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/ARIDlB Geninde Yeni Bir Anlamsiz Mutasyon : Coffin-Siris Sendromu\
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Giris
Coffin-Siris sendromu (CSS) nadir gorulen konjenital
malformasyon sendromlarindan biridir. Yenidogan
doneminde konjenital anomalilerin belirgin olmamasi ve
farkedilmemesine ragmen, CSS tanisinda bircok ozellik
tarif edilmistir [1]. Genetik degerlendirmede, farkli
genlerde CSS’ye neden olan patojenik mutasyonlar tespit
edilmistir. Bu nedenler, CSS heterojen genetik bir
hastaliktir ve hastalik fenotipine uygun hastalarin
tamaminda genetik neden aydinlatilamamistir [1].
Burada CSS tanisi konulan olguyu sunmayi amacladik.

Olgu ve Yontem

Olgumuz, ailenin birinci gebeliginden, zamaninda ve
normal vajinal yolla dogan erkek bebek; dogumdan sonra
aspirasyon pnomonisi nedeniyle tedavi gormus, anne
sutU almamis, zorunlu astlari tam yapilmisti. Olgu, 21
gunluk iken pilor stenozu tanisi konulmus ve opere
edilmisti. Olgumuz 7 yasinda, zihinsel gelisim geriligi,
otistik davranislar, buyume geriligi, motor gelisim geriligi,
kaba yuz gorunumu, hipertrikoz ve eklemlerde gevseklik
vakinmasi ile merkezimize basvurdu.Fizik muayenede,
ozellikle konusmada gucluk, zihinsel gelisim geriligi, 5. el
veya ayak parmaginda tirnaklarinda hipoplazi,
hipertrikoz ve, kaba yuz gorinimunde, kalin kaslar,
belirgin kiprikler, duzlesmis burun koprusu, kisa burun,
genis burun ucu, acikligi yukari bakan burun delikleri,
genis burun tabani, kalin burun kanatlari, genis filtrum,
genis agiz, ince ust dudak vermilion ve kalin alt dudak
vermilion tanimlandi (Sekil).

Ailenin ikinci gebeliginden uc¢ yasindaki kiz cocugu saglikli
idi. Olgunun babasindan onam formu alindiktan sonra,
periferik kan ornegi 6zel karta islenerek, tim ekzom
analizi calisiimasi amaciyla laboratuvara gonderildi.

Sonug¢

Hastada, ARID1B geninde (NM_001346813.1) novel
anlamsiz bir heterozigot mutasyon [c.5455A>T,
p.(Lys1819%*)] saptandi. Protein dizisinin, erken gelen
“dur” kodonu ile kirpilmasina neden olan bu degisiklik,
American College of Medical Genetics tavsiyelerine gore
klinik 6nemi belirsiz bir degisim olarak siniflandirildi ve
klinik bulgular ile birlikte otozomal dominant gecisli CSS
tanisini konuldu. Aile taramasi yapildi, anne, babasi ve
kardesinde bu mutasyon saptanmadi, de novo mutasyon
olarak kabul edildi. Aileye genetik danisma verildi.
Olgunun gelisimsel takibinin yapilmasi, beslenme ve
egitim destegi verilmesi, gorme, duyma muayenelerinin
duzenli yapilmasi tavsiye edildi.

Tartisma

CSS otozomal dominant kalitim gostermektedir, ve
olgularda tespit edilen mutasyonlar cogunlukla de novo
olusmaktadir . Eger aile bireylerinde mutasyon tespit
edilirse, hastalik olusumunu onlemek amaciyla prenatal
tani ve preimplantasyon genetik tani secenekleri
dusunulmelidir. CSS ile iliskili bulunan gen urunlerinin bir
cogu, kromatin yeniden duzenlenmesinde rol alan
protein kompleksinin alt birimleridir [2]. Buglne kadar
CSS ile iliskilendirilmis genler arasinda ARID1B (CSS1),
ARID1A (CSS2), SMARCB1 (CSS3), SMARCA4 (CSS4),
SMARCE1 (CSS5), ARID2 (CSS6), DPF2 (CSS7), SMARCC?2
(CSS8), SMARCD1 (CSS11) ve BICRA (CSS12)
bulunmaktadir. Bunun yaninda transkripsiyon faktorleri
SOX11 (CSS9) ve SOX4 (CSS10) gen mutasyonlari da
CSS’ye neden olmaktadir (MIM#135900). SMARCA?2 ve
PHF6 genlerinde olusan mutasyonlarin da CSS’ye benzer
bulgulari olan farkli sendromlara neden oldugu
bildirilmistir [3, 4]. ARID1B geninde olusan kirpiima
mutasyonlari genellikle patojenik olarak kabul
edilmektedir [5]. Bizim olgumuzda kirpilma mutasyonu
olmasina ragmen klinik 6nemi belirsiz degisiklik (Class 3,
Variant of Uncertain significance) olarak siniflandirildi.
Tespit edilen mutasyon, hastanin klinigi, dismorfik
bulgulari ile birlikte degerlendirildiginde CSS tanisini
desteklemektedir. Bu calisma ile CSS sendromu
olgularinda, ARID1B mutasyonu olanlarin klinik
bulgularinin tanimlanmasina katki sagladik.
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