Arastirma Makalesi / Research Article

Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine 2021; 60 (1): 1-5

Gorlin Sendromlu olgularda saptanan u¢ yeni PTCH1 varyanti
Detection of three new PTCH1 variants in patients with Gorlin Syndrome
Asli Ece Solmaz Hiseyin Onay

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, izmir, Tirkiye

oz

Amag: Gorlin Sendromu (OMIM #109400), bazal hicreli karsinomalar (BHK), iskelet anomalileri ve
cenede gdzlenen ¢ok sayidaki Kistlerle karakterize otozomal dominant kalitimh nadir bir hastaliktir.
Gorlin Sendromunun %50-85’inden PTCH1 genindeki mutasyonlar sorumludur. Bu ¢alismada klinik
olarak Gorlin Sendromu tanisi disunilen hastalarda yapilmig PTCH1 gen dizi analizlerinin retrospektif
olarak degerlendiriimesi ve varyant saptanan hastalarda fenotip-genotip korelasyonu yapilmasi
amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Genetik Anabilim Dal’na bagvuran
Gorlin Sendromu dustnilen dort hastanin PTCH1 genindeki varyantlar ile klinik ve laboratuvar
bulgulari geriye dénik olarak incelenmistir.

Bulgular: PTCH1 gen dizi analizi yapilan dort hastada ugu yeni olmak Uzere dort farkh varyant
saptanmistir. Hastalardaki klinik bulgularin sikliklari ve dagihmi degerlendirildi.

Sonug: Bu calisma Turkiye'de yapilan Gorlin Sendromlu olgularda PTCH1 gen varyantlarinin dagihmi
ile ilgili ilk galisma olup Ug¢ yeni varyant saptanmistir. Saptanan varyantlar ve klinik bulgular ile fenotip-
genotip korelasyonu degerlendirilmigstir.

Anahtar Sozciikler: Gorlin sendromu, PTCH1, mutasyon, genotip-fenotip korelasyonu.

ABSTRACT

Aim: Gorlin Syndrome (OMIM # 109400) is a rare autosomal dominant disease characterized by basal
cell carcinomas (RCC), skeletal abnormalities and multiple cysts observed in the jaw. Mutations in the
PTCH1 gene are responsible for 50-85% of Gorlin Syndrome. The aim of this study was to
retrospectively evaluate PTCH1 gene sequence analysis in patients with clinically diagnosed Gorlin
Syndrome and to delineate phenotype-genotype correlations.

Materials and Methods: Four patients who referred to the Ege University Medical Faculty Hospital
Medical Genetics Department due to Gorlin Syndrome were considered with mutations in PTCH1
gene and clinical findings analyzed retrospectively.

Results: Four different mutations mutations (with three being novel) were detected in four patients
who underwent PTCH1 gene sequence analysis. The frequency and distribution of clinical findings
were evaluated.

Conclusion: This is the first study from Turkey investigating PTCH1 gene mutation spectrum in Gorlin
Syndrome which were identified three novel mutations. Phenotype-genotype correlation was evaluated
with mutations and clinical findings.
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GiRiS

Gorlin Sendromu (OMIM #109400), Bazal Hucreli
Nevus Sendromu ya da Gorlin Sendromu olarak
da bilinen bazal hucreli karsinomalar (BHK),
iskelet anomalileri ve c¢enede godzlenen c¢ok
sayidaki kistlerle karakterize otozomal dominant
kalitimli nadir bir hastaliktir. Hastalikla iliskili
karakteristik kemik bulgulari MO 2500-3000
yillarindan kalma iki Misir iskeletinde gézlenmistir
(1). Sendrom ise 1960 yilinda Dr. Gorlin ve Dr.
Goltz tarafindan bazal hicreli karsinom, ¢ene
kisti ve bifid kosta Kklinigi olan bir ailede
tanimlanmigtir (2). Gorlin Sendromunun siklig
toplumlar arasi farklihk gostermektedir. Eski bir
calismada 56000’'de 1 siklik bildirilirken daha
glncel bir calismada 19000de 1 kadar sik
gorulebildigi bildiriimigtir (3, 4). Hastalarin bir
kisminin tani almadigi ve asil sikligin ¢cok daha
yuksek oldugu distnilmektedir.

Hastaligin penetransi tam, ekspresivitesi ise
degiskendir. Hastaligin tanisi i¢in bir major bulgu
ve mutasyon saptanmasi; iki major bulgu veya bir
major bulgu ve iki mindér bulgu varligi
gerekmektedir. Major bulgular: 1- ikiden fazla
BHK ya da 20 yas altinda bir tane BHK
Oykidslinin olmasi, 2- Cenenin odontojenik
keratokistleri (histolojik olarak kanitlanmig), 3- Ug
ya da daha fazla palmoplantar gukurlanma, 4-
Falx cerebri kalsifikasyonu, 5- Medulloblastom, 6-
Birinci derece akrabada Gorlin Sendromu
tanisinin  olmasidir.  Minér  bulgular:  1-
Makrosefali, 2- Bifid ya da birlesik kosta, 3-
iskelet anomalileri ve radyolojik anomaliler, 4-
Lenfomezenterik kist, 5- Over/kardiyak fibrom, 6-
Yarik dudak-damak ve 7- G6z anomalileridir (5).

Gorlin Sendromunun bugiine kadar belirlenmis
U¢ geni mevcuttur. Bunlar PTCH1, PTCH2 ve
SUFU genleridir (6-8). Klinik olarak kriterleri
karsilayan hastalarin  %50-85'inde PTCH1
geninde, %5’inde ise SUFU geninde germline
mutasyon saptanmaktadir (9, 10). PTCH2 geni
yeni saptanan bir gen olup mutasyonu oldukga
nadirdir (8). PTCH1 geni “Drosophila patched”
geni homologu olup 9922.3 lokusunda
bulunmaktadir. Bu gen 1447 amino asit
uzunlugunda bir glikoprotein kodlamaktadir (6).
Patched-1 proteini Sonic Hedgehog (SHH)
yolaginda transmembran reseptori  gorevi
g6rmektedir (11).

Ulkemizde Gorlin Sendromlu PTCH1 varyant
tasiyan olgularin bildirildigi tek olgu igeren
yayinlar bulunmaktadir (12-14). Gorlin
Sendromlu olgularda mutasyon spektrumu ve
klinik  bulgularin  degerlendirildigi yayin ise

bulunmamaktadir. Bu c¢alismada klinik olarak
Gorlin Sendromu tanisi distnulen hastalarda
yapilmis PTCH1 gen dizi analizlerinin retrospektif
olarak degerlendiriimesi ve varyant saptanan
hastalarda fenotip-genotip korelasyonu yapilimasi
amagclanmistir. Calismamiz Turkiye’'de PTCH1
varyant dagihmi ve klinik bulgularin
degerlendirildigi ilk calisma olma 6zelligindedir.

GEREG VE YONTEM

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik
Anabilim Dal’'na basgvuran ve klinik bulgulari ile
Gorlin Sendromu dustnulen doért hasta galismaya
dahil  edilmistir. Hastalarin hepsi MiSeq
platformunda  lllumina  TruSight®  Cancer
Sequencing Panel (lllumina, San Diego, CA) ile
cahsiimistir. PTCH1 geninde saptanan
degisiklikler NM_000264 transkriptine goére T
Exome  Aggregation  Consortium  (ExAC)/
Genome Aggregation Database (gnomAD),
Database of Short Genetic Variation (dbSNP),
Clinvar, and Human Gene Mutation Database
(HGMD) veritabanlari ve SIFT, PolyPhen-2,
Mutation Taster in silico programlari ile
degerlendirilmistir. Varyant saptanan hastalarin
klinik ve laboratuvar bulgulari geriye déniik olarak
incelenmistir. Calisma icin Ege Universitesi Tip
Fakiltesi tibbi arastirmalar etik kurulundan onay
alinmigtir (Karar Nu:19-10.1T/12).

BULGULAR
Calismaya dort farkh aileden birer kisi alindi.
Hastalarin ikisi kadin, ikisi ise erkekti. Yas

ortalamalari 32,7 (20-49) olarak saptandi. En sik
bulgu cenede kist olup, olgularin tamaminda
mevcuttu. ikinci siklikta goriilen bulgu ii¢ olguda
saptanan (%75) falx cerebri kalsifikasyonuydu.
Sekil-1’de Olgu 71’in falx cerebri kalsifikasyonu ve
cene kistleri gortlmektedir. Olgularin yarisinda
(%50) gorilen bulgular; bazal hucreli karsinom,
palmoplantar pit, gdmuli disler ve polidaktili idi.
Olgu 2’'de ¢ok sayida bifid kosta anomalisi,
skolyoz, sag humerus orta diafizer bélimde iki
adet fokal rastlantisal benign lezyon (fibréz
kortikal defekt) ve tek gbdzde dogustan gorme
kaybr mevcuttu. Olgu 3'te ise gocukluk ¢aginda
gegirilmis serebellar pilositik astrositom
operasyonu bildirildi. Ayrica tani kriterlerinde yer
almayan ¢ogunlukla yuz bolgesinde yerlesen ¢ok
saylda nevus olgularda dikkat c¢ekmekteydi.
Tablo-1'de olgularin klinik verileri
gosterilmektedir. Olgulardan sadece birinin (3
nolu olgu) kardeslerinde ve babasinda benzer
bulgular mevcuttu, diger olgularin aile oykusu
yoktu.

Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine



Tablo-1. Olgularin klinik bulgulari.

Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3 Olgu 4

Yas 49 20 23 39
Cinsiyet Erkek Erkek Kadin Kadin
Bulgular

BHK - - + +

Cene kisti + + + +

Palmoplantar pit - + + +

Falx cerebri

kalsifikasyonu " " " i

Bifid kosta - + - -

iskelet anomalisi  + (polidakiiiy . (POlidaktili, skolyoz, - o omalisi) + (dis anomalisi)

Medulloblastom
Ek bulgu

Gorme kaybi

fibroz kortikal defekt)

Pilositik astrositom

Tablo-2. PTCH1 geninde saptanan varyantlar ve 6zellikleri.

Olgu cDNA Protein Varyant tipi Varyant durumu
Olgu 1 c.519delA p.A174RfsX46 Cergeve kaymasi Yeni

Olgu 2 c.1766delT p.L589RfsX34 Cergeve kaymasi Yeni

Olgu 3 €.3406G>C p.G1136R Yanlis anlamli Yeni

Olgu 4 €.2561-2A>G IVS15-2A>G Kirpiima bélgesi Tanimh

Sekil-1. Olgu 1’in AP kafa grafisi.
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PTCH1 gen dizi analizi yapilan dért hastanin
hepsinde farkh bir varyant saptanmistir. Bu
varyantlardan iki tanesi cerceve kaymasi tipi
(A174RfsX46 ve L589RfsX34), bir tanesi yanlis
anlamh tip (G1136R) ve biri de kirpilma bdlgesi
tipi varyanttir (IVS15-2A>G). Cerceve kaymasi tip
varyantlar 3. ve 13. ekzonlarda, yanlis anlamh
varyant 20. ekzonda ve kirpiilma bodlgesi 15.
intronda yer almaktaydi. Saptanan varyantlardan
bir tanesi daha o6nce ClinVar veri tabaninda
bildiriimistir. Diger U¢ varyant ise yenidir. Yeni

varyantlar in silico programlar ile
degerlendirilmigtir. Tablo-2’de varyantlarin
Ozellikleri gosterilmektedir. Segregasyon

calismasinda sadece 3 nolu olgunun babasinda
ayni varyant saptanmis olup diger G¢ olgudaki
varyantlar de novo olarak saptanmistir.

TARTISMA

Bu c¢alismada Gorlin Sendromu 6n tanisi olan 4
olgu degerlendirildi ve PTCH1 geninde 3'U yeni 4
farkli varyant saptandi. Varyantlardan c¢.2561-
2A>G (IVS15-2A>G) daha o6nce ClinVar veri



tabaninda patojenik olarak tanimlanmisti. Bu
varyant, 15. intronun kirpilma bdlgesinde yer
almaktadir ve kirpilmayi bozucu etkiyle protein
yapisini bozdugu 6ngérilmektedir. Saptanan g
yeni varyanttan ikisi gergceve kaymasi yapan ve
biri yanhs anlamli varyantidir. Bu degisiklik tim in
silico programlarca hastallk yapici olarak
degerlendirilmistir. ACMG kriterleri ile taniml
olmayan varyantlar, A174RfsX46 ve L589RfsX34
“‘patojenik” ve G1136R ise “patojenik benzeri”
olarak degerlendirildi. Literatire bakildiginda
PTCH1 genindeki varyantlarin dagiimi ile ilgili
her hangi bir “hot spot” bdlge olmadidi ve gen
boyunca yayildigi bildirilmistir (15).
Calismamizdaki varyantlar da dnceki galismalarla
uyumlu olarak genin farkli ekzon ve intronlarinda
saptanmistir. Varyant tipi agisindan bakildiginda
Gorlin Sendromuyla iliskilendirilen varyantlar en
sik olarak ¢erceve kaymasina yol agan varyantlar
olup bu grup icinde de en blylk yuzdeyi kigik
delesyonlar  olusturmaktadir  (16). Bizim
calismamizda da en sik saptanan (%50) varyant
tipidir. Veri tabanlarinda ikinci siklikta yanhs
anlamli varyantlar ve Gguncu siklikta kirpilma
bélgesi varyantlari gelmektedir (16). Bizim
calismamizda da her iki grup %25 siklikla
saptanmigtir.

Olgularin kadin erkek orani otozomal dominant
kalitimla uyumlu olarak 1:1 idi. Olgularin hepsi,
Bree ve ark.nin 2011 yilinda yayinladig1 tani
kriterlerine  uygundu. Olgularin  tamaminda
cenede kiste baglh gegcirilmis operasyon éykusu
vardi. Kistlerin patolojilerine bakildidinda u¢
olguda keratokist ve bir olguda ise dentijerdz kist
tanisi mevcuttu. Cene kistleri bu sendromda en
sik bulgulardan (%62-75) olmasina ragmen bizim
calismamizda literatirden daha sik saptandi
(%100) (15, 17, 18). Bazal hicreli karsinom
ise %25 ile literatire gdre (%95) oldukgca az
saptandi (9, 17, 18). Bu dlsUk oranin sebebi
diger U¢ hastadan ikisinin heniiz 20’li yaslarin
basinda olmasi olarak dusindldiu. Alonso ve
ark.’nin ¢alismasinda BHK igin ortalama tani yasi

Kaynaklar

28 olarak saptanmistir (18). Literatlrde ikinci
siklikta goérulen bulgu %75 siklik ile, falx cerebri
kalsifikasyonudur. Evans ve ark.’nin
calismasinda falx cerebri kalsifikasyonunu %76
sikhkta bildirilmistir ve bizim bulgularimizla
benzerdir (9).

Gorlin Sendromu tani kriterlerinde major bulgular
arasinda santral sinir sistemi tUmorlerinden

medulloblastom yer alir. Smith ve ark.’nin
2014’teki ¢alismasinda PTCH1 geninde
mutasyon olanlarda medulloblastom
riskini %2’nin altinda bildirmistir (10). Bizim

calismamizda hicbir olguda medulloblastom
Oykislt olmamakla birlikte, olgu 3'te serebellar
pilositik astrositom o6yklsi mevcuttu. Daha
onceki yayinlarda Gorlin Sendromunda pilositik
astrositom hi¢ tanimlanmamis olup ilk kez bizim
calismamizda saptanmistir.

Gorlin Sendromu ile ilgili 6nceki calismalarda
polidaktili nadiren bildirilmis olup mindr bulgular
arasinda yer almasina ragmen c¢alismamizda
olgularin %50’sinde saptanmigtir. Veenstra-Knol
ve ark. tarafindan bildirilen olgulardan ikisinde
polidaktili saptanmis ve her ikisinin de gergeve
kaymasi yapan birer varyant tasidigi bildirilmistir
(19). Bizim galhismamizdaki polidaktili olan her iki
olgunun da cgergeve kaymasi varyanti tasiyor
olmasi da fenotip-genotip korelasyonu katki
saglamasi agisindan énemlidir.

SONUG

Sonug¢ olarak bu c¢alisma Tirkiye’de Gorlin
Sendromlu olgularda PTCH1 gen varyantlarinin
spektrumu ile ilgili yapilmis ilk c¢alismadir.
Calismada ug tanesi yeni tanimlanmak Gzere dort
farkh varyant saptanmistir. Klinik bulgular ve
mutasyon  spektrumu ile  fenotip-genotip
korelasyonu  agisindan literatire  katkida
bulunmaktadir.
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