605274 6p22.3

(Triangular tibia-fibular aplazi delesyonu

18. Kampomelik displazilerle giden bozukluklar

Kampomelik displazi (CD) oD 114290 SOX9

Stlve-Wiedeman displazi OR 601659 LIFR

Siddetli kifomelik displazi 211350

19. Silindir kemik displazi grup

3-M sendromu OR 273750 CuL7
612921 OBSL1
641250 CCDC8

Kenny-Caffey displazi OR 244460 TBCE

Kenny-Caffey displazi oD 127000 FAM111A

Osteokraniosinositozis oD 602361 FAM111A

2
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Grup/Hastaligin adi Kalitim OMIM no Gen/Lokus
Mikrosefalik osteodisplastik primordiyal OR 210710 RNU4ATAC
dwarfizm tip 1/3 (MOPD1)

Mikrosefalik osteodisplastik primordiyal OR 210720 PCNT2
dwarfizm tip2 (MOPD2; Majewski tip)

IMAGE sendromu (intrauterin gelisme

geriligi metafizyel displazi, adrenal

hipoplazi ve genital anomaliler)

Hallerman-Streiff sendromu OR 234100

20. Displaziler ve multipl eklem dislokasyonlari

Desbuquois displazi (ve ilave 2 OR 251450 CANT1
parmakta sekonder kemiklesme

merkezi)

Desbuquois displazi ve kisa OR 251450 CANT1
metakarpaller ve uzun falanks (Kim tip)

Desbuquois displazi tip 2 OR 615777 XYLT1
Psododiastrofik displazi OR 264180

SEMD ve eklem esnekligi (SEMD-JL)  OD 603546 KIF22
leptodaktilik ya da Hall tip

SEMD ve eklem esnekligi (SEMD-JL)  OR 271640 B3GALT6
Beighton tip

21. Kondrodisplazi punktata (CDP) grup

CDP, X’e bagl dominant, Conradi- XLD 302960 EBP
Hunermann tip (CDPX2)

CDP, X’e bagli resesif, brakitelefalanjik XLR 302950 ARSE
tip (CDPX1)

CHILD (Konjenital hemidisplazi, XLD 308050 NSDHL
iktiyozis, ekstremite defekti)

Keutel sendromu OR 245150 MGP
Greenberg displazi OR 215140 LBR
Rizomelik CDP tip 1 OR 215100 PEX7
Rizomelik CDP tip 2 OR 222765 DHPAT
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Grup/Hastaligin adi Kalitim OMIM no Gen/Lokus
Rizomelik CDP tip 3 OR 600121 AGPS
CDP tibia-metakarpal tip OD/OR 118651

Astley- Kendall displazi OR?

22. Neonatal osteosklerotik displazi

Blomstrand displazi OR 215045 PTHR1
Desmosterolozis OR 602398 DHCR24
Caffey hastaligi (prenatal ve oD 114000 COL1A1
kazaniimis form)

Caffey displazi (siddetli form, prenatal = OR 114000

baslangicli)

Raine displazi (letal ve nonletal form)  OR 259775 FAM2DC
23. Osteopetrozis ile iligkili hastaliklar

Osteopetrozis, siddetli neonatal yada @ OR 259700 TCIRG1
infantil tip (OPTB1)

Osteopetrozis, siddetli neonatal yada @ OR 611490 CLCNY7
infantil tip (OPTB4)

Osteopetrozis, siddetli neonatal yada | OR 615085 SNX10
infantil tip (OPTBS8)

Osteopetrozis, infantil form ve sinir OR 259720 OSTM1
sistemi tutulumu (OPTB5)

Osteopetrozis, osteoklasttan fakirara = OR 259710 RANKL
form (OPTB 2) (TNFSF11)
Osteopetrozis, infantil form, osteoklast  OR 612302 RANKL
fakir ve immun yetmezlik (OPTB7) (TNFSF11A)
Osteopetrozis, ara form (OPTB6) OR 611497 PLEKHM1
Osteopetrozis, ara form (OPTA2) OR 259710 CLCN7
Osteopetrozis ve renal tibdller OR 259730 CA2
asidozis (OPTB3)

Osteopetrozis geg baslangigl form tip  OD 607634 LRP5

1 (OPTAL)
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Grup/Hastaligin adi Kalitim OMIM no Gen/Lokus

Osteopetrozis ge¢ baslangi¢l form tip | OD 166600 CLCNY

2 (OPTA2)

Osteopetrozis ve ektodermal displazi, | XL 300301 IKBKG

immun yetmezlik (OLEDAID) (NEMO)

Osteopetrozis, ihmli form ve I6kosit OR 612840 FERMT3

adezyon defekti (LAD3) (KIND3)

Osteopetrozis, ihmli form ve I6kosit OR 612840 RASGRP2

adezyon defekti (CalDAG-
GEF1)

Piknodizostosiz OR 265800 CTSK

Osteopoikilozis oD 155950 LEMD3

Melorheosteozis ve osteopoikilozis oD 155950 LEMD3

Osteopati striata ve kranial sklerozis XLD 300373 WTX

(OSCS)

Melerheosteozis SP

Dizostosklerozis OR 224300 SLC29A3

24. Diger sklerotik kemik hastaliklari

Kraniometafizyel displazi, otozomal oD 123000 ANKH

dominat tip

Diyafizyel displazi Camurati- oD 131300 TGFB1

engelmann

Hematodiafizyel displazi Ghosal OR 231095 TBXAS1

Hipertrofik osreoartropati OR 259100 HPGD

Pakidermoperiostozis (Hipertrofik oD 167100

osteoartropati, primer, otozomal

dominant)

Oculo-dento-osseous displazi (ODOD)  OD 164200 GJAl

ihmh tip

Oculo-dento-osseous displazi (ODOD)  OR 257850 GJAl

siddetli tip

Osteoektazi ve hiperfosfotazya(juvenil = OR 239000 OPG

Paget hastalig)
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Grup/ Hastaligin Adi Kalitimi OMIM No Gen/ Lokus

Sklerostozis OR, OD 269500 SOST
614305 LRP4

Endosteal hiperostozis, van Buchem | OR 239100 SOST

tip

Trikodentoosseous displazi oD 190320 DLX3

Kraniometafizyel displazi, otozomal = OR 218400 GJAl

resesif tip

Diafizyel medullar sitenozis ve oD 112250

malign fibroz histiositoma

Kraniodiafizyel dispilazi oD 122860 SOST

Kraniometadiafizyel displazi, OR 615118

Wormian kemik tip

Endositeal sklerozis ve serebellar OR 213002

hipoplazi

Lenz Majewski hiperostotik displazi @ SP 151050 PTDSS1

Metafizyel displazi, Braun-Tinschert OD 605946

tip

Pyle hastaligi OR 265900

25. Osteogenezis imperfecta ve azalmis kemik dansitesi grub

Osteogenezis imperfecta non- oD COL1A1

deforming form (Ol tip1) COL1A2

Osteogenezis imperfecta, 6limcul OD, OR COL1A1

perinatal form (Ol tip2) COL1A2

CRTAP,
LEPRE1, PPIP
Osteogenezis imperfecta, ilerleyici OD, OR COL1A1 COL1A2

deformize tip (Ol tip 3)

CRTAP LEPRE1
PPIB SERPINH1
BMP1 FKBP10
PLOD2
SERPINF1 SP7
WNT1 TMEM38B
CREB3L1
SEC24D
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Grup/ Hastaligin Adi Kalitimi OMIM No Gen/ Lokus

Osteogenezis imperfekta, ilimh form | OD, OR COL1A1

(Ol tip 4) COL1A2
CRTAP
PPIB
FKBP10
SERPINF1
WNT1 SP7

Osteogenezis imperfekta ve oD 610967 IFIDM5

interosseos membran kalsifikasyonu

ve/ve ya hipertrofik kallus (Ol tip 5)

X’e bagli osteoporozis XL 300910 PLS3

Bruck sendromu tip 1(BS1) OR 259450 FKBP10

Bruck sendromu tip 2 (BS2) OR 609220 PLOD2

Osteoporozis psddoglioma sendrom | OR 609220 LRP5

LRPS5 primer osteoporozis OR LRP5

Kalvaryal doughnut lezyon ve frajil oD 126550

kemik

idiyopatik juvenil osteoporozis SP 259750

Cole-Carpenter Displazi (frajil kemik | OD 112240 P4HB

ve kraniyosinositozis)

Spondilo-okdler displazi OR 605822 XYLT2

Osteopenia ve radiolucent lezyonlu oD 166260

mandibula

Ehlers-Danlos sendromu, progeroid  OR 130070 BAGALT7

form

Geroderma osteodysplasticum OR 231070 GORAB

Cutis laxa, otozomal resesif form, OR 612940 PYCR1

tip2B (ARCL2B)

Cutis laxa, otozomal resesif form, OR 278250 ATP6 VOA2

tip2A (ARCL2A) (Burusuk deri 219200

sendromu)
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Grup/ Hastaligin Adi Kalitimi OMIM No Gen/ Lokus
Singleton-Merten displazi oD 182250

26.Anormal mineralizasyon grubu

Hipofosfotazya, perinatal lethal, OR 241500 ALPL
infantil ve juvenil form

Hipofosfotazya, juvenil ve erigkin oD 146300 ALPL
form

Hipofosfotemik rikets, X'e bagli XLD 307800 PHEX
dominant

Hipofosfotemik rikets, otozomal oD 193100 FGF23
dominat

Hipofosfotemik rikets, otozomal OR 241520 DMP1
resesif, tip1l(ARHR1)

Hipofosfotemik rikets, otozomal OR 613312 ENPP1
resesif, tip2 (ARHR2)

Hipofosfotemik rikets ve hiperkalsiuri = XLR 300554 CICN5
X’e bagdli resesif

Hipofosfatemik rikets ve hiperkalsiiri = OR 241530 SLC34A3
otozomal resesif (HHRH)

Neonatal hiperparatiroidizm, siddetli | OR 239200 CASR
form

Ailesel hipokalsiurik hiperkalsemi ve | OD 145980 CASR
transient neonatal hiperparatiroidizm

Kalsiyum fosfat depozisyon hastalk = OD 118600 ANKH
(ailesel kondrokalsinozis) tip 2

27. iskelet ile iliskili lizozomal depo hastaliklari

Mukopolisakkoridozis tip1lH/1S OR 607014 IDA
(Hurler, Hurler-Scheie, Scheie)

Mukopolisakkaridozis tip 2 (Hunter) ~ XLR 309900 IDS
Mukopolisakkaridozis tip 3A OR 252900 HSS

(Sanflippo A)
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Grup/ Hastaligin Adi Kalitimi OMIM No Gen/ Lokus

Mukopolisakkaridozis tip 3B OR 252920 NAGLU

(Sanflippo B)

Mukopolisakkaridozis tip 3C OR 252930 HSGNAT

(Sanflippo C)

Mukopolisakkaridozis tip 3D OR 252940 GNS

(Sanflippo D)

Mukopolisakkaridozis tip 4A OR 253000 GALNS

(Morquio A)

Mukopolisakkaridozis tip 4B OR 253010 GLBI

(Morquio B)

Mukopolisakkaridozis tip 6 OR 253200 ARSB

(Maroteaux- Lamy

Mukopolisakkaridozis tip 7 (Sly) OR 253220 GUSB

Fukosidozis OR 230000 FUCA

Alfa-Mannosidozis OR 248500 MANA

Beta-Mannosidozis OR 248510 MANB

Aspartylglucosaminuria OR 208400 AGA

GMI Gangliosidozis, siddetli form OR 230500 GLB1

Sialidozis, siddetli form OR 256550 NEU1

Sialik asit depo hastaligi (SIASD) OR 269920 SLC17A5

Galactosialidozis, siddetli form OR 256540 PPGB

Multiple sulfataz eksikligi OR 272200 SUMF1

Mukolipidozis Il (I-cell), alfa/beta tip = OR 252500 GNPTAB

Mukolipidozis Il (Psédo-Hurler OR 252600 GNPTAB

polidistropi), alfa/ beta tip

Mukolipidozis Il (Psddo-Hurler OR 252605 GNPTG

polidistropi), gama tip

28.0steolizis grubu

Ailevi expansile osteolizis oD 174810 RANK
(TNFRSF11A)
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Grup/ Hastaligin Adi Kalitimi OMIM No Gen/ Lokus
Mandibuloacral displazi tip A oD 248370 LMNA
Mandibuloacral displazi tip B OR 608612 ZMPSTE24
Progeria, Hutchinson-Gilford tip oD 176670 LMNA
Torg-Winchester sendromu OR 259600 MMP2
Hadju-Cheney sendromu oD 102500 NOTCH2
Multicentric carpal-tarsal osteolizis oD 166300 MAFB
velveya nefropati

29.iskelet komponentlerinin disorganize gelisim grubu

Multiple kartilajinoz eksostozis 1 oD 133700 EXT1
Multiple kartilajinoz eksostozis 2 oD 133701 EXT2
Multiple kartilajinoz eksostozis 3 oD 600209

Cherubism oD 118400 SH3BP2
Fibroz displazi, poliostotik form SP 174800 GNAS
(McCune Albright)

ilerleyici osseos heteroplazi oD 166350 GNAS
Gnathodiafiziyal displazi oD 166260 TMEM16E
Metakondromatozis oD 156250 PTPN11
Osteoglofonik displazi oD 166250 FGFR1
ilerleyici fibrodisplazi ossifikans OD, SP 135100 ACVR1
(FOP)

Noérofibromatozis tip 1 (NF1) oD 162200 NF1
Karpotarsal osteokondromatozis oD 127820

Cerubizm ve gingival fiboromatozis OR 266270

(Ramon sendromu)

Displazi epifizialis hemimelica SP 127800

(Trevor)

Lipomembrandz osteoditrofi ve OR 221770 TREM2

I6koensefalopati (yaslilik dncesi
demans ve kistik kemik Nasu-
Hakola)
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Grup/ Hastaligin Adi Kalitimi OMIM No Gen/ Lokus
Enkondromatozis (Olier) ve SP 166000 IDH1 IDH2
enkondromatozis Hemanjiyom
(Maffucci)
Metafizyel kondromatozis ve D-2- SP 614875 IDH1 IDH2
hidroksi glutarik asidUri
Genokondromatozis SP/OD 137360
Gorham-Stout
30. Asiri bliylime (uzun boy) ve iskelet iligkili
Weaver sendromu SP/OD 277590 EZH2
Sotos sendromu oD 117550 NSD1
Sotos benzeri sendrom oD SETD2
Marshall-smith sendromu SP 602535 NFIX
Proteus sendromu SP 176920 AKT1
CLOVES SP 612918 PIK3CA
Marfan sendromu oD 154700 FBN1
Konjenital kontraktural araknodaktili =~ OD 121050 FBN2
Loeys-Dietz sendromu tiplA, 1B, oD 609192 TGFBR1
2A, 2B, 3,4 610168 TGFBR2
608967 SMAD3
610380 TGFB2
613795
614816
Asiri bluyime sendromu ve 2q37 SP NPPC
translokasyon
Asiri buyime ve makrodaktili ve oD NPR2
NPR2 fonksiyon kazanimi
Asiri bliylime sendromu ve iskelet SP?

displazisi (Nishimura-Schmidt,

enkondral gigantizm)

31. Genetik inflamatuar/romatoid benzeri osteoartropatiler
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Grup/ Hastaligin Adi Kalitimi OMIM No Gen/ Lokus

ilerleyici psddorématoid displazi oD 208230 WISP3

(PPRD; SED ve ilerleyici artropati)

Kronik infantil ndrolojik kutan6z oD 607115 CIAS1

artiktler sendromu (CINCA)/

neonatal onset multisistem

inflamatuar hastalik (NOMID)

Steril multifocal osteomyelit, periostit OR 147679 ILIRN

ve pustulozis (CINCA/NOMID-like)

Kronik recurrent multifocal OR 609628 LPIN2

osteomyelit ve konjenital

diseritropoetik anemi (CRMO ve

CDA; Majeed sendromu)

Hiporostozis/hiperfosfatemi OR 610233 GALNT3

sendromu

Hiyalin fibromatozis sendromu OR 236490 ANTXR2

32.Kleidokraniyal displazi ve iligkili hastaliklar

Kleidokraniyal displazi oD 119600 RUNX2

CDAGS sendromu (kraniosinostozis, OR 603116

gecikmis fontonel kapanmasi,

parietal foramina, imperforate anus,

genital anomaliler, deri erupsiyonu)

Yunis-Varon displazi OR 216340 FIG4

Parietal foramina (isole) oD 168500 ALX4 MSX2

33.Kraniosinostozis sendromlari

Pfeiffer sendromu (FGFR1-related) oD 101600 FGFR1,
FGFR2

Apert sendromu oD 101200 FGFR2

Kraniosinositozis ve cutis gyrata oD 123790 FGFR2

(Beare-Stevenson)

Cruzon sendromu oD 123500 FGFR2

Bukulmis kemik displazi oD 614592 FGFR2
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Grup/ Hastaligin Adi Kalitimi OMIM No Gen/ Lokus
Crouzon benzeri kraniosinostozis ve = OD 612247 FGFR3
Acanthosis nigricans
Kraniosinostozis, Muenke tip oD 602849 FGFR3
Antley-Bixler sendromu OR 201750 POR
Kraniosinostozis Boston tip oD 604757 MSX2
Saethre-Chotzen sendromu oD 101400 TWIST1
Shprintzen-Goldberg sendromu oD 182212 SKI
Baller-Gerold sendromu oD 218600 RECOL4
Carpenter sendromu OR 201000 RAB23
614976 MEGFB
Coronal kraniosinostozis oD 615314 TCF12
Kompleks kraniosinostozis oD 600775 ERF
34.Disostozis ve predominant kraniofasiyal tutulum
Mandibulo-fasiyal disostozis OD, OD, OR 154500 TCOF1,
(Treacher Collins, Franceschetti- POLR1D,
Klein POLR1C
Oral-fasiyal-dijital sendrom tip | XLR 311200 CXORF5
(OFD1)
Weyer akrofasiyal (akrodental) oD 193530 EVC1 EVC2
disostozis
Endocrine-cerebro-osteodysplasia OR 612651 ICK
(ECO)
Kraniofrontonasal sendrom XLD 304110 EFNB1
Frontonasal displazi, tip 1 OR 136760 ALX3
Frontonasal displazi, tip 2 OR 613451 ALX4
Frontonasal displazi, tip 3 OR 613456 ALX1
Hemifasiyal mikrosomia SP/OD 164210
Miller sendromu (postaksial OR 263750 DHDDH
akrofasiyal disostozis)
Akrofasiyal disostozis, Nager tip OD/OR 154400 SF3B4
Akrofasiyal disostozis, Rodriguez tip = OR 201170
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Mandibulofasiyal disostozis ve oD 610536 EFTUD2

mikrosefali

35.Vertebral disostozis ve predominant ve/veya kostal

Currarino triad oD 176450 HLXB9

Spondilocostal disostozis tip 1 OR 277300 DLL3

(SCDO01), tip 2 (SCDO2), tip 3 608681 MESP2

(SCDO3) tip 4 (SCDO4) 609813 LFNG HES7

613686

Tip 5 (SCDO5) oD 122600 TBX6

Spondilotorasik disostozis (STD) OR MESP2

Vertebral bolinme defekti (konjenital OD MESP2

skolyoz) ve penetrans farkhliklari HES7

Klippel-Feil anomali ve laringeal oD 148900 GDF6 GDF3

malformasyon 613702 MEOX1
OR 214300

Cerebro-costo-mandibular sendrom oD 117650 SNRPB

(rib gab sendromu)

Cerebro-costa-mandibular-benzeri OR 611209 COG1

sendromu ve vertebral defekt

Diafanospondilodizostozis OR 608022 BMPER

Spondilo-megaepifizyel-metafizyel OR 613330 NKX3-2

displazi (SMMD)

36.Patellar disostozis

Ischiopatellar displazi (small patella oD 147891 TBX4

sendromu)

Nail-patella sendromu oD 161200 LMX1B

Genitopatellar sendrom OR? 600670 KAT6B
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Kulak-patella-kisa boy sendromu OR 224690 KAT6B

(Meier-Gorlin) 613800 ORC1
613803 ORC4
613804 ORCS6
613805 CDT1 CDC6

37.Brakidaktililer (ve/veya iskelet disi bulgular)

Brakidaktililer tip Al oD 112500 IHH

Brakidaktililer tip Al oD

Brakidaktililer tip A2 oD 112600 BMPR1B

Brakidaktililer tip A2 oD 112600 BMP2

Brakidaktililer tip A2 oD 112600 GDF5

Brakidaktililer tip B oD 113000 ROR2

Brakidaktililer tip B2 oD 611377 NOG

Brakidaktililer tip C OD, OR 113100 GDF5

Brakidaktililer tip D oD 113200 HOXD13

Brakidaktililer tip E oD 113300 PTHLH

Brakidaktililer tip E oD 113300 HOXD13

Brakidaktililer ve anonychia (Cooks oD 106995 SOX9

sendromu)

38.Brakidaktililer (ve iskelet disi bulgular)

Brakidaktili- zeka geriligi sendromu oD 600430 HDAC4

Hiperfosfotazya ve zeka geriligi, OR PIGV

brakitelensefali ve farkli yuz

Brakidaktili-hipertansiyon sendromu | OD 112410 PDE3A

(Bilgin Turan)

Mikrosefali-oculo-dijito-6zafageal- oD 164280 MYCN

duedonal sendrom (Feingold

sendromu)

El-ayak-genital sendrom oD 140000 HOXA13
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Rubinstein-Taybi sendromu oD 180849 CREBBP

Rubinstein-Taybi sendromu oD 180849 EP300

Brakidaktili, Temtamy sendromu OR 605282 CHSY1

Christian tip bradaktili oD 112450

Coffin-Siris sendromu 1 OR 135900

Adams-Oliver oD 100300 ARHGAP31
OR 614219 DOCKG6
oD 614814 RBPJ

Catel-Manzke sendromu OR 616145 TGDS

39. Limb hipoplazi-rediiksiyon defektleri grubu

Ulnar mammary sendromu de Lange OD 181450 TBX3 NIPBL

sendromu oD 122470 SMC1A
XL 300590 SMC3
oD 619759 RAD21
oD 614701 HDACS
XL 300882

Fanconi anemi OR 227650 (birkag)

Thrombocytopenia-absent radius OR 274000 RBMS8A

(TAR)

Trombositemi ve distal ekstremite oD THPO

defekti

Holt-Oram Sendromu oD 142900 TBX5

Okihiro Sendromu (Duane-radial ray | OD 607323 SALL4

anomali)

Cousin Sendromu OR 260660 TBX15

Roberts Sendromu OR 268300 ESCO2

Split-el-ayak malformasyonu ve uzun | OD 612576 BHLHA9

kemik eksikligi (SHFLD3)

Tibial hemimelia ? 275220
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Tibial hemimeli-polisindaktili- oD 188740 SHH-ZRS
trifalangial bas parmak

Acheiropodia OR 200500 LMBR1
Tetra-ameli OR 273395 WNT3
Terminal yatay defekt ? 102650

Al-awadi Raas-Rothschild OR 276820 WNT7A
ekstremite-pelvis hipoplazi-aplazi

Fuhrmann sendromu OR 228930 WNT7A
RAPADILINO sendromu OR 266280 RECOL4
Poland

Femoral hipoplazi-farkli yuz SP/OD? 134780
sendromu(FHUFS)

Femur-fibula-ulna sendromu (FFU) SP? 228200

Hanhard sendromu (Hypoglossia- oD 103300

hipodaktili)

Gollop-Wolfgang oD 228250 BHLHA9
Scapulo- iliak displazi (Kosenow) oD 169550

40. Ektrodaktili ve/ veya diger bulgular

Ankyleoblepharon-ektodermal oD 106260 P63 (TP63)
displazi- yarik damak/dudak (AEC)

Ektrodaktili-ektodermal displazi yarik OD 604292 P63(TP63)
damak sendromu tip 3 (EEC3)

Ektrodaktili-ektodermal displazi yarik OD 129900

damak sendromu tip 1 (EEC1)

Ektrodaktili-ektoderal displazi- OR 225280 CDH3
makuler distrofi sendromu (EEM)

Limb-mammary sendromu (ADULT  OD 603273 P63(TP63)

sendromu dahil)
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Grup/ Hastaligin Adi Kalitimi OMIM No Gen/ Lokus
Yarik el-ayak malformasyonu, oD 605289 P63(TP63)
izole form, tip 4(SHFM4)

Yarik el-ayak malformasyonu, oD 183600 DLX5 DLX6
izole form, tip 1(SHFM1)

Yarik el-ayak malformasyonu, oD 246560 10q

izole form, tip 3(SHFM3)

Yarik el-ayak malformasyonu, oD 606708 WNT10B
izole form, tip 5(SHFM5) OR

Hartsfield sendromu oD 615465 FGFR1
41.Polidaktili-Sindaktili-Trifalangizm grup

Preaksiyel polidaktili tip 1 oD 174400 SHH-ZRS
(PPDA)

Postaksiyel polidaktili tip A oD 174200 GLI3
Postaksiyel polidaktili tip B Complex

Trifalangial bas parmak (TPT)- oD 174500 SHH-ZRS
polidaktili sendrom

Preaksiyel polidaktili tip 3 (PPD3) OD 174600

Preaksiyel polidaktili tip 4 (PPD4) OD 174700 GLI3
Greig sefalopolisindaktili oD 175700 GLI3
sendromu

Pallister-Hall sendromu oD 146510 GLI3
Sinpolidaktili (kompleks, fibulinl | OD 608180 FBLN1
iliskili)

Sinpolidaktili oD 186000 HOXD13
Townes-Brocks sendromu oD 107480 SALL1
(renal-ear-anal-radial sendromu)

Lacrimo-auriculo-dento-digital oD 149730 FGFR2
sendrom(LADD)

Lacrimo-auriculo-dento-digital oD 149730 FGFR3

sendrom(LADD)
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Grup/ Hastaligin Adi Kalitimi OMIM No Gen/ Lokus

Lacrimo-auriculo-dento-digital oD 149730 FGF10

sendrom (LADD)

Akrokallosal sendrom OR 200990 KIF7

Akropektoral sendrom oD 605967

Akro-pektoro-vertebral displazi | OD 102510 WNT6

(F-sendromu)

Mirror-image polidaktili of hands OD 135750 SHH-ZRS

and feet (Laurin-Sandrow

sendromu)

Cenani-Lenz sindaktili OR 212780 LRP4

Cenani-Lenz benzeri sindaktili SP (OD?) GREM1,
FMN1

Sindaktili, Malik-Percin tip oD 609432 BHLHA9

STAR sendrom (ayakta XL 300707 FAM58A

sindaktili, telekantus, ano- ve

renal malformasyonlar

Sindaktili tip Lueken oD 185900 IHH

Oculodentodigital displazi, oD 185900 GJAl1

sindaktili tip 3 (IV-V)

Sindaktili Haas tip oD 186200 SHH-ZRS

Sindaktili ve metacarpal ve oD 186300 HOXD13

metatarsal flizyon

Metacarpal 4-5 flizyon XL 309630 FGF16

sendromu

Sindaktili ve kraniosinostozis oD 185900 IHH

(Philadelphia tip)

Sindaktili ve mikrosefali ve zeka OR 272440 CKAP2L

geriligi (Filippi sendromu)

Meckel sendromu tip 1,2,3,4,5,6 OR 249000 603194 MKS1 TMEM216

607361 611134 TMEM67
611561 612284 CEP290

RPGRIP1L
CC2D2A

43




Grup/ Hastaligin Adi Kalitimi OMIM No Gen/ Lokus

42.Eklem olusumunda defekt ve sinositozis

Multiple sinositoz sendromu tip  OD 612961 FGF9

3

Proksimal simfalangizm tip 1 oD 185800 NOG
Proksimal simfalangizm tip 2 oD 185800 GDF5
Radio-ulnar sinostozis ve oD 605432 HOXA11

amegakaryositik trombositopeni

Liebenberg sendromu oD 186550 PITX1

Konjenital club foot oD 119800 PITX1
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2.2.1. iskelet Displazili Hastaya Yaklasim

2.2.1.1. iskelet Sistemi Terminolojisi

Epifiz. Uzun kemiklerin her iki tarafinda yer alan, Uzerinde sekonder
kemiklesme merkezlerini bulunduran alandir.

Metafiz: Diyafiz ile epifiz arasinda bulunan uzun kemiklerin blyime
alanidir.

Diyafiz: Kemik gaftl ya da govdesi olarak da adlandirilan, periost ile kapli
kemigin enine buyumesinde rol alan merkezi kisimdir.

Spondilo: Spinal kolon ya da vertebra ile ilgili bir terimdir.

Radius-ulna: On kol kemikleridir.

Humerus: Kol kemigidir.

Tibia- fibula: Alt ekstremitenin distalinde yer alan uzun kemiklerdir.

Femur: Alt ekstremite proksimalinde yer alan uzun kemiktir (41, 42).

D E
Sekil 8: Kemik etkilenme bolgeleri A: Normal B: Epifiz anomalisi C: Metafiz
Anomalisi D: Normal vertebra E: Vertebra anomalisi (43)
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2.2.1.2. iskelet Sistemi Dismorfolojisi

ilk kez 1960 yilinda Dr. David Smith tarafindan dis gériniisteki yapisal
anomalileri ve konjenital defektleri ortak bir dille tanimlamak anlamina gelen
dismorfoloji terimi kullaniimistir. iskelet sistemindeki anomalileri tanimlamak
icin kullanilan baslica dismorfik terimler:

Amelia: Bir ya da birden ¢ok ekstremitenin tamaminin konjenital yoklugu
anlamina gelir.

Kamptomelia: Bukulmus, kivrik ekstremite.

Meromelia: Ekstremitelerin kismi yoklugu.

Mezomeli: Ekstremitelerin orta segmentlerini tanimlamak igin kullanilan bir
terimdir.

Klinodaktili: 5.parmaklarda kivriima, kavislenme

Kifoz: Vertebral kolon egrisinin anteroposterior eksende dorsale dogru
kavislenme gostermesi

Kifoskolyoz: Vertebral kolonun hem anteroposterior hem de lateral egriligi

Lordoz: Vertebral kolonun egrisinin ventrale dogru kavislenme gostermesi

Rizomeli: Ekstremitelerin proksimal segmentlerini tanimlamak igin kullanilir
(Sekil8).

Skolyoz: Vertebral kolonun lateral egriligi

Tanatoforik: Olimle sonuglanan

Brakidaktili: Kisa ve kiguk el

Sindaktili: Kemik yapinin ya da yumusak dokunun birbirine yapisik olmasi

Polidaktili: Fazla sayida parmak olmasi durumu (42, 44, 45)
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Sekil 9: Ekstremitelerde kisali§in spesifik alanlarda gosterimi (46)

Sekil 10: Ust ve alt ekstremite konjenital eksiklikleri (A) Amelia; (B) interkalar
eksiklik; (C) Terminal yatay defekt; (D) Longitudinal defekt, preaksiyel; (E)
Longitudinal defekt merkezi; (F) Longitudinal defekt, postaksiyel; (G)
Longitudinal defekt, pre ve postaksiyel (47).
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2.2.1.3. Aile Oykiisii ve Klinik Yaklagim

Iskelet displazili hastalarin degerlendiriimesinde oncelikli basamak aile
dykislinin  sorgulanmasidir.  iskelet displazisinin  kalitim  paterninin
belirlenebilmesi icin aile agaci gizilmeli ve akraba evlilikleri, etkilenmis bireyler,
gebelik kayiplari gosterilmelidir. Genetik hastaliklarda sikga goézlendidi gibi
eksik penetrans nedeniyle bazi kisilerde hastaligin ortaya ¢ikmama olasiligi,
ekspresivite farki nedeniyle klinik bulgularin farkl olabilecegi de akilda
tutulmalidir. Etkilenmis bireylerin oligo/polihidroamniyos, fetal hareketlerde
azalma gibi prenatal donem bulgulari ve dogum bilgileri, annenin gebelik
suresince herhangi bir X-ray, teratojen maruziyeti, warfarin, fenitoin gibi iskelet
sistemi gelisimi Uzerine olumsuz etkileri olan herhangi bir ilag kullanip
kullanmadigi dikkatle sorgulanmalidir. Fizik muayene esnasinda dikkat ¢ceken
ilk bulgu boy kisah@idir. Biuyime hormonu eksikligi/ duyarsiziigi, hipotroidi,
glukokortikoid fazlalihgi, malnatrisyon ve kronik sistemik hastaliklar gibi orantih
boy kisaligina sebep olan durumlarin aksine; iskelet displazileri orantisiz boy
kisaligina sebep olur. Boy kisaligini degerlendirirken agirlik/ boy, kulag
uzunlugu, Ust segment/alt segment orani 6lctlmelidir. Ust segment/ alt
segment orani 10 yasin altindaki bireylerde >1 iken, 10 yasin Uzerindeki
bireylerde <1’dir. Yapilan 6lgimleri degerlendirirken yas, cinsiyet ve etnik grup
farkhliklari g6z 6éninde bulundurulmalidir. Eslik edebilecek kraniyal patolojileri
degerlendirmek igin bas c¢evresi olgimu ve goz, kulak ve agiz yapilarini
icerecek sekilde dismorfik degerlendirme yapilmaldir. Gogus kafesi ¢evresi
Olcumleri yapiimali, sekil bozukluklari varsa mutlaka not edilmelidir. Skolyoz,
lordoz, kifoz gibi anormallikler agisindan vertebral kolon degerlendirilmelidir.
Detayli bir fizik muayeneden sonra yapilan radyolojik incelemede sirasiyla
asagidaki tum grafilerin incelenmesi, gerek gorilmesi halinde ise Magnetik
Rezonans Goéruntileme (MRI) ve Bilgisayarl tomografi (BT) degerlendirmesi

gereklidir:
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Anteroposterior ve lateral direk kafa grafisi

Anteroposterior ve lateral vertebra grafisi

Anteroposterior akciger grafisi

Anteroposterior kalga ve pelvis grafisi

Ust ekstremite uzun kemik grafisi (humerus-radius-ulna)

El bilek ve el parmak kemikleri

Alt ekstremite uzun kemik grafisi (femur-tibia-fibula)

Ayak bilek ve ayak parmak kemikleri.

Tani igin ipucu olabilecek iskelet sistemi disinda nadir gorulen bulgulari
saptamak ve mukopolisakkaridoz, peroksizomal bozukluklar gibi
hastaliklardan ayirici tani yapabilmek igin metabolik testler, uzun zincirli yag
asidi ve kolesterol seviyesi gibi biyokimyasal parametrelerde incelenmelidir
(48, 49, 50, 51, 52, 53).

BAS
Makrosefali Mikrosefali Mormal ‘ ‘ Sekil anomalisi Hidrosefali
Tanatoforik . Rk Tanatoforik Displazi Eampamelik
Kondrodisplazi di )
isplari
Dasplazi punktata Kondrodisplazi punktata
Osteogenezis
Akondroplazi larcho-Levin Sendromu imperfecta tip2
larcho-Levin Ostepetrozis
Sendromu

! } }

| Parskyel kemdk yoklugu | Total kemik yokdufu ‘ | Hipoekojenik
Kleidakranial displazi Akondr UgEnE.{iE Kleidokranial displazi
Osteogenezis Imperfecta Akondrogenezis
tipl
Osteagenezis imperfecta
Osteogeneris imperfecta tip?
tip2

Sekil 11: Boy kisaligina yaklasim (54)
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Aile oykusu, fizik muayene ve radyolojik bulgular ile ortisme gdsteren
iskelet displazilerine yonelik molekuler arastirma vyapilarak hem tani
dogrulanmali hem de ailelere ilerleyen gebeliklerine yonelik preimlantasyon

genetik test imkani sunulmalidir.

2.2.1.4. ileri Molekiiler Analiz Yontemleri

DNA dizileme teknolojisindeki gelismeler insan genomundaki tim genlerin
tanimlanmasi ve dizilenmesi ile birlikte birgok hastaligin genotipinin
belirlenmesinde, kanser gelisimi ve progresyonunda énem arzetmektedir (55,
56) Ayni zamanda bu teknolojik gelismeler sayesinde genom dizileme
maaliyeti 10000 dolardan neredeyse 1000 dolara dusmustar (57). Ancak az
sayida vaka ve aileye ulasilabilirlik, azalmis penetrans, lokus heterojenitesi,
ureme c¢agina erisilebilirligin azalmasi gibi bazi faktorler geleneksel gen kesfi
stratejilerinin - glcunud sinirlamaktadir. Ekzom sekanslama geleneksel
yontemlerin yetersiz kaldigi mendelyen bozukluklarin altinda yatan genetik
degisimin saptanmasinda kullanilan bir yontemdir. Klasik ydntemlerle
bulunabilecek degisimlerde ise kisa zamanda sonuca ulasmayi

saglamaktadir.

2.2.1.4.1. Genetik Terminoloji

DNA dizilemeyi anlamay! kolaylastirmak ve Mendelyen hastaliklara sebep
olan genlerdeki degisimleri agiklamak igin kullanilan temel genetik terminoloji:

Varyant: Nukleotid dizisinde meydana gelen kalici degisimlerdir.

Patojenik: Daha o&nce etkilenmis bireylerde ya da hlcre/hayvan
modellerinde proteinin fonksiyonunu negatif olarak etkiledigi gosterilmis

degisimlerdir.
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Olas! Patojenik: in siliko varyant analiz programlarina goére protein
fonksiyonunu etkileme olasiligi yiksek ancak daha Once hasta/saglam
insanlarda gdsterimemis ve hayvan modellerinde fonksiyon analizi
yapillmamis degisimlerdir.

Klinik Onemi Belirsiz Degisiklik: insan genomunda oldukga yaygin olan
kopya sayisi bakimindan degiskenlik gosteren ve genetik dengesizliklere yol
actigi dusunulen buyuk DNA segmentlerinde meydana gelen degisimlerdir. Bu
degisimler kopya sayisi degisimleri (CNV) olarak adlandiriimaktadir.

Olasi Benign: in siliko varyant analiz programlarina gore protein
fonksiyonunu etkileme olasiligi diaslik ancak daha ©6nce hasta/saglam
insanlarda goésteriimemis ve hayvan/hicre modellerinde fonksiyon analizi
yapillmamis degisimlerdir.

Benign: Saglikli populasyonun buyuk ¢ogunlugunda gorulen polimorfizm
olarak bilinen degisimlerdir.

Missense mutasyon: DNA dizisi Uzerinde tek nukleotid degisimine sebep
olarak farkli aminoasit kodlanmasina sebep olan degisimlerdir.

Nonsense mutasyon: Stop kodon olusumuna sebep olarak transkripsiyon
uzerinde higbir etkiye sahip olmayan, anlamsiz mutasyon olarak da
adlandirilan degisimlerdir.

Homozigot mutasyon: Bir genin iki ayni mutant allellinin bulundugu genotip

Heterozigot mutasyon: Bir genin normal ve mutant allelerinin bir arada
bulundugu genotip (58, 59, 60, 61).
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3. GEREG ve YONTEM

3.1. Calisma Grubunun Se¢imi

Bu calismaya Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi
Tibbi Genetik Anabilimdali’na bagvuran olgu ve benzer fenotipik bulgulara
sahip akraba evliligi sonucu dinyaya gelen 4 erkek kardesi alinmistir. Hastalar
Oyku, fizik muayene, biyokimyasal ve radyolojik degerlendirmeleri sonucu
molekuler nedeni bilinmeyen, X’e bagl resesif ya da otozomal resesif kalitim

paternine sahip iskelet displazisi dustnulerek galismaya dahil edilmigtir.

3.2. YOntem

3.2.1. Yeni Nesil Dizileme

3.2.1.1. DNA izolasyonu Yapilmasi

DNA izolasyonlari, calisilacak bireylerden alinan periferik vendéz kan
orneklerinden magnetik bead yontemi ile Anatolia Magrev Whole Blood

Genomic DNA Extraction Kit prosedurune gore yapildi.

3.2.1.2. Ekzom Zenginlestirme ve Sekanslama
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Elde edilen genomik DNA’lar Trusight Enrichment kiti (lllumina, San Diego,
CA) kiti ile ekzonlarca zenginlestirildikten sonra TruSeq Rapid Exome Library
Prep kiti ile sekanslamaya hazir kitiphane haline getirildi. Sonrasinda Hiseq
4000 cihazina vyuklendikten sonra rapid sequencing modeayarlarinda
sekanslama yapildiktan sonra lllumina bcl2fastq yazilimi ile adaptor diziler
temizlenerek son FASTQ dosyalari elde edildi. Bu islemler intergen Genetik
Hastaliklar Tani  Merkezi’'nin  koordinasyonunda Fulgent Genetics
laboratuvarlarinda gergeklestirilmistir. Elde edilen FASTQ verilerinin igslenmesi

Intergen Genetik Hastaliklar Tani Merkezi'nde yapilmigtir.

3.2.1.3. NGS Ham Verinin islenmesi

Sekanslama cihazindan elde edilen FASTQ formatindaki veriler GATK Best

Practices 6nerilerine uygun olarak gerceklestiriimistir (62) (Sekil 12).

PRE-PROCESSING VARIANT DISCOVERY CALLSET REFINEMENT

+

Raw Reads E] vees| | Mavisiugy | | Var. Calling [ﬂ Analysis-Ready SNPs
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Sekil12: GATK Best Practices Onerilen Calisma Akis|
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ilk asamada cihazdan elde edilen FASTQ dosyalari (ILLUMINA CASAVA ve
BCL2FASTQ ile adaptor dizilerden temizlenmig) BWA 0.7.15 (63) ile hgl9
uzerine haritalandi. Elde edilen SAM dosyasi ayrica PICARD ile elde edilen
haritalanmamig ve okuma gruplari eklenmis BAM dosyasi ile birlestirilerek
readler Uzerine metaveriler eklendi ve hardclip bazlar softclip olarak diuzeltildi
(62). PICARD ile PCR ve optik okuma ciftleri isaretlendikten ve koordinat
siralama yapildiktan sonra GATK 3.8 ile Base Quality Score Recalibration
uygulanarak varyant bulmaya hazir BAM dosyasi elde edildi (62). Son BAM
dosyasindan varyantlar GATK3.8 HaplotypeCaller ile standart parametreler
kullanillarak ve —ERC GVCF modunda elde edildi. Bu sayede referans
bolgelerin de tamaminin tespiti saglandi (62). Elde edilen g.vcf formatindaki
dosyalar sonradan GATK 3.8 GenotypeGVCFs komutuyla birlikte genotipleme
yapilarak varyantlar elde edildi. Sonrasinda GATKS3.8 ile FilterVariants komutu
ile SNP ve INDELler MQ, QD ve MQRanksum degerlerine gore filtrelendi.
Filtreye takilmayan varyantlar PASS takilanlar FAIL olarak isaretlendikten
sonra elde edilen VCF dosyasi Intergen Genetik Hastaliklar Tani Merkezinde
daha onceden elde edilmig olan ekzom varyant veritabani ile karsilagtirilarak
sadece hedeflenen Orneklerde gorilen nadir varyantlar tespit edildi. Nadir
varyantlar tespit edildiktien sonra ANNOVAR ile annotasyona tabi tutuldu ve

analize alindi (64).

3.2.2. Sanger Yontemi ile WISP3 geni Dizi Analizi

3.2.2.1. DNA izolasyonu Yapilmasi
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DNA izolasyonlari, calisilacak bireylerden alinan 200 pl periferik kan

orneklerinden, QlAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen Inc.) kullanilarak yapiimis

ve PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) asamasina kadar -20°C’ de saklanmisgtir.

WISP3 geni 2. ekzon bdolgesi igin PCR primerleri tasarlanmistir. Primer

dizileri tabloda gosterilmektedir:

Tablo 2: PCR i¢in kullanilan forward ve reverse primerler

Gen Oryantasyon

Sekans (5'->3")

WISP3 2F lleri TTGGAGGCTGAGTGAAGAATAGTTTAAGG

WISP3 2R Geri CAGTGCAATGAAAATAATGGGCTTCTG

3.2.2.2. PCR

Tabloda godsterilen protokole uygun olarak her bir 6rnek icin PCR

hazirlanmistir:

Tablo 3: PCR bilesenleri

icerik Reaksiyon basina miktar (pl)
dH20 17,8 pl
10x Tampon (Complete, Bioron Inc.) 2,5 ul
dNTP karisimi, her biri 10mM 0,5 pl
ileri Primer (5 pM) 1l
Geri Primer (5 uM) 1l
SuperHotTaq DNA Polimeraz (Bioron 0,2 ul
Inc.)
Kalip DNA (20-50 ng/l) 2 ul
Toplam 25 pl
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Polimeraz zincir reaksiyonu igin termal dongu protokolu tabloda

gOsterilmektedir.

Tablo 4: PCR termal déngu protokoli

Sicaklik (0C) Sure (dk:sn) Dongu
95 10:00 1
95 00:45
60 00:45 35
72 00:45
72 10:00 1
4 o0 1

Polimeraz zincir reaksiyonu sonucunda urun elde edilip edilemedigi
%2‘lik agaroz jel elektroforezi kullanilarak kontrol edilmistir. Polimeraz zincir

reksiyonu Urununun bant uzunlugu tabloda gosterilmektedir.

Tablo 5: PCR GrGndndn bant uzunlugu

Gen Ekzon Bant uzunlugu (bg)

WISP3 2 692 bg

Sekanslama reaksiyonundan &6nce PCR drlnlerinin  purifikasyonu
yapilmistir. Bu asamada NucleoFast® 96 PCR kiti (MACHEREY-NAGEL
GmbH) kullanilmistir.

3.2.2.3. Sanger Dizileme

Pdrifikasyon asamasindan sonra PCR UrUnlerinin sekanslamasi, tabloda

gOsterilen protokole bagl kalinarak gergeklestirilmistir.
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Tablo 6: PCR Urlnlerinin Sanger Sekanslama protokolu

Bilesen Reaksiyon basina miktar (ul)
dH20 10,8 pl
5x Reaksiyon Tamponu (Applied 4 ul
Biosystems Inc.)
BigDye 3.1 Reaksiyon Karigimi 2 ul
(Applied Biosystems Inc.)
Primer (ileri veya Geri) (5 uM) 1,2 pl
PCR urunu (purifiye edilmis) 2 ul
Toplam 20 ul

Sekans reaksiyonlari hem ileri hem de geri primerler ayri ayri kullanilarak,
cift yonll olarak hazirlanmistir.

PCR durUnleri icin termal déngl protokoll tabloda gdsterildigi gibidir:

Tablo 7: PCR Urlnleri termal dongu protokoll
Sicaklik (0C) Sire (dk:sn) Doéngu
95 00:20
50 00:25 50
72 02:00

Termal dongl asamasi tamamlandiktan sonra sekans reaksiyonlari, ZR-96
DNA Sequencing Clean-up Kit (Zymo Research Corp.) kullanilarak ve uretici
firmanin protokolliine uyularak purifiye edilmistir. Purifiye sekans trtnlerinin
kapiller elektroforez islemi ise, ABI 3130 (Applied Biosystems Inc.) kapiller
elektroforez cihazi kullanilarak ve ayni sekilde Uretici firma protokoline uygun
olarak gergeklestirilmistir. iki genin ekzonlari ve ekzon-intron baglantilari, elde
edilen elektroforegramlarin SeqScape 2.5.0 (Applied Biosystems Inc.) yazilimi

kullanilarak analizi ile incelenmig ve sekans varyasyonlari tespit edilmigtir.
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4 BULGULAR

4.1. Hastalarin Klinik Bulgulari

Calismaya Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi Tibbi

Genetik Anabilimdal’’na bagvuran erkek hasta ve benzer klinik bulgulara sahip

olan dort erkek kardes alinmistir. Kontrol grubu olarak ayni aileden cinsiyet

gOzetmeksizin iskelet displazi klinik bulgulari olmayan 4 saglam birey

alinmigtir. Hastalik yaklasik 6-7 yaslarinda distal interfalangial eklemlerde

agril nodullerin gikmasiyla baglayip, ergenlik doneminde 6zellikle vertebra ve

kalca tutulumuyla giden siddetli bir progresyon gostermistir. 20’li yaslardan

sonra ilerleme hizi azalmigs ancak artmis vertebra, kalca eklemi ve alt

ekstremite buyuk eklem tutulumlarindan dolayl hastalar yardimci yurime

araglarina ihtiyag duymustur. Hasta bireylere ait klinik bulgular asagida ki

tabloda gosterilmistir.

Tablo 8: Hastalarin klinik bulgulari

Hasta no 119 120 121 122 123
Cinsiyet Erkek Erkek Erkek Erkek Erkek
Akrabalik + + + + +
Yas 43yas 45yas 61yas 47yas 55yas
Boy 150cm  145cm 142cm  155cm | 145 cm
Kilo 50 kg 45 kg 48 kg 55 kg 52 kg

Mikro/makrosefali

Ogrenme glclugu

Kaba yuz gorunimu
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Hasta no 119 120 121 122 123
Kisa boyun + + + + +
Gogus deformitesi + - + - -
Kifoskolyoz + + + + +
Vertebralarda
yassilagsma ve
+ + + + +
interkostal mesafede
artis
Rizomelik kisalik - - + - -
El interfalangial
eklemlerde + + + + +
genisleme
El interfalangial
+ + + + +
eklemlerde agri
Ellerde deformasyon + + + + +
Eklemlerde kisith
+ + + + +
ekstansiyon
Eritrosit
Sedimentasyon hizi Normal Normal Normal = Normal Normal
(ESR)
Serum C-reaktif
protein (CRP) Normal Normal Normal = Normal Normal
seviyesi
(R;;\;atoid faktor Negatif ~ Negatif =~ Negatif Negatif —Negatif
Kal kig Travm 14-1
alga cikigi avma 5 5 5 5
sonrasi | yaslarinda
Osteopeni/ + + + + +
osteoporoz
Goz bulgusu Glokom
Astigmat =~ Astigmat = Astigmat saggsz ~Astigmat
miyop miyop miyop gorme miyop
kaybi
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Resim 2: 119 no’lu (1V.22) hastanin el bulgusu

Resim 3: 120 no’lu (IV.21) hastanin el bulgusu
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Resim 4: 122 no’lu (1V.19) hastanin el bulgusu

Resim 5:123 no’lu (IV.13) hastanin el bulgusu
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Resim 6: 119 no’lu hasta, lateral ve anteroposterior X-ray grafilerinde
platispondili, intervertebral disk aralarinda darlik, torakal vertebralarda kifotik
acillanmada artis, sag el X-Ray grafide metakarpofalangial ve interfalangial
eklemlerde daralma, epifiz ve metafizde genisleme
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Resim 7: 120 no’lu hasta, lateral ve anteroposterior X-Ray grafilerinde
platispondili, torakal intervertebral disk aralarinda azalma, torakal
vertebralarda kifotik agilanmada artis, skolyoz sol el-sag el X-Ray grafide
metakarpofalangial ve interfalangial eklemlerde daralma, epifiz ve metafizde

genisleme, pence el
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Tablo 9: Progresif Psédoromatoid Displazinin Ayirici Tanisinda Distiimesi Gereken Hastalilar

= & T o et N
— = ~ > = T 3 =
Sy @ S N ¥ RS &
- 232 X g= S S s = w— O
o5 8 IS S by Q5 e n T
Hastalk Adi ® @ - 2o o~ @ E S S35 373
o= @ S 2 < R 287 ¢° g
x 2 2 = S N 2= 5 2 x5
o = c Qo N T © c N =
o © @ o @) c = o ® o
n > X o o Q o 5]
5 =] o @ 0N o =8
v > 0 © S a
OMIM no 313400 604302 o070 600162 184250 | 184255 200°0
Genotip SEDL  IL6, MIF Multipl = COL2A1 = COL2A1 2 WISP3
Kalitimi OR, OR
XLR YLR oD oD oD
Mental -
- E +/- - -
retardasyon
Kaba yiiz ¥ i ’ i i -
..... goriunimii
Goz bulgusu Korneal — Korneal . . -
- uveit - - Miyopi
opasite opasite
Gogis genis } y i Glverci -
deformitesi gogus n gégsu
Kifoz/skolyoz + i + + + +
Vertebrglarda + i + + + N +
anomali
Spondiloepifiz Spondilo
yel displazi + ) +- +- + metalﬂz +
ye
displazi
Eklemlerde + + + +
kisith hareket
Eklem
. - + - - - -
inflamasyonu
ESR, CRP
) : normal artis normal normal normal normal normal
seviyesi
El bulgusu ) i Claw mztlesliar Braki kampto
hand daktili daktili
pal
Artrit + + - + +/- - +
Boy kisalig: + - +/- - + + +

Tabloda kullanilan kisaltmalar:PS

. Fenotip serisi, +: var, -: yok
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4.2. Tum Ekzom Dizileme Bulgulari

Ekzom analizinden elde edilen ham veri BWA, GATK ve ANNOVAR gibi

cesitli biyoinformatik yazilimlarla ile anotasyona tabi tutulup her hasta birey i¢in

ayri ayri olmak Uzere excel formatinda analiz edilebilecek bir ¢ikti alindi
(Sekil14)

GoGsdm  FONIT POF
e, &K= Calitii - KK W ¥ e e e . 4 ] g =
T Kopyala = & - -

Yapehr e KTA- = e B o ¥ EHedeprveOnal - &% » %% S Vogille  Tablo Olrak Hooe  Elde

s Bigimm Boyain Biciroensirme - Bicirriend = Siilleri »
Al . £ | oo

A B < 4] £ F G H 1 ’ K L L L] o

1 |cnr start End Red At Func.reliGe Gene.refG GeneDetal ExonicFun AMChange. pLirefiGen pRecrefG phull.relG Gene_full_ Fusnction_t
2 chri il TG A ncRNA_ex RNR1 a s . s s RNA, ribos .
3 cheb 1354 2354 € T neRNA_sx RNRZ . . . . . . RMA, Fibos
4 chri 2485 2485 € T NCRNA_sx RNRE . . . . . . RN, ribos .
& chrl 12783 13785 G A neRhA_ing DOX11L1 ' DEADSH-Ee
& chrl 13006 13116 T G nCRNA_inl DOXIILY . . . . . . DEADSH:B .
T chrl 13118 13118 A G neRMA_ing DOM11LL . . . . . . DEADH-b .
& chrl 13302 13302 € T neRMA_sx DOXIILD . . . , . , DEADH-B ,
9 chrl 13418 13418 G A NCRNA_sx DOXIILY . . . . . . DEADIH-bx .
10 chrl 13657 1BGSH AG - neRNA_ex DONI1LL . . . . DEADM-b |
11 chrl 14503 14513 G A NERNA_sx WASHTP . . . . . WAS prote
12 chrl 14574 14574 A G NCRNA_sx WASHTR . . . . . WIAS prode .
13 chrl 14500 14560 T A neRNA_ex WASHTF . . . WS prote ,
14 chrl 14504 14604 A G NCRNA_sx WASHTR . . . . . WIAS peote .
15 chrl 14610 14610 T & neRNA_sx WASHTR . . . . . WS prode
16 chrl 14653 14653 C T nERNA_ex WASHTP . . . . . WIAS proti ,
17 chrl METT 18677 G A NCRNA_sx WASHTR . . . . . WIAS prode .
18 chrl 14507 14007 & [ ncBMA_ing WASH TP . . WS prode
19 chrl 14930 14030 A G neRNA_int WASHTR . . . . . WIAS peote
0 chrl 15503 15903 - [ NCRNA_sx WIRSHTR . . . . . WIAS prode .
11 chrl 16495 16485 G C neRNA_int WASHTF . . . . WS prote
32 chrl 16497 16497 A G nCRNA_int WASHTR . . . . . WIAS prode .
13 chrl 16534 16534 © T neRINA_ing WASHTRE . . . . W prode

Sekil 14: Ekzom analizinden elde edilen ham verinin excel formatinda

dokUmantasyonundan bir ornekt
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Elde edilen veriler sirasiyla agsagidaki filtreler kullanilarak filtrelendi:

Minér allel frekansi (MAF) Skoru 0.01’den kiguk olan degisiklikler

Okuma derinligi 10 Gzeri olan degisimler

Homozigot olan tim degisiklikler

Ekzonik fonksiyonuna goére: Stop kodon olusturan degisimler, cerceve
kaymasina sebep olan insersiyon ve delesyonlar, sinonim olmayan degisimler

insiliko varyant tahmin programlari (Mutation Taster, SHIFT, PolyPhen-2)
skorlarina gore patolojik olan degisimler

Bu kriterlere uyarak yapilan filtreleme sonucu tespit edilen degisimler

asagidaki tabloda sunulmustur:

Tablo 10: Sirasiyla filtreleme sonucu gézlenen degisimlerin sayisi

Hasta numarasi 119 120 121 122
Ekzom analizi sonucu 129288 123266 125578 124168
saptanan tum degisimler

Minor allel frekansi 16253 16770 15800 17568

(MAF) Skoru 0.01°’den
kiigiik olan degisiklikler

Okuma derinligi 10 lizeri = 4278 3887 3874 3853
olan degisimler

Homozigot olan tiim 180 116 145 111
degisiklikler

Ekzonik fonksiyonuna 31 16 17 15
gore

Insiliko varyant tahmin 10 6 7 7
programlar skoruna

gore

Hastanin klinik 2 2 2 2

bulgularini agiklayan

degisim sayisi
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Yukaridaki tabloda da goéraldugu gibi ekzom galismasi sonucu ¢ok sayida
varyant tespit edilmistir ancak tim genom analizinin yaklasik 30 da birini iceren
ortalama 125000 varyantin son derece suzulmusg bir rakam oldugu
gorulmektedir. Her ne kadar ekzom analizi yapmis olsak da saptadigimiz bu
degisimlerin ¢ogu intervening sequence bolgeleri olarak adlandirilan
kodlanmayan bdlgelerdedir. Bu degisimler birgok bireyin genomunda ortak
olarak bulunan benzerliklerdir ve herhangi bir hastalikla iligkilendiriimez.
Toplumdaki bireylerin ylUzde birinden fazlasinda goértlen bu degisimleri
filtreledigimiz zaman 16000 varyanta dustugu gorulmuagstur. Pedigri analizi
daha ¢ok X’e bagl kalitim kalibini digsundursede hastalarin akraba evliligi
sonucu dunyaya gelmis olmalari ve klinik bulgulari g6z 6nune alindiginda
oncelikle otozomal resesif kalitim kalibina uygun olarak homozigot degisimler
filtrelenmigtir. Bu degisimlerin dnemini belirlemek igin oncelikle stop kodon
olusturan varyantlar, cergceve kaymasina sebep olan insersiyon ve
delesyonlar, sinonim olmayan varyantlar filtrelenerek degisimin fonksiyonuna
yonelik anotasyon yapilmistir. Fonksiyona yonelik anotasyon yaparken baglica

Mutation Taster (http://www.mutationtaster.org/ ), SIFT Human Coding SNPs

(http://sift.jcvi.org/www/SIFT _chr_coords_submit.html) ve PolyPhen-2
(http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/dbsearch.shtml) gibi insiliko varyant

tahmin programlari skorlarina gore patolojik olanlar secilmistir. Bu
asamalardan sonra saptanan tum degisimler her hasta bireyinki ayri ayri
olmak Uzere excel formatinda asagida sirasiyla gorsellestirilmistir (Sekil 15,
16, 17, 18).

Sayfa Duzeni Formiller Veri Gozden Gegir Gorinim FOXIT PDF 2 Ne yapmak istediginizi soyleyin

== X Kes - == e - = . - - =
B Kopyala - Calibri 1 A A == & £ Metni Kaydir Gene ’:‘4 @ EE
Yapigtr D KTA- - O-A- == =|e 5 Epiegtirveontala -~ &7+ % » 9 £  Kosullu  TabloOlarak Hucre = Ekle Sl
- cim Boyacisi Bicimlendirme ~ Bicimlendir ~ Stilleri = <
Pano M~ Vazi Tipi M~ Hizalama M~ Say [ Stiller Hiicre
W129290 -~ Jr
A B C D E F G | J K L ™M N o P
1 Chr - | Start ~ | End - |Ref - | Alt ~ |Func.re| ~ |Gene.re ~ | ExonicF-T| AAChan ~ | pli.refG ~ |pRec.re ~ | pNull.re ~  Gene_fi ~ | Functio v |Disease v
5371 |chr1 78098555 78098555 C T exonic 7773 nonsynony ZZZ3:NM_(  0,99973 0,00027 1,79E-11 zinc finger . B
42487 |chré 1,12E+08 1,12E+08 C A exonic WISP3 stopgain  WISP3:NN 0,008091 0,930355 0,061554 WNT1 indt FUNCTION .
42488 |chrb 1,12E+08 1,12E+08 G A exonic WISP3 nonsynony WISP3:NNV 0,008091 0,930355 0,061554 WNT1 indt FUNCTION .
113590 | chr19 36036001 36036001 T c exonic GAPDHS  nonsynony GAPDHS:N 0,135772 0,863333 0,000894 glyceraldel FUNCTION .
113822 |chr19 38985093 38985093 C T exonic RYR1 nonsynony RYR1:NM_ 1,61E-07 1 2,45E-26 ryanodine FUNCTION DISEASE: K
126749 chrx 19555842 19555842 C T exonic SH3KBP1 nonsynomy SH3KBP1:M 0,998643 0,001357 2,23E-08 SH3-doma FUNCTION.
126865 chrx 37029450 37029450 G c exonic FAMA47C  nonsynony FAM47C:N 0,057797 0,866977 0,075226 family witt. B
127047 chrX 49028363 49028363 C T exonic PLP2 nonsynomy PLP2:NM_ 0,112369 0,777772 0,109859 proteolipic FUNCTION.
127545 | chrX 1,01E+08 1,01E+08 G A exonic ARMCX4  nonsynony ARMCX4:N . B - armadillo . -
127572 |chrX 1,02E+08 1,02E+08 G A exonic BEX1 nonsynony BEX1:NM_ 0,572648 0,381641 0,045711 brain expre FUNCTION .

Sekil 15:119 no’lu hasta bireyin ilk 5 filtreleme sonucu degisimleri
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Sayfa Duzen| Formuller  Veri am  FOXIT PDF Ne yapmak

== X, Kes Calibri 11 - AR = EF Metni Kaydir Genel - D D E;
Ex Kopyala ~ - b y
Yapistir s KTA- =~ Birlestir ve Ortala ~ .9 s (_-D.g _.)rfg ”Kusullru Tiit?m Olafak H[Jcrg Ekle Sil
- icim Boyacisi Bigimlendirme - Bigimlendir ~ Stilleri ~ @ @
Pano r} Yazi Tipi ] Hizalama K} Sayl K} stiller Hicre
J40199 v J WISP3:NM_198239:exon2:¢.C210A:p.C70X,WISP3:NM_003880:exon3:¢.C156A:p.C52X
| A | B | ¢ | Db | E | F | 6 | H | 1 J K L M | N | 0O |
1 |Chr - |Start |~ |End - |Ref - |Alt ~ |Func.re| ¥ | Gene.re ¥ |GeneDe ~ | ExonicF T | AAChan ~ | pLi.ref@ ~ | pRec.re ~ |pNull.re ~ |Gene_fi ~ | Functio ~
40199 |chr6 1,12E+08 1,12E+08 C A exonic WISP3 . stopgain |WISP3 N. 0,008091 0,930355 0,061554 WNT1 indi FUNCTION
40200 |chrb 1,12E+08 1,12E+08 G A exonic WISP3 . nonsynony WISP3:NN 0,008091 0,930355 0,061554 WNT1 indi FUNCTION
98958 |chr17 66981048 66981048 G T exonic ABCAS . nonsynony ABCAS:NN  1,28E-26 0,089816 0,910184 ATP bindin FUNCTION
121120|chrX 37029450 37029450 G C exonic FAMA47C . nonsynony FAM47C:N 0,057797 0,866977 0,075226 family witt .
121336/ chrX 52842168 52842168 C A exonic XAGES . nonsynony XAGES:NIV 0,000119 0,384359 0,615521 Xantigen f.
121757 | chrX 1,01E+08 1,01E+08 G A exonic ARMCX4 . nonsynony ARMCX4:h . . . armadillo 1.

Sekil16: 120 no’lu hasta bireyin ilk 5 filtreleme sonucu degisimleri

Girig i FOXIT PDF

-9 3{; Kes Calibri -m - A A - %’Metni Kaydir Genel M D E:
Ez Kopyala ~ -
Yapistir o KTA- - Py . A' Birlestir ve Ortala ~ .9 ('-O.g s . .Kosull_u T.al?lm Ola{ak I—_Incr_e Ekle Sil

- icim Boyacist Bigimlendirme ~ Bigimlendir ~ Stilleri - ~ -

Pano M Yaz! Tipi M Hizalama M sayl e stiller Hiicre
J41027 N S WISP3:NM_198239:exon2:c.G302A:p.G101E,WISP3:NM_003880:exon3:c.G248A:p.G83E
| A B C D E F G H I J K L M N (o]

1 Chr v |Start |~ |End ~ | Ref - | Alt v |Func.re| ~ |Gene.re ~ | GeneDe + |ExonicF-T AAChan ~ | plLi.refC - |pRec.re v | pNull.re ~ | Gene_fi ~ | Functio| ~
41026 chro 1,12E+08 1,12E+08 C A exenic WISP3 . stopgain  WISP3:NIV 0,008091 0,930355 0,061554 WNTL1 indi FUNCTION
41027 |chr6 1,12E+08 1,12E+08 G A exonic WISP3 . nonsynony WISP3 IV_ 0,008091 0,930355 0,061554 WNT1 indi FUNCTION
101169 chr17 66981048 66981048 G T exonic ABCA9 . nonsynony ABCA9:NN 1,28E-26 0,089816 0,910184 ATP bindin FUNCTION
123407 chrX 37029450 37029450 G C exonic FAMA7C . nonsynony FAM47C:N 0,057797 0,866977 0,075226 family witt.

124015 chrX 99925943 99925943 G A exonic SRPX2 . nonsynony SRPX2:NM 0,962529 0,037467 3,11E-06 sushi repe: FUNCTION
124564 chrx 1,52E+08 1,52E+08 C T exonic MAGEA3 . nonsynony MAGEA3:M 0,37334 0,579395 0,047264 MAGE fam FUNCTION
125070/ chr19_glOC 27459 27459 C T exonic KIR2DL2 . nonsynony KIR2DL2:N . . . killer cell it FUNCTION

Sekil 17: 121 no’lu hasta bireyin ilk 5 filtreleme sonucu degisimleri

Formiiller Vel Gozden Gegir FOXIT PDF Ne yapmak

T, Kokes Calibri -1 - EPMetni Kaydir Genel - D ’__| E;
EE Kopyala ~ Bt N
Yapigtir e KTA- 7 . Birlestir ve Ortala ~ .o s (-ng _”3 KD§uI!u Tablo Olarak H“U? Ekle Sil
- icim Boyacisi Bigimlendirme - Bigimlendir ~ Stilleri ~ > >
Pano ] Yazi Tipi (M Hizalama ] Sayl ] Stiller Hiicre
J40298 v Je | WISP3:NM_198239:exon2:c.G302A:p.G101E, WISP3:NM_003880:exon3:c.G248A:p.G83E
| A B < D E F G H | J K L M N (0]

1 Chr v |Start |~ |End - |Ref - |Alt - |Func.re * | Gene.re * GeneDe v | ExonicH-T AAChan ~ | plLi.refC = |pRec.re ~  pNull.re ~ | Gene_fi * | Functio| ~
40297 |chre 1,12E+08 1,12E+08 C A exonic WISP3 . stopgain WISP3:NNM 0,008091 0,930355 0,061554 WNT1 indi FUNCTION
40298 |chr6 1,12E+08 1,12E+08 G A exonic WISP3 . nonsynonJW\SPB:Nl\J_ 0,008091 0,930355 0,061554 WNT1 indt FUNCTION
54017 |chr9 65506658 65506658 T G exonic SPATA31A!. nonsynony SPATA31A!. . . .

122223 chrX 49028363 49028363 C T exonic PLP2 . nonsynony PLP2:NM_ 0,112369 0,777772 0,109859 proteolipic FUNCTION
122690 chrX 99925943 99925943 G A exonic SRPX2 B nonsynony SRPX2:NM 0,962529 0,037467 3,11E-06 sushirepe: FUNCTION
123389 chrX 1,54E+08 1,54E+08 C T exonic FLNA . nonsynony FLNA:NM_ 1 1,24E-08 2,39E-21 filamin A FUNCTION
123725|chr19_gloC 27458 27459 C T exonic KIR2DL2 . nonsynony KIR2DL2:N . . . killer cell it FUNCTION

Sekil 18: 122 no’lu hasta bireyin ilk 5 filtreleme sonucu degisimleri
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Hastaliga sebep olan patolojik varyanti bulmak igin insan genomik varyant

arama motoru olan VarSome (https://varsome.com/) kombine veri tabani

kullanildi. Fitreleme iglemi sonucu 10’un altina disen degisimler VarSome
veritabaninda asagidaki 6zellikleri g6z 6ntinde bulundurularak eleme islemine
tabi tutuldu:

Belirli bir degisimin turler arasinda evrimsel korunmusglugunu gosteren
GERP skoru (genomic evolutionary rate profiling score) 2’'nin Gizerinde olanlar

Evrimsel olarak olusmus olasi bening varyantlari diglayan, hem kodlayan
hem de kodlamaya katiimayan bolgelerdeki degisimleri de degerlendirmeye
yonelik olusturulmus noral network agi kullanarak yapilan skorlamayi gosteren
DANN skoru 1’e yakin degisimler (65)

Tum ekzom verilerinde allel saptanma sikligi 0,01’in altinda olan degisimler

Insiliko varyant analiz programlarina gére hastalik sebebi olanlar

Hastalarin klinik bulgularini iceren herhangi bir hastalikla iliskilendirilmig
olanlar

Tum bu anotasyon iglemleri sonucu hastalarin klinik bulgulari ve kalitim
kalibi ile tam olarak uyumlu olan iki tane degisim tespit edildi (Tablo 5). Bu
degisimlerden WISP3 geni NM_198239.1 transkriptinin 2.ekzonunda yer alan
c.210C>A; (p.Cys70Ter) nonsense homozigot varyantin ve c.302G>A;
(p.Gly1l01Glu) missense homozigot varyantin hastalia sebep olan patolojik
mutasyonlar oldugu goéruldi. (rs121908901, rs147337485) (Sekil 19, 20, 21,
22, 23, 24, 25, 26). Tum ekzom analizi sonucu tespit edilen yaklasik 125000
varyant dogdru filtreleme ile tek varyanta kadar stzilmus ve hastalara otozomal
resesif kalitimli Progresif Psddoromatoid Displazi tanisi konulmustur.

Kontrol olgularina yapilan Sanger Dizileme sonrasinda anne ve diger erkek
kardesin tasiyici oldugu, diger iki bireyin ise her iki mutasyonu da tasimadigi

gorulmustar .
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Tablo 11: WISP3 genindeki aday degisimlerin VarSome veritabani degerlendirmeleri

Kromozomal pozisyonu

chr6: 112382301

chr6: 112382393

HGVS DNA referansi

NM_198239.1: c.210C>A

NM_198239.1: ¢.302G>A

HGVS protein referansi

NP_937882: p.Cys70Ter

NP_937882: p.Gly101Glu

Varyant tipi Anlamsiz, stop kodon olusturan Yanlis anlamli
dbSNP ID rs121908901 rs147337485
Genotipi Homozigot Homozigot
GERP RS skoru 2.24 4.6199
DANN skoru 0.9937 0.9978
Ekzom verilerindeki popiilasyon

0.00004064 0.002467

sikhgi

in siliko varyant analiz

degerlendirmeleri

Hastalik sebebi

Hastalik sebebi

lligkilendirildigi hastalik

Cocukluk Caginin ilerleyici Psédoromatoid Artropatisi

insan geni mutasyon veri tabani
numarasi (The Human Gene
Mutation Database, HGMD no)
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Human hg19 < chre S chr6:112,382.262-112,382,340 Go| FY <« » @& [0 = [ | (= RN IRARARANTNINN [
n25.2 n243 P23 n23 p222  p2l33 p2l.2 p2 P13 P12l arz al3 al4l  qld2 a1s qle.d qLe.3 CH 0221 02231 a2233 q23.2 az24.1 0243 0252 q253 a2e a7
Fu 79 bp
s 112,302,270 bp 112,382,200 bp 112,382,200 bp 112,382,300 bp 112,302 310 89 112,382,320 bp 112,382.330 bp 112,382
- | | | | | | | | | | | I
352
= -
Wes119_annotat. mianno vet.gz [ |
‘Wes110.vanant
Wes119 varantz
- a)
Wes119_final bam Coverags
‘Wes119_final.bam e
-8
Wes119_haplotypes.bam Covera.
Chr: chrb
Position: 112382301
D:

‘Genotype Information

Sample: Wesl 19.variant

Genotype: A/A

Quality: 99

Type: HOM_VAR

Ls Filtered Out: No

Wes119_haplotypes.bam

Genotype Attributes

AD: 057

Genotype Quality: 99
h: 57

Depth:
PL: 1588.170.0

Sequence

AGATGCACCTCAGCGTAAACAGTTTTGTOCACTG
D A P Q R [3 Q F C H

W

GCCCTGCAAATGCCCTCAGCAGAAGCCCCGTTGC CCCTOCCTOGGATGT G
P C [3 C P Q Q K [ R C P P G V

RefSeq Genes

WISP3

WISP3

Ttracks [l fnre:112,382,202

|lesen of 2,021M

Sekil 19: 119 numaral hasta bireyin NM_198239.1: ¢.210C>A homozigot degisikligi
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Human hg19 z e S chr6:112,382,354-112,382431 GCo T <« » @ [ = (2 | =TT e

Ey Chr: chré T bp
e 2,382,360 bp. HLMLIT0 ke Position: 112382393 1] NLMLM0 b 2382400 bp ML bp LR TS 1232400 1
333 L 1 1 . 1 L 1 1 | | L 1 1 1
Wesl 19_annotst., Bianno vl gz Genotype Information i
frremrrrp—— Sample: W«Llu variant
Wos1 19 varant2
P Genotype Attributes
Was119_finaLbam Covernge ] AD: 043 l .
Genotype Quality: 99 |
|Depth: 43 ! A
I|PL: 1320,129.0 . A
| . A
| . A
| | . A
Wes118_finalbam I | | A

]
Woa113_haglotypes bam Covees

Wes119_haplstypes bam

TCTGGCAATGAAGTC CTTGACTCTTCTGTTGACTCTCACATC A
¢ C H

Sequence - AT GGCTGTGGATOGCTGTAAAATCTOGTOGCCAATG

RelSeq Genes

wacks kaded TimlEnes-112 382388 I TBaom ot 1.793m

Sekil 20: 119 numarali hasta bireyin NM_198239.1: ¢.302G>A homozigot degisikligi
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Human hgl9

chré T chr6:112,382,262-112,382,340

» @ 0O R 2

v

C I o ] e o 11 1 1 I B - - o o D B | SO R o e e oy e

Pp25.2 p243 P23 p223 p222 p2iis q22.1 q22.31 2233 q23.2 q24.1 q24.3 a25.2 q253  q26 a7
fu
<< 112,382,270 bp 112,382,320 bp 112,382,330 bp 112,382
335 I I I I 1
Wes120_annotat.._liianno vel gz
‘Wes120.vanant
Wes120 varantz
o
‘Wes120_final.bam Coverage
S —
EEEE O SN R
‘Wes120_final.bam
-] Chr: chré

Was120_haplotypes. bam Covara

Wes120_haplotypes.bam

Position: 112382301
1D:

Genotype Information
Sample: Wesl 20, variant
Genotype: A/A

y: 99

ype: HOM_VAR

Is Filtered Out: No

Genotype Attributes
AD: 0.36
Genotype Quality: 99
Depth: 36

PL: 952,107.0

Sequenca -

RefSeq Genes

A GATGCACCTTCAGCG GTAAACAGTTTTOGTU CACTOGGCCCTGCAAATGCTCCTCAGCAGAAGCCTCCSGTTGCCCTOCCTGGAGT G

K P 3 C P P C N

7 tracks loaded [@lfohre: 112,382,276 If

Sekil 21: 120 numarali hasta bireyin NM_198239.1: ¢.210C>A homozigot degisikligi

|[2aam of 2,027



Human hgl9 s chik 2 che6:112,382,354-112,382431 G0 BY < » @ [ ® 2 | B
Py “hi: chety T8 bp
= 92382.980 bp zmiarese |POsilion: 112382393 B30 bp 12.382.990 bp 112,302,450 bp HLINL A0 bp 2302430 by 12.382.000 |

EH 1 1 1 1 1D: 1 1 1 1 1 1 1 1 I 1 1
F

Wes120_snnotat. Mianna.vel.gz Genotype Information .

Sample: Wes] 20, variant
BN Genotype: A/A
Wea 120 variantz Quality: 99

Wea120_fnalbam Coverage

Was120_fnalbam

West2d_haplatypes bam Cover

Wea120_haplotypes.bam

S EE——— M

Type: HOM_VAR
Is Filtered Out: No

B senotype Attributes
Ic‘m;.u;-'.;o Quality: 99

Depth; 35

PL: 1023.105.0

__________

TGCCAAGTCAACCAG® GO GO GAAATCT

Sequence - ATGGCTGTGGAT G TAARARARTLC GT AATGAAGCTGACCTCTGTGACC CTCACALCCA
e % T Q P A D L C
wise
RofSaq Ganss Llis]
WSR3
WSR3
racks aded TiBlEre112.382.388 1| [Eseaton 1.703m

Sekil 22: 120 numarali hasta bireyin NM_198239.1: ¢.302G>A homozigot degisikligi
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Human hg19 < chre s chr6:112,382,262-112,382,340  Go Tt <« » @ [ = O | Sl

C I o[ ] e o 1 | S B - - L ] N B | PO BN o e e el e
P52 p2d3 [X] p223  pIz2 pli3s z 3 3 PL2L a qL2 ai3 ql4l qid2 ais qL6.l q16. [ q220  q2231  q2233 q23.2 Q241 q243 q252 q253  q26  q27
Hu 79 bp
M 112,382,270 bp 112,382,200 bp 112,382.200 bp 112,382,300 bp 112,382,310 bp 112,382,320 bp 112,382,330 bp 112,382
izx | | | | | | | | | | | |
— —
Wes121_annatat. . lianna vef.gz .
Wes121 variant [
Wes121.variant2
Ta-an
Wes121_final.bam Coverage
———— —
—
—
—
Wes121_final bam
-3 Chr: chrb
Wes121_haplatypes.bam Covara: Position: 112382301
1D:
Genotype Information
Sample: WesI 21 variant
: AJA
ty: 99
Type: HOM_VAR
Ls Filtered Out: No
Wes121_haplotypes.bam
Genotype Attributes
AD: 0,34
Genotype Quality: 99
Depth: 34
PL: 976.101.0
Sequence - AGATGCACCTO CAGCGTAAACAGTTTTGTCACT GG CCCTGCAAATG GCCCTCAGCAGAAG CCTCCGTTGOCCCTCCTGGAGT G
D A P [*] [ K Q F C H W P C K = P Q Q K P [ C [d P [
RefSeq Ganes
WISP3

* tracks leaded @ fenre: 112,382 311 I |l287M of 2,024m

Sekil 23: 121 numarali hasta bireyin NM_198239.1: ¢.210C>A homozigot degisikligi
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Human hg19 : chi6 S chr6:112,382,354-112,382431 Go BY <« » @ [ x 0 |

y Chr: chré WD
] LML bp MLILIN by Position: 112382393 12,382,390 bp T12.382.400 bp L3410 by 2364 bp 122401
1 1 1 1 1 L. L 1 1 1 I 1 1 1 | 1
Wes121_annotat.. Risnne vel.gz Genotype Information .
Mes 121 vanent Sample: Wesl 21 variant
Wos121 vanani2 Genotype:
|Quality: 54
Type: HOM_VAR
Is Filtered Out: No
] Genotype Attributes
Hex121_final bam Coverage II AD: 018 I ]
AGenotype Quality: 54 |- .
! pih: 18 I
I PL: 512,540 I A
I I A
I I A
Hes121_finalbam | i A
I
| I A
I
|
I
B9
Wan121_haglotypas bam Covees .
Wen121_haglstypes bam
sequence =+ [ |[ATGGCTGTGGATGC CTGTAAGAATCTGTGCCAATGTE CAATLCTCATGT® GGEGTGAAAMATCTGT CAATTGAA ARG GT CTGACTE CTCTGTOGATC T CTCATCATCA
. A K
WISPS
WEPY
WiSeq Ga
0 Ganos - . . o - o
WIEPY
WIsP3
racks kaded Ti@lEres: 112302019 ] [lzs6m o 1,753m

Sekil 24: 121 numarall hasta bireyin NM_198239.1: ¢.302G>A homozigot degisikligi
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Human hgl9 2 ché S chr6:112,382,262-112,382,340 Go Fr < » & [ = 0 | = AR AN |

By T9bp
=E 1232270 b 1238228 ko 12.382.290 b 12,382,300 bp 2 M0 ke 1232320 bp [EETEERT 1M
33 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 I
Wen122_annciat_sanna vel gz .
Wes 122 vadant
Wes 122 varianiz
ILE]
Wea122_tnalbam Caverage l
! —
Wes122_final bam o —
—
— —
e ————Thr chrf E
Lt Position: | 12382301
‘Wes122_haplotypes.bam Covers 1D
Genotype Information
Sample: Wes] 22 variant
Genaty AJA
Quality: 90
Type: HOM_VAR
Wes122_haplotypes.bam Is Filtered Ou: No
Genolype Attributes
AL 0,30
Genotype Quality: 90
Depth: 30
PL: 820,900
Seguence - AGATGCA G T AAACATGTT T T GTGCALCTGGTECC CGCTGECAAGATTG GECECTGCATGCATGAAMTEGE CCECC CCOGTTGGEGGECGCTCCECTGGATGT G
D A C 3 Q F P C K Q 3 3 P P [ v
WISP3
RafSeq Ganes _NSP3
WISP3
WISP3
Tiracks kaded [iEre12382.253 T [poom otz onzm

Sekil 25: 122 numarall hasta bireyin NM_198239.1: ¢.210C>A homozigot degisikligi
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Human hgl9 S chis S chr6:112,382,354-112,382431 Go B <« » @ [ ® 2 | oo &

TE bp

12382368 bp MLIALIT bp MLIALIN bp LI by 112,382,400 by 12382410 bp MLIRZAN bp m_m.mll
| | | | ! ! ! ! 1 1 ! | | | | |

Wes122_annstal. Banno.vel gz

Wes 122 vadamt
Wes122 vasant2

Chr: chréy
|Position: 112382393
{13

Genotype I i
Sample: Wes] 22 variant
AJA |I

Genotype: A/
(Quality: 72

=
; 33
] Type: HOM_VAR : |
Is Filtered Out: No I
Genotype Attributes A |
AD: 0,24
oo Genotype Quality: 72 A |
Diepth: 24 |
PL: 689,720

Wes122_fnalbam Coverage

£
3
| —

Wes122_hapiotypes.bam Cavers

Wes122_hapiotypes. bam

CTl"T.\\nnﬂTC‘IGT:':CCn‘\»ﬂl"CAn‘\CC&SGG\H&A&ICT\}C##Tl"An‘\.GcTfoCCTCT-’x'll"&CCCﬂCﬂC#_
. . . g " e g - -

Sequance - AT GGCTGT GGATLG
D C C C K | C D P H

[ C

FntSeq Genes

*tracks aded Ti@lEree:112,382,408 Il |lpazm of 1,730

Sekil 26: 122 numarall hasta bireyin NM_198239.1: ¢.302G>A homozigot degisikligi

79



X2931_2_001_2017-12-14

2280
2204
2128
2082
1976
1900
1824
1748
1672
1596
1520
1444
1368
1292
1216
1140
1064
288
912
836
760
684
608
532
456
380
304
228
152
76

pese 2873 2890 2907 2924 2941 2958 2975 2992 3009 3026 3043 3060 3077 3094 3111 3128 3145 3162 3179 3196 3213 3230 3247 3264 3281 3298 331

r T T y c  § G C [ T G A A A c c T G A “ G c [ [ c G
6 237 238 239 240 241 242 243 244 245 246 247 248 249 250 251 252 253 254 255 256 257 258 259 260 261 262 263 264 265 266 267 268 269 270 271 272 273 274 27

IIIIIIIIIIIIIIIIEII||IIIIIIIIIIIII||II||
G T C I8 G c ¢ G C C A G c i

-

¢.210C>A C70X

Wy

Sekil 27: 123 numarali hasta bireyin NM_198239.1: ¢.210C>A homozigot degisimi Sanger Dizileme goruntusu
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X2931_2_001_2017-12-14

F 327 328 329 330 331 332 333 334 335 336 337 338 339 340 341 342 343 344 345 346 347 348 349 350 351 352 353 354 355 356 357 358 359 360

27 3944 3961 3978 3995 4012 4029 4046 4063 4080 4097 4114 4131 4148 4165 4182 4199 4216 4233 4250 4267 4284 4301 4318 4338 4352 4369
[N T T Y N A O IO A Y O O A IO O N | P [ IO TR N N U NN I I I O N B I I |
c T G T G C C “ + G [ - A c c A G A G G A I T C T G C A A o G A A G c T

361 362 363

2280
2204
z1z8
2082
1976
1500
1824
1748
1672
1596
1520
1444
1368
1292
1216
1140
1064
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912

836

760

Sekil 28: 123 numarall hasta bireyin NM_198239.1: ¢.302G>A homozigot degisimi Sanger Dizileme goruntusu

c.302G>A G101E
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Annctation | Sequence | Festures Electropherogram | Raw | EPT | Audt | Biectronic Signature |
X2743_2F_001_2017-11-22
2793 2806 2829 2852 2875 2898 2921 2944 2967 2990 3013 3036 3053 3082 3105 _ 3128 3151 _ 3174 3197 3220 3243 3266 3289 3312 3335 3358 33

tvtrern bt bbbl oo oottt bobrettnterninnl
8 8 & C '8 v . % F T 6K IE 8C B 6 & G G L VE & T 6 6 6 ¢ F 6 &G €C & GG KN B 6 C C € £ G T T 6 4 ¢

G C A A
30 231 232233 234 235 236 237 238 239 240 241 242 243244 245 246 247 248 249 250 251 252 253 254 255 256 257 258 259 260 261 262 263 264 265 266 267 268 269 270271 272 273 274 275 276 277 278 279 280 281

2190
2117
2044
1971
1898
1825
1752
1679
1606
1533 ¢.210C>A C70X
1460
1387
1314
1241
1168
1095
1022

Sekil 29: Aile agacina gore Ill 4. No’lu bireye ait NM_198239: ¢.210C>A; NP_937882.1:p.Cys70Ter heterozigot degisimi
Sanger Dizileme goruntusu
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X2743_2F_001_2017-11-22
3887 3910 3933 3956 3979 4002 4025 4048 4071 4094 4117 4140 4163 4186 4209 4232 4255 4278 4301 4324 4347 4370 4393 4416 4439 4462
trrrrtvrrrrrecvoerntnr. . oottt ibretbtrrnnnrtnl
8 40 T T 6L EC 6.8 6 CFEC TP E CES ST 8 STE $S G 6§ CX R WG
523 324 325 326327 328 329 330 331 332 333 334 335 336 337 338 339 340 341 342 343 344 345 346 347 348 349 350351 352 353 354 355 356 357 356 359 360 361 362 363 364 365 366367 368 369 370 371 372 373 3¢

2

1679 ¢.302G>A G101E

Sekil 30: Aile agacina gore Il 4. No’lu bireye ait NM_198239: ¢.302G>A; NP_937882.1:p.G101E heterozigot degisimi
Sanger Dizileme goruntusu
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X2746_2F 007_2017-11-22
2760 2784 2808 2832 2856 2880 2904 2928 2952 2976 3000 3024 3048 3072 3096 3120 3144 3168 3192 3216 3240 3264 3288 3312 3336 3360
AR e R A R R R NN
6 ¢ ¢ TASAC BT VYT 68 COMC Y6 GiCc € E ¢ A AT FEECTCNTTCE T S K ECIC CE G A
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€.210C>A C70X

1050
1000
950
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850
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750
700
650
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550
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450
400
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300
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150
100
50

Sekil 31: Aile agacina gore IV.15 No’lu bireye ait NM_198239.1: ¢.210C>A; NP_937882.1:p.Cys70Ter heterozigot degisimi
Sanger Dizileme goruntisu
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X2746_2F _007_2017-11-22

33960 3984 4008 4032 4056 4080 4104 4128 4152 4176 4200 4224 4248 4272 4296 4320 4344 4368 4392 4416 4440 4464 4488 4512 4536 4560

ttitttovenneenl oo bbb broeenbbeerrebonnnrinbonlbnnldl
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200 Y v | [\
150 | c | v (I
100 ‘ \ |
50 - \ i / .
o |od e A A VP o) ) V7o /A N T\
4

Sekil 32: Aile agacina gore IV.15. No’lu bireye ait NM_198239: ¢.302G>A; NP_937882.1:p.G101E heterozigot degisimi
Sanger Dizileme goruntisu
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X2744_2F_003_2017-11-22
2856 2880 2904 2928 2952 2376 3000 3024 3048 3072 3096 3120 3144 3168 3192 3216 3240 3264 3288 3312 3336 3360 3384 3408 3432 3456 3480
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Sekil 33: Aile agacina goére 1V.18. No’lu bireye ait normal Sanger Dizileme goruntusu

1092
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X2744_2F_003_2017-11-22
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" " A
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Sekil 34: Aile agacina goére 1V.18. No’lu bireye ait normal Sanger Dizileme goéruntusu
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X2745_2F_005_2017-11-22
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Sekil 35: Aile agacina gore V.17. No’lu bireye ait normal Sanger Dizileme gorinttsu
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X2745,

_2F_005_2017-11-22
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Sekil 36: Aile agacina gore V.17. No’lu bireye ait normal Sanger Dizileme gorinttsu
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5. TARTISMA

iskelet sistemini olusturan baslica elemanlar olan kemik ve kikirdagin
biyime ve farkllasmasindaki anormallikler iskelet displazileri ana bashgi
altinda incelenmektedir. iskelet displazileri klinik ve genetik agidan oldukca
heterojen bir gruptur (40, 66). Hastalara yaklasimi ve anlamayi kolaylastirmak
icin ilk kez 1969 yilinda klinik bulgulari, radyolojik bulgulari ve bilinen molekuler
degisimleri temel alinarak gruplandiriimistir (67). En son 2015 yilinda
guncellenmis olup 436 farkli subgrup ve 42 gruptan olusmaktadir. Dyggve-
Melchior-Clausen Sendromu ve X'e bagli Spondiloepimetafizyel Displazi
Tarda Grup 13 icerisinde yer alan spondiloepi(meta)fizyel displazilerdendir.
Progresif Psddoromatid Displazi ise grup 31’de yer alan inflamatuar/rématoid
benzeri osteoartropatilerdendir (1). Dyggve-Melcihor-Clausen Sendromu
mikrosefali, 6grenme guglugunun eslik ettigi, otozomal resesif kalitimli ilerleyici
bir spondiloepimetafizyel displazidir (68, 69, 70, 71). Xe badl
Spondiloepimetafizyel Displazi Tarda orantisiz boy kisaligina sebep olan
siklikla diz, kalgca ve omuz ekleminde osteoartrit ile birlikte ilerleyici sirt ve
omuz agrilariyla karakterize X’e bagl bir osteokondrodisplazidir (72, 73, 74).
Progresif spondiloepimetafizyel displazi ise destruktif ve inflamatuar bulgular
olmaksizin ozellikle elin kuguk eklemlerinde agri, sislik ile baslayan, daha
sonra siraslyla diz, kalga eklemleri ve omurga tutulumu ile seyreden orantisiz
boy kisaligina sebep olan otozomal resesif kalitimli nadir bir
spondiloepimetafizyel displazidir. Bu hastaliktan 6q22 kromozomal bolgesinde
lokalize 5 ekzondan olugsan WISP3 geninde meydana gelen patalojik

degisimler sorumlu tutulmaktadir (75).
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insan genomu yaklagik olarak 19000 protein kodlayan gen igermektedir bu
da tim genomun %1,1’den daha azini olusturmaktadir. Protein kodlanmasiyla
iliskili DNA dizileri ekzon olarak adlandirilmaktadir. Tum ekzonlarin birlesimine
ise ekzom denmektedir ve hastaliklarla iligkisi oldugu bilinen degigimlerin
yaklagik %85’ini icermektedir. Genomun kodlayan bolgelerinde ortaya ¢ikan
bu varyantlarin neredeyse tamaminin tespiti masif paralel sekanslama
Ozelligine sahip ekzom dizileme ile mimkin olmaktadir. Ekzom sekanslama
geleneksel ydontemlerin yetersiz kaldigi mendelyen bozukluklarin genotipinin
belirlenmesine olanak saglamaktadir. Klasik yontemlerle bulunabilecek
degisimlerde ise kisa zamanda kesin sonuca ulagmaktadir. Ayni genotipin
bircok farkl fenotipe sebep olmasi, hala genotipi tanimlanmamis birgok farkl
hastaligin olmasi, nadir gortlmesi, Ureme c¢agina erigebilirligin azalmasi,
azalmis penetrans gibi faktorler iskelet displazileri gibi kompleks vakalarda
molekiiler calisma yapmaksizin kesin taniya ulagsmayi guclestirmektedir. On
tanida dusunulen hastaliklara yonelik tek tek calisma yapmak zaman kaybinin
yaninda maliyetin artmasina yol agmaktadir (76, 77).

Bu calisma, el bulgularinin 6n planda olmasiyla fenotipik olarak daha gok
Progresif Psddoromatoid Displazi'yi dusundurmekle birlikte hastalgin
baslangi¢c yasi, progresyonu ve ailede erkek bireyler arasinda segrege
olmasiyla da X’e bagli Spondiloepi(meta)fizyel Displazi Tarda ve Dyggve
Melchior Clausen Sendromu diglanamayan akraba evligi sonucu dinyaya
gelmis 5 erkek kardesin hastaligindan sorumlu olan genetik etyolojinin
aydinlatiimasi icin yapilmigtir. Tum ekzom dizileme analizi sonrasi klinik,
radyolojik bulgular, biyokimyasal parametreler ve kalitim kalibi ile tam uyum
gOsteren iki degisim saptanmistir. Bu degisimlerden WISP3 geni
NM_198239.1 transkriptinin 2.ekzonunda yer alan ¢.210C>A; (p.Cys70Ter)
patolojik varyantin hastaliktan sorumlu oldugu gorulda (rs121908901) .Yapilan
calismada tespit edilen bu homozigot mutasyon daha once tanimlanmis ve

Progresif Psddoromatoid Displazi ile iligkilendirilmistir (HGMD
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CM991252). Otozomal resesif kalitim kalibr ile uyumlu olan, stop kodon
olusturan bu mutasyon Turk populasyonunda en sik gorulen degisim olmakla
birlikte Progresif Psddoromatoid Displazi ile iligkilendirilmis patolojik
varyantlarin %28'’ini olusturmaktadir (Tablo 12). Sasirtici bir sekilde tum
hastalarda WISP3 geni NM_198239.1 transkriptinin 2.ekzonunda tespit edilen
diger mutasyon ile ayni kodlayici bolge Uzerinde ¢.302G>A; (p.Gly101Glu)
missense mutasyonu oldugu goérulmustir (rs147337485). Bu homozigot
mutasyonda daha Once Progresif Psddoromatoid Displazi iliskilendirilmis
patolojik bir mutasyondur (HGMD CM129541).

WISP3 geni
WNT1 indtklenebilir sinyal pathway protein 3

1690 kb Forveard strand g

i ]
iz
/|

'200 '300

p.Cys70Ter p.Gly101Glu

Sekil 37: Bu galismada saptanan patolojik mutasyonlarin SMART diyagrami
kullanilarak  WISP3 geninin instlin benzeri blyime faktdr-baglayan

domaininde sematizasyonu (78)
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WISP3 proteini hicre buyime ve farklilagsmasinda gorev alan bag dokusu
blylume faktért (CTGF) ailesine ait WNT1 indUklenebilir sinyal yolagi protein
ailesinin bir alt Gyesini kodlar. Sistein agisindan zengindir. Bu genin postnatal
surecgte kemik ve kikirdak organizasyonu agisindan iskelet sistemi icin 6nemli
bir role sahip oldugu gosterilmistir. WISP3 proteini; hucre buyumesi
regulasyonunda gdrev alan insilin benzeri blylime faktorlerinin yliksek affinite
ile baglandigi, insiilin benzeri biiyiime faktéri baglanma alani domaini (IB),
Trombospondin tip 1 tekrarlari domaini (TSP1) ve C-terminal sistin dugum
benzeri domaini (CT) olmak uzere 3 farkh kisimdan olusur (Sekil 37). Hucre-
hicre etkilesimi, anjiogenez ve apoptozisin inhibisyonunda gorev alan
trombospondinler, hicre yuzeylerinde ve hucre digi matris ortaminda iglev
goren multimerik multidomain glikoproteinlerdir (79, 80, 81). Hastalarda tespit
edilen her iki degisimde WISP3 proteinin IB domaininde yer almaktadir (Sekil
37). WISP3 proteinini kodlayan boélgedeki her iki mutasyon anormal protein
olusmasina sebep olmustur (Sekil 39, 40). Bu mutasyonlar iskelet sistemi icin
onemli olan WISP3 proteininin fonksiyonunu kaybetmesine, yetersiz epitel
mezensim etkilesimine sebep olur. Ayni zamanda normal kikirdak
bilesenlerinin ve ayrica kikirdakta destekleyici role sahip diger bilesenlerin
fonksiyonuda etkilenebilir (Sekil 38). Etkilenmenin siddetine gore hastalarda
klinik bulgular ortaya cikabilir.

SP1
(;'\\ SNX9

<

TRAPPC2P1

=Y
LA

WISP3 /\cou 0A1
8 -
RHOC ?

L5
ﬂcmm
- CDH1
ZEB1 WNT4 LRPS
p=1 -
N’ A 4

Sekil 38: WISP3 proteini ile fonksiyonel etkilesimde oldugu tahmin edilen
diger proteinler (82)

93



Sekil 39: Normal protein yapisi ve NP_937882: p.Cys70Ter mutasyonundan sonraki protein konfiguirasyonu (83, 84)

94



Sekil 40: Normal protein yapisi ve NP_937882: p.Gly101Glu mutasyonundan sonraki protein konfigurasyonu (83, 85)
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Mevcut literatire gore hastalarimizin fenotipik bulgularinin tespit edilen
genotipik degisim ile uyumlu oldugu goérildi. Ancak 121 no’lu hastada daha
once bildirilen bu mutasyonu tasiyan hastalardan farkli olarak Ust ekstremite
de rizomelik kisalik mevcuttu. Ayrica hastalara astigmat ve myopi goz bulgulari

eslik etmeydi.
Tum ekzom analizi sonucu tespit edilen yaklagik 125000 varyant dogru

filtreleme ile tek varyanta kadar suzilmus ve hastalara otozomal resesif

kalitimh Progresif Psodoromatoid Displazi tanisi konulmustur.
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Tablo 12: WISP3 geninde bildirilen patolojik mutasyonlar (86)

Variant HGMD no dbSNP ID Protein degisimi Durum Popllasyon | Aile
sayisi
€.43 44delGC | CD991937 - p.Alal5Thrfs*17 Hurvitz 1999 ABD 1
c.48+2dupT Cl994276 rs797044439 splicing: 2IVS+2 Hurvitz 1999, | Urdiin, Fas 2
Garcia Segarra
2012
€.49-763G>T CS126440 - splicing: IVS2 - | Garcia Segarra : Belgika 1
763 2012
C.49-1G>A CS159581 rs781864926 splicing: IVS2 -1 Bhavani 2015 Hindistan 1
€.105dupT Cl151711 - p.Gly36fs*10 Liu 2015 Cin 1
c.136C>T CM091536 : - p.GIn46* Yue 2009, Ye : Gin 3
2012, Yu 2015
c.156C>A CM991252 rs121908901 p.Cysb2* Hurvitz 1999, | ltalya, 33
Delague 2005, : Fransa,
Garcia Segarra | Lubnan,
2012, Rai | Suriye,
2016, Temiz | Turkiye,
2011, Bhavani i Almanya,
2015, Madhuri i Hindistan
2016
c.182G>T CM126432 - p.Cys61Phe Garcia Segarra | Polanya 1
2012
c.185delC CD126426 - p.Pro62Leufs*4 Garcia Segarra : Turkiye 2
2012
c.190G>A CM166919 : - p.Gly64Arg Montané 2016 Ekvador 1
Cc.197G>A CM126433  rs782172825 p.Ser66Asn Garcia Segarra | ABD, ltalya, | 3
2012, Montané | Ekvador
2016
€.232T>C CM991253 rs121908902 p.Cys78Arg Hurvitz 1999 Fransa 1
C.233G>A CM129533 | - p.Cys78Tyr Dalal 2012, | Hindistan 9
Ekbote 2013,
Bhavani 2015,
Madhuri 2016
€.236_237CC> | CX126439 - p.Ala79Glu Garcia Segarra | Italya 1
AA 2012
c.246delA CD991938 rs797044438 p.Glu84Lysfs*21 Hurvitz1999 Suudi 3
Arabistan,
Urdiin
C.248G>A CM129541 rs147337485 p.Gly83Glu Delague 2005, : Libnan, 10
Dalal 2012, : Suriye,
Ekbote 2013, : Hindistan
Rai 2016,
Temiz 2011
C.296A>T CM159583 p.Tyr99Phe Bhavani 2015 Hindistan 1
C.298T>A CM159594 p.Cys100Ser Bhavani 2015 Hindistan 1
C.327C>A CM126423 p.Tyr109* Sarcia SegATA Tirkiye 3
€.340T>C CM129534 p.Cys114Arg Dalal 2012 Hindistan 1
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C.341G>A

p.Cys114Tyr

Yue 2009

Cin

€.342_343delTG

CD126427

p.Alal15llefs*16

Garcia
Segarra
2012

Turkiye

C.341G>A

CM091537

p.Cys114Tyr

Yue 2009

Cin

€.342T>G

CM118811

p.Cys114Trp

Sun 2012,
Ye 2012,
Liu 2015,
Yan 2016,
Yu 2015

Cin

C.346+1G>T

p.Tyrl09_Met195del
ins9

Garcia
Segarra
2012

Tiirkiye

C.347-2A>G

CS159640

splicing: IVS3 -2

Bhavani
2015

Hindistan

C.347-3_347-
1delCAG

CD159582

Bhavani
2015

Hindistan

€.346+1G>T

CS126438

splicing: IVS3 +1

Garcia
Segarra
2012

Turkiye

C.348C>A

CM129535

p.Tyrl16*

Dalal 2012,
Madhuri
2016

Hindistan

c.433T7>C

CM129536

p.Cys145Arg

Dalal 2012

Hindistan

C.434G>A

CM991254

rs121908899

p.Cys145Tyr

Hurvitz
1999,
Garcia
Segarra
2012

italya

c.530C>A

CM159598

p.Serl77*

Bhavani
2015

Hindistan

c.536_537delGT

CD053623

p.Cys179*

Delague
2005

Suriye

€.589G>C

CS053500

Splicing: IVS4 ds -1

Delague
2005

Suriye

€.589+1G>A

CS1610143

1s879255273

Splicing: IVS4 ds +1

Rai 2016

Hindistan

€.589+27C>G

CS126441

Splicing: IVS4
ds+27

Garcia
Segarra
2012

italya

c.594_598delTA
GAA

CD1610848

p.Tyr198*

Madhuri
2016

Hindistan

€.621_622delAAInsT

CX126431

p.Lys207Asnfs025

Garcia
Segarra
2012

ABD

€.624_625insA

p.Cys209Metfs*21

Ye 2010,
Ye 2012

Cin

c.624delA

CD151709

p.Lys208fs*24

Liu 2015

Cin

c.624dupA

Cl105183

p.Cys209Metfs

Ye 2010,
Ye 2012

Cin

€.625dupT

Cl1615597

p.Cys209Leufs*21

Yan 2016

Cin

PR ik w

c.667T>G

CM118812

p.Cys223Gly

Ye 2012,
Luo 2015,
Yan2016,
Yu 2015

Cin

C.670G>A

CM126437

p.Gly224Arg

Garcia
Segarra
2012

italya

c.677G>T

CM126434

p.Gly226Val

Garcia
Segarra
2012,
Madhuri
2016

Ingiltere,
Hindistan

€.682T>C

CM129537

p.Ser228Pro

Dalal 2012,
Ekbote 2013

Hindistan
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€.682_686dupT | CI159616 - p.Arg230Leufs*4 Bhavani 2015 | Hindistan
CTAA
€.684dupT C1159608 - p.Asn229* Bhavani 2015 | Hindistan
€.708dupC Cl1126430 - p.Asn237GInfs*3 Garcia Tiirkiye
Segarra 2012
€.716_722del CD124723 - p.Glu239fs*16 Sun 2012 Cin
€.719_725delT CD124723 - - Sun 2012
GAGAAA
€.725_726delA | CD126429 - p.Lys242Argfs*36 | Garcia Italya
A Segarra 2012
€.727_731delG | CD126428 - p.Glu243Lysfs*34 | Garcia Tiirkiye
AGAA Segarra 2012
€.729_735delG | CD105182 - p.Glu243Aspfs*13 : Ye 2010, Ye i Cin
AAAAGA 2012
c.740_741delG CD044991 - p.Cys247Leufs*31 Ehl 2004, Kafkas,
) gglracliaZOlz, Hindistan,
Segarra 2012, | Almanya
Bhavani 2015
C.756C>A CM153375 - p.Cys252* Luo 2015 Cin
c.783+1_783+6 | CD159627 - p.1le260Asnfs*17 Bhavani 2015 | Hindistan
delGTAAAG
c.802T>G CM129538 - p.Cys268Gly Dalal 2012 Hindistan
¢.805delC CD159638 - p.Q269Nfs*44 Bhavani 2015 | Hindistan
€.840delT HDO040019 rs797044440 p.Phe280Leufs*33 | Liao 2004, : Cin
Peng 2004,
Yang 2013
c.850G>T CM126424 - p.Gly284* Garcia Tiirkiye
Segarra 2012
€.857C>G CM126425 - p.Ser286* Garcia Tiirkiye, Cin
Segarra 2012,
Yu 2015
.862_863dupA | C1992094 rs863223286 p.GIn289Leufs*25 | Hurvitz 1999 | ABD
C
c.866_867insA | - - p.GIn289fs*31 Sun 2012, Ye | Cin
2012
c.866dupA Cl1105184 - p.Ser290Glufs*13 Ye 2010, Cin, Ttalya
Sun 2012,
Ye
2012, Yu
2015
.868_869delA | CD991939 - p.Ser290Leufs*12 : Hurvitz 1999, : Iran, Tiirkiye
G Garcia
Segarra 2012
€.947_951delA | CD129539 - p.GIn316Argfs*5 Dalal 2012 Hindistan
ATTT
€.993G>A CM991255 rs121908900 p.Trp331* Hurvitz 1999 . ltaly
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6. SONUG VE ONERILER

Orta doguda daha sik gortulmekle birlikte yaklagik 1/1000000 prevelansi
oldugu tahmin edilen Progresif Psddoromatoid Displazi klinigine sahip

dunyadaki ilk bayuk Turk aile saptanmistir.

Sadece etkilenen erkek bireylerin olmasi X’e bagli kalitim kalibina benzer
bir pedigri ortaya gikmasina sebep olmustur. Juvenil idiopatik Artrit ve X’e bagli
kalitim goésteren bir Dygve Melchior Clausen sendromu ile bazi klinik
bulgularin oértismesi ve aile agacinin otozomal resesif kalitimdan 6nce X'e
bagh kalitim paternini dusundurmesi nedeniyle tani alma yasi gecikmis olan
hastalara Progresif Psddoromatoid Displazi tanisi konulmus ve genetik

degisimleri gosterilmigtir.

GUnumuze dek tanimlanan hastaliktan sorumlu olan yaklasik 160 varyantin
baylk ¢ogunlugunun 2.ekzonda oldugu goérulmuastir. Bu sonu¢ bu boélgenin
mutasyonlara oldukga yatkin olabilecegdini distindirmustiur. Calismamizda da
tespit edilen WISP3 geninin 2. ekzonunda birbirine yakin yer alan her iki
mutasyon daha onceki ¢alismalarda da onerildigi gibi (75, 87) buylk olasilikla

bir kurucu etkinin (founder effect) sonucudur.
Ailedeki heterozigot tasiyici bireylere Progresif Psddoromatoid Displazi

agisindan riskli grupta olduklari anlatilarak preimplantasyon genetik tani ve

prenatal tani dnerilmistir.
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Bizim sonuglarimizda da literatirle uyumlu olarak, dunyada ve Turk
toplumunda en sik rastlanan c.210C>A (p.Cys70Ter) patolojik degisim

saptanmigtir.

Erken yaslarda elin kuguk eklemlerinin tutulumuyla baglayan ancak
inflamatuar parametreler ve romatoid faktor negatif olan romatoid artrit 6n tanih
hastalarda Progresif Psddoromatoid Displazi klinigi akilda tutulmali, yanls tani

ve tedavinin 6nune gecilmelidir.
ileri Nesil Dizileme yontemlerinin iskelet dispazileri gibi nadir gérilen,

genetik heterojenite ve birbiriyle drtisen klinik bulgular gésteren hastaliklara

tani koymada 6nemi bir kez daha gdsterilmistir.
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7. OZET

iskelet displazileri orantisiz boy kisali§i ve c¢esitli ortopedik
komplikasyonlarla karakterize 436 farkl tirden olusan kompleks bir hastalik
grubudur. Klinik, radyolojik ve molekuler farkliliklarina gore alt tiplere
bolunmustar.

Bu alt tiplerden biri olan Spondiloepifizyel Displazi Tarda Sendromu
ilerleyici spondiloepifizyel displaziye siklikla prematur osteoartrit bulgularinin
eslik ettigi X’e bagl resesif kalitimli bir iskelet displazisidir. Xp22.2 kromozomal
bolgesinde lokalize, golgi aygitindan endoplazmik retikuluma vezikul
transportunda rol oynayan sedlin proteininin sentezinde gorevli SEDL (sedlin;
OMIM*300202) genindeki mutasyonlar bu sendromdan sorumlu tutulmaktadir.
llerleyici Psddoromatoid Displazi (PPRD; Spondiloepifizyel Displazi Tarda ve
ilerleyici artropati) ise elin kiigiuk eklemlerinde genisleme ve artrit benzeri
bulgularla karakterizedir. 621 kromozomal bdlgesinde lokalize WISP3
(WNT1-indlklenebilir Sinyal Yolagi Protein 3; OMIM*603400) genindeki
mutasyonlarin neden oldugu otozomal resesif kalitimli bir iskelet displazisi alt
grubudur.

Tum Ekzom Dizileme genotipi bilinmeyen hastaliklarin genotipini belirleme,
iskelet displazileri gibi nadir gorulen alt tiplerden olusan ve ayni fenotipe sebep
olan farkli genotiplerin goéruldugu genetik heterojenite gdsteren kompleks

multifaktoriyel hastaliklara tani olanagi saglayan bir teknolojidir.
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Bu calismada ailede sadece erkek bireylerin etkilendigi, aile agaci X’ e bagli
kalitimi ya da otozomal resesif kalitimi distnduren, akraba evliligi sonucu
dinyaya gelmis iskelet displazili 4 erkek kardes tim ekzom dizileme
yontemiyle taranmigs ve WISP3 geninde NM_198239.1:c.210C>A,;
(p.Cys70Ter) nonsense degisimi ve NM_198239.1:¢.302G>A (p.Gly101Glu)
missense degisimi homozigot olarak saptanmigtir.

Sonug olarak X’e bagl resesif kalitim paternine benzer kalitim sergileyen
hastalara; otozomal resesif kalitiml ilerleyici Psédoromatoid Displazi tanisi
konuldu ve genetik degisimi belirlendi. Saptanan p.Cys70Ter degisimi Turk
hastalarda en sik saptanan patojenik varyant olup mevcut literattrle uyumlu
oldugu goruldua. Aile oykusu, klinik ve molekuler bulgularin genetik heterojenite
gOsteren kompleks hastalik gruplarinda yol gosterebilecegi ancak kesin tani
ve ailelere preimplantasyon genetik tani imkani sunabilmek icin molekuler
calismalarla desteklenmesi gerektigi akilda tutulmasi gereken Onemli bir

noktadir.

Anahtar kelimeler: ilerleyici Psédoromatoid Displazi, artrit, X'e bagli resesif,

tum ekzom dizileme
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8. ABSTRACT

GERIK CELEBI HB., Investigation of genetic mutation in patients with pre-
diagnosed spondyloepi(meta)physeal dysplasia. Manisa Celal Bayar
Univesity, Medical Faculty, Department of Medical Genetics. Manisa. Thesis

for Specialist Exam. 2018

Skeletal dysplasia is a complex disease group consisting of approximately
436 different species characterized by disproportionate short stature and
various orthopedic complications. It is subdivided according to clinical,
radiological and molecular differences.

X-Linked Spondyloepiphyseal Dysplasia Tarda -one of these subtypes- is
a X-linked inherited skeletal dysplasia accompanied by progressive
spondyloepi(meta)physical dysplasia and premature osteoartritis. The related
gene of disorder, sedlin (SEDL, OMIM*300202) is mapped on the Xp22.2
chromosomal location that encodes sedlin protein play a vesicle role transport
from the endoplasmic reticulum to the golgi apparatus. Progressive
Pseudoromatoid Dysplasia (PPRD) is characterized by enlargement of the
elbow joints and arthritis-like findings. It is an autosomal recessive subtype of
skeletal dysplasia caused by mutations in WISP3 gene (WNT1-Induced Signal
Transduction Protein 3; OMIM * 603400) and localization in the 6qg21
chromosomal region.

The Whole Exom Sequencing is a technology that enable to determinate
the genotypes of unknown disorders, the diagnosis of complex multifactorial
diseases that are composed of rare subtypes such as skeletal dysplasia and
show genetic heterogeneity of different genotypes causing the same
phenotype.
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In this study, four siblings with skeletal dysplasia who were thought to have
hereditary inheritance X-linked or autosomal recessive pattern, screened with
whole exom sequencing were determined NM_198239.1: c.210C>A,;
(p.Cys70Ter) and NM_198239.1:c.302G>A (p.Glyl101Glu) homozygous
mutations.

As a result, on the patients with inherited pattern similar to X-linked
recessive; autosomal recessive progressive pseudoromatoid dysplasia was
diagnosed and determined their genotype. The detected p.Cys70Ter alteration
was o0 to be the most frequent pathogenic variant in Turkish patients and
consistent with the current literature. It is important to keep in mind that family
narratives, clinical and molecular findings may lead to complex disease groups
showing genetic heterogeneity but must be supported by molecular studies to

provide definitive diagnosis and preimplantation genetic diagnosis for families.

Key words: Progressive Pseudoromatoid Dysplasia, arthritis, X-linked
recessive, Whole Exom Sequencing
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