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Kromozom analizi ile tanimlanamayan ve mikrodelesyon sendromlar1 olarak isimlendirilen bir grup
kromozomal hastalik vardir ki dogumsal malformasyonlar icinde 6nemli yer tutarlar; siklig1 1000 canli
dogumda 1°dir. Mikrodelesyon sendromlar1 i¢inde yer alan 22q delesyon sendromu ise 2000-4000 canli
dogumda 1 goriiliir ve Down sendromundan sonra en sik rastlanilan kromozomal bozukluktur. Bu grup
hastaliklara Floresan insitu hibridizasyon (FISH) yontemi ile tan1 konur, nadiren yiiksek ¢oziiniirlii bantlama
(HRB) yontemi ile delesyon gosterilebilir. Ik kez 1980 yilinda HRB ‘nin pratige segmesi ile Prader Willi
sendromunda 15q11-13 bandinda mikrodelesyonu oldugu ortaya ¢ikarilmistir. Son 10 yilda FISH yontemi ile
50’den fazla mikrodelesyon sendromu tanimlanmistir.

Mikrodelesyon Nedir?

Kromozomal mutasyon tiplerinden biridir. Tek gen hastaliklarinda, bozukluk molekiiler metotla tanimlanan
geni ici mutasyonlari ile olusurken, mikrodelesyonlar, komsu birka¢ geni ortadan kaldirarak mutasyona neden
olurlar. Bu nedenle mikrodelesyon sendromlari contiguous gen sendromu olarak ta adlandirilirlar. Bu tip
kromozomal delesyon molekiiler genetik tekniklerle gosterilemeyecek kadar biiyiik, standart kromozom analizi
ile mikroskopta goriilemeyecek kadar kiiciiktiir. Sitogenetik ile molekiiler genetik arasinda bir koprii olusturan
FISH metodu ile kritik bolgeye ait lokus spesifik proplar kullanilarak tanimlanirlar.

Kromozom analizinde band diizeyi 550 civarinda ise 6 megabaz (6 milyon) bazlik DNA parcasina ait
bozukluklar goriilebilir. Mikrodelesyonlar 3 megabazdan kiigiiktiir ve kromozom analizi ile goriilemezler. FISH
metodu ile 1-5 milyon bazlik DNA mutasyonlari tanimlanabilir. Bir gen ortalama 100.000 bazdan olugur ve 3
milyon bazlik bir mikrodelesyonda yaklasik 30 gen bozulmustur.

Nasil Olusur?

Mikrodelesyonlar genellikle sporadiktir. Nadiren (%1-10) anne/babadaki dengeli translokasyon sonucu ortaya
cikarlar. Sporadik olgular, yeni mutasyonla mayoz sirasinda esit olmayan krosingover sonrasi mikrodelesyon
veya duplikasyonlarin ortaya c¢ikmasi ile olusurlar. Klinikte siklikla mikrodelesyon sendromlar: olarak
karsimiza ¢ikarlar, mikroduplikasyon sendromlari daha nadirdir.

Prenatal Tanida Onemi Nedir?

Bu grup hastaliklarin prenatal tan1 i¢in 6nemi;
sikligt,

kromozom analizi ile tanimlanamamasi,

%90 yeni mutasyonla ortaya ¢ikmasi,

ultrasonda goriilebilecek intrauterin gelisme geriligi, kongenital kalp anomalisi gibi bazi malformasyonlarin
varliginda bu hastaliklarin akla getirilmesi, ve mental retardasyon oldugu i¢in prenatal tan1 gerektirmesidir.

175



Tiiysiiz B

Bu Hastaliklar Nelerdir?

Mikrodelesyonlar hemen hemen tiim kromozomlarda goriilebilirler.50 farkli mikrodelesyon sendromu
tanimlanmistir. En 6nemlileri, en sik goriilen 22q11 delesyonu, William sendromu, Prader Willi ve Angelman
sendromu’dur.

Klinik, delesyonun biiyiikliigii ile degil, delesyon olan bolgedeki genlerin énemi ile iligkilidir. Tek bir
kromozom bdlgesi delesyona ugradig: i¢in dominant kalitilan genlerle iligkili klinik ortaya ¢ikar.

Delesyon &zel bir tek gen bolgesinde ise klinik ona uygun olarak ortaya gikar. Ornegin Angelman sendromlu
hastalarda farkli patogenezle ortaya cikan genetik bozukluk vardir (delesyonla ve nokta mutasyon gibi), nokta
mutasyonu olan olgularda klinik delesyondan daha iyidir. Yani sira delesyon boyutunun zeka ve davranig
fenotipi ile iligkisi ortaya konmustur, bu durumda delesyon bolgesinde yer alan genlerin multigenik etkisinden
s0z edilmektedir.

Bazi mikrodelesyon sendromlari ok belirli bir fenotip gosterirler. Ornegin: Prader Willi sendromu gibi.
Digerleri 6rnegin 22qdel sendromu normal IQ ve boydan agir fenotipe gidebilen farkliliklar gosterir.

22ql11 delesyon sendromlari: 22q11.2 bolgesinin delesyonu sonucunda DiGeorge sendromu (DGS),
Velokardiofasial (Shprintzen) sendromu (VCEFS), Konotrunkal anomali face sendromu, Cayler sendromu ve
Opitz GBBB sendromu gibi farkl: klinik fenotipler ortaya cikabilir. Delesyona ugramis kromozom genellikle
anneden alinandir. Bu grup hastaliklarin klinik 6nemi olgularin %75’ nde Fallot tetralojisi, interrupted aortic
arch tip B, trunkus arteriosus, aberran sol subklavian arter, sag infundibular stenosis, ventrikiiler septal defekt
gibi konotrunkal kongenital kalp anomalisi bulunmasidir.

Ayrica olgularin %69 Velofarengeal yetersizlik, %70 dismorfik yiiz, %77 timus hipoplazisi (azalmis T cell),
%50 hipoPTH (hipokalsemi), %70-90 6grenme sorunlari, geligsimsel gerilik bulunur.

22q11.2 bandinda de 3 Mb’lik bir bolge delesyona ugramistir. Bu bolgede 25-30 adet gen vardir. Bunlardan
bazilar1 tanimlanmistir: TBX1, UFDIL, GPIbB.......

Mikrodelesyon %94 de novo ortaya ¢ikar , bu durunda sonraki gebelik i¢in risk yoktur.

Olgularin %5-10 kalitsaldir, bu durumda bir sonraki ¢ocuk igin risk %50’dir.

Williams sendromu: 7.ci kromozomun q11.2 bolgesindeki mikrodelesyon sonucu ortaya ¢ikar. Siklig1 degisik
calismalarda canli dogumda 1/7500 ve 1/20.000 oraninda olarak bildirilmistir.

Olgularin %75’ nde supravalvuler aort stenozu vardir, hafif mental retardasyon ve davranis bozuklugu, tipik
peri yiizi, hiperkalsemi, hiperkalsiiiri olgularin ¢ogunda bulunur.

Mikrodelesyonun boyutu degiskenlik gostermekle birlikte kritik bolgedeki bazi genler tanimlanmistir: ELN,
LIMK1, GTF2I, LIMK1 (lim kinase 1), GTF2I (transkripsiyon faktorii).....

Cogunlukla yeni mutasyonla ortaya ¢ikar.

Angelman (Mutlu ¢ocuk sendromu); Anneden kalitilan kromozomun 15q11-13 bolgesindeki mikrodelesyon
sonucu ortaya ¢ikar. Agir mental gerilik, epilepsi, spontan giilme ataklar: tipik bulgularidir.

Farkl1 genetik patogenez ile ortaya cikar;

%70 Mikrodelesyon (Anneden gelen kromozomda)

%3-5 Paternal Uniparental disomi: Homolog iki kromozomun ayn1 ebeveynden gelmesi
9%?2-4 Tek gen mutasyonu UBE3A Geni

%7-9 Imprinting center mutasyonu

%10-20 Bilinmiyor

Mikrodelesyon genellikle sporadik, tekrarlama riski yok ancak eger imprinting center veya UBE3A genini
iceren mikrodelesyon annede varsa %50 oraninda sonraki gebelik icin risk var, Uniparental disomi sporadiktir.

Kromozomlarin anne veya babadan gegisine gore farkli fenotipin ortaya ¢ikmasina Genomik Imprinting denir.
Angelman ve Prader Willi sendromlarda aym1 kromozomun ayn1 bolgesinde genlerde problem vardir. Ancak
anneden gelen kromozomdaki delesyon Angelman sendromuna yol agarken babadan gelen kromozomdaki
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delesyon Prader Willi sendromuna neden olmaktadir. Bunun nedeni Angelman sendromunda babadan gelen
kromozom metillenmistir yani {izerindeki genlerin klinik ekpresyonu yoktur, bu durumda anneden gelen
kromozomda mikrodelesyon varsa veya her iki kromozomda babadan alinmigsa (Uniparental disomi) hastalik
ortaya ¢ikmaktadir. Prader willi sendromunda ise bunun tam tersi bir durum s6z konusudur.

Prader Willi sendromu: Babadan kalitilan kromozomun 15q11-13 boélgesindeki mikrodelesyon sonucu ortaya
cikar. Siklig1 canli dogumda 1/10.000 kadardir. Klinik bulguari:

hipotoni, obesite, hafif-orta mental gerilik, inmemis testis, kiiciik el ve ayaklar, hipogonadotropik
hypogonadizm dir. Angelman sendromu gibi farkli genetik heterojenite gosterir. Olgularin

%70 mikrodelesyon (Babadan gelen kromzoomda)
%?25-30 Maternal uniparental disomi
%]1-5 Imprinting center mutasyonu vardir.

Mikrodelesyonlar ve uniparental disomi sporadik tir ancak imprinting center mutasyonunda %350 tekrarlama
riski vardir.

Subtelomerik mikrodelesyonlar: Yukarida bahsedilen tipik klinigi olan sendromlardan bagka, son yillarda
mental retardasyonu olan olgularda subtelomerik proplarla yapilan FISH calismalar sonucunda ciddi idiyopatik
mental retarda olgularin %5’inde subtelomerik mikrodelesyon saptanmistir. Bu olgularin %50 sinde parental
translokasyon bulunmustur, bu durumda sonraki gebelikler i¢in tekrarlama riski ¢ok yiiksektir.

Sonuc olarak mikrodelesyon sendromlarinin genetik danisma i¢in 6nemi; hemen hemen tiim mikrodelesyon
sendromlarinin genomik imprinting, UPD, imprinting center, translokasyon, gen mutasyonu, farkli boyda
delesyon (Williams) gibi genetik heterojenitenin yani sira klinik heterojenite (22qdel sendromlar1) gostermesi
ve bu farkli durumlarin gerek tani agisindan gerekse risk hesaplamasi acisindan genetik danigmani ¢cok
zorlamadir.

Prenatal tan1 agisindan 6nemi ise ultrasonografide gelisim geriligi, ciddi malformasyonlar (Ozellikle kongenital
kalp anomalileri) varlifinda ve kromozom analizinin normal sonug¢ verdigi durumlarda akla gelmesi
gerektigidir.
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