
Kromozom analizi ile tan›mlanamayan ve mikrodelesyon sendromlar› olarak isimlendirilen bir grup 
kromozomal hastal›k vard›r ki do¤umsal malformasyonlar içinde önemli yer tutarlar; s›kl›¤› 1000 canl›
do¤umda 1’dir. Mikrodelesyon sendromlar› içinde yer alan 22q delesyon sendromu ise 2000-4000 canl›
do¤umda 1 görülür ve Down sendromundan sonra en s›k rastlan›lan kromozomal bozukluktur. Bu grup
hastal›klara Floresan insitu hibridizasyon (FISH) yöntemi ile tan› konur, nadiren yüksek çözünürlü bantlama
(HRB) yöntemi ile delesyon gösterilebilir. ‹lk kez 1980 y›l›nda HRB ‘nin prati¤e seçmesi ile Prader Willi
sendromunda 15q11-13 band›nda mikrodelesyonu oldu¤u ortaya ç›kar›lm›flt›r. Son 10 y›lda FISH yöntemi ile
50’den fazla mikrodelesyon sendromu tan›mlanm›flt›r.

Mikrodelesyon Nedir? 

Kromozomal mutasyon tiplerinden biridir. Tek gen hastal›klar›nda, bozukluk moleküler metotla tan›mlanan
geni içi mutasyonlar› ile oluflurken, mikrodelesyonlar, komflu birkaç geni ortadan kald›rarak mutasyona neden
olurlar. Bu nedenle mikrodelesyon sendromlar› contiguous gen sendromu olarak ta adland›r›l›rlar. Bu tip 
kromozomal delesyon moleküler genetik tekniklerle gösterilemeyecek kadar büyük, standart kromozom analizi
ile mikroskopta görülemeyecek kadar küçüktür. Sitogenetik ile moleküler genetik aras›nda bir köprü oluflturan
FISH metodu ile kritik bölgeye ait lokus spesifik proplar kullan›larak tan›mlan›rlar. 

Kromozom analizinde band düzeyi 550 civarinda ise 6 megabaz (6 milyon) bazl›k DNA parças›na ait 
bozukluklar görülebilir. Mikrodelesyonlar 3 megabazdan küçüktür ve kromozom analizi ile görülemezler. FISH
metodu ile 1-5 milyon bazl›k DNA mutasyonlar› tan›mlanabilir. Bir gen ortalama 100.000 bazdan oluflur ve 3
milyon bazl›k bir mikrodelesyonda yaklafl›k 30 gen bozulmufltur.

Nas›l Oluflur?

Mikrodelesyonlar genellikle sporadiktir. Nadiren (%1-10) anne/babadaki dengeli translokasyon sonucu ortaya
ç›karlar. Sporadik olgular, yeni mutasyonla mayoz s›ras›nda eflit olmayan krosingover sonras› mikrodelesyon
veya duplikasyonlar›n ortaya ç›kmas› ile oluflurlar. Klinikte s›kl›kla mikrodelesyon sendromlar› olarak
karfl›m›za ç›karlar, mikroduplikasyon sendromlar› daha nadirdir. 

Prenatal Tan›da Önemi Nedir?

Bu grup hastal›klar›n prenatal tan› için önemi; 

s›kl›¤›,

kromozom analizi ile tan›mlanamamas›,

%90 yeni mutasyonla ortaya ç›kmas›,

ultrasonda görülebilecek intrauterin geliflme gerili¤i, kongenital kalp anomalisi gibi baz› malformasyonlar›n
varl›¤›nda bu hastal›klar›n akla getirilmesi, ve mental retardasyon oldu¤u için prenatal tan› gerektirmesidir.
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Bu Hastal›klar Nelerdir? 

Mikrodelesyonlar hemen hemen tüm kromozomlarda görülebilirler.50 farkl› mikrodelesyon sendromu
tan›mlanm›flt›r. En önemlileri, en s›k görülen 22q11 delesyonu, William sendromu, Prader Willi ve Angelman
sendromu’dur.

Klinik, delesyonun büyüklü¤ü ile de¤il, delesyon olan bölgedeki genlerin önemi ile iliflkilidir. Tek bir 
kromozom bölgesi delesyona u¤rad›¤› için dominant kal›t›lan genlerle iliflkili klinik ortaya ç›kar. 

Delesyon özel bir tek gen bölgesinde ise klinik ona uygun olarak ortaya ç›kar. Örne¤in Angelman sendromlu
hastalarda farkl› patogenezle ortaya ç›kan genetik bozukluk vard›r (delesyonla ve nokta mutasyon gibi), nokta
mutasyonu olan olgularda klinik delesyondan daha iyidir. Yan› s›ra delesyon boyutunun zeka ve davran›fl
fenotipi ile iliflkisi ortaya konmufltur, bu durumda delesyon bölgesinde yer alan genlerin mult›genik etkisinden
söz edilmektedir. 

Baz› mikrodelesyon sendromlar› çok belirli bir fenotip gösterirler. Örne¤in: Prader Willi sendromu gibi.
Di¤erleri örne¤in 22qdel sendromu normal IQ ve boydan a¤›r fenotipe gidebilen farkl›l›klar gösterir. 

22q11 delesyon sendromlar›: 22q11.2 bölgesinin delesyonu sonucunda DiGeorge sendromu (DGS),
Velokardiofasial (Shprintzen) sendromu (VCFS), Konotrunkal anomali face sendromu, Cayler sendromu ve
Opitz GBBB sendromu gibi farkl› klinik fenotipler ortaya ç›kabilir. Delesyona u¤ram›fl kromozom genellikle
anneden al›nand›r. Bu grup hastal›klar›n klinik önemi olgular›n %75’ nde Fallot tetralojisi, interrupted aortic
arch tip B, trunkus arteriosus, aberran sol subklavian arter, sa¤ infundibular stenosis, ventriküler septal defekt
gibi konotrunkal kongenital kalp anomalisi bulunmas›d›r.

Ayr›ca olgular›n %69 Velofarengeal yetersizlik, %70 dismorfik yüz, %77 timus hipoplazisi (azalm›fl T cell),
%50 hipoPTH (hipokalsemi), %70-90 ö¤renme sorunlar›, geliflimsel gerilik bulunur.

22q11.2 band›nda de 3 Mb’l›k bir bölge delesyona u¤ram›flt›r. Bu bölgede 25-30 adet gen vard›r. Bunlardan
baz›lar› tan›mlanm›flt›r: TBX1, UFD1L, GPIbß…….

Mikrodelesyon %94 de novo ortaya ç›kar , bu durunda sonraki gebelik için risk yoktur. 

Olgular›n %5–10 kal›tsald›r, bu durumda bir sonraki çocuk için risk %50’dir.

Williams sendromu: 7.ci kromozomun q11.2 bölgesindeki mikrodelesyon sonucu ortaya ç›kar. S›kl›¤› de¤iflik
çal›flmalarda canl› do¤umda 1/7500 ve 1/20.000 oran›nda olarak bildirilmifltir.

Olgular›n %75’nde supravalvuler aort stenozu vard›r, hafif mental retardasyon ve davran›fl bozuklu¤u, tipik
peri yüzü, hiperkalsemi, hiperkalsiüri olgular›n ço¤unda bulunur.

Mikrodelesyonun boyutu de¤iflkenlik göstermekle birlikte kritik bölgedeki baz› genler tan›mlanm›flt›r: ELN,
LIMK1, GTF2I, LIMK1 (lim kinase 1), GTF2I (transkripsiyon faktörü)…..

Ço¤unlukla yeni mutasyonla ortaya ç›kar.

Angelman (Mutlu çocuk sendromu); Anneden kal›t›lan kromozomun 15q11-13 bölgesindeki mikrodelesyon
sonucu ortaya ç›kar. A¤›r mental gerilik, epilepsi, spontan gülme ataklar› tipik bulgular›d›r. 

Farkl› genetik patogenez ile ortaya ç›kar; 

%70 Mikrodelesyon (Anneden gelen kromozomda) 

%3-5 Paternal Uniparental disomi: Homolog iki kromozomun ayn› ebeveynden gelmesi 

%2-4 Tek gen mutasyonu UBE3A Geni 

%7-9 ‹mprinting center mutasyonu

%10-20 Bilinmiyor 

Mikrodelesyon genellikle sporadik, tekrarlama riski yok ancak e¤er imprinting center veya UBE3A genini
içeren mikrodelesyon annede varsa %50 oran›nda sonraki gebelik için risk var, Uniparental disomi sporadiktir.

Kromozomlar›n anne veya babadan geçifline göre farkl› fenotipin ortaya ç›kmas›na Genomik ‹mprinting denir.
Angelman ve Prader Willi sendromlarda ayn› kromozomun ayn› bölgesinde genlerde problem vard›r. Ancak
anneden gelen kromozomdaki delesyon Angelman sendromuna yol açarken babadan gelen kromozomdaki
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delesyon Prader Willi sendromuna neden olmaktad›r. Bunun nedeni Angelman sendromunda babadan gelen
kromozom metillenmifltir yani üzerindeki genlerin klinik ekpresyonu yoktur, bu durumda anneden gelen 
kromozomda mikrodelesyon varsa veya her iki kromozomda babadan al›nm›flsa (Uniparental disomi) hastal›k
ortaya ç›kmaktad›r. Prader willi sendromunda ise bunun tam tersi bir durum söz konusudur.

Prader Willi sendromu: Babadan kal›t›lan kromozomun 15q11-13 bölgesindeki mikrodelesyon sonucu ortaya
ç›kar. S›kl›¤› canl› do¤umda 1/10.000 kadard›r. Klinik bulguar›:

hipotoni, obesite, hafif-orta mental gerilik, inmemifl testis, küçük el ve ayaklar, hipogonadotropik 
hypogonadizm dir. Angelman sendromu gibi farkl› genetik heterojenite gösterir. Olgular›n

%70 mikrodelesyon (Babadan gelen kromzoomda) 

%25-30 Maternal uniparental disomi 

%1-5 ‹mprinting center mutasyonu vard›r.

Mikrodelesyonlar ve uniparental disomi sporadik tir ancak imprinting center mutasyonunda %50 tekrarlama
riski vard›r. 

Subtelomerik mikrodelesyonlar: Yukar›da bahsedilen tipik klini¤i olan sendromlardan baflka, son y›llarda 
mental retardasyonu olan olgularda subtelomerik proplarla yap›lan FISH çal›flmalar sonucunda ciddi idiyopatik
mental retarda olgular›n %5’inde subtelomerik mikrodelesyon saptanm›flt›r. Bu olgular›n %50 sinde parental
translokasyon bulunmufltur, bu durumda sonraki gebelikler için tekrarlama riski çok yüksektir.

Sonuç olarak mikrodelesyon sendromlar›n›n genetik dan›flma için önemi; hemen hemen tüm mikrodelesyon
sendromlar›n›n genomik imprinting, UPD, imprinting center, translokasyon, gen mutasyonu, farkl› boyda
delesyon (Williams) gibi genetik heterojenitenin yan› s›ra klinik heterojenite (22qdel sendromlar›) göstermesi
ve bu farkl› durumlar›n gerek tan› aç›s›ndan gerekse risk hesaplamas› aç›s›ndan genetik dan›flman› çok 
zorlamad›r.

Prenatal tan› aç›s›ndan önemi ise ultrasonografide geliflim gerili¤i, ciddi malformasyonlar (Özellikle kongenital
kalp anomalileri) varl›¤›nda ve kromozom analizinin normal sonuç verdi¤i durumlarda akla gelmesi
gerekti¤idir.
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