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GJB6 geninde G11R mutasyonuna sahip Clouston sendromlu
bir Tiirk aile

A Turkish family with Clouston syndrome caused by G 1 1R mutation in GJB6
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Ozet

Clouston tirnak distrofisi ve sa¢ tutulumu ile giden otozomal dominant gegisli bir ektodermal displazidir (OMIM #129500). Hiicreler arasi baglanti
gorevi yapan gap junction yapisinda yer alan konneksin ailesinin bir Gyesi olan konneksin 30'u (Cx30) kodlayan GJB6 genindeki mutasyonlardan
kaynaklanmaktadir. Otuz yasinda bir kadin ve (¢ yasindaki kizinda Clouston sendromu (CS) tanisi kondu. Aile bireyleri tarandiginda otozomal
dominant kalitimla uyumlu olacak sekilde 7 bireyin daha ayni klinige sahip oldugu gordldi. Hastalik olusturucu heterozigot ¢.31G>A (p.G71R)
mutasyonu Sanger dizileme yontemi kullanilarak GJB6 geninin 5. ekzonunda saptandi. Daha 6nce farkli toplumlarda CS'li hastalarda tanimlanan
bu mutasyon Turk ailede ilk kez bildirilmektedir. Ek olarak indeks olguda gdzlenen kardiyak arrest ve sinls bradikardisi gibi kardiyak ileti
sorunlarinin Cx30 ile iliskisi olabilecedi diistinilmustar. (Tlrkderm 2015; 49: 164-6)
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Summary

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.G77R) 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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Giri§ displastik tirnaklar hayatin erken déneminde gorilmektedir.
SUt ¢ocuklugu caginda sac tel benzeri goriinimde, kirilgan,

Clouston sendromu (CS) ilk kez 1929'da Clouston tarafindan yamali gériiniime sahip ve ack renklidir; ilerleyici sac kaybi

tanimlanan tirnak distrofisi, sa¢ bozukluklari ve palmoplantar ergenlik ile birlikte total alopesiye yol acabilir Tirnaklar

hiperkeratozis ile karakterize otozomal dominant gecisli erken cocukluk déneminde siit beyaz olabili; daha sonra

bir ektodermal displazidir!. Ektodermal displaziler ile ilgili
yapilan glncel klinik siniflandirmaya gére sadece deri, kil
ve tirnak tutulumu seklinde seyreden CS'de dislerin ve ter
bezlerinin etkilenmedigi gozlenmistir2. CS'de seyrek sag ve

hipoplastik ve deforme olma egiliminde olan distrofik, kalin
bir bicime donlsir ve distalde tirnak yatagindan ayrilir.
Palmoplantar keratoderma ¢ocukluk ¢aginda ortaya cikabilir
ve yasla birlikte ciddiyeti artar. Otozomal dominant kalitimda
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gozlenebilen degisken ifade ¢zelliginden dolayi klinik seyir ayni aile
icinde bile oldukca degiskenlik gésterebilmektedir.

Ektodermal displazilerdeki patojenik mekanizmalar g6z &ninde
bulundurularak yapilan siniflandirmaya goére iki grup tanimlanmistir:
Grup 1 ve grup 2. grup 2'de yer alan hastalklarda ektoderm ve
mezenkim arasindaki etkilesimler ve epidermal tirevlerinin farklilasmasi
normal iken doku homeostazinda ve biylmesinde rol alan hicre
zarindaki yapisal proteinlerde anormallikler mevcuttur bdylelikle
displazi ektoderm tirevlerinde olusmaktadir3. CS'nin hicre-hlcre
iletisimi ve sinyal iletiminde yer alan konneksin 30 (Cx30/gap junction
(GJ) protein 6) proteinini kodlayan GJB6 genindeki mutasyonlardan
kaynaklandiginin ortaya konmasi sebebiyle grup 2'ye dahil edilmistir4.
Bu yazida CS tanisi konan anne ve kizindan yola cikilarak ailedeki
hastalik olusturucu mutasyon tanimlanmis ve sz konusu mutasyon ilk
kez bir Turk ailede rapor edilmistir.

Olgu Sunumu

Otuz yasindaki kadin olgu, saginin ve kasinin olmamasi sikayeti ile
basvurdu. Fizik muayenesinde saclarinin daginik, kirlgan ve seyrek
oldugu, kirpiklerinin kisa oldudu, kaslarinin olmadidi, el ve ayak
tirnaklarinin - distrofik oldugu tespit edildi (Resim 1a). Hastanin 3
yasindaki kiz cocugunda saclarin normal, el tirnaklarinin ise hipoplazik
oldugu saptandi (Resim 1b). Olguda ve kizinda dis yapisinin ve terlemenin
normal oldugu ek olarak palmoplantar tutulumun olmadigi gézlendi.
Oykiide olgunun eksploratif laparoskopi sonrasinda kardiyak arreste
girdigi ve resusitasyon yapildigi 6grenildi. Kardiyoloji konstltasyonu
sonrasinda ekokardiyografide (EKG) minimal triklispit ve pulmoner
yetmezlik tespit edildi. EKG'de sinUs bradikardisi olmasi Gzerine holter
EKG ile 24 saat slre ile izlenen hastanin sonuglari normal olarak
degerlendirildi.

Olgudan yapilan kromozom analizinde normal karyotipe sahip oldugu
rapor edildi, periferik kandan izole edilen DNA Orneginde ise GJB6
genine yonelik Sanger dizileme yontemi ile 5. ekzonda heterozigot
durumda yanlis anlamli bir mutasyon saptandi: ¢.31G>A (p.G71R)
(Resim 2).

Aile agacinda indeks olguya benzer sekilde tirnak distrofisi ve
hipotrikozis seklinde bulgu veren bireylerde (I1l.3, V.4, V5, lll.4, 1.2
ve 11.3) ayni mutasyonun segrege oldugu teyit edildi. indeks olgunun
dedesinde (I.1) benzer fenotip oldugu tarif edildi ancak 6rnek almak
mUmkin olmadidi icin mutasyon analizi yapilamadi (Resim 3).

Tartisma

CS tirnak distrofisi olmazsa olmazdir, hatta olgularin %30 kadarinda
sadece tirnak tutulumu bulunmaktadir>. Olgunun kizinda 3 yasinda
iken sadece tirnak bulgusu olmasi bu durumu destekler niteliktedir.
Gap junction proteini B6'yl (Cx30) kodlayan GJB6 geninde, bugline
kadar hastalik olusturucu etkiye sahip dért mutasyon tanimlanmistir:
G171R, A88V, V37E ve D50N46.7. Bu mutasyonlardan G77R Fransiz,
Fransiz-Kanadali, Afrikali, ispanyol, iskocirlandali ve Cinlilerde
tanimlanmistir48. Burada tanimlanan G77R mutasyonu ilk kez bir
Tlrk ailede bildirilmektedir. G77R ve A88V mutasyonlarinin Pakionisya
Konjenita (PK) klinigi ile benzerlik gosterdigi bildirilmistir®. Olgumuz
G77R mutasyonuna sahip olmasina ragmen PK klinigi ile uyumlu
olarak degerlendirilmemistir. Genotip-fenotip korelasyonuna 6rnek

olarak G77R mutasyonunun sadece kil ve tirnak tutulumu ile bulgu
verdigi Cinli bir aile bildiriimistir'0. Olgumuz ve ailesindeki etkilenmis
diger bireylerde palmoplantar tutulumun olmadigi, tutulumun kil ve
tirnak ile sinirl kaldigi gézlenmistir. Olgumuzda da gdsterilen G77R
mutasyonunun sadece kil ve tirnak tutulumu gdsteren bir fenotipe yol
actigi literattirdeki bilgileri destekler niteliktedir.

Olgumuzda eksploratif laparoskopi sonrasi meydana gelen kardiyak
arrest ve EKG'de sinls bradikardisi tespit edilmesi GJde yer alan bir
protein olan ve kalpte uyari iletiminde énemli role sahip olan konneksin
proteinlerine dikkatimizi ¢cekmis ve mutasyona ugramis bulunan
GJBEnIn kodladigi Cx30 proteininin bu durum ile iliskisinin olup

Resim 1. (a) indeks olgunun sac, kas ve kirpik tutulumu, el ve ayak
tirnaklarinda kalinlasma ve sari renk degisimi, ayak tirnaklarinda
hipoplazik gérinim; disler normal (b) indeksin kizinda saclar normal,
tirnaklarda hipoplazi
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Resim 2. GJB6 geninin 5. eksonunda 8.-13. kodona denk gelen DNA
dizisi. imle¢ G77R aminoasit dedisimine neden olan heterozigot yanlis
anlamli mutasyonu (c.31G>A) gdstermektedir

Resim 3. Otozomal dominant kalitm gdsteren aile agaci. Roma
rakamlari nesilleri, yanlarindaki rakamlar bireyleri, ok isareti indeks
olguyu (111.2) belirtmektedir
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olmadigi sorusunu akla getirmistir.

Her bir GJ biri bir hiicreden digeri komsu hicreden olmak Uzere iki
konneksondan meydana gelmekte ve her bir konnekson da alt
konneksin proteininden olusmaktadir. Konneksin alt Uniteleri homotipik
ve heterotipik olabilmektedir!!. 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, hiz ayarlama
aktivitesi ve kalp hizinin diizenlenmesine katki saglamaktadir!2.14,
Cx30 proteininin farelerde ve insanlarda %96 homolojiye sahip oldugu
gosterilmistir’>. Common JE ve ark. yaptidi calismada G77R mutant
Cx30'un plazma membranina ulasmasinda aksaklik ve sonucunda da
fonksiyonel GJ olusumunun engellendigini gostermistir'6. Essenfelder
GM ve ark. GT7R mutasyonunun konnekson fonksiyonlari Gzerindeki
etkisini de@erlendirdikleri bir diger calismada, mutant Cx30da hicre
disina ATP akimi olusturan fonksiyon kazanimi seklinde bir &zellik
gozlenmistir. ATPdeki bu artisin, parakrin iletim yolu ile ¢ogalmay
ve keratinosit farklilasmasini kontrol eden epidermal faktorlerde
degisiklik yaparak CS fenotipine yol acan patofizyolojik streclerde rol
oynayabilecedi ileri stiriimustir'?. Common JE ve ark.'nin ve Essenfelder
ve ark.'nin calismalarinda G77R mutant Cx30'un GJ olusumunda
bir aksakliga yol actigi ortaya konmustur ancak bunun olgumuzdaki
kardiyak arrest ve sins bradikardisi ile iliskisinin ne oldugunun ortaya
konabilmesi icin kalp ileti sistemindeki hiicrelerde olusturulacak G77R
mutant Cx30 modellerini iceren fonksiyon calismalarina ihtiyag vardir.
BUtun bu iddialarimizdan badimsiz olarak anesteziden sonra meydana
gelmis olan kardiyak arrestin anestezik uygulamalara bagli olabilecegi,
EKGde sinus bradikardisinin rastlantisal olarak karsimiza ¢ikmis
olabilecedi de ihtimal dahilindedir. Bu durumu destekler sekilde ailede
G11R mutasyonuna sahip kisilerden kardiyak ileti sorununa sahip biri
tariflenmemistir.

Sonug

Olgumuz ve ailesi CS sendromunun tipik tutulumu olan tirnak distrofisi
ve hipotrikozis bulgularini gostermektedir. Bunun yaninda GJB6
mutasyonu (G77R) tanimlanmis CS'i ilk Tirk aile olmasi sebebiyle
sunulmasi uygun gortlmustir. GJB6 geninin kodladigi Cx30 proteininin
dahil oldugu konneksin ailesinin GJlerdeki 6nemi ve olasi kardiyak
etkileri Uzerinde fikirler dogurmasi bakimindan olgumuzun kardiyak
arrest oykusl ve sinls bradikardisi de fonksiyonel analizlerin yapiimasi
ihtiyacini ortaya koymustur.

Tesekkiir

Resim 3'de yer alan aile ajac CeGaT (Center for Genomics and
Transcriptomics, Tlbingen, Almanya) sirketinin internetten Ucretsiz
olarak kullanima sundugu Pedigree Chart Designer® programi
kullanilarak hazirlanmistir (pedigree.cegat.de).
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