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Amag: Calismamizda lizensefali tanisi alan alti olgunun genotip-fenotip
iliskisi agisindan degerlendirilmesi amacglanmistir.

Gereg ve Yontem: Bu ¢alismaya Tibbi Genetik Anabilim Dali polikliniginde
lizensefali tanisi ile izlenen alti olgu dahil edilmistir. Agir lizensefali olan
dismorfizmin eslik ettigi iki olgu, izole lizensefali tanili iki olgu, subkortikal
band heterotopisi olan bir olgu ve serebellar hipoplazinin eslik ettigi lizen-
sefali tanili bir olguda genotip-fenotip iliskisi géz 6nline alinarak sitogene-
tik (karyotip ve 17p13 FISH analizi) ile molekdler testler (LIS1, DCX ve RELN
genlerinin Sanger yontemi ile dizilenmesi) uygulanmistir.

Bulgular: Olgu 1 ve Olgu 2’de 17p13 delesyonu saptanarak Miller-Dieker
sendromu tanisi konuldu. izole lizensefalisi olan Olgu 3 ve 4’te beynin
posteriyorunun daha belirgin etkilenmesi nedeniyle yapilan LIS geninde
sirastyla bilinen heterozigot ¢.337C>T (p.Argll3Ter) ve heterozigot
€.946G>C (p.Asp317His) mutasyonlari saptandi. Subkortikal band hetero-
topisi olan olguda (Olgu 5) DCX geninde heterozigot ¢.605_607delAGA
(p.Lys202del) novel varyanti bulundu. Lizensefaliye serebellar hipoplazinin
eslik ettigi Olgu 6’da RELN geninde homozigot c.204C>G (p.Tyr68Ter) novel
varyanti saptandi.

Sonug: Genotip-fenotip iliskisi géz 6niine alindiginda, klinik ve radyolojik
ozellikler lizensefali olgularinda genetik mutasyonlarin belirlenmesine
yardimci olmustur. Ayrica, DCX ve RELN genlerinde patojenik oldugu tah-
min edilen daha 6nce bildirilmemis iki varyantin tespiti, lizensefali ile ilis-
kili genotip bilgisine katki saglamistir.

Anahtar Kelimeler: Lizensefali, néronal migrasyon anomalisi, Miller-Dieker
sendromu

ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to evaluate six cases diagnosed with
lissencephaly in terms of the genotype-phenotype correlation.

Materials and Methods: Six cases with lissencephaly, which were followed
up in our outpatient clinic, were included in the study. Two cases had
lissencephaly and dysmorphic facial features, two cases had isolated
lissencephaly, one case had subcortical band heterotopia, and one case
had lissencephaly and cerebellar hypoplasia. Cytogenetic analysis
(karyotyping and fluorescence in situ hybridization technique) and
molecular tests (Sanger sequencing of the LIS1, DCX, and RELN genes)
were selected according to genotype-phenotype correlation.

Results: 17p13 deletions were detected in two cases (Case 1 and Case 2),
and Miller-Dieker syndrome was diagnosed. In Cases 3 and 4 with
posterior dominant isolated lissencephaly, sequencing of the LIS gene
revealed heterozygous ¢.337C>T (p.Argll3Ter) and heterozygous
€.946G>C (p.Asp317His) mutations, respectively. A heterozygous novel
¢.605_607delAGA (p.Lys202del) mutation in the DCX gene was found in a
female case (Case 5) with subcortical band heterotopia. In Case 6 with
lissencephaly accompanied by cerebellar hypoplasia, a homozygous
¢.204C>G (p.Tyr68Ter) novel variant was detected in the RELN gene.
Conclusion: When the genotype-phenotype correlation approach was
chosen for lissencephaly, clinical and radiological features helped in
pinpointing the genetic mutations in cases of lissencephaly. In addition,
the detection of two previously unreported variants that were predicted
to be pathogenic in the DCX and RELN genes contributes to the genotype
information associated with lissencephaly.

Keywords: lissencephaly, neuronal migration anomalies, Miller-Dieker
syndrome
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GiRiS

Kortikal gelisim malformasyonlari; mikrosefali, psiko-sosyal-
motor gelisme geriligi (PSMG), spastisite, epilepsi ve diger bir-
¢ok norolojik bulgunun etiyopatogenezinde yer almaktadir. Bu
malformasyonlar; néronal proliferasyon anomalileri, néronal
migrasyon anomalileri ve néronal organizasyon anomalileri
olmak lizere li¢ grupta incelenmektedir. Lizensefali (LIS) spekt-
rumu, néronal migrasyon anomalisi nedeniyle olusan girus ve
sulkus gelisimi ile iliskili bir kortikal gelisim malformasyonudur.
LIS spektrumu; 3 cm’den daha biyik girus araliginin oldugu
agiri (girus yoklugu), 1,5 ila 3 cm aralikh giruslarin oldugu pa-
kigiri (giruslarin sayisinda azalma/giruslarin kabalasmasi) ve
Subkortikal Band Heterotopisini (SBH) icermektedir. Agiri ve
pakigiride, yaklasik 2,5 ila 4 mm olan normal korteks kalinhigi
¢ok kalin (10-20 mm) veya hafif kalin (5-10 mm) olurken, SBH'de
korteksin hemen altinda ak maddenin iginde gri madde bila-
teral ve simetrik bir band olusturur (1). Bu spektrum ile iligkili
bilinen LIS1, DCX, ARX, TUBA1A, RELN ve VLDLR genleri dahil
olmak lizere 20'nin lizerinde gen tanimlanmistir (2). Di Donato
ve arkadaslari tarafindan yeni tanimlanan genlerin iliskili oldugu
yolaklar ile biyolojik aglar dikkate alinarak giral malformasyo-
nun derecesi, gradyani, kortikal kalinhgi ve eslik eden beyin
malformasyonlarinin varligina gére gorintileme tabanl bir si-
niflandirma sistemi gelistirilerek genotip-fenotip iliskisi kurul-
mustur (3). Giral malformasyonlarin etkilenme derecesi (Grade)
agirdan hafife 1’den 6’ya kadar yapilan derecelendirme siste-
mine gore; diffliz agiri (Grade 1), anteriyor veya posteriyorda
az sayida kivrim diginda diffiiz agiri (Grade 2); anteriyor pakigiri
ve posteriyor agiri (Grade 3), diffiz pakigiri (Grade 4), pakigiri
ve SBH (Grade 5) ve SBH (Grade 6) olarak siniflandirilmistir (3).
LIS1 geni ile iligkili Lizensefali, Miller-Dieker sendromu (MDS),
izole Lizensefali Sekansi (ILS) ve nadiren SBH icerir. Agir lizense-
faliye (Grade 1-2) ek olarak, belirgin alin, bitemporal darlik, orta
ylz hipoplazisi, antevert burun deliklerinin oldugu kisa burun
ve ince Ust dudak gibi dismorfik yliz 6zellikleri olan MDS’ye,
LIS1 genini iceren 17p13.3 mikrodelesyonlari neden olur. LIS1
geninin monoalelik nokta mutasyonlari ise lizensefali derecesi-
nin daha az oldugu (Grade 3-4) ve dismorfizmin eslik etmedigi
ILS’ye neden olabilir. SBH, frontal loblara sinirli gift korteks go-
rintimde ise tipik olarak X kromozomunda lokalize Doublecortin
(DCX) genindeki mutasyonlar ile iliskilidir. Nadiren posteriyor
loblara sinirl SBH’de LIS1 genindeki mutasyonlar gosterilmistir.
Etkilenmis olgularda blyime-gelisme geriligi, agir mikrosefali,
PSMG, epilepsi ve zihinsel gerilik gorilebilir. DCX geni ile iligkili
lizensefalide ise, erkek olgularda anteriyor etkilenmenin daha
belirgin oldugu lizensefali, disi olgularda SBH sendromu gorulir.
LIS spektrumundaki olgularin yaklasik %40’inda LIS1 geninde
delesyon veya nokta mutasyonlari ile %23’tinde DCX geni mu-
tasyonlari etiyolojiden sorumludur. LIS spektrumuna serebellar
hipoplazinin eslik ettigi ek beyin malformasyon grubunda ise
otozomal resesif kalitilan RELN geni mutasyonlari olgularin yak-
lasik %60’ 1nda gorulir (3). Lizensefalide epilepsi ve néromotor
retardasyon nedeniyle yasam beklentisi blyik 6lglide azalir ve
6lim en sik erken ¢ocukluk doneminde meydana gelir. Bu ¢a-
lisma sitogenetik ve molekiler incelemeler ile etiyopatogenezi
aydinlatiimis lizensefali tanili alti olgunun verilerini genotip-fe-
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notip iliskisi degerlendirilerek sunmayr amaglamistir.
GEREC ve YONTEM

Bu calisma, istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Kli-
nik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmis (Dosya no:
2008/2075) olup Istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi,
Tibbi Genetik Anabilim Dali’'na 1996-2009 yillari arasinda bas-
vuran ve etiyopatogenezi aydinlatiimis LIS spektrumu tanisi alan
olgular tizerinde gergeklestirilmistir. Calisma grubu 17p13.3 de-
lesyonu ile LIS1, DCX ve RELN genlerinde mutasyon saptanan
alti lizensefali tanili olgudan olugsmustur. Calismaya dahil edi-
len tim olgularin ebeveynlerinden bilgilendirilmis onam formu
alinmistir.

Sitogenetik ve Molekiiler Sitogenetik yontemler

Olgulardan alinan periferik kan hiicrelerinden kromozom eldesi
ile elde edilen kromozomlar metafaz ve/veya prometafaz ev-
resinde >550 band diizeyinde HRBT (High Resolution Banding
Technique) ile incelendi. MDS klinik tanili olgular kromozomla-
rin belli bolgelerine 6zgiin DNA dizilerinin problarla isaretlene-
rek DNA ile hibrid olusturmasi ve mikroskopta goriintilenmesi
esasina dayanan FISH (Floresan in Situ Hibridizasyon) teknigi ile
incelendi. Bu olgularda FISH analizi ile tani koymak igin LIS1 ge-
ninin 80kb’lik kisminiigeren 17p13.3 bolgesine baglanip 110kb
uzunlugundaki DNA dizisini kirmizi renkli florasan ile isaretleyen
SMS/MDS/ILS prob kombinasyonu kullanildi (Cytocell/Aquarius
Smith Magenis/Miller-Dieker/ILS probe combination).

Molekiiler yontemler

Olgularin klinik ve radyolojik bulgulari g6z 6niine alinarak pe-
riferik kandan DNA izolasyonlari 5ml K3 EDTA’li tiplere alinan
periferik kandan kit kullanilarak firma protokoliine uygun ola-
rak elde edildi (DNA Isolation Kit for Mammalian Blood, Roche
Diagnostics/Elips-Istanbul). Genomik DNA ve/veya komple-
menter DNA igin primer tasarlanirken segilen oligonukleotidle-
rin herhangi bir SNP (single nucleotide polymorphism) tizerine
gelmemesine, tekrarlayan diziler Gzerinde bulunmamasina, ileri
geri niikleotidlerin baglanma isilarinin (Tm; melting temperatu-
re) birbiri ile ayni ya da en fazla +/-2 °C farkl olmasina, icerdigi
AT ve CG nikleotidlerinin oldugunca esit dagilimli olmasina,
18-22 nikleotid igermesine ve gen bolgesi icin 6zgin olma-
sina 6zen gosterildi. Ozglinliik, University of California, San
Diego (UCSD) ‘Genome Browser in silico PCR’ interaktif sistemi
ile test edildi.

DCX ve LIS1 genlerinin tum ekzonlarini dizileyebilecek ve ge-
nomik DNA’nin intron-ekzon baglanti bolgelerinden en az 100
baz ¢ifti introna girecek sekilde ve RELN geninin komplamenter
DNA’sinda ise tim kodlanan ekzonlari dizileyecek sekilde birbiri
ile 6rtiisen primerler tasarlandi. Elde edilen genomik DNA'da
Olgu 3 ve 4’te LIS1 geni (NM_000430.4) kodlayan 1-11.ekzon/
ekzon-intron bolgeleri ile Olgu 5'te DCX geni (NM_178151.3)
1-7.ekzon ve ekzon-intron sinirlari igin Sanger dizileme metodu
ile cahisilmistir. Olgu 6’da periferik kandan elde edilen cDNA ve
gDNA orneklerinde RELN geni (NM_005045.4) Sanger yontemi
ile dizilendi. Olgu 3 ila 6’nin ebeveynlerinden alinan periferik
kan orneklerinde segregasyon analizi Sanger yontemi ile ya-
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pilmistir. PCR yontemi ile cogaltilan ekzon bolgeleri ABI 3730
XL otomatik kapiller DNA dizileyicisinde (Applied Biosystems,
Macrogen Inc., Seul, Kore) gerceklestirildi. Dizileme sonuglari
Chromas 2.32 (www.technelysium.com.au/chromas.htlm) ve
NCBI BLAST (Basic Local Asligment Search Tool; www.ncbi.nIm.
nih.gov/BLAST) programlari kullanilarak bilgisayar ortaminda
analiz edildi. Varyasyonlarin genomik lokasyonlari GRCh37/
hg19 goére belirlenmis ve bulunan varyantlar ACMG (American
College of Medical Genetics and Genomics) kriterleri Gizerinden
degerlendirilmistir. Ayrica ClinVar (https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/clinvar/) ve Human Genome Mutation Database (HGMD)
veri tabanlari (http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/) taranmistir. Ale-
lik frekanslari gnomAD (https://gnomad.broadinstitute.org) ve
Turk toplumu ile iliskili (Turkish Variome, TRV) veri tabanlarinda
kontrol edilmistir (4). Patojenite skorlamasi i¢in mutasyon tipine
gbre Mutation Taster (https://www.mutationtaster.org/), yanlis
anlamli degisimler igin Protein Variation Effect Analyzer (PRO-
VEAN) http.//provean.jcvi.org/index.php) ile Combined Annota-
tion Dependent Depletion (CADD), https://cadd.gs.washington.
edu/snv) in silico veri analiz programlari kullanilmistir.

BULGULAR

Olgulara ait radyolojik (Sekil 1) bulgular ile genetik sonuglar
(Sekil 2) Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Lizensefali spektrumu olan olgularin Kraniyal MR
bulgulari ve genetik sonuglari

Olgu Kraniyal MR

Grade Genetik sonuglar
bulgusu

anteriyorda

birkag kivrim
diginda heterozigot 17p13
Olgu 1 posteriyorun Grade 2 delesyonu
daha agir Miller-Dieker sendromu
etkilendigi diffuz
agiri
heterozigot 17p13
Olgu 2 diffuz agiri Grade 1 delesyonu
Miller-Dieker sendromu
posteriyor agiri LIS1 geninde heterozigot
Olgu 3 ve anteriyor Grade 3 c.337F>T (p-Arg113Ter)
Kigiri bilinen varyanti
pakie [VCV000280047.11]
LIS1 geninde heterozigot
. - €.949G>C (p.Asp317His)
Olgu4  posterior pakigiri Grade 4 bilinen varyant:
[VCV000008077.1]
DCX geninde heterozigot
Olgu 5 Subkortikal b.a.nd Grade 6 ¢.605_607 delAGA
heterotopisi novel varyanti
[SVC002524170]
belirgin anterior
ve hafif posterior RELN geninde homozigot
Olgu 6 pakigiri, ) ¢.204C>G (p.Tyr68Ter)
serebellum novel varyanti
ve beyin sapi [SCV002524171]

hipoplazisi

Sekil 1: Olgularin Kraniyal MR gortntileri A: Miller-Dieker send-
romu tanili Olgu 1’de T1 agirhkli aksiyal kesitlerde beynin ante-
riyorunda birkag kivrim disinda diffuz agiri (Grade 2) B: Miller-
Dieker sendromu tanili Olgu 2’de T2 agirlikli aksiyal kesitlerde
diffuz agiri (Grade 1) C: LIS1 geninde heterozigot mutasyonu
olan Olgu 3’te T1 agirlikl aksiyal kesitlerde beynin anteriyorun-
da pakigiri ve posteriyorunda agiri (Grade 3) D: LIS1 geninde
heterozigot mutasyonu olan Olgu 4’te T1 agirlikli aksiyal kesit-
lerde beynin posteriyorunda daha belirgin diffuz pakigiri (Grade
4) E: DCX geninde heterozigot novel varyanti olan Olgu 5’te T1
agirhkli aksiyal kesitlerde kalin SBH (Grade 6) F: RELN geninde
homozigot novel varyanti olan Olgu 6’da serebellar ve beyin
sap! hipoplazi ile birlikte pakigiri

Klinik bulgular

Olgu 1; Anne-babasi arasinda akraba evliligi olmayan 4 yasinda
kiz olgu (G1P1); PSMG, agir mikrosefali (-3,51 SD), epilepsi ve
kortikal anomali nedeniyle degerlendirilmisti. Mikrosefali, bi-
temporal darlik, dolgun yanaklarin oldugu armut seklinde dis-
morfik yiiz gdriinimii mevcuttu. Kraniyal MR bulgulari; beynin
anteriyorunda birkag kivrim disinda posteriyorun daha agir et-
kilendigi diffuz agiri (Grade 2) ile uyumlu bulundu.

Olgu 2; Anne-babasi arasinda akraba evliligi olmayan kortikal
anomali saptanmasi lzerine 32.GH’da termine edilen erkek fe-
tis postmortem degerlendirilmisti (G1TibbiTahliyel). 32.GH'da
II. diizey ultrasonografide ventrikiilomegali, 3.Ventrikil'de dila-
tasyon ve korpus kallozum agenezisi (CCA) saptanmis, singular
girus, pariyetooksipital ve kalkarin fisstrler izlenmemis ve insu-
lar operkdilinizasyon yoklugu gézlenmisti. Fetal Kraniyal MR’'da
diffuz agiri ve CCA tanisi dogrulanmisti. 32.GH’daki fetlisiin
postmortem fizik muayenesinde bas ¢evresi 26 cm (-2,70 SD)
idi. Mikrosefali, bitemporal darlik, hipertelorizm, basik burun
ucu, diz filtrum ve dar damagin oldugu dismorfik yliz gorini-
mu mevcuttu. Mikrosefali, diffiiz agiri (Grade 1), CCA, dismorfik
yuiz gérinima bulgulari mevcuttu.

Olgu (3) Anne-babasi arasinda akrabalik olmayan, 2 yasindaki
kiz olgu (G4P4); , mikrosefali [43 cm (-4,12 SD)], hipotoniste,
PSMG, epilepsi ve kortikal anomali nedeniyle poliklinig§imizde
degerlendirilmisti. N6romotor gelisiminde basini 1 yasinda tut-
tugu, desteksiz oturmaya 5 yasinda basladigi 6grenildi. Kraniyal
MR degerlendirmesinde posteriyor bdlgenin belirgin etkilendigi
posteriyor agiri ve anteriyor pakigiri (Grade 3) ile uyumlu bu-
lundu ve ILS grubuna dahil edildi.
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Sekil 2: Olgulara ait aile agaclari ve genetik sonuglar Olgul ve
Olgu 2de MDS’ye 6zgl FISH ¢alismasinda 17p13.3 MDS bol-
gesinde tek sinyal varligi, Olgu 3’te LIS1 geninde heterozigot
€.337C>T (p.Argl13Ter) mutasyonu, Olgu 4’te LIS1 geninde he-
terozigot c.946G>C (p.Asp317His) mutasyonu, Olgu 5te DCX
geninde daha 6nce hastalikla iliskisi bilinmeyen novel heterozi-
got ¢.605_607delAGA (p.Lys202del) varyanti, Olgu 6 ve benzer
etkilenmis kuzeninde RELN geninde daha 6nce hastalikla iliskisi
bilinmeyen novel homozigot ¢.204C>G (p.Tyr68Ter) varyant

Olgu (4) Anne-babasi arasinda akrabalik olmayan, 1 yasindaki
erkek olgu (G1P1); sinir PSMG, ve kortikal anomali nedeniyle
degerlendirildi. Olgunun bas ¢evresi 46,2 cm (0,62 SD) normal
idi. Yuzde belirgin dismorfizmi yoktu. N6romotor gelisimde 3
ayhkken basini tuttugu ve 9 aylikken desteksiz oturdugu 6gre-
nildi. Kraniyal MR degerlendirmesinde beynin posteriyor bol-
gesinin daha belirgin olarak etkilendigi diffuz pakigiri (Grade
4) izlendi.

Olgu (5) Anne-baba arasinda 1. derece kuzen evliligi olan 6
yasindaki kiz olgu (G1P1); PSMG, epilepsi ve kortikal anomali

nedeniyle poliklinigimizde degerlendirildi. 6 yas fizik muaye-
nesinde bas ¢evresi 49,5 cm (-1,12 SD) idi. Yuzde belirgin bir
dismorfizmi yoktu. Sorulara yanit vermiyor, ancak basit emirleri
yerine getiriyordu. Néromotor gelisimde 3 yasinda yurudagu, 2
yasinda hecelemeye basladigi ve 4 yasinda ilk kelimesini soyle-
digi 6grenildi. Halen 3 kelimeli ciimle kuramiyordu. Kraniyal MR
degerlendirmesinde supratentoriyal alanda serebral korteksler
ile lateral ventrikiiller arasinda konveksiteye dek tiim uzunlugu
boyunca gri madde ile ayni intensitede homojen kalin band olan
SBH (Grade 6) ile uyumlu bulundu.

Olgu (6) Anne-baba arasinda 1 ° kuzen evliligi olan 2 yas 4 aylik
erkek cocuk (G1P1) agir PSMG, hipotonisite, spastisite, epilep-
si ve serebellar hipoplazi nedeniyle degerlendirilmisti. Ailede
anne-babasi arasinda akraba evliligi olan benzer klinik bulgular
olan kuzen oykiisi mevcuttu. 2 yas 4 aylik fizik muayenesinde
bas cevresi 46 cm (-2,38 SD) idi, halen destekli oturma beceri-
sini kazanamamisti. Agir santral hipotonisite ve ekstremitelerde
hipertonisitesi mevcuttu. Olgu ve benzer etkilenmis kuzenin
Kraniyal MR incelemelerinde belirgin anterior ve hafif poste-
rior pakigiri, incelmis korpus kallozum, hafif derecede beyin
sapl hipoplazisi ve agir derecede serebellar hipoplazi saptandi.

Genetik Sonuglar

Tum olgularin HRBT ile yapilan karyotip analizleri normal (Olgu
1, 3 ve 5’te 46, XX ile Olgu 2, 4 ve 6’da 46,XY) sonuglandi. Olgu
1 ve Olgu 2’de MDS’ye 6zgiin FISH ¢alismasinda 17. kromo-
zomlardan birisinde 17p13.3 MDS bolgesinde sinyal alinmadi
ve MDS tanisi kondu. ILS tanili iki olguda L/S1 (NM_000430.4)
geninde literatlirde daha dnce hastalikla iliskisi bildirilmis sira-
siyla, Olgu 3’te heterozigot ¢.337C>T (p.Argl113Ter) mutasyonu
ile Olgu 4’te heterozigot c.946G>C (p.Asp317His) mutasyonu
saptandi. Olgu 3 ve 4’lin ebeveynlerinde yapilan segregasyon
analizinde anne ve babanin bu mutasyonu tasimadigi olgula-
rimizin de novo mutasyon ile etkilendigi anlasildi. SBH’li Olgu
5‘te DCX geninde (NM_178153.1) daha 6nce hastalikla iliskisi
bilinmeyen novel heterozigot c.605_607delAGA (p.Lys202del)
varyanti saptandi. Bu varyant GhomAD ve TRV veri tabanin-
da bulunmayan ACMG kriterlerine gére patojenik (PM1, PM2,
PM4, PP3) ve in silico veri tabanlarina gore (Mutation Taster
skoru: 0,99 hastalik yapici, Provean skoru: -12.094 zararli) has-
talik yapici olarak yorumlanmistir. Anne ve babada bu varyant
saptanmamigs ve olgunun de novo olusan novel hastalik yapici
oldugu ongorilen aminoasit dizisinde lizin aminoasit kaybina
neden olan gergeve-igi (in-frame) delesyon oldugu anlasildi. Se-
rebellar hipoplaziile birlikte LIS spektrumu olan Olgu 6’da RELN
(NM_005045.4) geninde homozigot ¢.204C>G (p.Tyr68Ter) no-
vel varyanti saptandi. Ayni varyant benzer etkilenmis kuzeninde
homozigot ve etkilenmis olgularin ebeveynlerinde heterozigot
saptandi (Sekil 2). Bu novel varyant GnomAD ve TRV veri taba-
ninda bulunmayan nadir bir varyant idi. ACMG kriterlerine gére
olasi patojenik (PVS1, PM2) ve erken dur kodonu olusturmasi
nedeniyle in silico veri tabanlarinda (Mutation Taster skoru:1
hastalik yapici, CADD skoru: 38 zararh) hastalik yapici olarak
hesaplanmistir. Bilinen varyantlarin ClinVar erisim numaralari
[variation in ClinVar (VCV)] ile novel varyantlarin ClinVar veri
tabanina eklenmesi igin tarafimizca gonderilen bilgilere ait ka-
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yit numaralari [submitted records in ClinVar (SCV)] Tablo -1'de
verilmistir.

TARTISMA

LIS spektrumu siniflandirilmasi ile ilgili ilk galismalarda, giral
malformasyonlar agirdan hafife 1’den 6’ya kadar derecelendi-
rilmisti (5-7). Bu derecelendirme sistemine ek olarak giral mal-
formasyonun gradientinin beynin farkli bolgelerinde degiskenlik
gosterdigi anteriyor (A) veya posteriyor (P) etkilenmenin
agirhgina gore genotip-fenotip iliskisi kurulmaya galisiimigtir.
Bu siniflandirma LISI ve DCX genleriile iliskili LIS spektrumunu
ayirt etmek icin faydali olmakla birlikte yeni genlerin tanim-
landigi farkli malformasyon sendromlari igin kullanilamamistir.
Yeni genlerin iliskili oldugu protein yolaklari gbz 6niine alinarak
genotip-fenotip korelasyonu igin dnerilen giincel siiflandirma-
ya gore giral malformasyonun derecesine, gradyanina, kortikal
kalinligina ve iliskili beyin malformasyonlarinin varligina gore
goruntiileme tabanl bir siniflandirma sistemi gelistirilmistir
(2,3). Bu yeni siniflandirmada LIS spektrumu ile iliskili protein-
leri kodlayan 20’nin Gzerinde gen, mikrotiibll ve mikrottbul-
iliskili proteinler [Microtubule-Associated Proteins (MAPs) basta
olmak Uzere hiicre igi lokalizasyon ve fonksiyonuna gore 8 alt
gruba ayrilmistir. Bunlar; mikrotiiballn yapisal bir proteini olan
tubulinler (TUBA1A, TUBB2B, TUBAS, TUBB, TUBB3), sentro-
zomda eksprese edilen MAP (LISI-YWHAE, LIS1, TUBG1, NDE1),
mikrotiibl motor (DYNC1H1, KIF5C, KIF2A), aktin ve aktin-ilis-
kili MAP (DCX, ACTB, ACTG1), kompleks MAP (CDK5), Reelin
sinyal yolagi (RELN, VLDLR), 6n beyin transkripsiyon regtilatori
(ARX) ve kaspas-aracili apoptoz (CRADD) ile iliskili genlerdir (2).

LIS1 geni, Platelet aktive edici faktor asetilhidrolaz izoform 1B
alfa subuniti (PAFAH1B1) olarak da bilinen, evrimsel olarak ko-
runmus primer olarak go¢ eden ndronlarin sentrozomunda lo-
kalize mikrottibal ile iligkili LIS1 proteinini kodlamaktadir (8,9).
LIS spektrumundaki olgularin yaklasik %40’ indan LIS1 geninde
delesyon veya nokta mutasyonlari sorumludur. LISI geni ile
iliskili lizensefalide beynin posteriyorunun (pariyetooksipital
bolge) anteriyora (frontotemporal bolge) gore daha fazla et-
kilendigi belirlenmistir. Grade 1-2 lizensefali tanili 17p13.3’te
heterozigot buyilik delesyonu olan MDS’den etkilenen olgular,
Grade 2-4 lizensefali tanili LIS1 geninde heterozigot kiiglik gen
ici delesyon ve duplikasyonu olan ILS’li olgulara gére daha agir-
dir. LIS1 geninin heterozigot delesyonlari veya mutasyonlari LIS
spektrumundaki olgularin %40’ inda bulunmustur. SBH’ye neden
olan LIS1 mutasyonlari diffiz degil, posteriyora baskin bulu-
nur. Mozaik LIS1 mutasyonlari olan olgularda posteriyor baskin
SBH’de mutasyonlar gésterilmistir (10). Simdiye kadar HGMD
veri tabaninda 53 yanlis anlamli/anlamsiz, 13 kirpilma hatasi,
19 kiigtik delesyon, 12 kiiciik delesyon, insersiyon/duplikasyon,
78 blyik delesyon, 8 kompleks yeniden diizenlemeler olmak
lizere 208 varyant bildirilmistir.

Olgu 1, posteriyor agiri ve anteriyor pakigirinin (Grade 2) goril-
digi kalin korteksin izlendigi lizensefali ve fasiyal dismorfizm
ile Olgu 2, fetal donemde diffuz agiri ile prezente olan dismor-
fik bulgular nedeniyle degerlendirilmis ve 17p13’e 6zglin FISH
analizi ile LIS1 genini de igeren 17p13’te monoalelik delesyon
saptanarak MDS tanisi almiglardi. Agir lizensefali bulgulari olan
olgularda dismorfik bulgular eslik etmesi halinde olgu serimiz-

deki olgu 1 ve 2’de oldugu gibi ilk basamakta 17p13 FISH veya
array-CGH analizi ile MDS'ye tani konulabilmektedir.

Agir mikrosefaliye eslik eden anteriyor pakigiri ve posteriyor
agiri (Grade 3) ile uyumlu ILS bulgusu olan Olgu 3’te LIS1 ge-
ninde heterozigot ¢.337C>T (p.Argl13Ter) mutasyonu saptan-
mistir. Bu mutasyon Saillour ve arkadaslari tarafindan olgumu-
za benzer Grade 3 lizensefalisi olan bir olguda daha 6nceden
bildirilmisti (11). Hafif néromotor gelisim geriligi olan ancak
mikrosefali ve epilepsinin eslik etmedigi posteriyorda daha
belirgin diffuz pakigirisi (Grade 4) olan Olgu 4’te LISI geninde
heterozigot ¢.949G>C (p.Asp317His) mutasyonu ise Carlosa ve
arkadaslari tarafindan yine olgumuza benzer Grade 4 lizensefa-
lisi olan bir olguda bildirilmistir (12). LIS1 proteininin erken son-
landirilmasina neden olan patojenik varyantlar, yanlis anlamh
varyantlardan daha siddetli derecede bir lizensefali fenotipi ile
sonuglanma egiliminde oldugu 6ngorilmustdr. Literatrdeki bu
bilgi bizim olgu serimizde anlamsiz (nonsense) mutasyonu olan
Olgu 3’ln yanlis anlamli (missense) mutasyona sahip Olgu 4’ten
daha agir etkilenmesi ile uyumlu bulunmustur.

DCX geni aktin ve aktin iligkili MAP protein aginda kategorize
edilmistir. Mikrotlbul agi ve aktin hiicre iskeleti arasindaki en-
tegrasyon, hiicre bolinmesi, néronal gog ve aksonal bliylime
gibi kritik hticre fonksiyonlari igin gereklidir (13,14,15). Bu gen,
¢ogu SBH’li olmak tizere LIS'li hastalarin %23’ini olusturan en
stk mutasyona ugramis ikinci gendir. Simdiye kadar HGMD veri
tabaninda 109 yanhs anlamli/anlamsiz, 8 kirpilma hatasi, 12
kiigik delesyon, 7 insersiyon/duplikasyon, 1 kiguk indel, 12
bilyuk delesyon ve 1 kompleks yeniden diizenleme olmak tizere
152 varyant bildirilmistir.

SBH’ye sahip Olgu 5‘te DCX geninde literatiirde daha 6nce bil-
dirilmemis novel heterozigot c.605_607 delAGA (p.Lys202del)
varyanti saptanmisti. DCX geni ile iliskili mutasyonlarin kiz ol-
gularda cift korteks sendromu ile iliskili olmasi olgumuzda de
novo saptanan bu varyantin tahmini veri tabaninda hastalk
yapici olarak yorumlanmasi ile uyumlu bulunmustu.

Serebellar hipoplazi ile giden hastaliklarin ayirici tani listesinde
multipl konjenital anomalinin gorilebildigi kromozom anomali-
leri, konjenital glikolizasyon bozukluklari ve Smith-Lemli-Opitz
sendromu gibi metabolik hastaliklar, pons hipoplazisinin ek-
lenmesi halinde pontoserebellar hipoplazi, molar dis bulgusu
varliginda Joubert Sendromu akla gelmektedir. Ancak kortikal
kalinligin arttigi lizensefalik etkilenmenin 6zellikle beynin an-
teriyor bolgesinde daha belirgin oldugu serebellar hipoplazi
olgularinda RELN genindeki mutasyonlar sorumludur (16).
Reelin, gelismekte olan beyindeki Cajal Retzius hicreleri ve
serebellumun eksternal granil tabakasindaki graniil hiicreleri
tarafindan salgilanan fetal donemde yiiksek oranda serebel-
lumda ve postnatal donemde insan beyin ve noronlari kont-
rol eden hiicre disi bir proteindir. Bu proteinin reseptéri olan
distik molekil agirhkli lipoprotein [very low density lipoprotein
receptor (VLDLR)] proteinini kodlayan VLDLR geni ise lizensefa-
linin belirgin olmadigi, korteks kalinliginin artmadigi basitlesmis
giral paternli diizlesmis beyin kivrimlarina eslik eden serebellar
hipoplazi olgularinda daha ¢ok bildirilmistir. RELN geninin bialle-
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lik mutasyonlari ise, beynin 6n bolimiinin daha gok tutuldugu
LIS ile birlikte agir serebellar hipoplazi ile iligkilendirilmistir (17).
Simdiye kadar HGMD veri tabaninda 131 yanlis anlamli/anlam-
siz, 7 kirpilma hatasi, 10 kiguk delesyon, 1 kigik insersiyon,
6 gros delesyon ve 1 kompleks yeniden diizenlemeler olmak
lizere 157 varyant bildirilmistir.

Frontal pakigirinin daha belirgin oldugu agir derecede sere-
bellar hipoplazisi olan Olgu 6 ve benzer etkilenmis kuzeninde
homozigot anlamsiz (nonsense) c.204C>G (p.Tyr68Ter) novel
varyant saptanmistir. Aile igcinde etkilenmis olgularda bu varyant
homozigot ve ebeveynlerde heterozigot saptanarak otozomal
resesif kalitim ile uyumlu segregasyon gosterilmistir. RELN geni
ile iliskili LIS spektrumuna serebellar hipoplazi eslik etmesi ve
tahmini veri tabanlarinda hastalik yapici olarak yorumlanma-
st nedeniyle bu varyantin olgularin klinik bulgularini agikladigi
dustnilmuistir.

LIS spektrumu; mikrosefali, PSMG, zihinsel yetersizlik ve epilep-
si gibi agir norolojik bulgulara neden olan nadir bir kortikal geli-
simi malformasyonudur. Bu spektruma yol agan 20’nin Gzerin-
de gen olmasina karsin LIS1 ve DCX genleri LIS spektrumundan
en ¢ok sorumlu olan genlerdir. Genotip-fenotip iliskisi dikkate
alindiginda tiim ekzom dizi analizine gerek kalmadan hedef gen
analizi ile olgulara tani konulabilmektedir. Hedef gen segimi igin
beynin posteriyorunun daha fazla etkilendigi durumlarda L/S1
geni delesyonlari ve nokta mutasyonlari dncelikle dislanmalidir.
Anteriyorunun daha belirgin etkilendigi erkek olgular ile SBH’ye
sahip kiz olgularda DCX geni dizilenmelidir. Ailede birden fazla
etkilenen bireyin oldugu ve/veya akraba evliliklerinden dogan
olgularda lizensefaliye serebellar hipoplazi eslik etmesi halinde
RELN geni mutasyonlari akla gelmelidir.
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