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OZET

Kromozomal mutasyon tiplerinden biri olan mikrodelesyon sendromlari komsu
birka¢c geni ortadan kaldirarak mutasyona neden olan ve bu sebeple ‘contiguous
gen’sendromlar1 olarak da adlandirilan gen hastaliklaridir. Mikrodelesyon
sendromlar1 standart sitogenetik tani yontemleri ile goriilemeyecek kadar kiigiik,
molekiiler yontemlerle goriilemeyecek kadar biiyliktiir. Bu sebeple mikrodelesyon
sendromlarinda FISH analizi yontemi ile kritik bdlgeye ait lokusa 6zgii problar ile
tanimlanirlar.

Mikrodelesyonlar tim kromozomlarda goriilebilmektedir ve 200 farkh
mikrodelesyon sendromu tanimlanmistir. Mikrodelesyon sendromlara sahip
hastalar ¢ok belirgin fenotip ile kendilerini gosterirler.

Klinik, delesyonun biiyiikliigii ile degil, delesyon olan bolgedeki genlerin islevi ve
onemi ile iligkilidir, delesyon 6zel bir tek gen boélgesinde ise klinik ona uygun olarak
ortaya ¢ikar. Delesyon boyutu zeka ve davranis fenotipi ile iligkilidir ve bu durumda
delesyon bolgesinde yer alan genlerin multigenik etkisi s6z konusudur.

Klinik olarak en fazla karsimiza ¢kan mikrodelesyon sendromlar1 sunlardir: 22q11.2
(velokardiyofasial sendromu), Prader Willi sendromu, Angelman sendromu,
Williams sendromu, del 11p13 (WAGR), Smith-Magenis sendromu, Langer-Giedion
sendromu, Miller Dieker sendromu, Wolf-Hirshhorn sendromu, Cri du chat
sendromu, Kleefstra sendromu, Phelan McDermid sendromu, del 17qg21.31,
del15913.3, del 16p11.2

Calismamizin genelinde Mikrodelesyon sendromlarinin tespitinde en ¢ok tercih
edilen FISH teknigi ve fragman analizi kullanilmistir. FISH teknigi ile
mikrodelesyonun yeri ve uzunlugu tespit edilebilmektedir ancak bazi sendromlarda
fragman analizi, mikroarray analizi, PCR gibi molekiiler tekniklerden de
yararlanilmistir. Yapilan dosya taramalarinda 2013-2022 yillar arasinda 50 hastada
anormal karyotip gozlemlenmistir. Karyotip analizleri saptanan mikrodelesyon
hastalarinin farkli karyotipik ozellikleri veya farkli tip kromozom anomalilerinin
ilgili ek bir fenotipik yansimaya neden olup olmadigi, hastanin yasi, cinsiyeti, ek
hastaliklar1 ve demografik ozellikleri dikkate alinarak arastirilmak amaclanmistir.
Ayni tip mikrodelesyona sahip olan hastalarda farkli klinik bulgular izlenmistir. Aym
delesyona sahip bazi hastalarda siddetli klinik tablo olmasina karsin bazi hastalarda
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hafif klinik bulgular goriilebilmektedir. Bu delesyonun uzunluguna, hangi boélgenin
delesyona ugradigina bagl olarak degisebilmektedir. Mikrodelesyon sendromlar1 ¢ok
nadir goriilen vakalardir bazen hastanin klinik bulgular1 mikrodelesyon varliginm
gosterse de bazi durumlarda mikrodelesyon saptanamamaktadir. Bu vakalarda
genellikle baska genetik anomalilerin ortaya c¢iktigi goriilmektedir. Vakalarin
cogunda belirgin klinik 6zellikler olmasina ragmen bazen ayirt edici olmakta yeterli
olmamaktadir. Bu sebeple daha fazla arastirma yapmak gereklidir

Anahtar kelimeler: FISH analizi; mikrodelesyon sendromlari; nadir hastaliklar
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RETROSPECTIVE EVALUATION OF CYTOGENETIC RESULTS OF
PATIENTS WITH MICRODELETEMENT SYNDROMES EVALUATED AT
ERCIYES UNIVERSITY MEDICAL GENETIC DEPARTMENT

Seda ONCU KEKLIK
Erciyes University, Institute of Health Sciences
Department of Medical Genetics
Master's Thesis, February 2024
Advisor: Prof. Dr. Yusuf OZKUL
ABSTRACT

Microdeletion syndromes, which are one of the chromosomal mutation types, are
gene diseases that cause mutations by removing a few neighboring genes and
therefore also called ‘contiguous gene' syndromes. Microdeletion syndromes are too
small to be seen with standard cytogenetic diagnostic methods, and too large to be
seen by molecular methods, so FISH in microdeletion syndromes They are identified
by locus-specific probes belonging to the critical region by analysis method.
Microdeletions can be seen in all chromosomes and 200 different microdeletion
syndromes have been described. Patients with microdeletion syndromes present with
a very distinct phenotype.

The clinic is not related to the size of the deletion, but to the function and importance
of the genes in the deletion region. If the deletion is in a specific single gene region,
the clinic appears in accordance with it. Deletion size is related to the intelligence
and behavioral phenotype, and in this case, the multigenic effect of the genes in the
deletion region is mentioned. subject.

The most clinically encountered microdeletion syndromes are: 22q11.2
(velocardiofacial syndrome), Prader Willi syndrome, Angelman syndrome, Williams
syndrome, del 11pl3 (WAGR), Smith-Magenis syndrome, Langer-Giedion
syndrome, Miller Dieker syndrome, Wolf- Hirshhorn syndrome, Cri du chat
syndrome, Kleefstra syndrome, Phelan McDermid syndrome, del 17qg21.31,
del15913.3, del 16p11.2

In our study, the most preferred FISH technique was used to detect microdeletion
syndromes. With the FISH technique, the location and length of the microdeletion
can be determined. In addition to the FISH technique, molecular techniques such as
Fragment analysis, QF-PCR and Microarray analyzes were used when necessary.
Abnormal karyotypes were observed in 50 patients in the file scans performed
between 2013 and 2022. It is aimed to investigate whether different karyotypic
features or different types of chromosomal anomalies of microdeletion patients
detected by karyotype analysis cause an additional phenotypic reflection, taking into
account the patient's age, gender, additional diseases and demographic
characteristics. Different clinical findings were observed in patients with the same

vii



type of microdeletion. Microdeletion syndromes are very rare cases. Sometimes the
patient's clinical findings indicate the presence of a microdeletion, but in some cases
the microdeletion cannot be detected. In these cases, other genetic anomalies often
occur. Although there are clear clinical features in most cases, sometimes they are
not enough to differentiate. Therefore, more research is necessary.
Keywords: FISH analysis; microdeletion syndromes; rare diseases
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1. GIRIS VE AMAC

G-bantlama gibi klasik sitogenetik yontemlerle tespit edilemeyecek kadar kiigiik
kromozomal parcalarin silinmesine mikrodelesyon denir. Mikrodelesyonlar
delesyonun bulundugu bolgeye gore farkli isimlerde anilmakta olup gelisim geriligi,
mental reterdasyon, tipik yiiz goériiniimii, kalp-damar anomaliler, beyin defektleri,

iskelet kas sistemi bozukluklarina sebep olabilmektedir.

Bu calismada Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik anabilim dalina 2013-
2022 yillart arasinda bagvuran hastalarin karyotip analizleri, klinik bulgulari, ek
hastaliklar1 ve aile Oykiileri saptanmistir. Ayrica farkli karyotipik 6zelliklerin veya
farkli tip kromozom anomalilerinin ilgili ek fenotipik bir yansimaya neden olup
olmadigi, hastalarin yasi, cinsiyeti ve demografik oOzellikleri dikkate alinarak
arastirilmistir. Yapilan incelemelerde Mikrodelesyon Sendromu 6n tanisiyla gelen
577 hastadan toplamda 50 hastada anormal karyotip gozlemlenmistir. Anormal
karyotip saptanan 50 hastadan 7’sinde velokardiyofacial/DiGeorge sendromu,
17’sinde Azospermi, 11’sinde Williams sendromu, 13’inde Angelman sendromu,
I’inde Miller Dieker sendromu ve 1’inde Wolf- Hirschhorn sendromu saptanmustir.
Calismamizin genelinde Mikrodelesyon sendromlarinin tespitinde en ¢ok tercih
edilen FISH teknigi kullanilmistir. FISH teknigi ile mikrodelesyonun yeri ve
uzunlugu tespit edilebilmektedir. FISH tekniginin yani sira gerekli durumlarda
fragman analizi, QF-PCR ve mikroarray analizleri gibi molekiiler tekniklerden

yararlanilmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mikrodelesyon Sendromu

Kromozom analizinde uzun yillar altin standart yontem olarak kullanilan Giemsa (QG)
-bantlama yontemi ile boyanmis kromozomlarin karyotip analizi yapilarak 5 Mb
diizeyinde analiz yapilabilmektedir. Giemsa-bantlama rutin karyotip analizinde
saptanan veya incelenen segmental delesyon, segmental duplikasyon ve
translokasyon gibi anomalilerin ayrintili olarak incelenmesinde yetersiz kalmaktadir.
Bu sebeple Giemsa-bantlama ile belirlenemeyen kiigiik anomalilerin belirlenebilmesi
icin yeni yontemler gelistirilmistir (Utine ve ark.,2012). Mikrodelesyon sendromlar1
aciklanamayan zeka geriligi olan hastalarin yaklasik %5’inde goriilmektedir (Hunter
ve ark.,2000; Kirchhoff ve ark., 2007). Mikrodelesyonlar sik sik konjenital
anomaliler ve gelisim geriligi ile iliskilidir (Flint ve ark.,1995). En sik goriilen
mikrodelesyon sendromlart sunlardir: Di George Sendromu (22q11.2), Prader Willi
sendromu, Angelman sendromu (15q11.13), Williams sendromu (7q11.23) ve Wolf-
Hirshhorn sendromu (4p16.3)’dir. Mikrodelesyon sendromlarinin toplumda goriilme
sikligr 1:4000 ile 1:10000 araliginda goriilmektedir (Du Montcel, 1996). Biiyiik
parcalarda meydana gelen mikrodelesyonlarda ilgili bolgenin monozomisi ortaya
cikmaktadir, monozomi sonucunda ise mikrodelesyona ugrayan genlerin kopya
sayilarinin fenotip tizerine etkisi ortaya ¢ikanlarda haployetmezlik goriilebilmektedir.
Haployetmezlik ve diger mekanizmalarin ¢aligmasi ile farkli klinik tablolar ortaya
cikmaktadir. Bunlardan en sik goriilen klinik tablolar ise su sekildedir: (1) Delesyona
ugramayan homolog kisimlarda, imprinting mekanizmasiyla ekspresyonu diizenlenen
genler mevcut ise bu genlerin gen ekspresyonu degisebilir. (2) Resesif karakterli

mutasyon gosteren genler mevcut ise, (3) Delesyona ugramayan bdlgede yer



almasina ragmen pozisyon etkisi ile ekspresyonu degisen komsu genler fenotipe etki
edebilir. Mikrodelesyon sendromlari klinikte en ¢ok kalp defektleri,
hipoparatrodizm, timik hipoplaziye bagli sekonder hiicresel immiin yetmezlik, yarik
dudak, 6grenme giicliigii, dismorfi ve mikrosefali belirtileri ile ortaya ¢ikmaktadir
(Firth HV ve Hurst JA, 2005). Mikrodelesyon sendromlart molekiiler sitogenetik
yontemi olan FISH analiz yontemi ile tespit edilmektedir. FISH (Flouorescence In
Situ Hybridisation) yontemi ile ilgili bolgeye spesifik floresan etkili DNA problari
kullanilmaktadir (Org ve ark., 2016).

2.2. Mikrodelesyon Mekanizmalar.

Segmental duplikasyon olarak bilinen diigiik kopya tekrarlar1 (LCR) bir genom
icinde yiiksek diizeyde dizi kimligi paylasan birden ¢ok yerde bulunan toplumda
polimorfizm gosteren birkag yiiz kilobaz uzunlugundaki DNA dizileridir (Utine ve
ark., 2012). Yiiksek sekans benzerligine sahip ancak allel olmayan iki DNA arasinda
meydana gelen homolog rekombinasyonlar sirasinda LCR’lerin yanlis hizalanmasi
kromozomal mikrodelesyon bozukluklarina sebep olan 6nemli bir mekanizmadir
(Shaikh, 2000; Zhang, 2010). LCR’lerden zengin olan kromozom bdélgeleri mayoz
boliinme evresindeki eslesme sirasinda karsi karsiya gelirse ve bu eslesme sirasinda
bir hata olusursa homolog olmayan kromozom bdlgelerindeki LCR’ler kars1 karsiya
gelerek eslesebilir boyle bir eslesme ihtimalinde ise kardes kromatid degisimi eksik
sonuclanabilir. Zengin LCR bdlgesi hatali rekombinasyonlara sebep olarak klinikte

karsilastigimiz sendromlara sebep olurlar (Utine ve ark.,2012).
2.3. Sik Goriilen Mikrodelesyon Sendromlari

Fenotipik olarak benzer 6zellik gosteren ve klinikte sik rastlanan mikrodelesyon
sendromlar1  interstisyel, telometrik, subtelometrik ve yeni tanimlanan

mikrodelesyonlar olarak siniflandiriimaktadir (Utine ve ark.,2012).
2.3.1. Interstisyel Mikrodelesyon Sendromlari

Interstisyel mikrodelesyon kromozomda iki tane kirilma sonrasi meydana gelen

delesyondur.



Velokardiyofasiyal /DiGeorge Sendromu (22911.2 del)

1829 yilinda ilk kez timus yoklugu ile saptanan sendromik bir vaka ile bildirilmistir.
Bu yillarda daha timusun gorevi tam olarak bilinmemektedir. 1955’te Sedlackova ve
1959°da Lobdell timik aplazi ve dogustan hipoparatrodizmi bir vakada saptamislardir
(Lobdell ve ark., 2012; Sedlackova, 1955). Angelo DiGeorge 1965 yilinda DiGeorge
sendromunu tanimlamistir. Angelo timus ve paratiroid bezleri olmayan bir grup hasta
lizerinde ¢alisma yapmustir. Daha sonra de la Chapelle 1981°de bu sendromun

genetik temellerini atmistir (Digeorge, 1965).

22q11.2 sendromu bir¢ok isimle adlandirilmaktadir bunlar: Velookardiyofasiyal
sendrom, DiGeorge, Shiprintzen sendromu, Charge sendromu, Optiz G/BBB
sendromu, Cayler kardiyofasiyal sendromu, Takao sendromu (konotrunkal anomali
yiiz), kedi go6zii sendromu (cat-eye syndrome)dur. Tiim bu farkli isimlerdeki
sendromlar 22. Kromozomun ql1.2 boélgesindeki heterezigot delesyondan
kaynaklandig1 diistiniilmektedir (Mcdonald ve Mcginn, 2008). Genel olarak 22q11.2
ad1 altinda toplansa da %5-10'nda 10p13 delesyonu goriilmektedir (Van Esch ve ark.,
1999). DiGeorge sendromu en baglarda immiin yetmezlik ile ayirt edilirken daha
sonraki yillarda tiim delesyonlarda immiin yetmezligin olabildigi goriilmiistiir
(Haskologlu ve Ikinciogullari, 2014). Toplumda en sik goriilen mikrodelesyon
sendromu olan DiGeorge sendromu insidans1 1/4000 ile 1/6000 arasinda goriilmekte
olup toplumda tanis1 konulmayan vakalarda diisiiniildiigiinde insidans: 1/2000’dir

(McDonald ve McGinn, 2015).
DiGeorge Sendromu Embriyoloji ve Fenotipin Olusumu

Gelisimin erken emriyo evresinde 3. ve 4. faringeal ceplerin ve noral krest
hiicrelerinin gelisim defekti olmaktadir, bu defekt sonucunda aortik ark ve dallari,
paratiroid, kardiyak ¢ikis trakusu, timus, damak, farinks ve yiiziin bazi boéliimlerini
iceren ark sisteminde problemler olugsmaktadir. DiGeorge sendromunun temelinde
isotretinoin, hiperglisemi gibi teratorejenlere anne karnindaki maruziyetin etkili

oldugu diistintilmektedir (Digilio ve ark., 1995).

DiGeorge hastalarinin yaklasik %90°nda tipik 22q11.2 delesyonu goriilmekle birlikte
delesyona ugrayan bolge 3 milyon baz ¢ifti ve yaklasik 40 gen icermektedir.



Vakalarin %10 ’nda ise 1,5 milyon baz giftinden olusan i¢ ige gegmis delesyon veya
tipik delesyon goriilmektedir. DiGeorge sendromunun fenotipik 6zelliklerinin ortaya
¢ikmasina sebep olan genler TBX1(T-box transkripsiyon faktorii) geni ve CRKL (The
Crk adaptor proteins) genleridir. TBX1 geni delesyona sebep olan 1.5 Mb ’lik bolge
tizerinde bulunmaktadir ve bu gen T-box ailesinin transkripsiyon faktoriinii
kodlamaktadir. Bu sebeple 22ql11.2 delesyon bolgesinde herhangi bir delesyona
rastlanmamasina ragmen DGS fenotipik 6zellikleri gdsteren vakalarda TBX1 gen

mutasyonuna rastlanmaktadir (Moon ve ark., 2006; Yagi ve ark., 2003).

22q11.2 bolgesinde davranissal, psikolojik sorunlara ve maliniteye sebep olan
COMT (Catechol-O-metilthyltranferase) isimli gen bulunur ve bu genin yetersiz
ekspresyonu bu sorunlara sebep olmaktadir. Ayrica delesyona ugramasi sonucunda
kalp anomalilerine neden olan Crk-like proteini kodlayan gen ise CRKLdir (Guris ve
ark., 2001). 22q11.2 bolgesindeki delesyonlarin ¢ogu de novo gelismektedir ve
toplumda etnik gruplar arasinda siklik agisindan fark yoktur (McDonald ve McGinn,
2001).

DiGeorge Sendromu Klinik Bulgular

DiGeorge sendromu (DGS) klinikte genis fenotipik 6zellikler gdsteren, ayni ailede
hasta olan bireylerde bile farkli klinik tablo ortaya ¢ikarabilen bir mikrodelesyondur.
Agir fenotipik 6zellikler: gelisimsel gerilik, kardiyak anomaliler, immiin yetmezlik,
damak anomalileri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Orta fenotipik 6zellikler daha az
rastlanmasina ragmen takip gerektirmektedir. Bu belirtiler ise sunlardir: Renal
anomaliler, hipokalsemi ve beslenme sorunlaridir. Diger fenotipik 6zellikler hafif
fenotipik ozelliklerdir ve tanida ip uglar1 vermektedir (Sedlackova, 1955; Henderson
ve ark.,2014).

Hastalarin  %60-100'iinde karakteristik yiiz gOriinimi karsimiza c¢ikmaktadir.
Karakteristik yiiz goriiniimii sekil 2.1°de goriilmektedir. Yiiz bulgular icerisinde
burun anomalileri en sik rastlanandir. Tiibiiler burun, bulb6z burun ucu, kara burun,

antevert burun delikleri baslica 6zelliklerdendir (Bassett ve ark., 2005).
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Sekil 2.1. DiGeorge Sendromu dismorfik yiiz goriinimii (Bhambhani ve Muenke,
2014)

Vakalarin yaklasik yarisinda kepce kulak, diistik kulak, asimetrik kulak, kiiciik kulak
ve kulak i¢i anomalileri, vestibular sisteme bagli denge bozukluklari, isitme
problemleri, orta kulak iltihab1 gibi kulak problemleri goriilmektedir (Fomin ve ark.,
2010).

DGS vakalarinda hipertelorizm, telekantus, kiigiik gz, dar palpebral fissiirler,
strabismus, gérme bozukluklari ve optik kusurlar goz ile alakali anomalilerin basinda
gelmektedir.

Vakalarin bircogunda kisa boyun, skolyoz, 1. ve 2. ayak parmaklar1 arasinda gap,
kiigiik el ve ayak, kisa tirnak, sindaktili, ekstremite anomalileri, hipotoni, pektus
ekskavatum gibi iskelet anomalileri goriilmektedir (Bassett ve ark., 2005; Ryan ve
ark., 1997).

DGS hastalarinin %10-40"inda boy kisaligir goze ¢arpmakta olup %4 kadarinda ise
patolojik boy kisaligi goriilmektedir (Mcdonald ve ark., 1997). DGS vakalarinin

%4’iinde biiyiime hormonu eksikligi tanimlanmistir (Weinzimer, 2001).

DGS hastalarinin agir fenotipik 6zelliklerinden en ¢ok karsimiza ¢ikan kardiyak
anomalilerdir. Vakalarin erken ¢ocukluk dénemindeki 6liim nedenleri arasinda en
cok kalp anomalileri yer almaktadir. Kardiyak anomaliler dogustan goriilmekte olup
yapilan caligmalarda sikligr %2,8-5’tir (Earing ve ark., 2002; Wonkam ve ark.,
2017).

DGS vakalarinin ¢ogunda timus hipoplazisi veya aplazisi immiin yetmezligine sebep
olmaktadir. Hastalarin yaklagik %75’inde immiin yetmezlik goriilmekte olup major

immiinolojik eksikliklere gore gruplandirilmaktadir. 1. grup, vakalarin %1 kadarim



olusturmakta olup timusun hi¢ gelismedigi agir lenfopenikle birlikte immiin
yetmezligi goriilen olgulardir (Davies ve ark., 2013; Gennery ve ark., 2011) 2. grup
vakalar, timusun yeterince gelismedigi erken c¢ocukluk doneminde tekrarlayan
sinopulmoner enfeksiyonlarin goriildiigli olgulardir. 3. grup ise en fazla tani alan

otoimmiinitenin goze ¢arptig1 olgulardir (McDonald ve ark., 2001).

DGS hastalarinda st solunum yolu enfeksiyonuna sik rastlanmaktadir.
Velofarengeal yetersizlik, o©ztaki tiip disfonksiyonu gastrodzafagial defektler

goriilmektedir (Ryan ve ark.1997; McDonald ve ark., 2011).

DGS vakalarinda mental-motor gerilik ve zayiflik vardir. 1Q’lar1 ortalama 70
civarindadir. Ogrenme giicliigii ve davranis problemleri tek bulgu olarak karsimiza
cikabilmektedir (Oskarsdéttir, 2007). Yas ilerledikce davramis bozukluklari ve
noropsikolojik sorunlar daha belirgin ortaya ¢ikmaktadir. Sizofreni, DGS vakalarinda
toplumdaki diger hastalara gore 20-25 kat daha fazla goriilmektedir (Bassett ve
ark.,2000). 22ql1 {izerinde bulunan katekol-O-metiltransferaz (COMT) geni
tizerindeki degisimlerin psikoza neden oldugunu bildiren ¢alismalar bulunmaktadir.
Hastalarin %10-30'unda bipolar bozukluk, otizm spekrum bozuklugu ve sizofrenik
bozukluklar goriilmektedir (Kato, 2003). Hastalarda goriilen ilk norolojik bulgular
hipokalsemiye bagli havaleler ve konviilsiyon esiginde diistikliiktiir (Hamada ve

Terai, 2006).

DGS hastalarinda bobrek yoklugu, displastik bobrek, iseme disfonksiyonu, inmemis
testis, overyan kist en sik goriilen tirogenital problemlerdendir (Fomin ve ark.,2010;
Van B ve ark.,2017).

DiGeorge Sendromu Tani

1980 oncesinde konjenital kalp anomalisine sahip hastalarin hayatta kalma ihtimali
oldukca diistiktii. Tip teknolojilerin gelismesi ile erken tani, teshis ve tedavi
sayesinde konjenital kalp anomalisine sahip hastalarin hayatta kalma sansinin arttigi
goriilmiistiir. DiGeorge sendromu 22. Kromozomun q kolunun 11.2 bdlgesinde
hemizigot bir delesyon sonucu meydana gelir. Hastalarin %90’dan fazlasinda
ebeveynler hastaliktan etkilenmemesine ragmen cocuklarinda goriilebilmektedir.

Bunun sebebi DGS’nin de nova mutasyonla meydana gelmesidir. DGS hastalarinin
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%5-20'sinde otozomal dominant gecis oldugu bilinmektedir ve her gebelikte %50

ihtimalle bir sonraki nesle gegme ihtimali vardir (McDonald ve ark., 1999).

Cogu mikrodelesyon sendromunda oldugu gibi DGS’de FISH yontemi
kullanilmaktadir (Mcdonald ve Zackai, 2008).

FISH tekniginin yan1 sira DGS’nin tanimlanmasinda karsilastirmali genetik
hibrizidasyon, multipleks ligasyonu bagimli prob amplifikasyon (MLPA), PZR ve
yiiksek ¢Oziiniirliiklii SNP mikrodizi analiz teknikleri kullanilmaktadir. Fakat bu
yontemlerin FISH tekniginden daha avantajli olmadig1 goriilmektedir (Haskologlu ve

ark., 2014; Sedlackova, 1955).

DGS’de prenatal tan1 yontemi olarak prenatal ultrasonografi de kullanilabilmektedir,
bu dénemde delesyon tanisi konulan hastalarin ¢cogu kalp anomalilerine sahiptir.
22q11.2 delesyonu olan ya da tastyicist olan anne babalar tarama yaptirilip genetik

damsmanlik verilir (Haskologlu ve ikinciogullari, 2014).
DiGeorge Sendromu Tedavi

Etkili yonetim i¢in erken teshis, tan1 ve hizli tedavi kriterleri 6nemlidir. Hastanin
uzun vadeli temel durumuna iliskin farkindalik, duygu ve diislince gibi duygu
durumlarindaki degisiklikler ve fiziksel durum ve genel islev ¢ok 6nemlidir (Butcher

ve ark., 2018; Evers ve ark., 2014; Fung ve ark., 2015; Vergaelen ve ark., 2017).

Hemen hemen tiim 22q11.2 ile iliskili durumlarda oldugu gibi psikiyatrik hastaliklar
icin antipsikotik ve antidepresan gibi ilaglar kullanilmaktadir (Dori ve ark., 2017).

Hipokalsemiye bagli sorunlar i¢in kalsiyum ve D vitamini takviyesi kullanilmasi
onerilmektedir. Ozellikle puberte, hamilelik, akut hastalik gibi metabolik hassasiyet
donemlerinde gecici destek tedavi diisliniilmelidir. DGS vakalarinin yaklasik 4

kisiden 1’inde primer hipotiroidizm i¢in tedavi gerekmektedir (Boot ve ark., 2023).

Kalp anomalisine sahip hastalarda elektrokardiyografik degerlendirme gerekirse
anjiyografi ve MRG ile ek damarsal anomaliler tespit edilip gerekli durumlarda

cerrahi operasyon gergeklestirilmektedir (Haskologlu ve ikinciogullari, 2014).



Bazi hastalarda epilepsi nobetleri inme veya polimikroji, fokal kortikal displazi,
periventrikiiler nodiiller gibi kortikal gelisim malformasyonlar ile iliskili olabilir
(Andrade ve ark., 2013; Kao ve ark., 2004; Rezazadeh ve ark.,2018). Hastalarda
beyaz cevher hipertensite sinyallerinde artis goriilmektedir ancak bunun klinikte net
bir 6nemi yoktur (Campbell ve ark., 2006). Hizl1 teshis ve tedavi saglamak amaciyla
standartlastirilmis  derecelendirme Olgekleri ve yardimeir diger prosediirlerle
desteklenen Parkinson hastaligi veya diger hareket bozukluklarinin boliimleri ve
kardinal motor &zellikleri gibi nébetler igin periyodik norolojik degerlendirmeleri
yapilmalidir (Boot ve ark., 2019; Butcher ve ark., 2018).

DGS hastalarinin ¢ogunda damak anomalileri vardir hastalar BT ile degerlendirilip
gerekli durumlarda cerrahi miidahale edilmelidir. Intrinsik velofarengeal Kkas
yetersizligine bagli olarak konusma gii¢liigii yasanabilmektedir bu durumlarda
konusma terapisi destegine ihtiya¢ duyulmaktadir (Haskologlu ve Ikinciogullari,

2014).

Immiin sistem yetersizligi gibi durumlarda kemik iligi nakli, periferik kan nakli ve
timiis nakli yapilarak tedavi yapilabilmektedir (Gennery ve ark., 2017; Mcghee ve
ark.,2009).

DGS hastalarinda biiyltime takibi yapilmalidir, bliylime hormonu eksikligi tespit
edilen durumlarda biiylime hormonu salgilatan provakatif pitiiiter testler yapilmalidir

(Hamada ve Terai, 2006).
Prader Willi Sendromu

[k olarak 1956 yilinda Andrea Prader ve Heinric Willi tarafindan tanimlanan Prader
Willi sendromu (PWS) c¢ocukluk ¢agi obezitesinin en sik goriilen genetik
durumlarindan biridir (Begum, 2022). PWS’nin yaygmlik orani1 diinya ¢apinda
10000-30000 de 1 goriilmektedir, her iki cinsiyette de esit siklikta etkiler ve sporadik
olarak ortaya ¢ikar (Glenn ve ark., 1997). PWS’nin genetik mekanizmalar1 sunlar
icermektedir: %70’inde 15q11-q13'in baba tarafindan silinmesi, %20-25'inde
annenin uniparental dizomisi, %2-4'sinin genomik imprinting, %1’den azinda ise
kromozom translokasyonu ve mikrodelesyonu ile olusmaktadir (Butler ve

Thompson, 2000).



Belirlenmis klinik kriterler olmasina ragmen ortaya ¢ikmasi yasa gore degisir ve
erken yasta teshis edilmesi olduk¢a zordur. PWS hayatin ilk yillarinda hipotoni,
gelisim geriligi, obezite, hiperfaji ile karakterizedir (Miller, 2012). Hipotoni merkezi
sinir sistemi kokenli olup anne karninda baslamaktadir ve anne karninda fetal
hareketlerde azalma olarak kendini gostermektedir. Hafif ve orta siddette hipotoni

yasam boyunca devam etmektedir (Gunay ve ark., 2001).
PWS Kilinik Bulgular

Hipotoni ve anormal ndrolojik fonksiyon genellikle hipotoni dogum 6ncesi baglar ve
bebeklik doneminde beslenme zorluklari, emme giicliigii, kilo alim problemleri,
azalan spontan uyarilma, rekleks ve uyarilmada azalma vardir (Gunay ve ark., 2001;

Miller ve ark., 1999).

PWS her iki cinsiyette de hipogonadizm, yasam boyu genital hipoplazi,
tamamlanmamig ergenlik gelisimi ve yiiksek ihtimalle kisirlik seklinde karsimiza
cikmaktadir. Erkeklerde kiiglik penis olabilir ancak en karakteristik 6zelligi, kiiglik
zayif kivrimli scrotumdur. Ayrica erkeklerde zayif ses, seyrek sakal ve viicut killari
goriilmektedir. Unilateral veya bilateral kriptorsidizm %80-90 oraninda mevcuttur.
Kadinlarda major ve mindr labia ve klitoris genellikle hipoplastiktir, gecikmis ve
tamamlanmamis ergenlik gelisimi her iki cinsiyette de goriliir ve karakteristiktir.
Hipogonadizm genellikle hipotalamik kokenli olup testosteron ve dstrojende azalma

ve hipogonadropium mevcuttur (Crind ve ark., 2003; Cassidy ve ark., 2009).

PWS’li vakalarda kaba motor ve biligsel gecikmeler karsimiza ¢ikmaktadir. Normal
gelisim stirecinde olan evreler etkilenen hastalarda ortalamanin iki katina ¢ikar. Yani
12 aylikken oturmak, 24 aylikken yiirlimeye baglama gibi, biligsel yetersizlik okul
caginda daha da belirgin hale gelir. Ortalama 1Q 60-70 civarindadir, ¢cogu hasta hafif
zihinsel engellidir. PWS’1i hastalarda ciddi 6grenme giicliigii, zihinsel yeteneklerine
gore zayif akademik performans goriilmektedir (Dykens, 1992; Malich ve ark.,
2000).

PWS’li vakalarda hipotalamik kokenli hiperfaji olduk¢a yaygindir. Tokluk hissi
yoklugu ya da azlig1 sebebiyle obezite 1-4 yaslar1 arasinda baslamaktadir. Kontrol

edilmezse obezite, diisiik metabolik hiz ve azalan aktivite ciddi sonuglara sebep
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olmaktadir. Morbidite ve mortalitenin en temel sebepleri sunlardir:
Kardiyorespiratuar yetmezlik, obstriiktif uyku apnesi, tromboflebit ve kronik bacak
6demi, obez yetikinlerin %25 kadarinda tip1 diabetes mellitus vardir (Butler ve ark.,
2007; Swaab ve ark., 1995; Zipf ve ark., 1987).

Boy kisaligi hemen hemen her zaman yasamin ikinci on yilinda ortaya ¢ikmaktadir.
Biiylime hormonu yetersiz oldugundan ergenlik dénemi biiylime atagi sonrasi
erkeklerde ortalama yetigkin boyu 155 cm, kadinlarda 148 cm ile sonuglanir (Butler
ve Meaney, 1991).

PWS‘den etkilenen bireylerin %70-90''nda erken c¢ocukluk doneminde ofke
ndbetleri, inatcilik, kontrol edici ve tekrar edici takintisal davranislar karakteristik
olarak goriilir (Clarke ve ark., 2002; Dykens ve ark, 1995). Etkilenen bireylerin
%25’inde otizm spektrum bozuklugu teshis edilmistir (Veltman ve ark., 2005).
Dikkat eksikligi, hiperaktivite semptomlar1 yaygin ve erken baslangichidir. Davranig
problemlerinin siddeti yas ve viicut kitle indeksi ile artar ve daha sonra erigkinlerde
azalir. Psikoz bireylerin %5-10'unda geng eriskinlik doneminde belirgindir (Boer ve
ark., 2002; Clarke ve ark., 2002; Vogels ve ark., 2004).

Sekil 2.2. Prader Willi Sendromu Klinik Bulgular A.Obezite, badem sekli gozler,
asag1 doniik agiz ve i¢ bacaklarin diiz kenarlari. B. Kisa ve kiigiik eller. C. Aktif ve
iyilestirici kafa derisindeki cilt lezyonlar1 (Angulo ve ark., 2015).

11



PWS Tam

PWS icin konsensiis tami kriterleri olusturulmustur ve PWS tanisinda bu Kriterler
kullanilmalidir. Klinik gerekgelerle siiphelenildiginde PWS tanisin1 dogrulamak igin
uygun lisansa sahip bir laboratuvarda genetik test yapilmasi gereklidir. Akredite
genetik testler kullanilarak bebeklik doneminde erken miidahaleye olanak

taninmalidir (Millichap ve ark., 1993).

Molekiiler test, DNA metilasyon analizini ve 15. Kromozom delesyonunu saptamaya
yonelik olmalidir. PWS igin genetik test yapilmasini gerektirecek bulgular su

kriterleri icermelidir.

e 0-2 yas: zayif emme refleksi ve hipotoni, yetersiz kilo alimi

e 2-6 yas: konjenital merkezli hipotoni dykiisii, genel gelisimsel gecikme
e 6-12 yas:hiperfaji ve yiyecek arama merkezi obezite

e 13 yasindan yetigkinlige: bilissel bozukluk, 6fke nobetleri, hipogonadropik

hipogonadizm
PWS Tedavi Yaklasimlan

Farmakogenetik, ila¢ metabolik yollarindaki kalitsal genetik farkliliklarin terapotik
etki ve yan etkileri agisindan incelenmesidir. inhibitérleri ve indiikleyicileri ile
beraber ilaglari etkileyen protein kodlayan spesifik genlerin rolleri, farmakogenetik
alan1 ve sitokrom (CYP) p450 hepatik enzimlerinin ilaclar1 par¢alama islevi ile
iliskilidir. Farmakogenetik icin genetik test yapilarak ilag se¢cimi ve yonetiminde

kisisellestirilmis tip yaklagimi kullanilmaktadir (Butler ve ark., 2019).

PWS icin bir kan 6rnegi alinarak 6nce DNA metilasyon analizi yapilmali DNA
metilasyon analizi normal ise diger klinik bulgular degerlendirilmelidir (Butler ve
ark., 2019). 15q11-q13 delesyonunu tespit i¢cin FISH analizi ve DNA kromozomal
mikrodizi analizi yapilmahdir. Eger ihtiyag duyulursa CNV ve SNP problarn ile

analiz yapilarak 15. Kromozom {iizerindeki maternal disomi degerlendirilmelidir.
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PWS icin ilaglt ve ilagsiz tedavi yaklasimlar: kullanilmakta olup, hastanin ihtiyaglar
cercevesinde degerlendirme yapilmaktadir. Beslenme giigliigli ve yetersizligi olan
bebek hastalarda beslenmeye destek tedavileri yapilmaktadir. Obeziteyi kontrol
altina almak i¢in diyet kilavuzlar takip edilmektedir. Endokrin bozukluklarinda
biiyiime hormonu yetersizliginde ek takviyeler kullanilabilmektedir (Butler ve ark.,
2019).

Angelman Sendromu

Ilk kez 1965 yilinda Ingiliz pediatris Dr. Harry Angelman tarafindan tanimlanan
sendrom maternal kokenli 15q11-13 bolgesinin mikrodelesyonu sonucu ortaya ¢ikan
noro-genetik bir hastaliktir. Angelman sendromunun prevalansi 1/15000-1/20000°diir

(Clayton ve ark., 2003; Kyllerman ve ark., 1995).

Angelman sendromu %70-75 15911-13 bolgesinde maternal delesyon, %2-3
uniparental disomi, %3-5 imprinting defekt, %5-10 UBE3A mutasyonu, %1-2
kromozom yeniden diizenlenmesi ve %210-15 bilinmeyen nedenlerle ortaya
cikmaktadir (Fang ve ark., 1999; Williams ve ark., 2014).

Angelman Sendromu Klinik Bulgular

o Fark edilebilir diizeyde gelisim geriligi,

e Konusma yoklugu ya da gelisim diizeyine gore kelime sayisi azligi, isaretle

anlasma,
e Denge ve hareket bozukluklari,

e Gilme krizleri, mutlu giilen bir yliz ifadesi, el ¢irpma hareketleri, dikkat
daginiklig

o Iki yasina kadar mikrosefali,
e Anormal EEG ve bebeklik doneminde baslayan ndbetler,
o [Kafatasinin arka alt kisminda oluk ve yassilik olmasi,

e Dilin disarda olmasi, emme ve yutmada giiclilk beraberinde gelen beslenme

problemleri,
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e Prognatizm,

e Acik agiz, genis aralikli disler, salya akmasi,
e Asiri ¢igneme hareketi,

e Strabismus,

e (Cene bolgesinde hipopigmentesyon

e Sadece 15011-13 delesyonuna ugrayan vakalarda goriilen renkli géz ve agik

renkli sac,
e Tendon reflekslerinde artma,
e Tasikardi,

e Uyku bozukluklar (Laan ve ark., 1999).

Sekil 2.3. Angelman Sendromunun fenotipik ozelligi siirekli giilme atagi Ornegi
(Akca ve ark., 2020).

14



Sekil 2.4. Angelman Sendromuna fenotipik 6zelligi mikrosefali, frontal bossing,
mutlu kukla goriintiisii (Akca ve ark., 2020).

Angelman Sendromu Olusum Mekanizmalar:

Uniparental Dizomi

UPD sadece bir ebeveyne ait kromozom ¢iftinin bulunup diger ebeveyne ait
kromozom ¢iftinin bulunmamasidir. Eger kromozom c¢ifti sadece anneden geliyorsa
maternal uniparental dizomi, eger sadece babadan geliyorsa paternal uniparental
dizomi olarak adlandirilmaktadir. Uniparental dizominin olusmasindan kaynakli 4

model mevcuttur.

e Gametlerin birinde ilgili kromozom diploid sayida bulunurken diger gamette hig
bulunmamasidir (Sekil 2.5.a).

e Gametlerin monozomik olmasi durumunda bir normal niillizomik gametten
monozomik bir gamet olustuktan sonra duplikasyonla izodizomik hiicre olusur

(Sekil 2.5.b).

e Normal gamet ile kromozom bakiminda diploid olan bir gametin birlesmesinden
trizomik bir zigot olusur ve kromozom ayrilmamasi sonucu uniparental dizomili

bir hiicre ortaya ¢ikar (Sekil 2.5.c).

e Fertilizasyon sonrasi kromozom ayrilmamasi ve duplikasyon sonucunda izomi

ortaya ¢ikmaktadir (Sekil 2.5.d) (Preece ve Moore, 2000).
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Sekil 2.5. Uniparental dizominin olus mekanizmasina iliskin ihtimaller (Preece ve
Moore, 2000).

Imprinting Mutasyonlar

1980’lere kadar her diploid insan hiicresinin anne ve babadan gelen otozomal
kromozom ¢iftlerinin esit ve benzer sekilde dagildigi disiiniilmekteydi. Ancak
yapilan galigmalar dogrultusunda bazi genlerin sadece anne ya da babadan geldigi
ortaya ¢ikti.Bu olay genomik imprintlenme olarak adlandirilir yani1 kisaca genomik
imprintlenme genomlarda anne ve babadan gelen kromozomlarin sayilari ve iglevleri
esit degildir.Bu sebeple bazi genler i¢in maternal ve paternal genomlar embriyonun
gelismesine farkli sekillerde katkida bulunmaktadir (Preece ve ark., 2000; Wilson ve
ark., 1993).

UBE3A Mutasyonlari

Kromozom delesyonu olmayan Angelman hastalarinin %?20’sinde Ubiquitin
proteinini kodlayan UBE3A geninde mutasyon saptanmistir. Beyin gelisimindeki

anormalliklerden bu genin sorumlu oldugu saptanmistir (Laan ve ark., 1999).
Angelman Sendromu Tam ve Tedavi

Angelman sendromu i¢in objektif bir tan1 yontemi yoktur. Genellikle karakteristik
tan1 kriterleri, gelisim hikayesi ve genetik test sonuglar1 ile tan1 koyulmaktadir.
Angelman sendromu karakteristik davranis ve oOzellikleri 3 yasindan sonra

belirginlesmektedir, pediatrist ve genetik uzmanlari Angelman sendromunun tanisini
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koymaktadir. Angelman sendromunun kesin tedavisi olmayip hastanin hayatini daha

1yi hale getirecek egitim ve tedavi yapilabilmektedir.
Williams Sendromu

1961 yilinda tanmimlanan 1/7500-1/20000 olan mikrodelesyon sendromudur.
Vakalarda peri yiiz goriinimi, hafif/orta derecede mental reterdasyon, gelisim
geriligi, idiyopatik hiperkalsemi, supravalviiler aort stenozu, periferik pulmoner
stenoz, damar darliklari, endokrinolojik sorunlar, renal anomaliler, goz, isitme, dis
bag dokusu ve iskelet sistemi anomalileri goriilmektedir(Author,2014). 7.
kromozomun q11.23 bdlgesindeki 1.5-1.8 Mb’lik delesyonu sonucu ortaya ¢ikan
Williams sendromunda delesyona ugrayan bolge yaklasik 26-28 gen i¢ermekte olup
onemli bir gen olan ELN (tropoelastin) genini iginde barmdirmaktadir. ELN geni
delesyonu sonucu bazi yiiz 6zellikleri ses kisiklig1 kardiyovaskiiler hastaliklar, kasik
fit1g1, ortopedik sorunlar, mesane ve bagirsak sorunlari gelisebilmektedir. Ayrica
deleyona ugrayan bolgede bulunan LIMK1(LIM Domain Kinazl) ve GZTF1’de
onemli genler arasindadir. Sekil2.6’da delesyona ugrayan genler gosterilmektedir

(Morris ve Braddock, 2019).
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Sekil 2.6. Williams Sendromu siklikla kopan genler (Morris ve Braddock, 2019).
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Polimorfizm genel popiilasyonun %6’sinda goriillmektedir ve Williams sendromu
olan bireylerin ebeveynlerinin %25’inde inversiyon varligt WS’li bir ¢ocuk sahibi
olma sansi arttirabilmektedir. Delesyon sadece ELN genini icerdiginde ya da ELN
geni bir mutasyon ya da patojenik varyant i¢eriyorsa sonug¢ otozomal baskin olarak
kalitilan SVAS (Supravalvular Aortic Stenosis) durumudur (Morris ve Braddock,
2019).

Williams Sendromu Klinik Bulgular
Gelisim geriligi ve beslenme sorunlari

e Zihinsel, motor ve dil gelisiminde gerilik,

e %75 subravalviiler aort stenozu ve %50 periferik pulmoner stenoz morbidite ve

mortalitenin 6nemli nedenlerindendir.
e Gastrointestinal problemler,
e Hiperkalsemi ve endokrinolojik bulgular,

e %50 hipermetropi, nazolakrimal kanal tikanikligi, %50 sasilik, %20 lakrimal
tikaniklik

e [Iris stromasindaki hipoplaziden kaynakli irisin mavimsi dantel gibi yildizvari

goriinimidiir.
e Dermotolojik problemler,
e Dis ve ¢ene sorunlari,
e Skolyoz, kifoz, lomber lordoz artisi, halluks valgus, eklem gevsekligi

e Sik idrara ¢ikma, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu, mesane divertikiilleri,

nefrokalsinoz, renal anomaliler gibi genitotiriner bulgular (Nur ve ark., 2021).
WAGR Sendromu

WAGR sendromu Wilms tiimort, aniridia, genitoliriner anomaliler ve zihinsel gerilik
etkilerine sahip olan ve birgok sistemi etkileyen bir mikrodelesyon hastaligidir.
WAGR sendromu 500.000-1000000°da 1 gortilmektedir. WAGR sendromu 11.
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kromozomun kisa kolunda birgok genin silinmesiyle meydana gelmektedir.
PAX6(Paired box protein), WT1(Wilms tumor), BDNF (Brain-derived neurotrophic
factor) genlerini icermekte olup bu genlerin 6nemli gorevleri vardir. PAX6 geni goz
gelisimi ve beyin gelisimini etkileyen gendir ve goziin iris kismimin yoklugu
aniridiaya sebep olmaktadir. Aniridia goziin gérme keskinliginde azalmaya ve 1s18a
kars1 hassasiyete neden olmaktadir. Aniridia WAGR sendromunda ilk goze carpan
belirtilerdendir. Ayrica katarakt, glokom ve istemsiz goz hareketleri gibi goz

kusurlarina da yol acabilmektedir (Robinson ve ark., 2008).

WT1 geni dogumdan 6nce bobreklerin ve gonadlarin gelisimi igin gerekli olan bir
proteinin yapilmasini saglar. Dogumdan sonra ise bu genin aktivitesi glomerulus ile
stnirhidir. Ayrica WT1 proteini hiicre biiylimesi, farklilasmasi ve apoptozda rol oynar
bu islevleri DNA’nin belirli bolgelerine baglanarak yapan WT1 proteini bu islevliligi
sebebiyle bir transkripsiyon faktorii olarak gorev alir. WT1 genindeki delesyon
sonucu Wilms tiimdrii ve genotoiiriner anomaliler meydana gelmektedir. Erkeklerde
en yaygin inmemis tetis, disilerde ise yumurtalik ve rahim bozukluklar1 karsimiza

cikmaktadir (Breslow ve ark., 2003).

BDNF geni beyinde ve omurilikte bulunan 6nemli bir proteinin yapilmasini saglar bu
protein hiicrelerin biiylimesi, olgunlagmas1 ve korunmasinda rol oynayarak
noronlarin hayatta kalmasini destekler. BDNF proteini hafiza, 6grenme, yeme i¢gme,
viicut agirhigint kontrol eden bdlgelerin yonetimine katkida bulunur. Cocuklukta
baslayan obezite, zihinsel yetersizlik, obsesif kompulsif bozukluk, depresyon,
anksiyete, hiperaktivite ve otizme neden olabilmektedir (Rodriguez ve ark., 2013;
Han ve ark, 2013; Han ve ark., 2018).

Smith-Magenis Sendromu

17. Kromozomun kisa kolunun 11.2 bélgesinde ortaya cikan ve spesifik olarak
RAI1(Retinoic Acid Induced 1) geninde bozukluga sebep olan intertisyel
mikrodelesyon sendromlarindan biridir. SMS (Smith-Magenis sendromu) 15.000-
25.000’de 1 gozlenebilen nadir hastaliklardandir. Bu sendromun bazi belirtileri

dogumla beraber ortaya cikarken bazilar1 sonradan goriilmektedir. En sik olarak
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davranig bozuklugu, fiziksel deformite ve 6grenme giicliigii ile karakterizedir (Elsea

ve Girirajan, 2008).
Smith-Magenis Sendromu Klinik Bulgular

Smith Magenis sendromun klinik bulgular1 arasinda en gdze carpicit olani kranio
fasial bulgulardir. SMS’lu hastalarin yiliz goriinimii kendine 6zgii olup konusma
gicliigli, mental retardasyon, uyku bozukluklar1 olduk¢a yaygin klinik
belirtilerdendir. Baslica kranofasiyal bulgular: brakisefali, frontal bossing, sinofiris,
uplanting palpebral fissiir, hipertelorizm, orta hat hipoplazisi, cadir dudak,
migrognati, kardiyak ve renal anomaliler, mikropenis (Yigin ve ark., 2020; Elsea ve
ark., 2008).

SMS’de gelisim ve davranis sorunlarina da rastlanmaktadir bunlar: kendilerine zarar
verme, dikkat eksikligi, hiperaktivite, el ve ayak tirnaklarini yeme, sinirlilik, kendi
kendini sitkma ve kucaklamadir. Hemen hemen tiim hastalar gece uykusu yerine
giindiiz uyumaktadir (Falco ve ark.,2017). Bunun sebebinin  melatonin

metabolizmasinda ki bozulma ile ilgili oldugu diistiniilmektedir (Chen ve ark., 2015).
Smith Magenis Tani ve Tedavi

Onceden Smith Magenis sendromunu diisiindiiren klinik bulgular oldugunda G
bantlama ve FISH analizi yapilmaktaydi gelisen teknoloji sayesinde artik ilk
asamada mikrodizin analizi kullanilmaktadir. Mikrodizin analizi diger yontemlere
gore tan1 koymada daha basarilidir bu sebeple artik FISH analizi yerini mikrodizin
analizi almistir. Mikrodizin ve FISH analizi birlikte yapildiginda tan1 koyma orami
%95 oraninda yiikselmektedir. Intragenik delesyon, insersiyon, missense, nonsense
ve kesim bolgesi mutasyonlarindan kaynaklanan ve bu nedenle mikrodizin analizi ile
tan1 konulamayan hastalarda DNA dizileme yontemi tercih edilmektedir (Nijim ve

ark., 2016; Citation ve ark., 2001).

SMS’li hastalarda TNFRS13B (Tumor necrosis factor receptor superfamily member
13B), FLCN (Folliculin), TOM1L2(Target Of Mybl Like 2 Membrane Trafficking
Protein) ve SREBF1(Sterol regulatory element-binding protein 1) genleri mutasyona

ugramistir. TNFRS13B T hiicre bagimsiz immiin yaniti ve B hiicrelerinin tolerans
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diizeyini kontrol eder. FLCN geni tiimdr siipresor bir gendir ve mutasyona ugrarmis
hali Birth-Hogg-Dube sendromlu vakalarda gozlemlenmistir. TOMI1L2 geni
bozuklugu fare deneylerinde enfeksiyon ve tiimor gelisimine yatkinlik olarak
goriilmekte iken insandaki islevi su an tam anlamiyla bulunamamistir. SREBF1 geni
osteoblastlarda ve iskelet kas dokusunda ekspre edilmektedir (Medina ve ark., 2017;
Perkins ve ark., 2017).

Langer Giedion Sendromu

1960’larda Langer ve Giedion tarafindan bulunan hastalik 8. kromozom {izerindeki
kiigiik bir boliimiin silinmesi ile ortaya ¢ikan nadir hastaliklardandir. En ¢ok goriilen
belirtiler: 6grenme giicliigli, boy kisaligi, belirgin yliz sekli, kiiciik kafa, iskelet
anomalileri, ince, seyrek, yavas uzayan saglar, kirilgan distrofik tirnaklar, biiylik ve
armut sekline benzer bir burun, konik sekilli egri parmaklardir. Eger TRP (Transient
reseptor potential) geninde mutasyon varsa Trikorinofalangeal sendrom tip 1 olarak
adlandirilir. Eger bu gende mutasyon varsa ve komsu EXT1 genini de igeriyorsa
Trikorinofalangeal sendrom tip 2 ile sonuglanmaktadir. Langer Giedion sendromu
Trikorinofalangeal sendrom tip 2 adiyla bilinmektedir (Lei ve ark., 2020; McBrien ve
ark., 2008).

Miller Dieker Sendromu

Miller Dieker sendromu (MDS) karakteristik yiiz goriiniimii, klasik veya tipl
lizensefali ve diger anomalilerden olusan nadir goriilen hastaliklardan biridir.
Embriyonik gelisimin yaklasik 10-14. Haftalarinda beyin malformasyonu serebral
kortekste veya bagka yerlerde néronal migrasyonun durmasindan kaynaklanir ve
ciddi zeka geriligi, nobetler ve diger norolojik anomalilere sebep olur. MDS
vakalarinda tipik yiliz gorliniimii, ¢ikik alin sakak ¢ukurlugu, kalkik ve kisa burun,
cikintili tst dudak ve kiigiik ¢ene olarak goriilmektedir. Bunlarin disinda kalp

defektleri ve biliyliime geriligi de karsimiza ¢ikmaktadir (Dobyns ve ark., 1991).

MDS 17. Kromozomun kisa kolunun uca yakin kismindaki delesyondan
kaynaklanmaktadir. Silmenin boyutu etkilenen kisilere gore fark gdsterebilmektedir.
Lizensefali belirtisinden sorumlu olan PAFAH1B1(Platelet activating factor

acetylhydrolase 1b regulatory subunit 1) genindeki silinmedir. Bu bdlgede bulunan
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YWHAE (tyrosine 3-monooxygenase/tryptophan 5-monooxygenase activation protein

epsilon)’nin silinmesi lizensefalinin siddetini artirmaktadir (Nagamani ve ark., 2009).

MDS cogunlukla kalitsal degildir genellikle {ireme hiicrelerinin olusunda ya da fetal
gelisim sirasinda rasgele gerceklesir. Otozomal dominant kalitimlidir (Allanson ve

ark., 1998).

2.3.2. Telomerik Mikrodelesyon Sendromlari
Wolf-Hirchhorn Sendromu

1961 yilinda Cooper ve Hirschhorn tarafindan delesyon 4p olarak tanimlanmustir. Ilk
vaka orta hat fiizyon kusurlari, diisik dogum agirligi, zayif gelisim ve dogumdan
hemen sonra baslayan nobetleri olan bir ¢ocukta goriilmistiir. Bu hastaliktaki kismi
monozomi ilk 6rnegi temsil ediyordu ve 4. kromozomun kisa kolunun yarisindan

olusuyordu (Battaglia ve ark., 2015).

Hastalik 50.000 dogumda 1 goriilmektedir ve hastaliga 4. kromozomun kisa kolunun
telomerik ucundaki biiyiik delesyonlar neden olmaktadir. Vakalarin yaklasik
%20’sinde 5 Mb’1 bulan 4p16.3 ile sinurli delesyonlar goriilmektedir. Kalan vakalar
4pl14°e kadar uzayabilen daha biiyiik delesyonlardan kaynaklanmaktadir (Shannon ve
ark., 2001).

WHS c¢ogunlukla delesyondan kaynaklanmasina ragmen vakalarin beste birinin
ebeveynlerinin her ikisininde kromozom traslokasyonlarinin bir sonucudur.
Vakalarin ¢gogunda bulunan temel 6zellikler: Orta hat kusurlar1 vakalarin yarisinda
gorilmektedir, hipopadias, kalp kusurlari, yar1 dudak, yarik damak ve kolobomata
icerir. Iskelet kusurlari da c¢ogu vakada goriilmektedir. Bunlar; carpik ayak,
klinodaktili, skolyoz ve kifozu igerir. Diger goriilen kusurlar ise dis ¢ikarma sorunu,

kalp kusurlari, pitoz ve isitme kusurlaridir (Shannon ve ark., 2001).

WHS’ de NSD2(Nuclear receptor binding setdomain protein 2), LETM1(Leucine
zipper and EF-hand containing transmembrane protein 1) ve MSX1(Msh homeobox
1) silinen genlerdir. Bu genlerin ¢ogunun islevi bilinmemekle beraber erken
gelisimde Onemli rol oynamaktadir. NSD2 geni ayirt edici yiiz goriinlimii ve

gelisimsel gecikmeye sebep olabilmektedir. MSX1 genin kaybi ise dis anomalileri
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yarik damak ve dudak olusumu sebeplerindendir. LETM1 geninin kaybi ise norolojik
ve elektriksel bozukluklara sebep oldugu diisiiniilmektedir (Nieminen, 2003; South
ve ark., 2008; Zollino ve ark., 2003).

Cri Du Cat Sendromu

Cri du cat sendromu 5. kromozomun kisa kolunda ki delesyon sonucu ortaya ¢ikan
mikrodelesyon sendromlarindan biridir. Hastalarda tiz kedi benzeri bir aglama en
onemli klinik 6zelliklerdendir. Bunun yaninda en 6énemli klinik bulgular: belirgin yiliz
dismorfisi, mikrosefali, siddetli psikomotor ve zihinsel geriliktir. Delesyon 5pl5
bolgesinde 5 ila 40 Mb arasinda bir silme boyutuna sahiptir (Lejeune, 1963;
Overhauser ve ark., 1994; Simmons ve ark., 1995).

CdCS insidans1 15.000-50.000 de 1’dir. Diisiik dogum agirligi (ortalama 2600),
mikrosefali (ortalama bas g¢evresi 31,8) seklinde diinyaya gelmektedirler. Bunun
disindaki klinik ozellikler su sekildedir: %83,5 ‘inde yuvarlak yiiz, %87,2’sinde
biiyiik burun kopriisii, %81,4’linde hipertelorizm, %90,2’sinde epikantal kivrimlar,
%56,9’unda asag1 dogru cekik palpebral fissurler, %81’inde agiz koselerinde asagi
doniikliik, %69,8’inde diisiik kulak, 9%96,7 mikrognati, %92’sinde anormal enine
fleksiyon kirigikliklar, %95,9’unda tipik kedi sesine benzer aglama (Dallapiccola,
1973; Lejeune J, 1963; Mainardi ve ark., 2006; Niebuhr, 1978).

Neonatal problemler: asfiksi, eyanotik krizler, bozulmus emme refleksi ve
hipotonidir. Yasamun ilk yillarinda siddetli mental retardasyon belirginlesir.
Malformasyonlar ¢ok sik olmasa da mevcut olabilir: norolojik, kardiyak, renal
anomaliler, preaurikiiler etiketler, sindaktili, hipospadias ve kriptorsidizm. Yasamin
ilk yillarinda tekrarlayan solunum ve bagirsak enfeksiyonlart bildirilmistir (Rizzi ve
Laurea, 1997).

Cri du chat 5. kromozomun kisa kolundaki delesyondan dolayr meydana
gelmektedir. Hastalarin %80’inde de novo delesyonlarla ortaya ¢ikarken %10-15'i
diizenli translokasyonun diizensiz ayrilmasiyla iliskilidir. Delesyonlarin ¢ogu 5p15.2
bolgesinde gerceklesmektedir ve kedi miyavlamasi hari¢ 6zelliklerden sorumludur.
Kedi miyavlamasi 5p15.3 boélgesindeki delesyonlardan kaynaklanmaktadir.
SEMAS5A(Semaphorin 5A) ve CTNND2(Catenin delta 2)isimli genlerin delesyonu
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vakalarin beyinsel gelisimini etkilemektedir. Telomeraz revers transkriptaz geninin
bulundugu 5p15.33 bolgesi fenotipin degismesini etkilemektedir (Corcuera ve ark,
2016; Mainardi ve ark, 2006).

2.3.3. Subtelometrik Mikrodelesyon Sendromlari

Kromozomlarin ug¢ kisimlari 2-15 kb uzunlugunda TG bazlarinca zengin kisimlardir.
Telomer kismi1 DNA replikasyonunda 6nem tasiyan ve kromozomun stabil kalmasini
saglayan onemli bolgelerdir (Allshire ve ark., 1989 ; Moyzis ve ark., 1988). Telomer
kismi hiicrenin yasam siiresiyle iligkilidir. Subtelometrik bolgeler ise telomer
bolgelerine komsu kisimlardir ve bu kisimlarda DNA tekrarlart bulunur ve 40-60 kb
uzunlugundadir. Baz1 subtelometrik bolgelerde islevsel olarak ¢ok onemli genler
bulunmaktadir Bunlardan biri de 4p’de bulunan Zinc Finger gen’dir. Bu bolgelerde
kromozomlarin yiiksek oranda dizi benzerligi goriilmektedir, bu da bu bolgelerin sik
olarak caprazlanmaya ugradigini gostermektedir (Baflaran ,2002; Flint ve ark., 1997,
Knight ve ark., 2000).

Delp36 Sendromu

Orta siddette mental gerilik, gecikmis biiylime, hipotoni, ndbetler, konusma geriligi,
malformasyonlar, isitme ve gérme bozuklugu, farkli yiiz 6zellikleri ile karakterize
dogustan gelen bir genetik bozukluktur. Semptomlar delesyon biiyiikligi ve
bolgesine gore degismektedir. En yaygin terminal delesyon sendromlarindan biridir
ve her 5000 dogandan 1’ni etkilemektedir (Heilstedt ve ark.,2003; Shaffer ve ark.,
2000).

Delesyonlarin %95’°inin %60’1 anneden gelen kromozomda ve %40’1 babadan gelen
kromozomda meydana gelmektedir ve delesyonlar erkekte ve kadinda esit etki
yaratmaktadir (Heilstedt ve ark., 2003). Del3p36 sendromlu vakalarin ¢ogunlugunda
konusma ve motor becerilerinde gecikme goriilmektedir. Konusma ciddi sekilde
etkilenmistir, davranigsal problemler goriilmektedir ve bir seyleri firlatma, insanlara
vurma gibi zarar verici davraniglar goriilmektedir. Etkilenen vakalarin ¢ogunda otizm
spektrumu goriilmektedir. Bireylerin yarisindan fazlasinda nébetler, hipotoni, yutma
gicliigli, kisa ve kiicik bir kafa, diiz kas ve derin gozler goriilmektedir. Yiiziin

ortasinda ¢okiik bir goriiniim; genis, diiz bir burun, burun ve agiz arasinda uzun bir
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alan, sivri ¢ene ve diisitk anormal sekilli kulaklar goriilmektedir. Ayrica etkilenen
vakalarda gorme, isitme, iskelet kas, gastrointestinal problemler, bobrek ve cinsel
organlarda anomaliler goriilebilmektedir (Battaglia ve ark., 2008; Gajecka ve ark.,
2007; Heilstedt ve ark., 2003).

Kleefstra Sendromu

Kleefstra sendromu 9q34 delesyonu ile ortaya ¢ikan 500 kisi de 1 goriilen nadir
hastaliklardandir. Orta ile siddetli zihinsel yetersizlik, cocukluk hipotonisi, ayirt edici
yliz Ozellikleri, otizm benzeri Ozellikler ile klinik 6zellikleri ile karsimiza
cikmaktadir. Kalp kusurlari, {irolojik kusurlar, genital bolge kusurlari, siddetli
solunum yolu enfeksiyonlari, epilepsi ve atesli nobetler, psikiyatrik bozukluklar

oldukea sik rastlanmaktadir.

Kleefstra sendromlu vakalarda 9. kromozomun 34.3 bolgesindeki delesyondan veya
EHMT1(Euchromatic  histone  lysine  methyltransferase  1)’nin  patojenik
varyantlarindan kaynaklandigi goriilmektedir. Hastalik otozomal dominant olarak
kalitilmaktadir. Bugiine kadar goriilen vakalarin ¢ogu de novo’dir. Nadiren 9q34.3
bolgesini igeren dengeli translokasyonu veya interstiyel delesyonu i¢in somatik
mozaikligi oldugu bildirilmistir. 9q34.3 delesyonu i¢in somatik mozaiklige sahip
bireyler disinda bu sendromlu vakalarin  higbirinin  ¢ocugunun oldugu
bilinmemektedir. Kleefstra sendromuna sahip hastalarin tamamen tedavisinin
mimkiin olmamakla birlikte belirtilerin tedavisi miimkiindiir. Zihinsel engelli
cocuklarin egitimde multidisipliner yaklasimlar, konusma dil terapisi, hareket ve
uyku bozukluklar1 tedavisi, goérme, isitme ve diger problemler icin tedaviler

yapilmaktadir (Blackburn ve ark., 2017; Kleefstra, 2020).
Phelan-McDermid Sendromu

PMS(Phelan-McDermid sendromu) 22.kromozomun distal uzun kolunun 13.3
bolgesindeki delesyonudur ilk bulgularda 22q13.3 silinmesi olarak adlandirilmasina
ragmen terminal ve interstisyel silinmelerin yani sira yapisal yeniden
diizenlemeleride igermektedir. Daha sonra SHANK3 (SH3 and multiple ankyrin

repeat domains 3) geninin patojenik varyantlarinin ve delesyonlarinin bu sendromla
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iligkili oldugu saptanmistir. PMS kapsayict bir tanimlama olmasina karsin SHANK3
kodlama bolgesini etkilemeyen fakat SHANKS degisikliklerini tanimlamasina olanak
tamimaktadir (Phelan ve ark., 2022).

PMS’de 100kb’lik bir alanda bulunan ve Onemli gorevleri olan 3 gen rol
oynamaktadir. Bu genler Sekil 2.7°de gosterilmektedir. Bunlar: ACR(Acrosin),
SHANK3 ve RABL2B (RAB, member of RAS oncogene family like 2B)’dir. ACR
geni spermatozoada fertilizasyona yardimci olan bir proteini kodlamaktadir ve

sendromda katkis1 oldukga diigiiktiir (Britt ve ark., 2002; Watt ve ark, 1985).

RABL2B hiicresel vezikiiler kagakligi diizenleyen bir G-proteinini kodlar. SHANK3
ekspresyonu beyinin bir¢cok bolgesinde bulundugu ve kodlayan protein, sinaptik
yapisal biitiinliiglin korunmasina yardimeci olan diger proteinlerle baglandig

postsinaptik yogunluga lokalize oldugu i¢in aday bir gen olarak kalmistir (Boeckers

ve ark, 1999; Florke ve ark., 1983; Kramer ve ark., 2010; Naisbitt ve ark., 1999).

Chromosome 22

Telomere

ARSA SHANK3 ACR RABL2B

— -—
fpe|

50kb

Sekil 2.7. 22. Kromozom ve delesyona ugrayan genler (Nature, 2004)

PMS’nin en yaygin gorilen klinik ozellikleri sunlardir: gelisimsel gecikme,
konusmanin degismesi ya da hi¢ olmamasi, dismorfik 6zellikler, hipotoni ve otizm
spektrum bozukluklar1 (Soorya ve ark., 2013), davranigsal anomaliler, uyku
bozukluklar1 ve degisen sartlara kars1 olumsuz tepkiler, atesli ndbetler ve epilepsi,
yapisal beyin anomalileri, gastrointestinal bozukluklar goriilebilmektedir (Phelan ve

ark., 2011; Soorya ve ark., 2013).
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2.3.4. Yeni Tanimlanan Mikrodelesyon Sendromlari

Yeni tanimlanan mikrodizin teknolojileri sayesinde yeni mikrodelesyon ve

mikroduplikasyonlar kolaylikla bulunabilmekte ve tanimlanabilmektedir.
Del 15¢g13.3 Sendromu

Del 15q13.3 sendromu tekrarlayan deleyonu olan kisilerde ¢ok ¢esitli klinik belirtiler
ile karsimiza ¢ikmaktadir. Delesyonun kendisi klinik olarak taninabilir bir sendroma
yol agmayabilir ve bu delesyona sahip vakalarda penetrans oldugunu gosteren bariz
klinik bulgulara rastlanamayabilir. Bunun en Onemli sebebi silme isleminin
tamamlanamamasidir. Teshis edilen bireylerde %30 epilepsi goriilmektedir. En ¢ok
goriilen klinik bulgular su sekildedir: Hafif hipotoni, otizm sprektrum bozuklugu,
sizofreni, dikkat eksikligi, hiperaktivite bozuklugu, sizofreni gibi noéropsikolojik
sorunlar, zihinsel engellik, konusma gecikmesi, konjenital malformasyonlardir

(Adam ve ark., 2010).
Del 16p11.2 Sendromu

16p11.2 sendromu 600 kb’lik BP4 ve BP5 bolgesindeki tekrarlayan kopya sayisi
varyanti ve delesyonlardan olusmaktadir. 2000°de 1 gorillen bu hastalik
norogelisimsel bozukluk ve otizm spektrum bozuklugunun en yaygin goriilen

sebeplerindendir (Chung ve ark., 2021).

Vakalarda en fazla goriilen klinik belirtiler su sekildedir: erken ndrogelisimsel
gecikmeler, %70 oraninda konusma bozukluklari, motor koordinasyon bozukluklari,
otizm, tetiklenmemis ndbetler, obezite, yaygin olarak konjenital anomaliler, beyaz
cevher mikroyapisal oOzelliklerindeki degisiklikler ve isitsel problemler, yiiz
dismorfisi vakalarin hemen hemen %350’sinde bulunur ancak ozellikler kolayca

taninacak sekilde degildir (Chung ve ark., 2021; Pizzo ve ark., 2019).
Del 17921.31 Sendromu

17q21.31 delesyonunun diger adi Koolen-de Vries sendromudur ve bu sendrom
gelisim geriligi, zihinsel yetersizlik, hipotoni, epilepsi, karakteristik yiiz goriiniimii

(uzun yiiz, yiiksek yad a genis alin yukari egilimli palpebral araliklar, 6ne doniik ve
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biliyiik kulaklar, armut sekilli biiyilk burun ve alt dudakta eversiyon vardir.) ,
konjenital coklu organ sistemlerinde malformasyonalar ile klinikte karsimiza
ctkmaktadir. Sendrom 17g21.31 kromozomal bélgesindeki bir mikrodelesyondan
veya KAT8 diizenleyici NSL kompleks birim 1(KANSLI) genindeki kesik bir
varyanttan  kaynaklanmaktadir. Koolen-de Vries sendromu 16.000’de 1
goriilmektedir (Koolen ve ark., 2006, 2012, 2016; Sharp ve ark., 2006; Shaw ve ark.,
2006; Zollino ve ark., 2012).

2.3.5. Y Mikrodelesyonu

Y kromozomu 60 milyonun iizerinde niikleotid igcermektedir fakat bu kadar niikleotid
icermesine ragmen sinirlt sayida islevsel gene sahiptir. Y kromozomu ile ilgili 156

transkripsiyon {nitesi, 27 farkli protein ve 78 protein kodlayan gen tanimlanmistir

(Ali ve Hasnain, 2003).

1976 yilinda sitogenetik olarak tespit edilebilen Y kromozom uzun kol delesyonu
arasindaki iligki biiyiik delesyonlarin gosterilmesi ile baglamistir. Y mikrodelesyonu
azospermi olarak adlandirilmaktadir ve erkek infertilitesi ve Y kromozom
mikrodelesyon iligkisi, PZR (Polimer Zincir Reaksiyonu) teknigi kullanilarak tespit
edilmistir (Aarabi ve ark., 2000).

Tiepolo ve Zuffardi 1170 kisiden olusan subfertil erkek hasta grubunda karyotip
analizi yapmislardir. Bu calisma sonucu azospermisi olan 6 hastada Yql2
heterokromatik ve Yql1 dkromatik bolgede bir¢ok kayip oldugu goriilmiistiir. Yql1
bolgesindeki delesyonlarin azospermi olan erkeklerde daha fazla goriilmesi
nedeniyle erkek germ hiicresinde 6nemli olan bu bdlge AZospermik Faktor (AZF)
olarak isimlendirilmis ve 4 bolgeye ayrilmistir. Bunlar: AZFa, AZFb, AZFc, AZFd
bolgeleridir (DSO, 2010; Vogt ve ark., 1996).

AZFa bolgesi 800 kb uzunlugunda tek kopyali DBY (DEAD-box helicase 3 Y-
linked) USP9Y(Ubiquitin specific peptidase 9 Y-linked), , UTY (ubiquitously
transcribed tetratricopeptide repeat containing, Y-linked) ve TB4Y(Thymosin beta 4
Y-linked) genlerini iceren delesyona ugramasi durumunda siddetli sparmatogenez

bozukluguna neden olan bdlgedir bu bdlgede delesyon olmasi germinal aplazi
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sendromu ortaya ¢ikmaktadir ve bu sendrom testislerde hi¢ germ hiicresinin

bulunmamasina neden olmaktadir (Hopps ve ark., 2003).

AZFb bolgesindeki delesyonlar germ hiicrelerindeki mayotik duraksama sonucu
azospermiye neden olmaktadir. Bu bolgedeki RBMY1(RNA-binding motif protein,Y
chromosome family 1 member) geni Y kromozomunun kisa kolunda da kopyalari
bulunan ve sadece testiste eksprese olan 6nemli bir gendir. Bu gen ayrica RNA
baglayic1 proteinlerin, mRNA’nin sitoplazmaya transferi, RNA paketlenmesi ve
alternatif kirpmada gorevlidir. Bu genin tekrar dizileri arasinda homolog
rekombinasyonlar1 sonucu birgok kopyasi oldugu i¢in delesyondan etkilenmedigi
disiiniilmektedir (Ferlin, 2003; Chai ve ark., 1997; Foresta ve ark., 2001; Graves ve
ark., 2000).

AZFc bolgesi iizerinde en fazla ¢alisma yapilan ve en cok delesyona ugrayan
bolgedir. Bu bolgenin delesyonu erkeklerde ciddi azodpermi ve oligozoospermige
neden olmaktadir. AZFc bolgesinde en iyi bilinen gen: DAZ (Deleted in azoospermia
1) gen ailesidir DAZ gen ailesi ailesi germ hiicre epitelinde olgun spermatid
evresinde testise 6zgli mRNA’larin depolanma ve taginmasini kontrol eder. AZFc
bolgesi delesyona ugrayan erkelerde olgun sperm olusturma yeteneginin kayboldugu

goriilmektedir (Briton ve ark., 2000; Foresta ve ark., 2001; Walsh, 2002).

AZFd bolgesi AZFb ve AZFc bolgeleri arasindadir ve bu bdlgede delesyon
oldugunda testikiiler fenotip azospermiden normal sperm sayisina kadar genis bir

dagilim gostermektedir (de Sousa ve ark., 2018; Kent ve ark., 1999).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Materyal

2013-2022 yillart arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik
Anabilim dalina mikrodelesyon sendromlari (Prader Willi, Angelman,Williams vb)

On tanistyla gelen 577 hastanin ek raporlar1 ve anamnez dosyalari taranmastir.
3.1.1. Hastalar

Calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dalina
mikrodelesyon sendromlari 6n tanisi ile basvuran Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Genetik Anabilim Dali tarafindan gerekli yontemlerin kullanilarak analizi
yapilan hastalar dahil edilmistir. Bu hastalarin retrospektif olarak dosyalar1 taranmis
ve mikrodelesyon sendromlarindan birinin tanisini alan hastalarin laboratuvar test

sonucu degerlendirilmistir.
3.2. Metod

Mikrodelesyon sendromlarinin tespitinde yiiksek hassasiyete sahip yontemler tercih
edilmelidir. Mikrodelesyonlarin tespitinde genellikle FISH analizi kullanilmaktadir.
Fakat gerekli durumlarda QF-PCR, fragman analizi, mikroarray analizi gibi
molekiiler tekniklerde tercih edilmektedir. Klasik sitogenetik yontemler
mikrodelesyon tespitinde yeterli degildir. Mikrodelesyonlarin tespitinde en ¢ok
kullanilan yontemler sunlardir: FISH analizi, mikroarray analizi, QF-PCR
(Quantitative Fluorescent Polymerase Chain Reaction), MLPA (Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification), Next Generation Sequencing (NGS) / Yiiksek
Cozinirlikli Dizi Analizi, Fragman analizi. Calismamizda FISH analizi ve AZF

tespitinde fragman analiz teknigi kullanilmistir.



3.2.1. FISH Analizi

FISH analizinde DNA ve RNA kendi hiicresel ortamlarinda gosterilmektedir.
Niikleik asitler morfolojik olarak korunmus kromozomlar, hiicreler veya doku
kesitlerinin tespit edilerek gosterilmesini saglayan bir yontemdir. Temeli ¢ift iplikli
niikleik asit olusum esasina dayanmaktadir. Bir proteinin iiretilebilmesi i¢in dncelikle
ilgili genden mRNA iiretilmesi gerekmektedir. mRNA belirlenebilirse hangi genin
okundugu kolaylikla anlasilabilir (Itere H, 2012; Celik, 2011).

FISH tekniginin kullanildig1 6rnekler sunlardir:

e Fikse edilmis kromozomlar,

e Interfaz niikleusu iizerindeki calismalar,

e  Uzatilmis tek zincirli DNA molekiilleri,

e Niikleus ve alt {initelerin incelenmesi,

e Fikse edilmis doku, kan ve kemik iligi preparatlari
FISH Analizinin Bashca Asamalari:

1. Preparatlarin hazirlanmasi,

2. Incelenecek materyalin preparat iizerine sabitlenmesi,
3. Prob ve hedef DNA’nin denatiirasyonu,

4. Hibridizasyon,

5. Yikama,

6. Mikroskobi,

7. Goriintiileme. (Sekil 3.1)

Standart boyama teknikleri sadece bir denemede bir hiicre icin tiim genomu
taramakta yetersiz kalirken, FISH analizi iyi bir degerlendirme yontemidir. FISH
yonteminin temeli prob ve ornek arasindaki melezlesme olmasi ve bu melez yapidan

sinyal alinmasidir (Pala, 2005; North ve ark., 2011).
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Etiketlenmis

Prob DNA
£ /

Hibridizasyon \/
’ Florokromlu
\ Tespit etme ﬁ ikincil antikor

Denatiirasyon >
) r g ﬂ
\/
\ Kromozomal
DNA

‘ Gozlemleme ‘

DAPI boyama
(I & ——
Kromozom

Sekil 3.1. FISH Prosediirii (John ve ark., 1969).

Metafaz kromozomlar1 veya interfaz nukleusu kullanilarak preparatlarin hazirlanmasi
gerekir. Etanol i¢inde dehidrasyonun ardindan 70°C’de DNA denatiire edilir. Etiketli
probun denatiirasyonu ile hibridizasyon i¢in 37°C’de 4-16 saatlik inkiibasyon siireci

uygulanir (John ve ark., 1969).
FISH Uygulamasinda Kullanilan Malzemeler
e FISH probu

e DAPI antifade

e 20xSSC
o Ethanol

e Tween-20
e Distilesu

e Su banyosu
e Minispin Vortex
e Hotplate veya hibridizasyon-denaturasyon cihazi

e 1-10 mikrolitrelik ve 10-100 mikrolitrelik mikropipet ve uglari
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Lam ve 18*18, 22*22, 20*20 ve 24*50 mm’lik lamel
Rubbercement

Sale

Elmas uclu kalem

100 ml meziir ve 250 ml meziir

Floresan atagmanli uygun filtreleri olan mikroskop

Inverted mikroskop

Sendromlarda Kullanilan FISH Problari:

Angelman (UBE3A/D15S10)
DiGeorge and 22g13.3 Deletion Sendrom Probe Combination
DiGeorge 2 (10p14)

Kallmann (KALZ1) Steroid Sulphatase Deficiency (STS) Probe Combination (Xp
22.31)

Saethre- Chotzen / Williams-Beuren Combination (17p21.1)

Smith-Magenis(RA2 and FL2) / Miller Dieker Probe Combination
(17p13.3/17pl11.2)

SRY (Yp11.3)
Williams-Beuren (7911.23)

Wolf-Hirschhorn (4p16.3)

FISH Tekniginin Uygulamasi

Hazirhk Asamasi:

Preparatlarin hazirlanmasi. Kan veya kemik iligi Orneklerinin lam {izerine

yayilmasi
FISH yonteminde kullanilabilecek soliisyonlarin hazirlanmasi

Alkol asamasi
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e Prob hazirlig1 (Breakapart, Translokasyon ve Delesyon) ve uygulamasi
e Denaturasyon ve hibridizasyon

e Inkiibasyon

Post Hibridizasyon:

e Yikama soliisyonlarinin hazirlanmasi

e Post hibridizasyon agamasi

e DAPI antifade uygulamasi

e Mikroskopta degerlendirme

e Ornek preparatlarin degerlendirilmesi

Kemik iligi icin Hiicre Kiiltiir Yontemi:

e Steril Laminer Flow’ da 5 ml steril tiipte bulunan tam kemik iligi besiyerine
onceden lenfosit (Blast) sayis1 verilen say1 referans alinarak uygun damla sayisi
kadar ekim yapilir.

e 5 ml besiyerine ekim yapildiktan sonra senkronizasyon arttict (Synchroset

SOLA) 100 mikrolitre eklenir.

e Ekim yapilan tiipler egimli bir vaziyette 24 saat 37 derecede etlivde bekletilir.

Ara ara tiipler alt Uist edilerek karistirilir.

e Ertesi giin sabah sekronizasyon arttirict (Synchroset SOLB) 100 mikrolitre
eklenir ve tiipler tekrar etiive4 saat 45 dk- 5 saat siireliine kaldirilir. Ara ara tiipler

alt ust edilir.

e Tiiplere 5 saat sonunda etiivden alinarak 100 mikrolitre kolsemid-kolsisin

eklenir ve 30-45 dk etiivde bekletilir.

e Siire sonunda etiivden c¢ikarilan tiipler 2000 rpm’de 4 dk santrifiij edilir ve

slipernatant kisimlart atilir.

e Daha 6nceden etiivde beklemis olan hipotonik (KCL) 7-10 ml eklenir ve alt iist
yapilir, ardindan tiipler tekrar 9-25 dk (bu siireler laboratuvar kosullarma gore

degismektedir) etlive koyulur.
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e Siire sonunda etiivden ¢ikarilan tiiplere prefiksasyon islemi yapilir. Soguk ve
taze hazirlanmis 3:1 cornoy fiksatifi damla damla 1 ml eklenir bu asamada damla
damla eklemek ¢ok Onemlidir yoksa Ornek hemaglutinasyona ugrar. Fiksatif
isleminden sonra tiipler 2000 rpm’de 4 dk santrifiij edilir ve slipernatan kisimlari

atilir.

e Santrifiijden ¢ikan tiiplere 3:1 cornoy fiksatifi damla damla 10 ml tamamlanacak
sekilde eklenir ve 2000 rpm’de 4dk santrifiij edilir ve siipernatant kisimlar1 atilir. Bu
fiksatif iglemi prefiksasyon islemi haricinde toplamda 3 kez yapilmalidir. Yikama

islemi tamamlandiktan sonra tiipler buzdolabina kaldirilir.
Orneklerin Lam iizerine Yayilmasi ve Degerlendirilmesi

e Kan veya kemik iligi kiiltiir sonras1 elde edilen ve —20 derecede son fiksatif
sollisyonunda muhafaza edilen rezervler 2000 rpm de 4 dk santrifiij edilir.

Stipernatant atilir ve 6nceden sogutulmus temiz lam tizerine pipet yardimiyla yayilir.

e Yayma sonrasinda mitotik indeksi degerlendirmek iizere inverted mikroskop
altinda metafaz plaklar1 ve interfazlar hiicrelerinin sayilar1 ve preparat temizligi

degerlendirilir.

e Eger FISH calismasi i¢in yetersiz metafaz veya interfaz hiicresi saptanmis veya

preparat kirli ise yayma islemi tekrar edilir.

e Preparat kirli oldugu takdirde birkac farkli yontem ile 6rnegin temizlenmesi

saglanir.

e (Calisma i¢in ¢cok yogun ya da az yogun olmayacak sekilde ve miimkiin oldugu
kadar tek tek dagilmis, st iiste binmemis hiicrelerin oldugu preparatlar

kullanilmaldar.

On Hazirhk:

1. 20* SSC Soliisyonunun Hazirlanmasi:
e 87,65¢r NaCl

e 441 gr Trinatriuncitratdihidrat
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Yukaridaki kimyasallar 450 ml distile su ig¢inde ¢oziiliir. Soliisyonun Ph’t HCI
eklenerek 5,3’e ayarlanir. Bu sekilde hazirlanabildigi gibi piyasada kullanima hazir

siv1 steril formda 20*SSC satilmaktadir.
2. 20*SSC’den 2XSSC Soliisyonunun Hazirlanmasi:
e 10ml 20* SSC

e 90 ml dH20O eklenilir. Soliisyonun pH’1t NaOH eklenerek 7.0’a ayarlanir. Bu

soliisyonlar oda 1s1sinda stok soliisyon olarak saklanabilir.

Hazirlanan soliisyonun mutlaka ph’sinin 7-7,2 arasinda oldugu kontrol edilmelidir.
3. Alkol Serileri Hazirlanmasi:

%70 Etilalkol (70 ml EtOH+ 30 ml d H20)

%85 Etilalkol (85 ml EtOH+ 15 ml d H20)

%100 Etilalkol

4. 20 x SSC’den 0,4XSSC Soliisyonunun Hazirlanmasi:

e 2ml20*SSC

e 98 ml dH20 eklenir. Soliisyonun pH’I NaOH eklenerek 7.0’a ayarlanir. Bu
soliisyonlar oda 1sisinda stok soliisyon olarak saklanabilir. Hazirlnan soliisyonun

mutlaka ph’sinin 7-7,2 arasinda oldugu kontrol edilmelidir.
5. Tween 20 Soliisyonunun Hazirlanmasi:
e 10ml20x SSC

e 90 ML dH20O eklenir. Soliisyonun pH’1 NaOH eklenerek 7.0’a ayarlanir. Bu

soliisyonlar oda 1s1sinda stok soliisyon olarak saklanabilir.
Hazirlanan soliisyonun mutlaka ph’sinin 7-7,2 arasinda oldugu kontrol edilmelidir.

100 ml 2x SSC hazirlandiktan sonra i¢ine 50 mililitre (yaklagik 1 damla) Tween 20

eklenir ve karigtirilir.
Bazi durumlarda kullanilmak iizere Pepsin soliisyonu;

Pepsin Soliisyonu:
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e 25 gr toz pepsin 12,5 ml d H20 suda c¢oziiliir ve 500 mililitre formlarda

ependorflara porsiyonlanip -20 derecede stoklanir.

e 50 ml d H20 37 derece su banyosunda bekleyen saleye 500 mililitre stok pepsin
soliisyonu eklenir. Preparatlar 37 derecede su banyosunda bekleyen salede 10-13 dk

bekledikten sonra PBS soliisyonunda veya d H20 5 dk yikanur.
Prob Asamasi:

e Hazirlanan preparatlar oda 1sisinda birka¢ dakika kuruduktan sonra, -20
derecede muhafaza edilen, calisilacak olan FISH problar1 oda 1sisina ¢ikarilir ve

vortex isleminden gegirilir.
e  Uygun miktardaki problar preparat iizerine konur.

e  Uzeri 18*18 lamel ile kapatilir. Hava kabarcigi olmamasina dikkat edilir var ise

bir pipet ucu ile hafif¢e bastirilarak alinir.
e Lamelin etrafi rubbercement ile kapatilir.
Hibridizasyon:

e  Prob uygulanan preparatlar 75 derece 1sidaki hot plate cihaina konur ve 2 dk
bekletilir. Daha sonra nemli karanlik kutularda etiive veya hibridizasyon cihazina

yerlestirilir ve 37 derecede 1 gece inkiibasyona birakilir.
Hibridizasyon Yikama ve DAPI Uygulamasi

e 1l.Yikama Soliisyonu : Hibridizasyon sonrasi baglanamayan ya da yanlis

baglanan problarin uzaklastirilmasi amaciyla yikama islemleri yapilir.
e Ugzeri rubber cement ile kapli olan preparatlar lamelden

e Preparatlar 1. Yikama soliisyonun (0,4x SSC) bulundugu sale icerisindeki
sicakligin tam olarak 70,5-71 derece-+ 1 derece olmasina dikkat edilir. (pH’1 7-7,2

arasinda olmalidir.)

e Yikanan preparatlar oda sicakligindaki ikinci yikama sollisyonunun (2xSSC /
%0,5 Tween 20) bulundugu salede 30 sn yikanir. Ardindan preparatlar itizerindeki

fazla su bir kagit mendille preparatin kenarindan alinir.
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e Kuruyan preparatlar tlizerine daha 6nceden prob konulan bdlge {izerine oda
1isisina getirilmis 10 mililitre DAPI antifade boyasi konur ve iizeri 22*22 mm’lik
lamelle kapatilir. En az 15 dk oda 1s1s1 veya +4 derecede bekletildikten sonra analiz

asamasina gegcilebilir.

e Lamlar 151k almayan kutular igerisinde analiz yapilana kadar —20 derecede

muhafaza edilir.

Floresan Mikroskobu Kullanma ve Uygun Filtrelerin Ayarlamasi:
FISH preparatlarinin degerlendirilmesi i¢in gerekli olan filtreler:

o DAPI

e Texas Red

e FITC

e DUAL (Texas Red/ FITC)

e AQUA(DEAQC) filtreler gerekmektedir.

Analiz yapmadan 6nce Floresan mikroskoba bagli floresan lambanin giic kaynagi
acilir ve floresan lambanin diizgiin bir sekilde yandigi kontrol edilir.10-15 dk sonra
lamba analize hazir hale gelecektir. Floresan lambanin dogru merkezlendirildiginden
ve odaklandigindan emin olunmalidir. Daha sonra mikroskopta bulunan DAPI
filtresinde ve 10 X objektifte lam incelenerek prob konulan bolgede yer alan
interfazlar bulunur. 100 X’lik objektifte goriintii netlestirilir. Preparatlar hangi Prob

kullanildiysa o proba uygun filtre kullanilarak analiz edilir.
FISH Sonuclarimin Degerlendirilmesi

e Incelenecek olan preparatta en az 100 hiicre sayilmas1 gerekmektedir. Duruma

gore bu say1 arttirilmalidir.

e Incelenen probun cinsine ve renklerine gore (delesyon, translokasyon,

breakapart, amplifikasyon) sinyallerin degerlendirme yapilmasi gerekmektedir.

e Her laboratuvarin kendine ait bir cut-off ¢aligmasi yapmas1 gerekmektedir ve bu

calisma her prob i¢in yapilmali ¢ikan yiizdeye gore hastalar analiz edilmelidir.
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o Incelenen drnekte sinyal paternine gére sayim yapilmali mozaiklik durumu goz
oniine bulundurulmalidir.

3.2.2 Fragman Analizi

DNA'nin belli kesimlerini kesip, elektroforez ile boyutlarina gore ayirarak belirli bir
genetik varyasyonu veya mutasyonu tespit etmekte kullanilir.

Fragman Analizi Asamalari

1. DNA o6rneginin bir dizi enzim ile belirli bdlgelerden farkli uzunluklarda
pargalanmasi,

2. Pargalanmis DNA parcalari bir jel elektroforezi cihazina yerlestirilir,
3. DNA pargalar elektrik akimu ile jel boyunca hareket ettirilir,

4, Biiyiik DNA parcalar1 daha hizli hareket eder, kiigiik DNA pargalar1 ise daha
yavas hareket ederek boyutlaria gore ayrilir,

5. DNA pargcalan jelden ayrilarak floresan boya ile isaretlenir bu boya DNA’ya
baglanir ve floresan 151k altinda parlar,

6. Daha sonra jel bir floresan tarayici tarafindan taranarak DNA parcalarmim
boyutunu ve miktarmni belirler.

AZF hastalarinin tespitinde fragman analizi kullanilmistir. Hasta’nin EDTA’l tiipe
alinan kanindan DNA izolasyonu yapilarak AZF boélgesi i¢in dizayn edilmis 20 farkli
bolgeye bakilmaktadir. Her bolge Multiplex Floresan PCR yontemiyle ¢ogaltilarak

ABI 3130 dizi analiz cihazinda fragman analiz yontemiyle incelenmistir.

Incelenen AZF bélgeleri

Kontrol Bslgeleri:SRY(Y 14)-AMXY-ZFX/Y (ZFY/ZFX)-Terminal(Sy160)
AZFa: Sy88-Sy1065-Sy82-Sy83-5y86-Sy84

AZFb: Sy153-Sy121-Sy127-Sy105-Sy143-Sy134

AZFc: Sy255-Sy254

AZFbc: Sy1191-5y1291
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4. BULGULAR

Calismamizda 2013-2022 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Genetik Anabilim dalina Mikrodelesyon Sendromu 6n tanisiyla gelen hastalarin
anamnez dosyalar1 taranarak, hangi klinik semptomlara sahip olduklari, yasi,
cinsiyeti, varsa ek hastaliklar1 arastirilmistir. Yapilan incelemeler ve dosya taramalari
sonucu 577 mikrodelesyon sendromu o©n tanisi alan hastadan 50 tanesinde
mikrodelesyona rastlanmistir. 50 hastadan 7°si  Velokardiyofacial/DiGeorge
sendromu, 17’si Azospermi, 11’1 Williams sendromu, 13°ii Angelman sendromu, 1’1
Miller Dieker sendromu ve 1’1 Wolf- Hirschhorn sendromuna sahiptir Hastalarin
27’ii erkek 23’1 kiz’dir. Yas aralig1 0-49 arasinda olup hastalar Kayseri cevresi ve I¢
Anadolu boélgesindendir. Mikrodelesyona sahip hastalarin ¢ogunda fenotipik olarak
belirgin ozellikler goriilmekle beraber, Y mikrodelesyonuna sahip Azospermi
hastalarinda ¢ogu zaman fenotipte belli olmamaktadir. Hastalarin karyotip analizleri
genellikle normal ¢ikabilmektedir ancak ¢ogunun FISH analizi ve ileri tetkikleri

incelendiginde delesyonlarin varlig tespit edilebilmektedir.



Tablo 4.1. Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dalinda
Mikrodelesyon Sendromu Tanis1 Alan Hastalar

Yap, say1 ve
Hastanmn On Tam diger  |Karyotip|Klinik Bulgular Ek  [Kullamilan
yasi . Bulgular| metot
anomaliler
Yiksek damak,

ense sag ¢izgisi
diisiik, fitrum
belirsiz,
paranasal
dolgunluk,
gelisim geriligi,
dismorfik yiiz
gorunumu
Hafif motor
Angelman %qull-qlB 46, XY ge”“,k’ bOyA Yok FISH
elesyonu kisaligi, zeka
geriligi
Boy kisaligi,
zeka ve gelisim
geriligi, genis | Epilepsi | FISH
alin, filtrum kisa
ve belirgin

10  |Angelman 15g11-g13

46, XY Menenjit| FISH
delesyonu

18

Angelman 15g11-q13 46, XX
delesyonu

Psikomotor
Angelman 15q11-q13 46, XX gerilik, Epilepsi | FISH
delesyonu prognatizm

Yirtiiyememe

Kiiciik ytiz,
seyrek sac,
gozler kiiciik
beslenme
giicligi,
epikontus, dar
alin

Angelman 15g11-g13 46, XY
delesyonu

Yok FISH

Psikomotor
gerilik katilma
15q11-g13 ndbetleri,meme
Angelman delesyonu 46, XX basi ayrik, basik Yok
burun kokii, ince
iist dudak

FISH
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Tablo 4.1. Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dalinda

Mikrodetesyonr SendromuTanmsr Adan Hastatar (Devam‘;
2 Yapi, say1 ve
Hastanin | On - . - Ek
yast Tam dlgelljl Karyotip | Klinik Bulgular Bulgular/Kullanilan
anomalller metot
Yiksek damak, uzun
i ) yiiz, ense sa¢ ¢izgisi
20 giinliik| AZF PRY pozl';'f (@14 45 xy | disiik, diisiik kulak, | Yok Frag:‘.“"?“
q12) burun bulbdz, filtrum analizl
uzun genis belirgin
AMXY
36 AZE bolgesinde X: Y 47, XXY infertilite Klinefelt Fragman
orani 2:1 er analizi
bulunmustur
Hipogonadizm, koku
kayb1, mikropenis, el | Kalman
15 AZF Xp?ri:?é]édel 46, XY |parmaklari uzun, kalin|Sendrom Frag:pqn
dudaklar, belirgin u analizi
filtrum
28 | AZF |inv(P11.2q11.21) 46, XY infertilite Yok F;ﬁgﬂ‘;”
i Klinefelt
Klinifelter er Fragman
28 AZF | (MTHFR 677 | 47, XXY Infertilite gl' .
Het) (MTHFR| analizi
677 Het)
(V470
20 | aze | WATOM) e v infertilite M) | Fragman
heterozigot heterozig| analizi
ot
(SY 152 153) Sol renal| Fragman
35 AZF |(SY 157,SY 254| 46, XY Infertilite . gl' .
255) operemi analizi
Yp (11.3) mar
bulunmasi gereken ish.add(
24 | AZF |SRY geni hastann| 46, XX infertilite  [Xpter)(w Frag?‘?”
Xp22.3 bolgesinde epy+SR analizl
bulunmaktadir. Y)
AMXY Infertilite, sakal ve Klinefeltl Fragman
26 AZF |bolgesinde X: Y| 47, XXY |gogiis killar1 seyrek, gma
o . er analizi
orant 2:1 hafif jinekomasti
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Tablo 4.1. Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dalinda

Mikrodelesyon Sendromu Tanis1 Alan Hastalar (Devam)

Hastanin| Yapi, say1 ve diger . Klinik Ek Kullanila
yasi On Tam anomaliler Karyotip Bulgular | Bulgular | n metot
AZFd(Sy152,153)
ve AZF ¢ (Sy157,
Sy 254, Sy 255) 46, XY, - Fragman
36 AZF delesyona ugramus,| del(Y)(ql12) Infertilite Yok analizi
AMXY bolgesinde
X:Y oram 2:1
AMXY bélgesinde - ... |Varikosel,| Fragman
49 AZF X: Y oram 2:1 47, XXY | Infertilite Klinefelter| analizi
Cinsel | Del (X)(q25) AZF gesteron
14 | gelisim |abcddelesyonu | 46, xx | IUSUKIER |y | Fragiian
bozuklugu | var SRY pozitif geiy
zay1f
Kriptorsidi
m
operasyonu,
infertilite
AZF ab,cd ’
44 AZF | delesyonuSRY | 46, xx | ©SON | yo Frag'lrf“"?”
ozitif _ azhigi, analizi
P hipergonadr
opik
hipogonadiz
m
25 Aze |AEFRCEY Iy sy | Infertilite | Yok | ragman
delesyonu analizi
AZF b (SY 121,
SY 127, SY 134,
SY 143, SY 153), Infertilite
AZF c (SY 254, SY| ’ Fragman
37 AZF - loss), AZFblc (sy| 48 XY tisztflrg” Yok 1 onalizi
1191, SY 1291), &
terminal (SY 160)
delesyon
AZFd(Sy152,Sy15
34 Ak 3) ve AZF c(Sy 46, XY infertilite | Varikosel | ~"29man
157,Sy 254, Sy ' n analizi
255) delesyon
AZE Syl133, Sy 134,
33 Sy127, RPMY) | 46, XY | infertilite | Guatr F;zgn";”
delesyon
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Tablo 4.1. Erciyes

Universitesi

Tip Fakiiltesi

Tibbi

Mikrodelesyon Sendromu Tanis1 Alan Hastalar (Devam)

Genetik  Anabilim Dalinda

Yap, say1
Hastanm On Tam| ve diger |Karyotip| Klinik Bulgular Ek |Kullanilan
yasi ) Bulgular| metod
anomaliler
Y}.Jrurken i¢ce basiyor, (MTHFR
79112 yiiksek damak, yarik 677: hom
10 |Williamg ‘9 46, XX | dil, kiigiik ayaklar1 X ' FISH
delesyon PAI-1,
kisa parmakli, het)
strabismus hafif
Seyrek sag ve kas,
meme baslar ayrik,
79112 diisiik kulak, filtrum
4 aylik |Williams gL 46, XX | uzun, burun kokii Yok FISH
delesyon 4
basik ve kiiciik,
boyun kisa, paranasal
dolgunluk
70112 Yiksek damak, basik
1 |williams "~* |46, XY |  burun koki, Yok | FISH
delesyon .
beslenme problemleri
Diistik dogum
70112 agirligi, beslenme
0 |williams| /9 46, XX | problemleri, meme | Yok FISH
delesyon -
baslar1 ayrik, diisiik
kulak,
70112 Kiigtik kalkik burun, | Diizensiz
1 |williams ‘92 | 46, XY | dolgundudaklar, | kalp | FISH
delesyon
meme baslar ayrik | atiglar
Biiytik agiz, disler
70112 arasi aralik, kulaklar
4 Williams gL 46, XX biiyiik, konusma Yok FISH
delesyon er
geriligi, gozler ve
burun kii¢iik
70112 Gozi kiiciik ve ¢ekik,
1 |williamg ‘9% 46, XX | basik burun kokii, | Guatr FISH
delesyon et 1
blytik dil,
Kaba yiiz gériiniimii,
konusma geriligi,
2 \Williams 7q11.2 46, XX | boyun uzun yele Yok FISH
delesyon

boyun, kulaklar
biiyiik
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Tablo 4.1. Erciyes

Universitesi

Tip Fakiiltesi

Tibbi

Mikrodelesyon Sendromu Tanis1 Alan Hastalar (Devam)

Genetik  Anabilim Dalinda

5 Williams

delesyon

7q11.2

46, XX

Mental reterdasyon,
atipik yiiz gériiniimii,
mikrosefali, konusma
geriligi

Yok

FISH

3 Williams

7q11.2
delesyon

46, XX

Konugma geriligi,
paranasal dolgunluk,
kaslar yay seklinde
kalin, kulaklar biiyiik,
sternumda
hiperpigmente leke

Konjektra

Hipotiroi

di

FISH

6 aylik \Williams

7q11.2
delesyon

46, XX

Sendromik yiiz
goriinimii,ventrikiiler

septal defekt,
strabismus sol goz
daha kiiciik, diisiik
kulak, alin diiz,
palpebral fissiir

Yok

FISH
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Tablo 4.1. Erciyes

Universitesi

Tip Fakiiltesi

Tibbi

Mikrodelesyon Sendromu Tanis1 Alan Hastalar (Devam)

Genetik  Anabilim Dalinda

Yapi, say1
Hastammi 6y oo vepdigez Karyotip| Klinik Bulgular EK  Kullamilan
yasi : Bulgular
anomaliler metot
22011N25 Kardiyak
3 giinliik DiGeorge| ve 22q11 | 46, XY anomali,balik Yok FISH
delesyon agzi,hipokalsemi
Fallot, ventrikiiler
septal defekt, trunkus
arteriozus,
22q hipoplastik timusa
20 |DiGeorgel 11(TBX) | 46, XX bagli immiin Yok FISH
delesyonu yetersizlik ve
paratiroid
hipoplazisine bagl
hipokalsemi,
Zayif aglama,
5 aylik |DiGeorge| 22q11del | 46, XY wies'éigélf’ﬁﬂk, szli‘:;t‘fsr? FISH
basini tutamama
Hidrosefali, acik ve
kiigiik agiz, diisiik
kulak, ellerde
2 DiGeorge| 22g11.2 | 46, XX |ilateral komtodactili,, Yok FISH
haricen kiz genitalya,
ayaklarda
oberlapping
22qLIN25 Beslenme
0  |DiGeorge| ve 22q11 | 46, Xy | Problemleri, yiksek | o | gy
delesyon genis alin, behrglr}
dudaklar, sendromik
Meme baglar1 ayrik, Sik
| vas 7 22911N25 gelisim geriligi, bronsit
yas DiGeorge| ve 22q11 | 46, XY | fasiyal asimetri, ony FISH
ay . - kalbinde
delesyon gozler kiiciik batik, deli
elik
kisa boyun
Ekstremitelerde
22q kisalik, iist dudak
20 |DiGeorge| 11(TBX) | 46, XX |ince, gelisim geriligi,| Yok FISH
delesyonu bilateral diisiik kulak,
diiz yliz
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Tablo 4.1. Erciyes

Universitesi

Tip Fakiiltesi

Tibbi

Mikrodelesyon Sendromu Tanis1 Alan Hastalar (Devam)

Genetik  Anabilim Dalinda

Yapy, say1 - Kullanilan
Hastanm On Tam | ve diger | Karyotip Klinik Ek metod
yasi . Bulgular | Bulgular
anomaliler
Skolyoz, diisiik FISH
€nsc sa¢
Wolf cizgisi, kisa | DOCKY
10 Hirschhor 4p13 46, XX boyun, lflsfl genlnfje
0 delesyon filtrum biiyiik |homozigot
burun, haricen [mutasyonu
kiz genitalya,
hipotelorizm
Miller Tip1 il
§ giinliik | Dieker | 1/P133 | 4g xx | fizensefali oy
delesyonu beyin
Sendromu .
anomalileri

47



5. TARTISMA

Bu ¢alismada, 2013-2022 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Genetik Anabilim dalina Mikrodelesyon Sendromu 6n tanisiyla gelen 577 hastadan
toplamda 50 hastada anormal karyotip gozlemlenmistir.50 hastadan 7’si
Velokardiyofacial/DiGeorge sendromu, 17’si Azospermi, 11’1 Williams sendromu,
13’ti Angelman sendromu, 1’1 Miller Dieker sendromu ve 1’1 Wolf- Hirschhorn
sendromuna sahiptir. Hastalarin tamaminda delesyon olup, klinik bulgular
literatlirdeki bilgiler ile uyusmaktadir. Gelen 17 Azospermi hastasinin biiyiik
cogunlugu infertilite sebebiyle bagvurmustur, AZF hastalarinda AZFa, AZFb, AZF ¢
ve AZFd delesyonlarindan biri ya da birkac¢ina rastlanmistir. Y kromozomu iizerinde
erkek cinsiyetinin belirlenmesi, sperm olusumu ve gelisiminde yer alan genler
bulunmaktadir. Bu genlerin bulundugu bolge AZF (Azoospermia factor) olarak
bilinir ve 4 ana gruba ayrilir. Bunlar; AZF a, AZFb, AZFc ve AZF d’dir. Bu
bolgedeki delesyonlar erkeklerin infertilitesindeki en dnemli sebeplerin basindadir.
Bu delesyonu tastyan kisilerin ¢cogu fiziksel muayenede genellikle normal olup bazi
hastalarda testis kiiclikliigii ve kriptorsidizim goriillmektedir. Simon ve ark., 2004
yilinda yaptig1 calismada tiim delesyonlarin %80’e yakin1 AZF c, sonra sirasiyla %9
AZF b, %6 AZF bc, %3 AZF a, ve AZF abc mikrodelesyonlar1 olusturmaktadir
(Simoni ve ark., 2004). Bizim ¢alismamizda ise 5 hastada AZF ¢ (%29,41), 1 hastada
AZF a (%5,8), 2 hastada AZF b (%11,7), 2 hastada AZF bc (%11,7) goriilmiistiir.

Klinige AZF 6n tanisi ile bagvurup tani alan ve infertilite sikdyeti olan hastalarin
4’tinde(%23,5) SRY pozitif ¢ikmaktadir ayrica karyotip analizlerinde de bulgular
kisminda detayl1 olarak gosterildigi gibi anomaliler gériilmektedir. AZF hastalarinin
yas ortalamas1 29°dur ve infertilite sebebiyle bagvurmaktadir. Infertilite sebebiyle
klinige bagvuran ve AZF olan hastalar ¢alismamizda (%76,47)’dir.



Yapilan ¢aligmalarda infertilitenin %30-40"mn1in sebebi erkek olgulara baglidir. Diinya
genelinde erkek infertilitesinde genetik problem sikligi %10-15 arasinda oldugu
bilinmektedir (Guo T ve ark.,2012). Bizim ¢alismamizda 206 AZF 6n tanili hastadan
17°sinde (%38,2) AZF pozitif bulunmustur, literatiirden az c¢ikmasmin sebepleri
arasinda farkli hastaliklar, yanlis teknik kullanimina bagli pozitif vakalarin
kacirilmasi, hastanin esinden kaynakli ¢cocuk sahibi olamama gibi sebepler oldugu

distiniilmektedir.

Calismamizda 88 williams On tanili hastadan 11 williams hastasi tespit edilmistir
(%12,5). Hastalardan 9’u disi (%81,81), 2’si(%18,18) erkektir. Hastalarin yas
ortalamasi 2,45’tir. Hastalarin 3’ii 1 yas altindadir (%27,27). Ulkemizde yapilan bir
calismada ¢aligmaya alinan hastalarin 4’1 kiz (%33), 8’1 erkek (%67)dir. Tani aninda
yas ortalamasi 33+54,8 ay, olgularin 8’1 (%67) bir yas altindadir (Giirses ve

ark.,2020). Williams hastalarimizin klinik bulgular literatiir ile uyumlu bulunmustur.

DiGeorge ya da Velokardiyofacial sendrom psikiyatrik hastaliklar, kalp damar
hastaliklari, nobet ve tipik yiiz goriinlimii ile karakterize bir mikrodelesyon
sendromudur. DiGeorge sendromu 22. Kromozomun ql1 bdolgesindeki delesyondan
kaynaklanmaktadir. Taramalarimiz sonucunda 113 digeorge 6n tanili hastadan 7
vaka (%6,19) tespit edilmis olup 3’1 (%42,85)disi, 4’1 (%57,14) erkektir, tan1 alan
hastalarin  klinik tablosu delesyonun boyutu ve yerine gore farkliliklar
gostermektedir. 20 yasinda TBX bolgesinde meydana gelen delesyona sahip 2 olguya
rastlanmistir. Olgulardan birinde delesyon sebebiyle hastanin immiin yetersizligi ve
hipokalsemisi goze batmaktadir, diger hasta ekstremitelerde kisalik, iist dudak ince,
gelisim geriligi, bilateral diisiik kulak, diiz yiiz gibi klinik bulgularla dikkat
cekmektedir hastalarin klinik bulgulart literatiir ile uyumludur. 5 hastada delesyon
11.2 bolgesindedir. Klinik tablolar1 birebir ayni olmamakla birlikte benzerlik
gostermektedir. TBX1 bolgesindeki delesyonun daha agir klinik bulgulara sebep
oldugu diisiiniilmektedir. Son yapilan ¢aligmalarda Kardiyak anomaliler ile TBX1
arasindaki iliski daha detayli aragtirllmistir. Son yapilan arastirmalarda TBX1 ile
iligkili heterojen fenotipler (gelisen kardiyak anomaliler) TBX1 geninin diger
diizenleyici genlerle birlikte etkilesiminde rol oynadigini gostermektedir. Yapilan

calismada 22qdel sendromlarindaki siklikla gdzlenemeyen kalp ¢ikis anomalileri ile
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karsilasilmasi ayrica bu fikri desteklemektedir. Bizim hastamiza benzer sekilde,
TBX1 geni delesyonu atipik 22q11 delesyon sendromu ile birlikte kostovertebral

anomali ortaya ¢ikarabilir (Turan ve ark.,2020).

G bantlama ve FISH metodu tanida yetersiz kalabilir TBX1 gen mutasyonlar1 veya
kopya sayis1 varyantlar1 daha fazla arastirilmalidir. Ayrica ek olarak bitisik veya
diizenleyici diger genler de degerlendirilmelidir. Bu amagla FISH teknigine ek olarak
22ql1 delesyonu gibi klinik heterojenite gosteren hastaliklarin genotik-fenotip
iliskisinin anlasilmasi i¢in MLPA, dizi komperatif genetik hibrizidasyon(aCGH) ve
ekzom dizileme gibi molekiiler yontemler hastaliklarin tespitinde daha aydinlatici

olacaktir.

Angelman sendromu bebekligin ilk aylarinda kendini fark ettiren tipik yliz
goriinlimiine sahip, siddetli zekd geriligi, konusamama ve siirekli giilen yiiz ile
karakterize bir mikrodelesyondur. Angelman sendromu 15. kromozomun anneden
gelen kopyasinin kopmasi ile ortaya ¢ikmaktadir. Taramamiz sonucunda 13 vakada
Angelman sendromu goriilmektedir. 2006 yilinda Willliams ve arkadaglart 1995°te
yayinladiklar1 Angelman Sendromu tani kriterlerini tekrar diizenlediler bu tani
kriterleri su sekildedir: Dogum 6ncesi ve dogumda normal dogum o&ykiisii, 6-12.
aylarda gelisim geriliginin go6zlenmesi, laboratuvar degerlerinin (metabolik,
biyokimyasal ve hematolojik) normal olmasi, beyin Manyetik rezonans ve
Bilgisayarli tomografi goriintiilerinin normal olmasi (hafif bir kortikal atrofi olabilir)
(Charles ve ark.,2006). Bu diizenleme ve fikir birligi sayesinde Angelman sendromu
daha erken fark edilebilir. Cogu test sonucu normal gdziikmesine ragmen gelisim
geriligi ve tipik belirtiler aile, cocuk doktoru ve genetik uzmanlar1 tarafindan is
birligi icerisinde takip edilmelidir. Bizim ¢alismamizdaki 13 vakanin yas ortalamasi
4,6’dir bu hastaligin erken yasta tespit edilebildigi hem literatiirde hem de bizim
calismamizda dogrulanmistir. Zeka geriligi hepsinde géze batmaktadir, boy kisaligi
ve tipik yiiz goriiniimii bizim ¢alismamizda ki vakalarin hepsinde goriilmiistiir, 2
vakada yiiriyememe ve konusamama géze batmaktadir, bu 2 hastada ek herhangi bir
hastaliga rastlanmamaistir.4 vakada epilepsiye 1 vakada ise menenjite rastlanmistir bu
bulgular literatiir ile uyumludur. Tan1 alan hastalarin 9’u disi(%69,2), 4’1 (%30,8)

erkektir, Angelman sendromu toplumda esit dagilim gosterdigi i¢in buldugumuz
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sonu¢ anlamli degildir. Hastalarin hepsinde 15ql11-q13 delesyonu oldugu
gorilmektedir. Tiim vakalar ve klinik tablo literatiir ile uyumludur. Angelman
sendromu tanis1 genel olarak FISH teknigi ile belirlenmektedir, bizim ¢alismamizda
da FISH teknigi kullanmilmigtir bu sebeple sadece 15ql1-q13 delesyonlaria
rastlanmistir. Angelman sendromunun 6nemli bir nedeni, mikrodelesyon bolgesinde
bulunan UBE3A (ubiquitin protein ligase E3A) gen mutasyonudur ve sendromun
yaklagik % 5-10’undan sorumludur. Diger nedenler % 3-5 imprintlenme defekti ve %
2-3 paternal uniparental dizomidir (Williams ve ark., 2014). Calismamizda 110 6n
tan1 alan 13 vakada (%11,81) Angelman sendromuna rastlanmistir. Pozitif vaka
sayist beklenenden daha azdir bunun da en 6nemli sebebi FISH ile UBE3A,
imprintlenme defekti ve paternal uniparental dizomi mekanizmalarindan kaynakli
Angelman sendromlarinin gézden kagirilmasi oldugu diisiiniilmektedir. Bu sebeple
tan1 testleri genisletilmeli ileri molekiiler tekniklerle pozitif vakalar gozden

kacirilmamalidir.

Miller-Dieker sendromu norogelisimsel bir bozukluk olup, kirisik alin, anormal
kulaklar, ¢ekik goz ve silik burun goriiniimii ile karakterizedir. Hastalarda belirgin
mikrosefali goze carpmaktadir. Yarik damak ya da dudak goriilebilmektedir.
Taramamiz sonucu | hastanin Miller Dieker sendromu oldugu goriilmekte olup hasta
8 giinliik ve disidir, hastanin Manyetik rezonans goriintiisii sonucu Tip 1 lizensefali
beyin anomalileri goriilmektedir klinik yansimalart literatiir ile uyumludur.
Lizensefali beyin gelisiminde goriilen en agir sorunlardan biri olup agir noérolojik
defisit ve nobetlerle sekillenen agir gelisimsel beyin anomalisidir. Etkilenen kisilerde

agir mental retardasyon ve direngli epilepsi goriilebilmektedir (Fidan ve ark.,2012).

Wolf-Hirshhorn sendromu gelisim geriligi kafa ve yliz anomalileri, kisa boy, kalp ve
beyin defektleri ile karakterize bir mikrodelesyondur. Hastalik kiz bireyleri daha
fazla etkilemektedir. Calismamamizda pozitif ¢ikan 1 vaka bulunmustur hasta 10
yasinda disidir. Yapilan testler sonucu 4. kromozomun p16.3 kisminda delesyona
rastlanilmistir. Ayrica hastada DOCK7(Dedicator of cytokinesis 7) geninde meydana
gelen delesyon goriilmiistiir. DOCK7 geni 17.kromozom iizerinde bulunur, glial
hiicre farklilasmasini1 ve noroblast gogiinii tesvik ederek norogenezde dnemli bir rol

oynar. DOCK7 genindeki anormallikler ndrogelisimsel bozukluklara ve erken
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baslangicli epilepsi ve zihinsel engellilik ile belirli bir ensefalopati tiiriine neden olan
cesitli derecelerde bilissel, dil ve davranigsal bozukluklara ve gerilemeye sebep olur.
Ayrica DOCK7 genindeki anormallikler sonucu literatiirde diisiik kulak
implantasyonu ve brakisefali gibi baskin fiziksel 6zellikler tanimlanmistir (Lopes ve
Moraes, 2022). Taramamiz sonucu tespit ettigimiz vakada skolyoz, diisiik ense sa¢
cizgisi, kisa boyun, kisa filtrum, biiyiilk burun, haricen kiz genitalya, hipotelorizm

belirtilerini tespit ettik. Hastanin klinik tablosu literatiir ile uyumludur.
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6. SONUC

Calismamizda 2013-2022 yillar1 arasinda 577 hastanin anamnez dosyalart ve ek
dosyalar1 taranarak hastalarin tetkik sonuglarina ve karyotip analizlerine ulasilmistir.
Ayni tip mikrodelesyona sahip olan hastalarda farkli klinik bulgular izlenmistir. Ayn
delesyona sahip bazi hastalarda siddetli klinik tablo olmasina karsin bazi hastalarda
hafif klinik bulgular goriilebilmektedir. Yaptigimiz taramalarda gordigiimiiz
vakalarimn klinik tablolarinda ki degiskenlik; delesyonun uzunluguna, hangi bélgenin
delesyona ugradigina, hastanin yasi, cinsiyeti, ek hastaliklar1 ve ailesel Gykiisiine
bagli olarak degisebilmektedir. Mikrodelesyon sendromlart ¢ok nadir goriilen
vakalardir bazen hastanin klinik bulgular1 mikrodelesyon varligin1 gosterse de bazi
durumlarda mikrodelesyon saptanamamaktadir. Bu vakalarda genellikle baska
genetik anomalilerin ortaya ¢iktig1 goriilmektedir. Vakalarin ¢ogunda belirgin klinik
ozellikler olmasina ragmen bazen ayirt edici olmakta yeterli olmamaktadir. Bu
sebeple daha fazla arastirma yapmak gereklidir. Ayrica arastirmada yeterli sayida
tan1 alan hastanin olmamas1 farkli bulgular1 fark etmememize olanak
tanimamaktadir. Mikrodelesyon sendromlarina sebep olan spesifik rol alan genler,
epigenetik ve molekiiler mekanizmalar daha fazla arastirilmalidir. Tani kriterleri
daha spesifik degerlendirilmeli, yapilan genetik testlerin yelpazesi daha genis
tutulmalidir. Calismamizda taranan tiim hasta verilerinde saptanan anomaliler ve

klinik bulgular literatiir verileri ile uyumlu olarak bulunmustur.
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