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A Turkish family with Clouston syndrome caused by G11R mutation in GJB6

GJB6 geninde G11R mutasyonuna sahip Clouston sendromlu 
bir Türk aile
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Clouston syndrome (CS) is an ectodermal dysplasia characterized by nail dystrophy and hair defects and inherited in an autosomal dominant 
trait (OMIM #129500). It is caused by the mutations in GJB6 gene which is encoding connexin 30 (Cx30), a member of connexin family and 
included in the structure of gap junctions serving in intercellular interactions. In this paper, we present a 30-year-old mother and her 3-year-
old daughter diagnosed with CS. Seven more family members were also diagnosed as having CS compatible with autosomal dominant trait. 
The disease causing heterozygous mutation c.31G>A (p.G11R) was found by Sanger sequencing in exon 5 of GJB6. The latter mutation has 
been reported in several different populations, however, yet it is reported for the first time in a Turkish family. Additionally, it is suggested 
that the history of cardiac conduction problems, such as cardiac arrest and sinus bradycardia might be related with mutant Cx30. (Turkderm 
2015; 49: 164-6)
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Clouston tırnak distrofisi ve saç tutulumu ile giden otozomal dominant geçişli bir ektodermal displazidir (OMIM #129500). Hücreler arası bağlantı 
görevi yapan gap junction yapısında yer alan konneksin ailesinin bir üyesi olan konneksin 30'u (Cx30) kodlayan GJB6 genindeki mutasyonlardan 
kaynaklanmaktadır. Otuz yaşında bir kadın ve üç yaşındaki kızında Clouston sendromu (CS) tanısı kondu. Aile bireyleri tarandığında otozomal 
dominant kalıtımla uyumlu olacak şekilde 7 bireyin daha aynı kliniğe sahip olduğu görüldü. Hastalık oluşturucu heterozigot c.31G>A (p.G11R) 
mutasyonu Sanger dizileme yöntemi kullanılarak GJB6 geninin 5. ekzonunda saptandı. Daha önce farklı toplumlarda CS'li hastalarda tanımlanan 
bu mutasyon Türk ailede ilk kez bildirilmektedir. Ek olarak indeks olguda gözlenen kardiyak arrest ve sinüs bradikardisi gibi kardiyak ileti 
sorunlarının Cx30 ile ilişkisi olabileceği düşünülmüştür. (Türk derm 2015; 49: 164-6)
Anahtar Kelimeler: Clouston sendromu, GJB6, G11R, Cx30, Türk, kalp hızı

Summary

Özet

Giriş 

Clouston sendromu (CS) ilk kez 1929'da Clouston tarafından 

tanımlanan tırnak distrofisi, saç bozuklukları ve palmoplantar 

hiperkeratozis ile karakterize otozomal dominant geçişli 

bir ektodermal displazidir1. Ektodermal displaziler ile ilgili 

yapılan güncel klinik sınıflandırmaya göre sadece deri, kıl 

ve tırnak tutulumu şeklinde seyreden CS'de dişlerin ve ter 

bezlerinin etkilenmediği gözlenmiştir2. CS'de seyrek saç ve 

displastik tırnaklar hayatın erken döneminde görülmektedir. 

Süt çocukluğu çağında saç tel benzeri görünümde, kırılgan, 

yamalı görünüme sahip ve açık renklidir; ilerleyici saç kaybı 

ergenlik ile birlikte total alopesiye yol açabilir. Tırnaklar 

erken çocukluk döneminde süt beyazı olabilir, daha sonra 

hipoplastik ve deforme olma eğiliminde olan distrofik, kalın 

bir biçime dönüşür ve distalde tırnak yatağından ayrılır. 

Palmoplantar keratoderma çocukluk çağında ortaya çıkabilir 

ve yaşla birlikte ciddiyeti artar. Otozomal dominant kalıtımda 



165

www.turkderm.org.tr

gözlenebilen değişken ifade özelliğinden dolayı klinik seyir aynı aile 
içinde bile oldukça değişkenlik gösterebilmektedir. 
Ektodermal displazilerdeki patojenik mekanizmalar göz önünde 
bulundurularak yapılan sınıflandırmaya göre iki grup tanımlanmıştır: 
Grup 1 ve grup 2. grup 2'de yer alan hastalıklarda ektoderm ve 
mezenkim arasındaki etkileşimler ve epidermal türevlerinin farklılaşması 
normal iken doku homeostazında ve büyümesinde rol alan hücre 
zarındaki yapısal proteinlerde anormallikler mevcuttur böylelikle 
displazi ektoderm türevlerinde oluşmaktadır3. CS'nin hücre-hücre 
iletişimi ve sinyal iletiminde yer alan konneksin 30 (Cx30/gap junction 
(GJ) protein β6) proteinini kodlayan GJB6 genindeki mutasyonlardan 
kaynaklandığının ortaya konması sebebiyle grup 2'ye dahil edilmiştir4.
Bu yazıda CS tanısı konan anne ve kızından yola çıkılarak ailedeki 
hastalık oluşturucu mutasyon tanımlanmış ve söz konusu mutasyon ilk 
kez bir Türk ailede rapor edilmiştir.

Olgu Sunumu

Otuz yaşındaki kadın olgu, saçının ve kaşının olmaması şikayeti ile 
başvurdu. Fizik muayenesinde saçlarının dağınık, kırılgan ve seyrek 
olduğu, kirpiklerinin kısa olduğu, kaşlarının olmadığı, el ve ayak 
tırnaklarının distrofik olduğu tespit edildi (Resim 1a). Hastanın 3 
yaşındaki kız çocuğunda saçların normal, el tırnaklarının ise hipoplazik 
olduğu saptandı (Resim 1b). Olguda ve kızında diş yapısının ve terlemenin 
normal olduğu ek olarak palmoplantar tutulumun olmadığı gözlendi.
Öyküde olgunun eksploratif laparoskopi sonrasında kardiyak arreste 
girdiği ve resüsitasyon yapıldığı öğrenildi. Kardiyoloji konsültasyonu 
sonrasında ekokardiyografide (EKG) minimal triküspit ve pulmoner 
yetmezlik tespit edildi. EKG'de sinüs bradikardisi olması üzerine holter 
EKG ile 24 saat süre ile izlenen hastanın sonuçları normal olarak 
değerlendirildi. 
Olgudan yapılan kromozom analizinde normal karyotipe sahip olduğu 
rapor edildi, periferik kandan izole edilen DNA örneğinde ise GJB6 
genine yönelik Sanger dizileme yöntemi ile 5. ekzonda heterozigot 
durumda yanlış anlamlı bir mutasyon saptandı: c.31G>A (p.G11R) 
(Resim 2). 
Aile ağacında indeks olguya benzer şekilde tırnak distrofisi ve 
hipotrikozis şeklinde bulgu veren bireylerde (III.3, IV.4, IV.5, III.4, II.2 
ve II.3) aynı mutasyonun segrege olduğu teyit edildi. İndeks olgunun 
dedesinde (I.1) benzer fenotip olduğu tarif edildi ancak örnek almak 
mümkün olmadığı için mutasyon analizi yapılamadı (Resim 3). 

Tartışma

CS tırnak distrofisi olmazsa olmazdır, hatta olguların %30 kadarında 
sadece tırnak tutulumu bulunmaktadır5. Olgunun kızında 3 yaşında 
iken sadece tırnak bulgusu olması bu durumu destekler niteliktedir. 
Gap junction proteini β6'yı (Cx30) kodlayan GJB6 geninde, bugüne 
kadar hastalık oluşturucu etkiye sahip dört mutasyon tanımlanmıştır: 
G11R, A88V, V37E ve D50N4,6,7. Bu mutasyonlardan G11R Fransız, 
Fransız-Kanadalı, Afrikalı, İspanyol, İskoç-İrlandalı ve Çinlilerde 
tanımlanmıştır4,8. Burada tanımlanan G11R mutasyonu ilk kez bir 
Türk ailede bildirilmektedir. G11R ve A88V mutasyonlarının Pakionişya 
Konjenita (PK) kliniği ile benzerlik gösterdiği bildirilmiştir9. Olgumuz 
G11R mutasyonuna sahip olmasına rağmen PK kliniği ile uyumlu 
olarak değerlendirilmemiştir. Genotip-fenotip korelasyonuna örnek 

olarak G11R mutasyonunun sadece kıl ve tırnak tutulumu ile bulgu 
verdiği Çinli bir aile bildirilmiştir10. Olgumuz ve ailesindeki etkilenmiş 
diğer bireylerde palmoplantar tutulumun olmadığı, tutulumun kıl ve 
tırnak ile sınırlı kaldığı gözlenmiştir. Olgumuzda da gösterilen G11R 
mutasyonunun sadece kıl ve tırnak tutulumu gösteren bir fenotipe yol 
açtığı literatürdeki bilgileri destekler niteliktedir. 
Olgumuzda eksploratif laparoskopi sonrası meydana gelen kardiyak 
arrest ve EKG'de sinüs bradikardisi tespit edilmesi GJ'de yer alan bir 
protein olan ve kalpte uyarı iletiminde önemli role sahip olan konneksin 
proteinlerine dikkatimizi çekmiş ve mutasyona uğramış bulunan 
GJB6'nın kodladığı Cx30 proteininin bu durum ile ilişkisinin olup 
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Resim 1. (a) İndeks olgunun saç, kaş ve kirpik tutulumu, el ve ayak 
tırnaklarında kalınlaşma ve sarı renk değişimi, ayak tırnaklarında 
hipoplazik görünüm; dişler normal (b) İndeksin kızında saçlar normal, 
tırnaklarda hipoplazi 

Resim 2. GJB6 geninin 5. eksonunda 8.-13. kodona denk gelen DNA 
dizisi. İmleç G11R aminoasit değişimine neden olan heterozigot yanlış 
anlamlı mutasyonu (c.31G>A) göstermektedir 

Resim 3. Otozomal dominant kalıtım gösteren aile ağacı. Roma 
rakamları nesilleri, yanlarındaki rakamlar bireyleri, ok işareti indeks 
olguyu (III.2) belirtmektedir
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olmadığı sorusunu akla getirmiştir. 
Her bir GJ biri bir hücreden diğeri komşu hücreden olmak üzere iki 
konneksondan meydana gelmekte ve her bir konnekson da altı 
konneksin proteininden oluşmaktadır. Konneksin alt üniteleri homotipik 
ve heterotipik olabilmektedir11. Fare kalbinde ifade bulan konneksin 
proteinleri Cx30, Cx30.2, Cx40, Cx43 ve Cx45'dir12,13. Cx30 ve Cx30.2 
farelerde sinoatriyal nod merkezinde ifade bulmakta, hız ayarlama 
aktivitesi ve kalp hızının düzenlenmesine katkı sağlamaktadır12,14. 
Cx30 proteininin farelerde ve insanlarda %96 homolojiye sahip olduğu 
gösterilmiştir15. Common JE ve ark. yaptığı çalışmada G11R mutant 
Cx30'un plazma membranına ulaşmasında aksaklık ve sonucunda da 
fonksiyonel GJ oluşumunun engellendiğini göstermiştir16. Essenfelder 
GM ve ark. G11R mutasyonunun konnekson fonksiyonları üzerindeki 
etkisini değerlendirdikleri bir diğer çalışmada, mutant Cx30'da hücre 
dışına ATP akımı oluşturan fonksiyon kazanımı şeklinde bir özellik 
gözlenmiştir. ATP'deki bu artışın, parakrin iletim yolu ile çoğalmayı 
ve keratinosit farklılaşmasını kontrol eden epidermal faktörlerde 
değişiklik yaparak CS fenotipine yol açan patofizyolojik süreçlerde rol 
oynayabileceği ileri sürülmüştür17. Common JE ve ark.'nın ve Essenfelder 
ve ark.'nın çalışmalarında G11R mutant Cx30'un GJ oluşumunda 
bir aksaklığa yol açtığı ortaya konmuştur ancak bunun olgumuzdaki 
kardiyak arrest ve sinüs bradikardisi ile ilişkisinin ne olduğunun ortaya 
konabilmesi için kalp ileti sistemindeki hücrelerde oluşturulacak G11R 
mutant Cx30 modellerini içeren fonksiyon çalışmalarına ihtiyaç vardır. 
Bütün bu iddialarımızdan bağımsız olarak anesteziden sonra meydana 
gelmiş olan kardiyak arrestin anestezik uygulamalara bağlı olabileceği, 
EKG'de sinüs bradikardisinin rastlantısal olarak karşımıza çıkmış 
olabileceği de ihtimal dahilindedir. Bu durumu destekler şekilde ailede 
G11R mutasyonuna sahip kişilerden kardiyak ileti sorununa sahip biri 
tariflenmemiştir. 
Sonuç
Olgumuz ve ailesi CS sendromunun tipik tutulumu olan tırnak distrofisi 
ve hipotrikozis bulgularını göstermektedir. Bunun yanında GJB6 
mutasyonu (G11R) tanımlanmış CS'li ilk Türk aile olması sebebiyle 
sunulması uygun görülmüştür. GJB6 geninin kodladığı Cx30 proteininin 
dahil olduğu konneksin ailesinin GJ'lerdeki önemi ve olası kardiyak 
etkileri üzerinde fikirler doğurması bakımından olgumuzun kardiyak 
arrest öyküsü ve sinüs bradikardisi de fonksiyonel analizlerin yapılması 
ihtiyacını ortaya koymuştur. 
Teşekkür
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kullanılarak hazırlanmıştır (pedigree.cegat.de).
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