GuUncel Pediatri

OLGU SUNUMU

The Journal of Current Pediatrics

CASE REPORT

TNFRSF11A (RANK) Gen Mutasyonu Saptanan Bir

Ailede Prenatal Tani: Bir Olgu Sunumu

Prenatal Diagnosis in a Family of TNFRSF11A (RANK) Gene
Mutation Detection: A Case Report

Mutlu Karkucak, Demet Hafizoglu*, Sebnem Ozemri Sag, Sevgen Tanir Basaranoglu*, Orhan Gériikkmez,
Sebnem Sara Kilig*, Tuna Giilten, Tahsin Yakut, Yalgin Kimya**, Davut Gul***

Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi, Tiobi Genetik Anabilim Dali, Bursa, Tirkiye

*Uludag Universitesi Tip FakUltesi, Gocuk Saglgi ve Hastaliklan Anabilim Dali, Gocuk immiinoloji Bilim Dali, Bursa, Tiirkiye
“Uludag Universitesi Tip Fakilltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Bursa, Tiirkiye

***GUlhane Askeri Tip Akademisi, Tibbi Genetik Anabilim Dall, Ankara, TUrkiye

glil

gy

4

ol

Anahtar kelimeler
Mutasyon, TNFRSF11A geni, prenatal tani

Key words
Mutation, TNFRSF11A gene, prenatal
diagnosis

Gelis Tarihi/Received : 25.03.2013
Kabul Tarihi/Accepted : 25.10.2013

DOI:10.4274/jcp.55265

Yazigsma Adresi/Address for Correspondence:
Dr. Mutlu Karkucak, Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali,
Bursa, Tiirkiye

Tel.: +90 224 457 92 70

E-posta: mutlukarkucak@hotmail.com

© Giincel Pediatri Dergisi, Galenos Yaymevi tarafindan basimistir.
© The Journal of Current Pediatrics, published by Galenos Publishing.

Giincel Pediatri 2014;2:123-6

Ozet

Otozomal resesif osteopetrozis (ORO) genellikle infant veya cocukluk c¢aginda
6liime yol acan ciddi bir hastaliktir. TNFSF11 geni tarafindan kodlanan RANKL ve
TNFRSF11A geni tarafindan kodlanan RANK proteinleri osteoklast olgunlagsmasi
icin onemli olup bu genlerdeki mutasyonlarin ORO gelisiminde rol oynadigi
gosterilmigtir. Bu yazida aralarinda akrabalik bulunan eglerin 2 cocugunda
da TNFRSF11A geninde ¢.508 A—G homozigot mutasyonu (pArgl70Gly)
saptanmus. Bir sonraki gebelik sirasinda CVS materyali tizerinde yapilan mutasyon
analizinde, fetusta heterozigot mutasyon saptandi. Gebelik terme kadar devam etti
ve saglikli bir erkek ¢ocuk dogdu. Prenatal mutasyon analizi, mutasyonu bilinen
hastaliklarda ebeveynin anksiyetesini rahatlatmak ve aileye genetik danigsma
vermek i¢in 6nemlidir.(Giincel Pediatri 2014;2:123-6)

Abstract

Autosomal recessive osteoporosis (ARO) is a severe disease causing death
usually at infancy or childhood. RANKL coded by TNFSF11 gene and RANK
coded by TNFRSF11A gene are important proteins for osteoclast maturation
and it is indicated that mutation on these genes plays an important role for ARO
development. It is reported in this article that c.508 A—G homozygote mutation
(pArgl70Gly) is observed in TNFRSF11A gene of 2 children of consanguineous
couple. Mutation analysis performed on CVS material during the next pregnancy
revealed heterozygous mutation in the fetus. The pregnancy was continued to
term and a healthy boy was delivered. Prenatal mutation analysis is important for
diseases with known mutations to relieve parental anxiety and provide genetic
counselling for the family. (The Journal of Current Pediatrics 2014;2:123-6)

Giris

Otozomal resesif osteopetrozis (ORO) genellikle infant ve ¢cocukluk
caginda 6liime yol agan ciddi bir hastaliktir. Kemikte kiriklar, kemik
yapisinda sklerotik degisiklikler, kemik iligi yetmezligine bagl anemi,
trombositopeni, hepatosplenomegali, optik sinir tutulumuna bagl
gorme kaybi gibi bulgular gosterebilir. Kiiratif tedavisi kemik iligi
transplantasyonudur (1-4).
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ORO, genel olarak osteoklasttan zengin ve
osteoklasttan fakir formlari igeren bir hastalik grubudur.
Normal yadaartmig sayidaki multiniikleer osteoklastlarla
karakterize olan osteoklasttan zengin formu, kemik
resorbsiyonu islevinde rol oynayan genlerdeki defektten
dolay1 olugur. Olgun osteoklast olmayan osteoklasttan
fakir formda ise yakin zamanda Guerrini ve ark.
tarafindan TNFSF11 geninde mutasyon tanimlanmasina
kadar olus mekanizmasi tam bilinmemekteydi (5-8).

TNFSF11 geni tarafindan kodlanan RANKL
ve TNFRSF11A geni tarafindan kodlanan RANK
proteinleri  osteoklast icin  Onemlidir;  ¢iinki
TNFRSF11A -/- ve TNFSF11 -/- delesyonlu genotipi
bulunan farelerde benzer fenotip olarak olgun
osteoklast yoklugundan dolay: siddetli osteopetrozis,
immiin yetmezlik, meme bezinde olgunlasma kusurlari
ve diger minor anomaliler gosterilmistir (7,9,10).

Guerrini  ve ark. (7) tarafindan yapilan
arastirmalarda, akraba evliligi bulunan ailenin hasta
olan 2 ¢gocugunda da TNFRSF11A geninde ¢.508 A—G
homozigot mutasyonu (pArg170Gly) saptanmustir. i1k
2 cocuktaki mutasyon saptanmis oldugu i¢in annenin
liciincli gebeliginde prenatal mutasyon analizi ile
genetik danigma vermeyi amagladik.

Olgu Sunumlari

Olgu 1

Hasta Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda annenin
1. gebeliginden dogan kiz hastanin 2,5 yagindayken
progresif goérme kaybi, nistagmus ve tekrarlayan
pnomoni nedeniyle hastaneye yatirildi. Hastanin fizik
muayenesinde; bag ¢evresinin 97 persentilin iizerinde
oldugu ve hepatosplenomegali tespit edildi. Kranial
tomografisinde lateral ventrikiillerin genisledigi, optik
foraminanin ciddi derecede daraldigi goriildii. Tam
kan sayiminda orta diizeyde anemi ve trombositopeni
vard1. Immiinolojik testlerinde; hipogamaglobulinemi
ve tetanoz antikor yamti diigiik bulundu. T ve B
lenfosit sayilar1 normaldi. Ug haftada bir diizenli IVIG
baglandi. Alt1 ay siireyle prednizolon ve calcitriol
tedavileri verildi. HLA uygun donérii olmadigindan
kemik iligi nakli yapilamadi. Bes yasindayken
nazal kavitedeki kemik yapinin hipertrofisine bagh
ileri derecede solunum sikintis1 olmasi nedeniyle
trakeostomi acildi.
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Olgu 2

Ikinci gebelikten olan erkek kardes de 4 aylikken
gbrme kaybi, nistagmus, hipotoni mental-motor
retardasyon, ekstremite kiriklart ve kemik iligi
yetmezligi bulgular1 ile osteopetrozis tanisi aldi.
Yapilan VEP ve BERA incelemelerinde uyari
yavaglamasi gosterildi. Tekrarlayan solunum yolu
enfeksiyonu olan hastaya hipogamaglobulinemisi
nedeniyle 3 haftada bir IVIG tedavisi baglandi. Ancak
hasta, 3 yagindayken pnomoni nedeniyle kaybedildi.

Guerrini ve ark. tarafindan yapilan aragtirmalarda,
akraba evliligi bulunan ailenin osteopetrozis bulgulari
olan bu 2 c¢ocugunda da TNFRSFI1A geninde
¢.508 A—G homozigot mutasyonu (pArgl70Gly)
saptanmisti. Anne ve babanin ise heterozigot tasiyict
oldugu bulunmustu.

Annenin son gebeliginde CVS ile prenatal tani
planlandi. CVS materyaline Tibbi Genetik Anabilim
Dali’ndayapilan kromozom analizinde normal karyotip
saptandi. Mutasyon analizi icin CVS materyali, anne-
baba, hasta olan biiyiik kardes ve kontrol i¢in alinan bir
bireyin kanlarindan DNA izole edildi. TNFRSF11A
geninde ¢.508 A—G mutasyon analizi icin Applied
Biosystems 3130 Genetic Analyzers cihazinda
yiiriitiilen {iirtinlerin bilgileri “Sequencing Analysis”
programinda analiz edildi. Yapilan mutasyon
analizinde hasta kardes TNFRSF11A geninde c.508
A—G homozigot mutasyon saptanirken anne, baba ve
fetiiste ise ¢.508 A—G mutasyonunu heterozigot olarak
tagidig1 bulundu. Ayrica normal allel varlig1 gostermek
icin mutasyonu tagimadigi diisiiniilen bireylerden
mutasyon analizi yapildi ve normal genotipte bulundu
(Resim 1, 2).

Tartisma

Osteopetrozis, kemik hastaliklarinin heterojen bir
grubudur. Son yiizyilin baginda ilk kemik arastiricilar
tarafindan kalitim gegisi agisindan otozomal dominant
ve otozamal resesif olarak ayrilmistir. Resesif formun
fenotipi daha siddetli olurken dominant form ise hafif
veya asemptomatik olarak tanimlanmustir (6,8).

Giincel siniflamada ise genel olarak osteoklasttan
zengin ve osteoklasttan fakir olmak iizere iki
formu vardir. Osteoklasttan zengin ORO formda
bilinen bes gen rol oynamaktadir (CA-II, TCIRGI,
CICN7,0STM1 ve PLEKHM). Bu genler, olgun
osteoklastin kemik/hiicre arayiiziiniin asidifikasyonu
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Resim 1. TNFRSF11A geninin ¢.508 A—G mutasyonu DNA dizi analizi ile gosterimi. A) Hasta Kardes ¢.508 A—G mutasyonu homozigot
mutant genotip. B) Normal kontrol olgunun ¢.508 A—G homozigot wild genotip C) Fetiisiin c.508 A—G heterozigot genotip. D) Anne
¢.508 A—G heterozigot genotip. E) Baba ¢.508 A—G heterozigot genotip F) DNA dizi analizi i¢in kullanilan primerler ve mutasyon

noktasinin gosterimi
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Resim 2. Aile soyagaci. Siyah ile boyali olanlar etkilenmig
bireyler. Yari siyah ile boyali olanlar heterozigot mutasyon tagiyan
bireyler olup i¢i beyaz olanlar ise mutasyon analizi yapilmayan
bireylerdir (Guerrini ve ark. Am J Hum Genet. 2008;83:64-76
makalesinden modifiye edilmigtir)

veya resorbsiyon maddesinin hiicre ici islenmesi ile
iligkili fonksiyonlarinda rol oynarlar. Yakin zamanda
tanimlanan osteoklasttan fakir ORO formda ise
hem RANKL hem de RANK kaynakli mutasyonlar
suclanmaktadir (6).

Akraba evliligi bulunan bir ailenin osteopetrozis
bulgular1 olan iki cocugunda da TNFRSF11A geninde
c.508 A—G homozigot mutasyonu (pArgl70Gly)
daha once Guerrini ve ark. tarafindan saptanmusti (7).
Anne ve babanin ise bu mutasyonu heterozigot olarak
tasidig1 bulundu. Ucgiincii ¢ocuga gebe olan ailenin
otozomal resesif gecis gosteren bu hastalik sebebiyle
hastalikli cocuk dogurma riski % tiir. Ailenin iki tane
hastalikli ¢ocuk 6ykiisii bulunmasi, yeni gebede riskin
yiiksek olmas1 ve anne 2,5 aylik gebe olmasi ag¢isindan
olgu ©nem arzetmektedir. Invaziv bir girisimin
yapilmasi (CVS), yurt dis1 sebebiyle maliyet ortaya
cikmasi, gebeligin ilerlemesi ve dogacak cocugun
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saglikli olup olmamasi ailede endiseye sebebiyet
vermekteydi. Ayrica yeni dogacak ¢ocuk i¢in aileye
verilecek genetik danigsma agisindan mutasyon analiz
sonucunun bilinmesi 6nemlidir. Bu sebeple CVS
materyalinden mutasyon analizi planlandi.

Hastaligin siddeti ve ailelere etkisi goz Oniine
alindiginda prenatal tani ¢ok Oonem kazanmaktadir.
Onceden bilinen mutasyonu bulunan gebelerde
prenatal tan1 genetik danismaya biiyiik katki saglar ve
sonraki gebeliklere yol gosterici olur. Ayrica mutasyon
sonucu agir klinik bulgulara neden olan hastaliklarin
saptanmasi aileler adma ve yurtdisinda calisilan
mutasyonlar1 kendi imkanlarimizla caligabilmemiz
tilkemiz adina dnemlidir.

Ozet olarak burada TNFRSF11A (RANK) gen
mutasyonu tasiyan bir ailede prenatal tani yaptik.
Prenatal tani hastaligin erken saptanmasina yardimci
olup gebelik anksiyetesini azaltmak ve aileye daha iyi
bir genetik danisma verme acisindan 6nemlidir.
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