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SUMMARY: Utine GE, Simsek-Kiper PO, Boduroglu K. (Department of
Pediatrics, Hacettepe University Faculty of Medicine, Ankara, Turkey).
Microdeletion syndromes. Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Dergisi 2012; 55:
42-51.

Small segmental deletions of chromosomes that are undetectable by high-
resolution G-banding are called microdeletions. Microdeletions result in
monosomy of the involved segment and cause clinically recognizable syndromes
with variable population frequencies. These can be classified as interstitial,
telomeric or subtelomeric according to the cytogenetic localization of the
deleted segment, and the best known syndromes include velocardiofacial,
Prader-Willi, Angelman, Williams, Smith-Magenis, and Wolf-Hirschhorn
syndromes. However, 1p36 microdeletion syndrome, the most common
among subtelomeric deletions causing intellectual disability, the recently
described 9q34 deletion syndrome (Kleefstra syndrome), 22q13.3 deletion
(Phelan-McDermid syndrome), which is estimated to be underdiagnosed
owing to its rather non-specific features, and 15q13.3, 16p11.2 and 17q21.31
deletions, recently described using microarray techniques for genome-wide
high-resolution screening, may cause practical difficulties in the practice of
pediatrics. Clinical management of patients should include genetic counseling
on the disease-causing mechanisms and risk of recurrence as well as disease-
specific evaluation of manifestations.

Key words: microdeletion syndromes, submicroscopic, interstitial, telomeric,
subtelomeric.

OZET: Yiiksek ¢oziiniirliiklii G-bantlama ile saptanamayacak kadar kiigiik
(submikroskopik) kromozomal parca kayiplarina mikrodelesyon adi verilir.
Ilgili segmentin monozomisi ile sonuglanan mikrodelesyonlar toplumda belirli
sikliklarda goriilen ve belirli fenotiplerle klinikte taninabilen sendromlara
yol agar. Kromozomun etkilenen bdlgesine gore interstisyel, telomerik ve
subtelomerik olarak siniflanabilen mikrodelesyon sendromlar: arasinda
velokardiyofasiyal, Prader-Willi, Angelman, Williams, Smith-Magenis, Wolf-
Hirschhorn gibi sendromlar en sik karsilasilanlardir. Bununla birlikte,
subtelomerik mikrodelesyonlarin zihinsel yetersizligin sik goriilen bir nedeni
oldugunun anlasilmasinin ardindan en sik terminal delesyon sendromu oldugu
bulunan 1p36 mikrodelesyon sendromu, gectigimiz yillarda tanmimlanan 9q34
delesyonu (Kleefstra sendromuy), spesifik olmayan 6zellikler nedeniyle klinikte
gozden kacabilen, bu nedenle bilinenden daha yaygin oldugu diisiiniilen 22q13.3
delesyonu (Phelan-McDermid sendromu) ve yiiksek ¢oziiniirliikle genom-boyu
inceleme olanagi saglayan mikrodizin yontemleri sayesinde yakin zamanlarda
tammmlanan 15q13.3, 16p11.2, 17q21.31 delesyonlar1 pediatri uygulamasinda
pratik zorluklar olusturabilirler. Mikrodelesyon sendromu bulunan hastalara
klinik yaklasim, her hastalifa 6zgii degerlendirmenin yam sira, hastaligin
olusma mekanizmas1 ve tekrarlama riski ilizerinde durulan genetik danismay1
da icermelidir.

Anahtar kelimeler: mikrodelesyon sendromlari, submikroskopik, interstisyel, telomerik
ve subtelomerik.
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Giemsa (G)-bantlama ile boyanmis kromozom-
larin incelendigi rutin karyotip analizi uzun
yillar kromozom analizinde altin standart
yontem olmustur. Ancak G-bantlama
yontemiyle karyotip analizinin ¢dziiniirliigii en
iyi kosullarda yaklasik 5 Mb diizeyindedir. Bu
nedenle rutin karyotip analizinde saptanan veya
kusku duyulan segmental delesyon, segmental
duplikasyon, translokasyon gibi anomalilerin
daha yiiksek ¢oziiniirlikld incelemesi igin ve
rutin sitogenetik inceleme ile gosterilebilmesi
zaten beklenmeyecek kadar kiiglik kriptik
degisikliklerin arastirilmasi i¢in yeni yontemler
gelistirilmistir.

Yiiksek ¢oziiniirlikli G-bantlama ile saptana-
mayacak kadar kii¢lik olan (submikroskopik)
kromozomal par¢a kayiplar1 mikrodelesyon
olarak adlandirilir. Daha biiylik segmentlerin
delesyonlar1 gibi mikrodelesyonlar da, ilgili
segmentin monozomisi ile sonuglanir.
Bunun sonucunda ilgili bélgedeki genlerden,
kopya sayilarinin fenotip iizerine etkisi
olanlar agisindan haployetmezlik goriilir.
Haployetmezlik bazen tek basina, bazen de
neden oldugu baska mekanizmalarla su klinik
etkilere neden olabilir: (1) Delesyona ugramayan
homolog segmentte imprinting mekanizmasiyla
ekspresyonu diizenlenen genler varsa gen
ekspresyonu degisebilir, (2) Resesif karakterli
mutasyon gosteren genler varsa klinik etkisi
ortaya ¢ikabilir veya (3) Delesyona ugrayan
bolgede yer almadigi halde “pozisyon etkisi”
olarak bilinen karmasik mekanizmanin ortadan
kalkmasiyla ekspresyonu degisen komsu genler
fenotipe etki edebilir.!

Mikrodelesyonlar arasinda toplumda belirli
bir siklikta goriilen, belirli bir fenotipe
neden oldugu iyi gosterilmis olan taninabilir
sendromlar vardir. Sitogenetik bakis agisiyla
bu mikrodelesyon sendromlari, kromozomun
etkilenen bolgesine gore interstisyel, telomerik
ve subtelomerik delesyonlar olarak ii¢ gruba
ayrilarak incelenebilir. interstisyel delesyonlarda
kromozomun kisa veya uzun kolunun bir
kismi delesyona dahildir, ancak telomer bolgesi
bu delesyona dahil degildir. (Sub)telomerik
delesyonlarda kromozom kolunun ug bélgesinde
delesyon goriiliir, siklikla bu tiir delesyonlar
resiprokal translokasyonlarla olustugundan,
delesyon bolgesine bir bagka kromozomdan
bir parca eklenmistir.
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Mikrodelesyon mekanizmalar:

Mikrodelesyon ve mikroduplikasyonlar low
copy repeat (LCR) aracilikli homolog olmayan
rekombinasyon sonucunda resiprokal olarak
ortaya ¢iktiklar: diistinlilen kromozomal
olaylardir. LCR oOkaryotik genomda evrimsel
siirecte segmental duplikasyonlar araciligiyla
ortaya ¢iktig1 varsayilan, toplumda polimorfizm
gosterdigi bilinen ve tipik olarak birkag yiiz
kilobaz kadar uzun olabilen DNA dizileridir.2
Bu tekrar dizilerinden zengin olan kromozom
bolgeleri mayotik eslesme sirasinda karsi
karsiya gelmelerinde bir hata olursa homolog
olmayan kromozom bdlgelerindeki LCR’ler
kars1 karsiya gelerek eslesebilir (nonallelik
homolog rekombinasyon).!2 Boyle eslesmelerde
kardes kromatid degisimi karsilikli olarak eksik
(delesyon) ve fazla (duplikasyon) segmentler
iceren kromatidlerle sonuglanir.

Bircok LCR bélgesi bu tiir rekombinasyonlara
siklikla neden olarak klinikte taninabilir
sendromlara yol acgar. En iyi bilinen LCR
bolgeleri arasinda delesyonu halinde Williams
sendromuna yol agan 7q11.23 ve Smith Magenis
sendromuna yol acan 17pllpl2 bdlgeleri
sayilabilir. Bu bolgelerde resiprokal duplikasyon
ile ortaya c¢ikan sendromlar da bilinmektedir.

Sik goriilen mikrodelesyon sendromlari

Bu sendromlar klinik olarak taninabilir fenotipik
ozellikler sergilerler. Bircogu etiyolojik nedenin
mikrodelesyon oldugu molekiiler sitogenetik
yontemlerle kesfedilmeden ¢ok 6nce klinik
olarak tanimlanmislardir.

interstisyel mikrodelesyon sendromlari

del(22q11.2) — velokardiyofasiyal sendrom

22ql11.2 delesyon sendromu toplumda en sik
goriilen mikrodelesyon sendromudur (MIM
188400)3. Siklig1 1:4000 olarak soylense de,
yarik damak/dudak sikliginin toplumda yiiksek
olmasi (binde 7.7) ve bu hastalarin %8.1’inde
del(22q11.2) bulunmasi nedeniyle, degisken
ekspresyon nedeniyle tan1 konamayan hastalar
ve erken bebeklikte agir konjenital kalp hastalig
nedeniyle kaybedilenler de g6z 6niine alinarak,
sendromun 2000’de bir kadar yiiksek sikliklarda
goriildtigii tahmin edilir.#> DiGeorge sendromu,
Shprintzen sendromu, velokardiyofasiyal
sendrom, konotrunkal anomali-yiiz sendromu
gibi degisik adlarla bir¢ok disiplinde bilinir.
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Degisken bir fenotip sergilemesine ragmen
kalp, yliz, damak ve damarlar: ilgilendiren
anomalilerle karakterizedir. Ogrenme giicliikleri
ve psikiyatrik sorunlardan olusan davranis
anormallikleri siktir>. Bu hastalikla iliskili
oldugu bildirilmis fiziksel, gelisimsel ve
davranigsal klinik 6zelliklerin sayis1 180’in
izerindedir.> Bulgularin higbiri %100 siklikta
goriilmez, dolayisiyla higbiri olmazsa olmaz
degildir.> Kardinal 6zelliklerin birlikteligi
kusku uyandirmalidir. Bebeklikte yarik
damak ve konotrunkal kalp hastaliklarinin
birlikteligi 6zellikle kusku uyandiricidir.®
Su bulgularin degisik kombinasyonlar: ile
giden klinik sonuclar dogurabilir: konjenital
kardiyak defektler, timus hipoplazisi, yarik
damak, velofaringeal yetmezlik, paratiroid
disfonksiyonu ve buna bagli hipokalsemi,
dismorfik yiiz 6zellikleri. Konjenital kalp
hastaligi, yarik damak ve velofarengeal yetmezlik
olan her ¢ocukta 6ncelikle bu mikrodelesyon
hastalig1 diisiintilmelidir. del(22q11.2) Stickler
sendromundan sonra Robin sekansina en sik
yol acan ikinci sendromdur.®

Diger sendromlara gére daha sik bulunan kalp
anomalileri arasinda sag aortik ark, cift aortik
ark veya “interrupted” aortik ark gibi aortik ark
anomalileri, ventrikiiler septal defekt, pulmoner
atrezi veya stenoz, Fallot tetralojisi ve trunkus
arteriozus sayilabilir.> Trakeal halka ve aberran
subklaviyen arterler kusku uyandirmalidir.

del(22q11.2) bulunan hastalarin karakteristik
bir fasiyal fenotipleri vardir, fakat diger
sendromlarla kiyaslandiginda tipik bulgularin
cok dikkat ¢ekici olmadigi, nispeten silik
oldugu soylenebilir.> En sik goriilen 6zellik
yasla artan sekilde yiiziin uzun bir gériiniime
sahip olmasidir. Burun da uzundur, koki ve
ucu genis olmadig1 halde koépriisiiniin tizeri
dolgundur, bu durum “silindirik” veya “tiibiiler”
diye sdylenen bir goriiniime neden olur.> Cene
her zaman kiigiik olmasa da geride yerlesimlidir
(retrognati). Gozler de bu sendromda tipiktir;
hafif hipertelorizmin ve palpebral araliklarin
yukari egimli olmasinin yani sira, alt goz
kapaginin 6demli, iist géz kapaginin cildinin bol
ve gevsek oldugu izlenimini veren bir goriiniim
vardir. Kulaklarin yerlesim ve sekil anomalileri,
ozellikle de heliks kivrimlarinin asir1 olmasi, sik
goriiliir. Timus yoklugu hastaliga eslik ediyorsa
kiiciik yaglardan itibaren kronik alt ve iist hava
yolu enfeksiyonlar1 goriilebilir.> Cocukluktan
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baslayarak velofaringeal yetmezligi hissettiren
nazone konusma sesi, 6grenme giicliikleri, hafif
gelisme geriligi farkedilir. Psikiyatrik bozukluklar
(6zellikle sizofreni) daha biiyiik yaslarda
ortaya ¢ikabilir; del(22q11.2) hastalarinin
%25-30’unda sizofreni goriilebilecegi ve tiim
sporadik sizofreni hastalarinin %1-2’sinde
del(22q11.2) bulunabildigi bildirilmistir.67

del(22q11.2) mikrodelesyonlara yol acan
genetik mekanizmanin anlasilmasini miimkiin
kilan mikrodelesyon sendromu olmustur.
22q11.2 bolgesinde birka¢ LCR bulunur ve
rekombinasyonu kolaylastiran bu LCRler,
karsilikli eslesmede ortaya cikabilecek hatalar
nedeniyle mikrodelesyon ve mikroduplikasyon
olusumuna neden olurlar. Delesyon hastalarin
yaklasik %90’inda 30 civarinda geni iceren
3 Mb biiyiikligiinde bir bolgeyi ilgilendirir,
hastalarin %7-8’inde ise distal kirilma bolgesi
sabit olmak {izere, 25 kadar geni iceren 1.5 Mb
biiyiikliglinde daha kii¢clik mikrodelesyonlar
goriilebilir.> LCRler nedeniyle delesyon
biiytikliigiinde degiskenlik goriilebileceginden
klinik bulgularda da degiskenlik ortaya ¢ikabilir,
ancak 1.5 Mb ve 3 Mb biiyikligiindeki
delesyonlar arasinda gen sayisi olarak ¢ok
biiyiik fark olmadigindan bu genotip-fenotip
korelasyonu ¢ok belirgin degildir.>8

Hastalarin %94’tinde delesyon de novo olusur,
%6’s1 bir ebeveynden kalitilir.? Bu ikinci grupta
hastaligin kalitimi otozomal dominant bir
ozellik sergiler, bu 6zellik genetik danismayi
degistirir.

del(15q11q13) — Prader Willi sendromu

Obesitenin en sik goriilen genetik sekli olarak
bilinen bu hastalik 10.000-15.000’de bir
goriiliir.! Mikrodelesyon nedeniyle olustugu
saptanan ilk sendromdur.l® Ayrica insanlarda
genomik imprinting hastalig1 olarak ilk taninan
ve uniparental dizomi nedeniyle goriilebildigi
ilk anlagilan sendromdur.!! Dolayisiyla, farkli
genetik degisikliklerle ortaya ¢ikabilen (genetik
heterojenite gosteren) bir sendrom olma
ozelligini tasir.

Multisistemik bir hastalik olan Prader-Willi
sendromunun belli basli 6zellikleri prenatal
ve neonatal santral hipotoni, karakteristik yiiz
goriiniimi, gelisme geriligi, cocukluk c¢aginda
baslayan obesite, boy kisalig1, genital hipoplazi
ve ge¢ puberteye neden olan hipogonadizm
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ve karakteristik bir davranis bozuklugudur.
Morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedeni
obesite ve ilgili komplikasyonlardir.1?

Intrauterin dénemden baslayan hipotoni
nedeniyle azalmis fetal hareketler, anormal
fetal pozisyon, normal dogum baslamadigi
icin sezaryen yapilmak zorunda kalinmasi gibi
Oyki bulunabilir. Bebeklikte santral hipotoni,
letarji, emme ve yutma sorunlari, bunlara bagl
beslenme giigliikleriyle birlikte biiyiime geriligi
vardir. Bunu 1-6 yas arasinda asir1 kilo alimiyla
birlikte boy kisalig1, santral yag birikimine bagli
kalin gévde ve proksimal kisimlarinda daha
tombul olan ekstremiteler ve nispeten kii¢iik
eller ve ayaklar ve 6zellikle erkeklerde gériilen
kiiciik dis genitalya izler. Bu yaslardan sonra
tipik olarak doymak bilmez bir istah ve yemek
arama davranisi vardir, yiyecege ulasabilmek
amaciyla dolap karistirma, yiyecek ve para
calma, bu nedenle yalan sdyleme gibi davranis
sorunlari goriilebilir.!2 Ofke nébetleri, agresyon,
inatlasma siktir, obsesif kompulsif bozukluk,
psikotik bozukluklar da goriilebilir.!2 Davranis
sorunlar1 6nemli bir problem haline gelebilir.
Hastalarda hafif-orta zeka geriligi vardir, hem
motor, hem de mental gelisme basamaklarinda
geri kalirlar.1213 Okuma, gorsel-uzaysal beceriler
ve uzun donem bellegin nispeten korundugu,
aritmetiksel alginin ve kisa dénem bellegin
daha zayif oldugu bir kognitif patern belirgin
olabilir.12-1> Hastalar genellikle jigsaw ve
kelime bulmaca oyunlarinda basarilidirlar.12.13
Hipogonadotropik hipogonadizm prenatal
baslangiclidir, pubertenin gecikmesine neden
olur ve eriskin yasta da devam eder.1?
Eriskinlerin hayat kalitesini en ¢ok diisliren
semptomlarin davranissal ve psikiyatrik
sorunlardan kaynaklandig1 bildirilmistir.1?

Bebeklikte obes olmayan hastalarda bile
viicut yag orani artmistir.'® Dogum boyu ve
kilosu normal olsa da, bebeklikteki beslenme
glicliikleri ve pubertal boy uzama ataginin
gerceklesmemesi nedeniyle hastalar kisa
boyludurlar. Biiyiime hormonu eksikligi de
goriiliir. Erken ¢ocukluktan baslayan obesite
nedeniyle tip 2 diyabet, hipertansiyon,
kardiyopulmoner rahatsizliklar (pickwick
sendromu), uyku apneleri, tromboflebit vb
obesite komplikasyonlar1 énemli morbiditeye
neden olur.12

Bitemporal mesafenin dar, gézlerin badem
sekilli, tist dudagin ince, agiz koselerinin
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asagl doniik oldugu yiiz goérinimi tipiktir.
Dar ve asag1 egimli omuzlar, trunkal obesite,
genu valgum ve eklem yerlerinde kivrimlarin
bulunmadigr diiz kenarl1 tombul bacaklarla
karakterize bir habitus vardir.12

Ozellikle mikrodelesyonun saptanmasinin
teknolojik olarak miimkiin olmadig1 veya
zor oldugu yillarda gelistirilmis bazi klinik
skorlama sistemleri hastalarin tanisina yardimci
olabilir. Bununla birlikte hipotoninin ¢ok
belirgin ve 6nemli bir bulgu olmasi nedeniyle
persistan hipotonisi olan biitiin yenidoganlarin
bu hastalik i¢in incelenmeleri 6nerilir.17.18

Prader-Willi sendromuna yol agan biitiin genetik
mekanizmalar ilgili kromozom bdlgesinde yer
alan ve normalde sadece babadan eksprese
edilen genlerde eksiklige veya paternal
ekspresyonun yokluguna yol agar. Hastalarin
%75’inde bu durum paternal kromozomdaki
yaklasik 4 Mb biiyiikliigiindeki mikrodelesyona
baglidir. Hastalarin %20-25’inde ise her iki
15. kromozom anneden kalitilmistir (maternal
uniparental dizomi (UPD)). Kalan %5 veya
daha az hastada ise paternal ekspresyonun
kaybi, bu ozelligi saglamakla gorevli imprinting
center mutasyonlarina, delesyonlarina veya
translokasyon gibi diizenlenmelerle ilgili
genlerin disrupsiyonuna baglidir.!? Etiyolojinin
aydinlatilmasi hastaligin aile i¢inde tekrarlama
riskini etkileyebileceginden genetik danismayi
degistirebilir.

del(15q11) — Angelman sendromu

Klinik olarak taninabilen bir nérodavranissal
hastaliktir. Tahminen 12.000-20.000’de bir
goriiliir. Agir gelisme geriligi, konusamama,
ataksik ytirimeyle dikkat ¢eken denge ve hareket
bozukluklari, nobetler, ilerleyici mikrosefali
ile spontan ve yersiz kahkahalarla dikkate
gelen heyecanli, mutlu duygulanim paterni
vardir. Bebeklikteki gelisimsel sorunlar spesifik
olmadigindan hastaligin tanisi karakteristik
Ozelliklerin belirgin hale geldigi 3-7 yaslari
arasinda konur.!? Klasik yiiz gériiniimiinde derin
yerlesimli gozler, genis ¢ene, genis agiz, aralikli
yerlesimli disler dikkati ceker. Hastalar kollarini
fleksiyondan tutma ve spontan kahkahalar atma
egilimdedirler, ataksik yiiriimeyle birlikte bu
habitus hastaligin “mutlu kukla sendromu”
olarak adlandirilmasina neden olmustur.
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Angelman sendromu 15q11q13 bélgesinde
anneden gelen imprinted domain kayb1 ile
ortaya cikar. Angelman sendromunun %75’
maternal kromozomdaki bir mikrodelesyon
sonucunda maternal imprinted domain yokluguna
baglidir.1® Mikrodelesyon sonucu ortaya ¢ikan
hastalikta en agir fenotip gozlenir; mikrosefali,
nobetler, motor ve dil alaninda gecikmeler ¢ok
belirgindir. Alici dil becerileri ile sézel olmayan
iletisim becerileri, ifade edici dil becerisinden
daha az etkilenmistir. Hipopigmentasyon da
delesyon tipi Angelman sendromunda izlenen
bir 6zelliktir.20 Normalde sadece anneden
eksprese edilen ve hastaliktan sorumlu asil
gen olan UBE3A’nin bulundugu bu bdlgenin
her iki kopyasinin da paternal kalitilmis olmasi
(uniparental dizomi) (%2-5) veya bdlgeye
maternal tipte imprint konamamasi (%2-5) da
hastaliga yol agabilir.!® Uniparental dizomi tipi
hastalikta fiziksel biiylimenin normal oldugu,
hareket bozukluklar1 ve nébetlerin daha az
izlendigi gozlenmistir.2! Imprinting hatasina
veya uniparental dizomiye bagli hastalarda dil
yeteneginin ve gelisimsel diizeyin diger tiplere
gore daha iyi oldugu, 50-60 kelime ve basit
ctimlelerle konusabildikleri de bildirilmistir.22
Sadece UBE3A genindeki mutasyonlar da
hastaligin %20’sinden sorumlu olabilir.1?

Angelman sendromunda degisik tiplerde
nobetler, hafif veya agir siddette koordinasyon
bozukluklari, kaba motor basamaklarda 6nemli
diizeyde gecikmeler gibi norolojik sorunlarla,
uyku bozukluklari, kisa dikkat siiresi, otistik
spektrumda yer alan davranislar gibi davranigsal
sorunlar 6n planda olabilir.20

del(7q11.23) — Williams sendromu

Williams sendromu 7q11.23 bdlgesinde 21
geni iceren yaklasik 1.5 Mb biiytkligiindeki
mikrodelesyonla ortaya ¢ikan ve 10.000’de
bir goriilen bir hastaliktir. Tanisi dismorfik
yiiz Ozelliklerinin karakteristik paterninin yani
sira gelisme geriligi, goreceli boy kisaligi, bag
dokusu anormalligi ve bunun olusturdugu
bulgular, kendine 6zgii kognitif profil ve tipik
kisilik 6zelliklerinin taninmasiyla konur.23

Bebekler ve kii¢ciik ¢cocuklarda genis alin,
bitemporal darlik, periorbital dolgunluk, tombul
burun ucu, genis agiz, kalin dudaklar, aralikli
yerlesimli disler, kiiciik ¢ene ve dolgun yanaklar
vardir. Biiyiik ¢ocuklar ve erigkinlerde belirgin
supraorbital bolge, dental malokliizyon ve uzun
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boyun da bulgulara eklenir?3. Hastalarda dil
yetenegi ve isitsel bellegin giicldi, gorsel-uzaysal
alginin zayif oldugu kendine 6zgii bir kognitif
profil ve hafif zeka geriligi vardir. Kisilikleri
empati kurma, arkadas canlisi olma, dikkat
eksikligi ve anksiyete ile tipiktir.23.24

Sendromun ilk tanimlanmasindan beri bilinen
karakteristik davranis, hastalarin bebeklikten
baslayarak insan yiiziine ve 6zellikle gozlerine
uzun siire bakmalari, oyun ¢ocugu ¢aginda
muayene sirasinda verilen dis uyaranlar yerine
ylize bakmayi tercih etmeleri, yiiz ifadeleriyle ve
cikardiklar: seslerle dikkat cekmeye ve duygulari
paylasmaya calismalari ile kendini gosterir.2>-
28 Ancak daha ileri ¢ocukluk yillarinda sosyal
ipuglarini yakalamakta geri kalmalari, konusma
sirasinda stereotipik ifadeler kullanmalari,
perseverasyon seklinde yanitlar vermeleri,
yiliz ifadelerini anlamakta gli¢lik ¢ekmeleri
ve sosyal alan dis1 konularda yiiksek diizeyde
anksiyeteleri nedeniyle arkadashk kurmak ve
devam ettirmekte zorluk cekerler.29-32

Hastalarin %80’inde konjenital kalp hastalig
vardir, bunun %75’i supravalvuler aort stenozu,
%25’i de supravalviiler pulmoner stenoz
sekildedir.?3. 33 Periferik pulmoner stenoz
etkilenmis bebeklerin %50-75’inde vardir, ama
zamanla iyilesir.3435 Mikrodelesyon elastin
genini (ELN) igerir, bu durum hastalarda kalin
ses, gastroozefageal reflii, inguinal, hiatal
ve umbilikal herniler, arteriyopati, kronik
otitis media (6staki tiipiiniin elastikiyetinin
azalmasi ile ilgili) gibi bilesenlerin oldugu
bir bag dokusu tutulum paterni de olusturur.
Ayni nedenle herhangi bir damarin daraldigi
goriilebilir, 6rnegin hastalarin %40’inda renal
arter stenozu goriilebilir. Sik s6zii gecen bir
bulgu olmakla birlikte infantil idiyopatik
hiperkalsemi bebeklerin sadece %15’inde
goriiliir. Bunun kabizlik, bebeklikte goriilebilen
irritabilite, kusma, istahsizlik gibi yakinmalar
ile sik idrara ¢ikma, eniirezis, nefrokalsinozis
gibi yakinmalara da katkida bulundugu tahmin
edilir.23

del(11p13) - WAGR

11p13 bolgesindeki interstisyel delesyonla
olusan WAGR sendromu primer Ozellikleri
olan Wilms tlimorii, aniridi, genitoiiriner
anomaliler ve mental retardasyonun ilk
harflerinden olusan bir akronimle anilan bir
mikrodelesyon sendromudur. Delesyon baslica
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iki geni icerir: Wilms tiimérii ve erkek genital
anomalilerine bir timdr supresor gen olan WTI,
aniridiye de goziin embriyonik gelisiminden
sorumlu PAX6 geninin delesyonu neden olur.
Mental retardasyonun bolgede yer alan diger
bazi genlerin sonucunda olustugu tahmin
edilmektedir. Aniridi hemen daima vardir ve en
dikkat ¢ekici bulgudur.36 Dis genital anomaliler
kiz bebeklerde bulunmayabilir. Wilms tiimori
hastalarin %50’sine kadar yiliksek oranda
gelisebilir.36.37 Bu nedenle aniridisi olan
bebekler WAGR acisindan arastirilmalidir;
tan1 alanlar Wilms tiimorii gelisimi agisindan
ve uzun donemde gelistigi artik iyi bilinen
ve hastaligin 6nemli bir bulgusu olan geg
baslangicli nefropati yoniinden izlenmelidir.3¢

WAGR sendromuna yol agan delesyonlar
yaklasik 700 kb biyiikliiglindedir, yaklasik
%90’1 de novo olarak ve paternal 11pl3’te
olusur.36-38

del(17p11.2) — Smith-Magenis sendromu

17p11.2 bolgesindeki interstisyel delesyonla
ortaya ¢ikan bu sendrom 25.000’de bir
goriiliir.3° Tan1 erken ¢ocuklukta daha belirsiz,
ilerleyen yasla daha asikar olan fiziksel,
davranigsal ve gelisimsel 6zelliklerin 6zgiin
ve karmasik paterninin klinik olarak fark
edilmesiyle konur.4? Karakteristik kraniyofasiyal
ozellikler nispeten genis ve midfasiyal hipoplazi
gOsteren bir ylizde goreceli olarak birbirine
yakin duran derin yerlesimli gozler, kalin kaslar,
kare sekilli ¢ene, kalin ve disa doniik st
dudaktir. G6z anomalileri siktir, isitme kaybi
bulunabilir4?. Hipotoni en az %90 hastada
dogumdan itibaren vardir, daha sonra dil ve
motor alanda da gecikme goriilir.4041 Uyku
bozuklugu, tersine dénmdiis sirkadiyen ritim,
agresif davranislar, stereotipiler, kendine zarar
verme davranist ve duyusal uyaranlara asiri
hassasiyet ve degisken derecelerdeki mental
retardasyon tipik noérodavranissal fenotipi
olusturur. Kendine zarar verme davranisi
basini vurma, tirnaklarini ¢cekme, deri koparma,
yiizlini tokatlama ve daha karakteristik olarak
viicut orifislerine yabanci cisim insersiyonu
seklinde olabilir.40 Yagamin ilk yilinda asiri
uyuma ve 12-18 aydan itibaren uyku ritminin
bozulmasi ile kendini kucaklama tarzindaki
stereotipik hareket de sendromun karakteristik
Ozellikleri arasindadir.0 4243 Hastalarin (igte
birinde konjenital kalp hastaligi, {igte ikisinde
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isitme kaybi bulunur, yarisindan fazlasinda
ileri ¢ocukluk yillarinda skolyoz olusur40.43.
RAII genindeki mutasyonlarin Smith-Magenis
sendromunu olusturan fenotipik bulgularin
¢oguna neden oldugu gosterilmistir.43-4>

del(8q24) — Langer-Giedion sendromu

Trikorinofalangeal sendrom tip 2 (TRPS2)
olarak da bilinen bu hastalik tipik yiiz
ozellikleri, ekzostozlar ve mental retardasyonla
karakterizedir. Ince, seyrek ve yavas uzayan
saclar, kirilgan distrofik tirnaklar, armut sekilli
biliylik bir burun, konik sekilli epifizlerin ve
ekzostozlarin goriildiigii egri parmaklar izlenir.!
Trikorinofalangeal sendrom tip 1 (TRPS1) TRP
geninde mutasyon oldugunda goriiliir, eger
mikrodelesyon varsa ve komsu EXTI genini
de igeriyorsa, yukarida anlatilan TRPS2 ile
sonuglanir.!

del(17p13.3) — Miller-Dieker sendromu

LISI genini iceren bu mikrodelesyon
sendromunda lizensefaliye eslik eden dismorfik
Ozellikler vardir. Yiiksek bir alin, bitemporal
darlik, ozellikle aglarken beliren tipik bir
vertikal kirisiklik, hipertelorizm, yukar1 egimli
palpebral araliklar, kisa ve ucu kalkik bir burun
ve kalin, uzun bir iist dudakla koseleri asag:
doniik bir ag1z vardir.! Konjenital kalp hastaligl,
omfalosel ve eklem kontraktiirleri gibi eslik
eden anomaliler bulunabilir.!

Telomerik mikrodelesyon sendromlar:

Klinik olarak taninabilen ve en sik goriilen
bazi telomerik mikrodelesyon sendromlari
sunlardir:

del(4p) - Wolf-Hirschhorn sendromu

1960’11 yillardan beri bilinen bu hastaligin
1/50.000-100.000 gibi bir siklikta gorildiigii
tahmin edilmektedir.#546 Prenatal ve postnatal
bliylime geriligi, mikrosefali, ciddi gelisme
geriligi, hipotoni ve nobetler ile birlikte yiizde
yliksek alin, belirgin alin, hipertelorizm,
strabismus, belirgin burun kokii ve kisa filtrum
nedeniyle ortaya ¢itkan “Yunan migferi” profili
karakteristiktir. Kaslar yay seklinde ve medialde
seyrek, tist dudak kalin ve ortasi c¢ikiktir, agiz
koseleri asagi doniiktiir. Yarik damak / dudak
hastalarin {i¢te birinde bulunur.#¢ Hayatin ilk
yillar1 i¢indeki mortalitesi %30’lara ulasir,
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yarik damak, kalp ve bobrek anomalileri,
pulmoner hipoplazi, diyafram hernisi, sik
akciger enfeksiyonlar:1 bunun baslica nedenleri
arasindadir.4’

Delesyon hastalarin %75’inde de novo ve izoledir,
%12’sinde halka kromozom 4, kromozomal
mozaisizm ve sporadik dengesiz translokasyon
gibi anomalilerle goriiliir, kalan %13’iinde ise
dengeli parental kromozomal translokasyonlarin
dengesiz dagilimi nedeniyle ortaya gikar.4>46

del(5p) - Cri du chat sendromu

Kromozom 5’in kisa kolunda degisik
biiyiikliiklerde goriilebilen bir terminal
delesyonun sonucu olarak ortaya ¢ikar.
Siklig1 15.000-50.000’de birdir. Karakteristik
ozellik erken bebeklikte dikkat ceken kedi
miyavlamasi seklinde ince sesli monoton
bir aglamadir. Gelisme geriligi ve mental
retardasyon oldukc¢a siddetlidir. Mikrosefali,
yuvarlak yiiz, basik burun koki, hipertelorizm,
epikantal katlantilar, strabismus, mikrognati
goriiliir. Nobet siktir. Malformasyonlar ¢ok
sik degildir, ancak kardiyak, noérolojik ve
renal anomaliler, sindaktili, hipospadias ve
kriptorsidizm goriilebilir.48

Subtelomerik mikrodelesyon sendromlari

Submikroskopik kromozom anomalileri
insanlarda malformasyonlarin ve mental
retardasyonun sik goriilen nedenlerinden
birini olusturur. Kii¢lik olmalar1 nedeniyle
rutin karyotip analizinde saptanamayacaklari
bilinen (sub)telomerik bolgelerin genden
zengin olduklarinin anlasilmasindan sonra bu
bolgelerin kopya sayist degisikliklerinin mental
retardasyonun 6nemli bir nedeni olabilecegi
anlasilmis ve 1990’11 yillarin ilk yarisindan sonra
yapilan bir¢ok calismayla her bir kromozomun
her iki terminal bdlgesindeki genomik
degisikliklerin yol actig1 klinik 6zellikler hizla
tanimlanmistir. Bu kopya sayist degisiklikleri
kayip veya kazanim seklinde olabilir. Aynen
trizomilerin monozomilerden daha iyi tolere
edilmeleri gibi, submikroskopik diizeydeki
kazanimlar da genel olarak kayiplardan daha
hafif klinik tablolara yol acarlar.

del(1p36)

Gegtigimiz birkag¢ yil i¢cinde tanimlanmis
olmakla birlikte klinik 6zellikleri bugiin
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¢ok iyi anlasilmis olan 1p36 mikrodelesyon
sendromunun ayni zamanda insanlarda en sik
goriilen terminal delesyon oldugu anlasilmigtir.4?
Kraniyofasiyal dismorfik 6zellikler ¢arpici, tipik
ve ayirt ettiricidir. Hastalarda mikrobrakisefali,
biiyiik ve ge¢ kapanan 6n fontanel, belirgin
bir alin, diiz ve diisiik yerlesimli kaslar, derin
yerlesimli gozler, basik burun kokii ve orta
yliz hipoplazisi, uzun filtrum, sivri cene,
diisiik yerlesimli, arkaya doniik ve anormal
sekilli kulaklar, brakidaktili, kamptodaktili
ve kisa ayaklar vardir. Mental retardasyon
hemen daima vardir ve genellikle orta-agir
diizeydedir. Agir hipotoni, nébetler, disfaji
ve kalp defektleri sik goriiliir. Yapisal beyin
ve kalp anomalileri, goz ve gérme sorunlari,
isitme kaybi siktir. Konusma sorunu agirdir
ve koordine hareketlerin kontrolii de zayiftir.
Hiperaktivite, stereotipiler, kendine zarar verici
davraniglar goriiliir.49-50

del(9q34) — Kleefstra sendromu

Gegtigimiz yillarda tanimlanan yeni bir
sendrom olan Kleefstra Sendromunda
etkilenmis bireylerde agir hipotoni, motor
gerilik ve konusma gecikmesi vardir. Dismorfik
yliiz O6zellikleri vardir; mikrobrakisefali,
hipertelorizm, sinofris, yay seklinde kaslar,
orta yiiz hipoplazisi, kisa ve ucu kalkik burun,
alt dudagin eversiyonu, agiz koselerinin asagi
doniikliigii goriiliir. Hastalarin yarisinda 6zellikle
atriyal veya ventrikiiler septal defekt seklinde
konjenital kalp hastalig1 bulunur. Epilepsi,
davranis ve uyku bozukluklar: hastalarin
az bir kisminda goriliir. Gozleri, kulaklar,
ekstremiteleri ve genital organlar ilgilendiren
major ve mindr anomaliler bulunabilir.
Mikrodelesyonun biiyiikliigii 0,4-3 Mb arasinda
degisken olabilir.>!

del(22q13.3) — Phelan-McDermid sendromu

Gilinimiize kadar 200’den fazla hasta
taninmakla birlikte, spesifik olmayan 6zellikler
nedeniyle klinikte gézden kagan ve gergek
siklig1 bilinemeyen bir sendromdur. Baslica
yakinma 3-4 yaslarina kadar ¢ok sinirli bir
kelime haznesiyle giden ve bundan sonra da
tamamen kaybedilen konusma yetenegidir.
Aslinda sendromun baslica 6zellikleri neonatal
hipotoni, global gelisimsel gecikme, ciddi
diizeyde konusma sorunlari, normal veya
normalden daha hizli biiytimedir. Fasiyal



Cilt 55 * Say 1

dismorfik 6zellikler dolikosefali, kalin kaslar,
orta yliz basikligi, genis burun koki, bulbéz
burun ucu, derin yerlesimli gozler, ptozis, uzun
kirpikler, dolgun yanaklar ve belirgin kulaklardir.
Sik goriilen diger fiziksel ozellikler arasinda
biiyiik tombul eller, displastik ayak tirnaklari,
ylksek agr1 esigi sayilabilir. Hayat1 tehdit
eden bir anomali bulunmaz. Kas tonusunu,
koordinasyonunu, giliciinii, kognitif becerileri
ve iletisim becerilerini artiran tedaviler bircok
hasta icin yeterlidir.>?

Yeni tanimlanan mikrodelesyon
sendromlari

Mikrodizin yontemleri gibi yiiksek ¢oziiniirliikle
genom-boyu inceleme olanag1 saglayan giiniimiiz
teknolojileri sayesinde her gecen giin artan
sayllarda yeni mikrodelesyon ve mikroduplikasyon
sendromlar1 tanimlanmaktadir.

del(15q13.3)

Daha o6nceki incelemeyle mental retardasyon
nedeni bulunamamis hastalar arasinda %0.3
gibi nispeten yiiksek bir siklikta goriildiagii
yakin zamanda anlasilmis olan bu sendromda
mental retardasyon diizeyi hafif veya ortadir.
Bu hastalarda otistik spektrumdaki klinik
ozellikler, sizofreni ve diger psikiyatrik
bozukluklar, idiyopatik jeneralize epilepsi veya
diger EEG anormallikleri daha sik goriilir.
Fiziksel fenotip degiskendir, hipertelorizm,
yukar1 egimli palpebral araliklar, belirgin
filtrum, kalin ve disar1 doniik dudaklar gibi
hafif fasiyal dismorfik 6zelliklerle ellerde
besinci parmaklarda kisalik veya klinodaktili,
4. metakarplarda kisalik bulunabilir.>3.>4

del(16p11.2)

2008 yilinda iki ayr1 calismada otizmle iliskili
bulunan bu mikrodelesyon aslinda normal zeka
ve hafif dismorfik 6zelliklerden agir zeka geriligi
ve mindr/major konjenital anomalilere kadar
degisik bir yelpazede bulunabilen degisken
bir fenotipe yol acabilir. Hastalarda basik ve
hipotonik bir yiiz, derin yerlesimli gozler,
diisiik yerlesimli ve arkaya rotasyonda kulaklar
ve ince list dudak goriiliir. Sik gegirilen kulak
enfeksiyonlari, orofasiyal yariklar, konjenital
kalp hastaliklari, mindr el ve ayak anomalileri
bulunabilir.>3.54
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del(17421.31)

Erken baslangich hafif veya agir dereceli global
psikomotor gecikme, hipotoni ve beslenme
glicliikleri ile klinige gelen bu yeni tanimlanmis
hastaligin PWS ile kiyaslanabilir bir siklikta,
16.000’de bir goriildiigii tahmin edilmektedir.
Uzun yiiz, yiliksek veya genis alin, yukar:
egimli palpebral araliklar, 6ne doniik ve biiyiik
kulaklar, armut sekilli bliyiik bir burun ve
alt dudagin eversiyonu vardir. Bebeklikte
fasiyal hipotoni ve acgik agiz dikkati cekerken
cocuk biiyiidiikce tipik yiiz 6zellikleri belirir.
Ektodermal yapilarda pigmentasyon anomalileri
olabilir. Uzun parmaklar, nazal konusma sesi,
arkadas canlist kisilik, kriptorsidizm, epilepsi,
hipermetropi, pektus ekskavatum, konjenital
kalp hastaliklari, bobrek ve iirolojik anomaliler,
kalca dislokasyonu ve spinal deformiteler de
goriilebilir.>3.54

Genetik danigsma

Hastaya yaklasim yoniinden mikrodelesyon
sendromunun miimkiin oldugunca eksiksiz ve
ayrintili sekilde tanimlanmasi ¢ok 6nemlidir.
Genel olarak delesyonlar genomik eksiklik
olusturmalar1 nedeniyle duplikasyonlardan daha
fazla klinik sorunlara yol agarlar. Resiprokal
translokasyon tasiyiciligr vb nedenlerle
ebeveynden aktarilmamis olan ve indeks vakada
de novo ortaya ¢ikmis olan degisiklikler, 6zellikle
de delesyon tipindeyse, etiyolojik olarak
anlamli (nedensel) kabul edilir. Sitogenetik
anomalinin etraflica tanimlanmasindan sonra,
bu anomalinin 6zelliklerine gore, hastaya ozel
bir yaklasim plan: belirlenir.

de novo degisikliklerde genetik danigsma
verilirken aile icinde bu durumun tekrarlama
riski teorik olarak yok kabul edilse bile, pratikte
%1 veya daha az da olsa tekrarlama riski vardir.
Bu nedenle ve 6zellikle germ hiicre dizisi
mozaisizmi hi¢bir zaman dislanamayacagindan
gelecek gebeliklerde prenatal tani Onerilmesi
yanlis bir yaklasim degildir. Ustelik bu
tiir de novo degisikliklerin hangi etkiler ve
mekanizmalarla olustugu giinlimiizde iyi
belirlenmis olmadigindan, bir ailede bu tiir
bir degisikligin bir kez ortaya ¢ikmasi, bir kez
daha ortaya cikabilecegi yoniinde kusku ve
endise uyandirabilir. Bu nedenlerle gelecekteki
gebeliklerde fetal 6rneklerden, indeks vakadaki
degisikligi gOstermeyi saglayan yontem
kullanilarak, ayni analiz yapilmalidir.
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Mikrodelesyonun ailesel olarak resiprokal
translokasyon vb sitogenetik degisiklige bagl
olustugu durumlarda, ailede tasinan sitogenetik
degisikligin tiiriine gore, tekrarlama riski %50
kadar yiiksek olabilir. Bu durum sézkonusu
oldugunda da gelecekteki gebeliklerde fetal
orneklerden, indeks vakadaki degisikligi
gostermeyi saglayan yontem kullanilarak, ayni
analiz mutlaka yapilmalidir.
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