GENETIK



Genetik

Genetik: Insan genlerini inceleyen bilim dall

Pediatrik Genetik: Insan genlerinin islev
bozukluklarindan dogan hastaliklari
cocuklarda inceleyen bilim dali

Insan Genomu: Bir insanin genlerinin
tamamidir.

Insanlarin yaklasik 25.000 geni vardir.
Bu genlerin hepsinden iki kopya bulunur.



Genetik

* Insan genlerinin birer kopyasi anneden, birer
kopyasi babadan gelir.

* Anne ve babadan gelen genler ayni fonksiyonu
gerceklestiren genlerdir; ancak ayni genin farkl
turevleri olabilir. Bu farkl ttrevlere allel denir.

 Bu durum her bir genin cep telefonu, bulasik
makinasi, camasir makinasi gibi farkli islevleri
yetiren getiren aletler; her bir allelin ise bu
aletleri markasi ve modeli olmasi gibidir.



Genetik

* Genlerin yapisi DNA'dan olusur.

* DNA cift sarmal oldugu icin bir DNA'nin
kopabilmesi icin her iki zincirin de kirilmasi

gerekir. Bu zor gerceklesir ve gerceklestiginde
hiicre bunu hemen tamir eder.




Genetik

* DNA’da bir zincirinde meydana gelen hatalarsa
cift zincirin ikinci zincirine bakilarak tamir

edilebilir.

* Bir insan hucresinin cekirdeginde kesintisiz ve
upuzun 46 adet DNA molekulG vardir. Bunlarin

ner biri mitoz sirasinda kendi icinde katlanir ve

oroteinlerle birlikte kromozomlari olusturur.

 Kromozomlar ciftler halindedir.



Genetik
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Genetik

e 46 kromozomdan 44 tanesi otozom olarak
adlandirilir (1-22. kromozomlar)

e 2 kromozom cinsiyet kromozomlaridir. (23.
cift). Bunlar normalde XX seklinde veya XY
seklinde olabilir.



Genetik

* Ureme (Esey) hiicrelerinde (sperm ve
yumurta), 23 kromozom bulunur. Bunlarin
birleserek olusturdugu zigotta ise 46
kromozom vardir.

* Esey hucrelerini olusturan mayoz htcre
bolinmesi sirasinda kromozom sayisi yariya
(23’e) iner

 Mitoz bolinme sirasinda kromozom sayisi
olusan iki hicrede sabit kalir.



Genetik

23 kromozomlu duruma haploid denir.
46 kromozomlu duruma diploid denir.
DNA’'nin kendisinin bir islevi yoktur.

DNA 6nce mRNA'ya donustuarilir ve mRNAlar
da proteinlere cevrilir. Boylece, DNA hucrede
islevi olan proteinleri olusturur.

- Yapisal protein
Transkripsiyon Translasyon
@NA > RNA EEEEEEEST— > PROTEIN [:1<
(yazilma) (gevm
islevsel protein

Replikasyon
(eslenme)

Santral dogma basamaklar:




Genetik

* mRNA’lar bastan sona okunabilen dizilerdir;
ancak DNA bastan sona okunamayan bir dizdir.c
Bunun nedeni olusan ilk mRNA’larin kirpilmasi
(splicing) ve daha sonra protein kodlayan olgun

mRNA’lar ha
<irptlarak ati
Kirpilmayara

ine gelmesidir. mMRNA’larda bu
an kisimlara intron denir.

kK okunan kisimlara ise ekzon denir.

DNA’nIn protein kodlayici kismi oldugu icin
nastaliklar acisindan olan kisimlari ekzonlardir.



Genetik

* Bir gen pek cok ekzondan

olusur.

* Bir gendeki degisiklik o T e N ]
(mutasyon) tarif edilirken = -\/
o genin kaginci ekzonunda |~ [CErTerl e
degisiklik oldugundan L=
bahsedilerek ifade edilir.




Genetik

Genetik bilgi bir canlinin cocuklarina
aktarabilecegi bilgidir ve bu bilgi genlerde
bulunur.

Bir gen demek sadece onun A, T, G, C’'den olusan
dizisini anlatir.

Bu dizideki tim degisikliklere mutasyon adi
verilir.

Genlerin dizisindeki degisiklikler disinda cocuklara
aktarilabilen degisiklikler ise epigenetiktir.



Genetik

* Epigenetik degisikliklerde bir genin dizisi
degismemistir; ancak genin kullanilip
kullanilmadigi degismistir.

* Eger bir genin sadece anne veya babadan
gelen kopyasi kullanilabiliyor diger kopyasi
kullanilamiyorsa buna genetik imprinting
denir.



Genetik

* Epigenetik degisikliklerin 6nemli oldugu pediatrik
hastaliklar vardir. Bunlardaki epigenetik degisiklik
tirld genetik imprinting’tir.

* Imprinting ile kalitilan hastaliklar:

— Prader-Willi Sendromu

— Angelman Sendromu

— Beckwith-Weidemann Sendromu
— Silver-Russell Sendromu

— Psodohipoparatiroidizm



Genetik

Genetik degisiklikler bayukluklerine gore 3
seviyede incelenirler:

1—-1.000 baz: Tek gen hastaliklari

1.000 — 3.000.000 baz: Kopya sayisi
degisiklikleri (mikrodelesyon -
mikroduplikasyon)

>3.000.000 baz: Kromozom hastaliklari



Tek Gen Hastaliklari

* Tek bir gende meydana gelen degisiklikler
sonucu olusurlar.

e Tanilarinin konmasi icin ¢esitli yontemler
vardir.

— PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)

— RFLP (Restriksiyon Parca Uzunlugu Polimorfizmi)
— DNA dizi analizi



Tek Gen Hastaliklari

Yaygin ornekler:

Kistik fibrozis

Orak hicreli anemi

Talasemi

Fenilketonuri dahil tim metabolik hastaliklar



Tek Gen Hastaliklari

* Bilinen genetik hastaliklarin cogu tek gen
hastaligidir.

* Genelde tek gen hastaligi olmayan
hastaliklarin tek gen hastaligi olmadigi bilinir.




Kopya Sayisi Degisiklikleri

* Bir veya daha fazla geni ilgilendirebilir.

e Tanilarinin konmasi icin cesitli yontemler
vardir.

— FISH (Florasan In Situ Hibridizasyon)
— aCGH (array Comparative Genome Hybridization,
array Karsilastirmali Genom Hibridizasyonu)



Mikrodelesyon Sendromlari

22911 delesyon sendromu (DiGeorge Sendromu,
CATCH 22 Sendromu, Velokardiyofasyal Sendrom)

Williams Sendromu
Prader-Willi Sendromu
Angelman Sendromu
Rubinstein-Taybi Sendromu
Smith-Magenis Sendromu
Sotos Sendromu

1p36 Delesyon Sendromu



Mikrodelesyon Sendromlari

Wolf-Hirschhorn Sendromu (Kromozom hastaligi
olarak da gorulir)

Alagille Sendromu (Tek gen hastaligi olarak da
gorular)

Norofibromatozis tip 1 (Tek gen hastaligi olarak
da gorulir)

Retinoblastoma (Tek gen hastaligi olarak da
gorulur)

Kallmann Sendromu (X bagl tipi) (Tek gen
hastaligi olarak da gorulir)



Kopya Sayisi Degisiklikleri

* Bunlardan baska kopya sayisi degisikligi ile
ortaya cikan genetik hastalik vardir; ancak cok
nadirdirler.



Bulasici Gen Hastaliklar

Bir mikrodelesyon sendromunun sinirlari her
zaman keskin olmaz. Bu durumda yakinindaki
cesitli genleri icerebilir veya icermeyebilir. Buna
bulasici gen hastaligi denir.

Ornek:

22011 delesyon sendromu
Williams Sendromu
Smith-Magenis Sendromu
Kallman Sendromu (X bagl tipi)



Kromozom Hastaliklari

e Bir veya birden fazla kromozomun tamamini
vevya bir kismini ilgilendiren degisikliklerdir.
e Tanilarinin konmasi icin ¢esitli yontemler

vardir.

— FISH
— Kromozom Analizi



Kromozom Hastaliklari

Down Sendromu
Edward Sendromu
Pateu Sendromu
Turner Sendromu
Klinefelter Sendromu
Super Disi Sendromu



Genetik Yontemler

* Yontemler icin ne tur érnek alinmasina ihtiyac
duyuldugu 6nemlidir:

 Hucre DNA'sI ile yapilacak testler icin canli
hlicre gerek yoktur; ama drnegin korunmasi
gereklidir, bunun icin EDTA’h tupe 6rnek alinir.
(tek gen hastaliklarinin testleri, aCGH)

* Canli hucreler ile yapilacak testler icin
hicrelerin canliligini koruyacak Heparinli tupe
ornek alinir. (FISH, kromozom analizi)



Genetik Yontemler

* Bir genetik hastaligin hangi tip bir hastalik
oldugunun bilinmesi hangi yontemle tanisinin
konabileceginin bilinmesi icin dnemlidir. (!)



Genetik Hastaliklarin Olusum
Mekanizmalari

Fonksiyon Kaybi
Haployetmezlik

Cift Vurus

Fonksiyon Kazanimi
Dominant Negatif Etki



Fonksiyon Kaybi

* Bu sekilde ortaya cikan bir genetik hastalikta
gende meydana gelen mutasyon genin islevini
tamamen bozar ve gen islevsiz hale gelir.

* Ancak ayni genin ikinci alleli bu geni kurtarir,
bu nedenle tek bir allelin mutasyonu hastaliga
neden olmaz.

e Bu tur hastaliklar resesif kalitilirlar.



Fonksiyon Kaybi
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Fonksiyon Kaybi - Haployetmeazlik

e Bazen fonksiyon kaybi miktari o kadar hassas
dizenlenen genlerde ortaya cikar ki bu genler
tek bir allelin ortadan kalkmasini bile tolere
edemezler.

* Bu sekilde kalitilan hastaliklar dominant
kalitilirlar.



Fonksiyon Kaybi - Haployetmeazlik

* Hemen tim mikrodelesyon sendromlari
haployetmezlik sonucu ortaya cikarlar.

* Bazi tek gen hastaliklari da haployetmezlik
sonucu ortaya cikarlar. En iyi bilinen érnekleri:

— Marfan Sendromu
— CHARGE Sendromu



Cift Vurus (Double — Hit)

* Insanlarin tek tek hiicrelerine bakildiginda bu her
glin cok sayida hlicre mutasyona ugrar. Bunlar
olurler. Ancak mutasyon bir timor supresor
gende ortaya cikiyorsa bu hicrenin daha cok
yasamasini saglayacaktir.

 TUmoOr supresor genlerinin birinde dogustan
fonksiyon kaybi olan bir hastanin bazi
hiicrelerinde ikncisinde de mutasyon olursa o
hiicrelerde tiumor supresyon islevi ortadan kalkar
ve hicreler timorlesir.



Cift Vurus (Double — Hit)

* Bu nedenle tumor supresor genlerin bir
allelindeki dogustan olan mutasyon bu Kkisileri
tumore yatkin kilar. Ikinci mutasyon somatik
olarak (zigot olustuktan sonra) rastgele
gercekletigi icin bu tiar hastaliklarin “ikinci
vurus” ile olustugu soylenir.

e Bu tur hastaliklar dominant kalitilirlar.



Cift Vurus (Double — Hit)

Kalitimsal Meme ve Over Kanseri (BRCA1, BRCA2)
Cowden Syndrome (PTEN)

Kalitsal Non-polipozis Kolorektal Kanser Sendromu (MLH1,
MSH2, MSH6 or PMS2)

Ailesel Adenomatoz Polipozis (AFP)
Peutz-Jeghers Sendromu (STK11)
Li-Fraumeni Sendromu (P53)
Retinoblastoma (RB1)

Norofibromatozis (NF1, NF2)

Wilms Timor (WT1, WT2)

Von Hippel-Lindau Sendromu (VHL)
Multiple Endocrine Neoplazi (MEN1, RET)



Cift Vurus (Double — Hit)




Dominant Negatif Etki

* Bir genin Urdnu olan protein baska proteinlerle de
etkilesir. Eger gendeki bir mutasyon sonucu bu
proteinin fonksiyon kaybi saglam proteinlerin de
fonksiyonlarini gosterememesine neden oluyorsa
buna dominant negatif etki denir.

* Bu sekilde kalitilan hastaliklar dominant kalitilir.
» Klasik 6rnegi: Osteogenezis imperfecta (Tek bir
collajen proteininin bozulmasi, icine girdigi

orotein kompleksinin tamaminin fonksiyonunu
DOzar.)




Fonksiyon Kaybi
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Fonksiyon Kazanimi

* Bazen bir gen mutasyona ugrayinca
fonksiyonunu kaybetmek yerine daha fazla
fonksiyon gostermeye baslar.

e Bu tur hastaliklarda genin tek bir allelin
degismesi bile hastaligi ortaya cikaracagi icin
bu hastaliklar dominant kalitilirlar.



Fonksiyon Kazanimi

Orak Huicreli Anemi (HBB)
— Beta Hemoglobin kristallenme 6zelligi kazanur.

Akondroplazi

— Bir reseptor olan FGFR3 proteini ligandi olmadan
kendi kendine calisir.

Apert Sendromu (FGFR2)
Charcot-Marie-Tooth tip 1A (PMP22)

Ayrica tumor gelisimi sirasinda protoonkogenlerin
onkogenlere dontusimu de fonksiyon kazanimina
bir 6rnektir.



Fonksiyon Kazanimi




Genotip — Fenotip Korelasyonu

Bazi genetik hastaliklarin hangi genetik sorun
nedeniyle ortaya ciktiginin bilinmesi onlarin
klinik bulgulari hakkinda dngoru saglayabilir.

Ornekler:

Uzun QT sendromu
Marfan Sendromu
Kistik Fibroz



KALITIM



Genetik Danisma

e Bir hastaligin nasil kalitildiginin bilmek genetik
danisma verebilmek icin dnemlidir. Bunun icin
genetik danisma verilmesi gereken durumlari

bilmek gereklidir.



Genetik Danisma

* |leri ebeveyn yasi
— Anne yas! 235 yas
— Baba yasi 250 yas



Genetik Danisma

 Daha dnce asagidaki hastaliklardan biri ile
dogmus cocuk oyklsu veya aile dyuksu
— Konjenital anomali
— Dismorfoloji
— Mental retardasyon
— |zole dogum defektleri
— Metabolik hastaliklar
— Kromozom anomalileri
— Tek gen hastaliklar



Genetik Danisma

* Eriskin doneminde baslayan hastaliklar
(presemptomatik test)

— Kanser
— Huntington hastaligi



Genetik Danisma

e Akraba evliligi

e Teratojen maruziyeti (mesleksel veya madde
istismari)

e Tekrarlayan gebelik kaybi veya infertilite



Genetik Danisma

e Gebelik taramasinda anormallik
— Anne serum a-fetoprotein

— 2’li, kombine veya 3’lU tarama testlerinin riskli
sonucg vermesi

— Fetal USG
— Fetal karyotip



Genetik Danisma

* Heterozigot taramasi testleri
— Orak htcreli anemi
— Tay-Sachs, Canavan, Gaucher hastaliklari
— Talasemi (Turkiye icin)

 Anormal neonatal genetik test sonrasi
degerlendirme



Kalitim

Klasik kalitim modelleri:
e Otozomal dominant
e Otozomal resesif

— Psédodominant kalitim
e X bagh kalitim
* Y bagl kalitim
* Digenik kalitim



Kalitim

Klasik olmayan kalitim modelleri:
* Mitokondriyal kalitim
* Ucli tekrar Hastaliklari
e Genetik imprinting

— Uniparenteral dizomi
* Multifaktoryel kalitim



Otozomal Dominant Kalitim

Bir genin kiside bulunan iki allelinden bir
tanesinin mutasyona ugramis olmasi hastalik
nedenidir.

Bu mutasyon %50 olasilikla kisinin cocuguna
aktarilr.

Erkek ve kadinlar esit oranda etkilenirler.

Aile agacinda erkekten erkege hastaligin
gecmesinin gorulmesi X bagli kalitimdan ayirir.



Otozomal Dominant Kalitim

* Vertikal gecis vardir. Hastalik her nesilde bir veya birkac
bireyde goruldr.

e Hasta olmayan birinin cocuklari genelde hasta olamaz;
ancak bu durumun 4 istisnasi vardir:

1. De novo mutasyon: Bu durum bir otozomal dominant hastalik
mutasyonunun kalitim sonucu degil; yeni, ailede ilk kez o
kiside ortaya ¢cikmis bir mutasyon sonucu oldugunu anlatir. Her
otozomal dominant hastalik bir ailede de novo mutasyonla
baslar; ancak aile agaci cok uzak nesillerde baslamis bir
hastaligi gostermeyebilir.

2. Eksik penetrans: Bu durumda hastalik geni bir kiside
bulundugu halde kisi semptom vermedigi icin hastaligi
gostermeyebilir. Bu durumda hastalik klasik olarak nesil atlar.



Otozomal Dominant Kalitim

3. Degisken ekspresivite: Bu durum eksik penetransa
benzer. Ancak burada kisinin hastaligi agir veya hafif
gostermesi durumu s6z konusudur. Klasik 6rnegi
norofibromatozistir. Sadece cafe au lait’lari olan bir
ebeveyn cocuguna NF1’i aktardiginda cocukta
hastalik cok agir seyredebilir.

4. Mozaisizm: Hastaligin embriyo olustuktan sonra bir
de novo mutasyonla ortaya cikmasi durumudur.
Burada hastalik bireyin her hiicresine gitmemistir, o
yluzden kisi hastaligl hi¢c gostermeyebilir veya hafif
gosterebilir.



Mozaisim

Somatik mozaisim: Bir hastanin sadece bazi
hiicrelerinin genetik hastaligli tasimasi sonucu sadece
vlcudun bazi bolgelerinde o hastaligin gorulmesi
durumudur. Her turlt otozomal dominant hastalik icin
bu durum gorulebilir.

Germline (Esey hiicresi) mozaisizm: Hastanin tim
hicrelerinin genetik yapisinin saglikli olmasi; ancak
esey hucrelerinin tamami veya bir kisminin hastaligi
tasimasi durumudur. Bu durumda otozomal dominant
bir hastalik anne ve babada gorilmedigi halde
tekrarlayan sekilde pek cok cocukta gorilebilir.



Otozomal Dominant Kalitim
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Eksik Penetrans




Otozomal Dominant Kalitim

e Boyle bir cocugu olan aileye yaklasim:

— Hastalik ebeveynlerden birinde goruliyorsa, daha sonra
olacak cocuklarda gortlme olasiligi %50’dir.

— Hastalik bir ebeveynde goriulmuiyorsa, eksik penetrans,
degisken ekspresivite, somatik mozaisim arastirilmalidir.

— Eger bunlardan yukaridakilerden biri bulunmuyorsa,
ailenin ayni hastaliga sahip baska bir cocugu olup olmadigi
sorgulanmalidir. Varsa bu durum germline mozaisizme
isaret eder; yoksa aileye bu hastaligin biyuk olasilikla de
novo oldugu ve sonraki cocuklarda tekrar etmesi
beklenmedigi; ancak germline mozaisizmin
dislanamayacagi anlatilmahidir.

— De novo hastalik disindaki tiim durumlarda hastaligin bir
sonraki cocukta gorilme olasiligi %50’dir.



Otozomal Resesif Kalitim

Bir genin kiside bulunan iki allelinin ikisinin de
mutasyona ugramis olmasi hastalik nedenidir.

Bu mutasyon %25 olasilikla kisinin cocuguna
aktarilr.

Erkek ve kadinlar esit oranda etkilenirler.
Aile agacinda akraba evliligi gorilmesi tipiktir.

Aile oyklusunde ayni kapali toplum icerisinden
gelme gorulebilir (Ayni koy, vs.)



Otozomal Resesif Kalitim




Psodo-Dominant Kalitim

Tastyicilarin cok fazla oldugu evliliklerde
otozomal resesif bir hastalik, aile agacinda,
otozomal dominant bir hastalik gibi gérulebilir.

Bu durumda vertikal gecis (nesiller arasi gecis)
belirgindir.

Bu duruma psdédo-dominant kalitim denir.

Ulkemizde 6zellikle ayni aile icindeki butin
evlilikler akraba evliligi oldugunda sik goralur.



Psodo-Dominant Kalitim
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X-Bagl Kalitim

X kromozomu erkeklerde bir adet oldugu icin
bu hastaliklar erkeklerde dominant, kadinlarda
resesif gibi davranir.

Erkekler kadinlardan daha fazla etkilenirler.

Tastyici kadinlar ya az etkilenmis ya da hic
etkilenmemistir.

Tasiyict kadinlarin %25 olasilikla hasta erkek
cocuklari, %25 olasilikla tasiyici kiz cocuklari,
%50 olasilikla saglikli cocuklari olacaktir.



X-Bagl Kalitim

* Hasta olan erkeklerin %50 olasilikla saglikl
erkek cocuklari, %50 olasilikla tasiyici kiz
cocuklari olacaktir.

* Hasta erkekler, erkek cocuklarina X
<romozomu aktaramadigi icin X baglh kalitilan
nastaliklar geciremezler. Bu durum, kalitimi
otozomal dominant kalitimdan ayirir.




v

X-Bagl Kalitim
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X Inaktivasyonu

e Kadinlarin farkl hicrelerinde farkli X
<romozomlari inaktif durumdadir (Lyon
nipotezi). Bu durumda kadinlar X
<romozomunda tasinan hastaliklari aktif X
<romozomunda cok fazla sayida hlicrede
gosteriyorlarsa hastalik sahibi olabilirler.

* Ornegin rastgele olmayan X kromozomu
inaktivasyonu sonucu bir kadin Duchene
Muskduler Distrofi hastaligina sahip olabilir.




X Inaktivasyonu
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X-Bagli Dominant Kalitim

e X’e bagli dominant kalitim gosteren hastaliklar
da vardir. Bu hastaliklarda tasiyici kadinlar da
hastaligl gosterebilir.

* Bu hastaliklar erkeklerde embriyonik donemde

letal olabilecegi icin bu hastaliklara sahip olan
erkek olmayabilir.

— Rett Sendromu
— Incontinentia pigmenti



X-Bagli Dominant Kalitim
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Y-Bagl Kalitim

* Y kromozomunda kalitildigi icin sadece
erkeklerde gorulrler.

* Genelde infertilite yaratan mutasyonlar

olduklari icin bu bireylerin cocuklari olmaz ve
kalitim sekli anlasilamaz.



Y-Bagl Kalitim

* Y kromozomu Uzerinde psddo-otozomal bolge
denilen bir bélge vardir. Bu bélgenin 6zelligi X
kromozomunun Uzerindeki genlerden bazilarini
icermesidir. Bu nedenle, bu bolgedeki genlerin
kalitimi otozomal olur.

* Ornek: Tek bir SHOX geninin mutasyonlari Leri-
Weil diskondrosteozis’e neden olur. Bu hastalik
boy kisaligi, 6nkolda yaylanma ve onkol
kemiklerinde cikik ile karakterizdir. Her iki SHOX
geninin mutasyonunda ise Langer mezomelik
clceligi ortaya cikar ve daha agirdir.



Digenik Kalitim

* |ki genin ayni hastaligin kalitiminda rol aldig|
durumlari anlatir.

* Ornek: Retinitis pigmentosa



Mitokondriyal Kalitim

 Mitokondrinin kendine 6zgl mitokondri icerisinde
verlesmis bazi genleri vardir. Bu genler
mitokondrinin zigota gecmesi ile kalitilirlar. Bu
nedenle, mitokondriyal genler sadece anneden
kalitihirlar.

 Mitokondriyal DNA cekirdek DNA’sindan farkl
olarak cok cesitli sayilarda olabilir. Bu nedenle bir
hlicre icerisinde ayni mitokondriyal genin cok
sayida alleli vardir. Bu allellerin hepsi ayni
olabilecegi (homoplazmi) gibi farkl farkh da
olabilirler (heteroplazmi).



Mitokondriyal Kalitim

e Hastalik hem erkek hem de kiz cocukta
gorulebilir;, ama mutlaka anneden kalitilir.

* Heteroplazmi nedeniyle hiicre bolinmesi
sirasinda rastgele iki hicreye bolustirulen
genler bir hicrede mitokondriyal hastalik
olmasina, digerinde olmamasina neden
olabilir. Heteroplazmi gosteren hastaliklarda
mutasyon sadece hastalikli dokuda bulunabilir.



Mitokondriyal Kalitim

* Heteroplazmi nedeniyle hastalik kisiler
arasinda cok degiskenlik gdsterebilir. Bir kiside
mutasyonlu mitokondrilere sahip hicreler
daha fazlayken digerinde az olabilir, bu da
hastaligin siddetini etkiler.

* Annenin sadece yumurta hicrelerinde
heteroplazmi olabilir. Bu durumda annede
hastalik gorulmez; ancak tekrarlayan sekilde
cocuklarina hastaligi aktarabilir.



Mitokondriyal Kalitim




I\/Iltokondrlval Kalitim

MITOKONDRIYAL
. DNA’DA EN YAYGIN HOMOPLAZMi-
HASTALIK FENOTIP GORULEN HETEROPLAMI KALITIM

MUTASYON

Basta ND1 geninde
olmak tizere kompleks I
genlerinin missens
mutasyonlari

Geng erigkin hayatta
korliige yol acan hizli optik
sinir 6limii

Leber’in herediter

optik noropatisi Homoplazmik (genelde) Maternal

Noropati, Ataksi, Retinitis
NARP, Leigh Pigmentoza, gelisme
hastalig1 geriligi, mental

retardasyon, laktik asidemi.

ATPaz subunit 6
genindeki nokta Heteroplazmik Maternal
mutasyonlari

Mitokondriyal
Ensefalomiyopati, Laktik
Acidoz, Strok benzeri tRNALeU geninde nokta

MELAS . _ : Heteroplazmik Maternal
epizotlar; sadece diabetes mutasyonlari
mellitus olarak da ortaya
cikabilir
Miyoklonik Epilepsi,
: Lys :
MERRF Ragged Red Fiberler tRNADS geninde nokta Heteroplazmik Maternal

(kasta), ataksi, sensorindéral mutasyonlari
isitme kaybi



Mitokondriyal Kalitim

MITOKONDRIYAL
. DNA’DA EN YAYGIN HHOMOPLAZMiI-
HASTALIK FEONOTIP GORULEN HETEROPLAMI KALITIM
MUTASYON
[lerleyici sensorindral
istime kaybi, genelde 12S rRNA genindeki :
aminoglikozitler sonucu  A1555G mutasyonu FIRITTePEATILS ML
Sagirlik ortaya cikar.
Nonsendromik 12S rRNA genindeki Homoblazmik Maternal
sensorinoral istime kayb1 A7445G mutasyonu P
Yaygin tRNALS
NI S Pl el .. Ekstraokiiler kaslarin YRIEE MELA:S N : Nokta mutasyonlari ise
Eksternal Oftalmopleji derlevicl zaviflist mutasyonu; KSS’ye Heteroplazmik maternal
(CPEO) yiel zayltis benzer biiyiik
delesyonlar
Pearson Sendromu PR SIS Biiyiik delesyonlar Heteroplazmik SOl SO

pansitopeni, laktik asidoz mutasyonlar

Erken baslangicli PEO

(Progresif Eksternal

Oftalmopleji), kalp 5 kb biiyiik delesyon Heteroplazmik
bloklari, retinal

pigmentasyon

Sporadik, somatik
mutasyonlar

Kearns-Sayre Sendromu
(KSS)



Uclt Tekrar Hastaliklar

* Bu hastaliklar tcli nukleotid dizilerinin pes pese
cok sayida tekrarini iceren bolgede bu tekrar
sayllarinin artmasi sonucu ortaya cikarlar.

 Uclu tekrar hastaliklarinda premutasyon denilen
bir kavram vardir. Bu durumda ucli tekrar sayilari
artmistir; ancak kisinin semptom gostermesine
neden olacak miktarda artis olmamistir (Bazen
nasta hafif semptomlar gosterebilir).
Premutasyonun dnemi, bu bireylerin esey
nlcrelerine 3’I0G tekrarlari artirarak sekilde
aktarabilmeleridir.




Uclt Tekrar Hastaliklar

 Uclu tekrar hastaliklarinda bir sonraki nesile 3’li
tekrarlarin artarak aktarilmasina antisipasyon
denir. Bu sonraki nesilde hastaligin daha erken
yasta ortaya cikacagini ve daha agir seyredecegini

ifade eder.
* Antisipasyon sadece bir ebeveynden olabilir.

— Frajil X’te sadece anneden kalitilan hastalik
antisipasyona ugrar.

— Huntington Hastaligi’'nda sadece babadan kalitilan
hastalik antisipasyona ugrar.



Uclt Tekrar Hastaliklar

HASTALIK

KATEGORI 1

Huntington hastalig1

Spinal ve bulbar muskiiler
atrofi

Spinoserebellar ataksi tip 1

Spinoserebellar ataksi tip 2

Spinoserebellar ataksi tip 3
(Machado-Joseph hastalig)

Spinoserebellar ataksi tip 6

Spinoserebellar ataksi tip 7
Spinoserebellar ataksi tip 17

Dentatorubral-pallidoluysian
atrofi/Haw River sendromu

TANIM

Motor kontrol kaybi, demans, affektif
bozukluk

Eriskinlikte baslayan motor néron hastaligi,
androjen insensivitesi ile iliskili

Progresif ataksi, disartri, dismetri

Progresif ataksi, disartri

Distoni, distal muskiiler atrofi, ataksi,
eksternal oftalmopleji

Progresif ataksi, disartri, nistagmus

Progresif ataksi, disartri, retinal
dejenerasyon

Progresif ataksi, disartri, bradikinezi,
dismetri

Serebellar atrofi, ataksi, miyoklonik epilepsi
Koreoatetozis, demans

TEKRAR

CAG

CAG

CAG
CAG

CAG

CAG

CAG

CAG

'CAG

DIiZiSi

DIiZi SAYISI ARTISININ
GENELLIKLE
GOZLENDIGi EBEVEYN

Daha ¢ok babadan

Daha ¢ok babadan

Daha ¢ok babadan

Daha ¢ok babadan

Daha ¢ok babadan

Daha ¢ok babadan



Uclt Tekrar Hastaliklar

DiZi SAYISI ARTISININ

HASTALIK TANIM TEKRAR DIiZIiSi GENELLIKLE
GOZLENDIGI EBEVEYN
KATEGORI 2
Psiidoakondroplazi, Multipl Boy kisaligii eklem laksisitesii dejeneratif
- : i GAC —
epifizyal displazi eklem

Proksimal ekstremite zayifligi, disfaji

) GCG —
ptozis

Okiilofaringeal muskiiler atrofi

Boy kisaligi, acik kraniyal siitiirler ve
Kleidokraniyal displazi bombelesen kafatasi, kKlavikular hipoplazi,GCG, GCT, GCA —
kisa parmaklar, dis anomalileri

Sinpolidaktili Polidaktili ve sindaktili GCG, GCT,GCA —



Uclt Tekrar Hastaliklar

HASTALIK

KATEGORI 3

Miyotonik distrofi (DM1;
kromozom 19)

Miyotonik distrofi (DM2;
kromozom 3)

Friedreich ataksisi

Frajil X sendromu (FRAXA)

Fragile bolge (X kromozomu
tizerinde) (FRAXE)

Spinoserebellar ataksi tip 8

Spinoserebellar ataksi tip 10

Spinoserebellar ataksi tip 12

Progresif miyoklonik epilepsi
tip 1

TEKRAR
TANIM Dizisi

Kas kaybi, aritmi, katarakt, frontal kellesme CTG
Kas kaybi, aritmi, katarakt, frontal kellesme CCTG
Progresif ekstremite ataksisi, disartri,
hipertrofik kardiyomiyopati, bacaklarda GAA
piramidal kuvvetsizlik
Mental retardasyon, biiyiik kulaklar ve agiz,

o CGG
erkeklerde makroorsidizm
Hafif mental retardasyon GCC

Eriskin baslangigli ataksi, disartri, nistagmus CTG

Ataksi ve nobetler ATTCT

Ataksi, goz hareketi bozukluklari; vdegisken

CAG
baglangic yas1

12-bp repeat
motif

Jiivenil baglangi¢ch konviilziiyonlar,
miyoklonus, demans

DiZi SAYISI ARTISININ
GENELLIKLE
GOZLENDIGi EBEVEYN

Her iki ebeveynden de; ancak
konjenital formunda sadece
anneden

Otozomal resesif kalitim, bu
nedenle iki ebveynden de

Sadece anneden

Daha ¢ok annden

Daha ¢ok anneden

Daha ¢ok babadan

Otozomal resesif kalitim, bu
nedenle iki ebveynden de



Uclt Tekrar Hastaliklar

* Huntington Hastaligl, antisipasyon

55 yr

48 yr




Genetik Imprinting

 Anne ve baba genlerinin zigot olustuktan
sonra farkhliklarini korumasi durumudur. Bu

nedenle sadece anne veya babadan gelen
genler calisir.



Genetik Imprinting

Klasik 6rnegi (1591):
— Prader-Willi Sendromu (Baba kromozomu aktif)
— Angelman Sendromu (Anne kromozomu aktif)

Baba 15q1’in kaybi, Prader-Willi Sendromu
Anne 15q1’in kaybi, Angelman Sendromu

Bu kromozom kayiplari o kromozom
bolgelerinin aktif olan ebeveyndeki delesyonu
seklinde (en sik neden) olabilecegi gibi hic
delesyon olmayabilir de.



Genetik Imprinting

* Delesyon olmayan durumda ya bir nokta
mutasyonu vardir, ya da iki kromozom da ayni
ebeveynden gelmistir. Iki kromozomun ayni
ebeveynden gelmesi durumuna uniparenteral
dizomi (UPD) denir. Bu durumda diger
ebeveynden o kromozom gelmedigi icin ilgili
genlerin aktif kopyasi cocukta bulunmaz.

e Maternal UPD15 -> Prader-Willi Sendromu
e Paternal UPD15 -> Angelman Sendromu



Multifaktoryal Kalitim

e Cevresel ve genetik faktorlerin hastaligin
ortaya cikmasinda ortak rol oynadiklari kalitim
seklidir. Bu kalitim turunde hastaliga
yatkinhgin kalitiilmasi s6z konusudur. Bu
nedenle ayni genleri tasiyan bireyler (tek
yumurta ikizleri) multifaktoryal kalitimla gecen
hastaliklari ayni sekilde gostermeyebilirler.



Multifaktoryal Kalitim

Noral tup defektleri

Hirschprung Hastaligi

Konjenital pilor stenozu (erkekler daha yatkin)
Konjenital kalca cikigi (kadinlar daha yatkin)
Febril konvulziyon

Antropometrik 6lcumler

Hipertansiyon

Diabetes mellitus

Koroner arter hastaligi

Sizofreni



TEK GEN HASTALIKLARI



Tek Gen Hastaliklar

e Sadece tek bir genin sorunlari sonucu ortaya
citkan hastaliklardir.

* Bu hastaliklar cok cesitlidir ve Pediatri’nin her

dalinin kendine 6zgl pek cok tek gen hastalig
vardir.

* Bu derste olusum mekanizmalarina da deginilerek
tek bir geni ilgilendiren ve genlerde birkac
nukleotidi ilgilendiren degisiklikler yapan
hastaliklarin cok az bir kismi anlatilacaktir.



Tek Gen Hastaliklar

* Tek nukleotid degisimi: Sadece bir ntikleotidin baska
biri ile yer degistirmesi olarak tanimlanir. 3 tipi vardir

— Sessiz mutasyon: Nukleotid degisikligi gen trtinl proteinde
bir degisiklige neden olmaz. Bu mutasyonlar klinik acidan
onemli degillerdir.

— Missens mutasyon: Nukleotid degisikligi gen Grinu
proteinde sadece bir amino asit degisikligine neden olur.
Bu mutasyonlar eger protein islevi icin kritik amino asitleri
degistiriyorsa hastalik nedeni olabilirler. Aksi taktirde
zararsizdirlar.

— Nonsens mutasyon: Bu mutasyon turinde nikleotid
degisimi proteinin mutasyondan sonraki kisminin
sentezlenebilmesini engeller. Boylece kisa proteinler
olusur.



Tek Gen Hastaliklar

Insersiyon: Bir genin dizisinin icerisine normalde olmayan
bir veya daha fazla nikleotidin eklenmesidir.

Delesyon: Bir genin dizisi icerisindeki normalde olmasi
gereken bir veya daha fazla nukleotidin silinmesidir.

Cerceve kaymasi: Insersiyon ve delesyonlar 3’Un kati sayida
nukleotidi ilgilendirmedikleri zaman genin okunma
cercevesini kaydirirlar. Bu nedenle gen yanlis okunur. Bu
durum sonucunda mutasyondan sonra okunan gen yanlis
okunur ve genelde erkenden sonlanir.

Cerceve kaymasi yapmayan insersiyon ve delesyonlarin
etkisi buyukliklerine ve genin kritik bolgelerini etkileyip
etkilemediklerine gore degisir.



Tek Gen Hastaliklari

* 3’|U tekrar degisimleri

* Splice bdlge mutasyonlari: Bu mutasyonlar
daha 6nce bahsedilen mutasyon tiplerinden
herhangi biri olabilir. Bu mutasyonun 6zelligi
MRNA’nin kirpiimasini bozmasidir. Boylece
MRNA’nin sentezledigi proteinde buylk
insersiyon veya delesyon olur.



Tek Gen Hastaliklari Tani Yontemleri

* Direk Tani: Bu ydontemde PCR, RFLP, DNA dizi
analizi gibi bir yontemle mutasyon direk
gosterilir. Hastanin ailesinin orneklerine ihtiyac
yvoktur. Kalitim tipine gore prenatal tani
vermek icin dogrudan kullanilabilir.



Tek Gen Hastaliklari Tani Yontemleri

Indirek tani: Bu tani yonteminde mutasyon
gosterilmez. Sadece hasta bireyin hangi
ebeveynden hangi alleli aldigi gosterilir. Bu
tani ydontemi icin anne ve babanin DNA
orneklerine de ihtiyac vardir. Bu yontemle de
prenatal tani konabilir; ancak aileye analiz
vapilmis olmali ve ailenin daha 6nceden o
hastaliktan etkilenmis bir cocugu olmalidir.



Indirek Tani

* Indirek tanida hastalia neden o
genin ici ve cevresindeki marker

hastalik yapan genin hangi allelc

dugu bilinen
ara bakilarak
e oldugu

tahmin edilir. Bu markerlar mikrosatellit
markerlar veya SNP (Single Nucleotide
Polymorphism) markerlar olabilirler. Sayilarla

kodlanirlar.



Indirek Tani

Bu bir otozomal resesif hastaliktir.

Burada hastaliga neden olan gen B
bolgesindeki gendir; ancak
markerlar A, B, C bélgelerinden
secilmistir.

Hasta cocuk babadan kirmizi,
anneden yesil alleli almistir; yani
babanin kirmizi alleli; annenin yesil
alleli hastaligi tasimaktadir. Annenin
mor; babanin mavi allelleri ise
normal allelleri tasimaktadir. Buna
gore indirek yontemle test edilen
fetus, babadan hastalik yapan,
anneden ise normal olan geni alarak
bu hastalik icin tasiyici olmustur.

Disease
gene

A

A B
C

B

C

3

[

!-I

3



Secilmis Tek Gen Hastaliklari

Marfan Sendromu
Ehler-Danlos Sendromu
Osteogenezis imperfekta
DMD, BMD
Akondroplazi

CHARGE sendromu

Frajil X sendromu

Rett Sendromu



Marfan Sendromu

* FBN1 genindeki mutasyonlar sonucu ortaya cikan bir
bag dokusu hastaligidir.

* Hastaligin tanisi Modifiye Ghent kriterleri ile konulur.

 Homosistinuri ile ayirt etmek onemlidir.
Homosistinuride Marfan Sendromu’ndan farkli olarak
trombofili, osteoporoz, mental retardasyon vardir.
Ozellikle Nitroprusid testinin pozitif olmasi ile Marfan
Sendromu’ndan ayrilir. Ayrica Homosistinuri pek cok
metabolik hastalik gibi otozomal resesif kalitildigi icin
akraba evliligi 6ykiasu olabilir.



Ghent Kriterleri

Kategoriler Major Minor
Ailesel veya Ebeveyn, cocuk veya kardeste bagimsiz tani
genetik oyki veya
Marfan sendromuna neden oldugu bilinen bir
FBN1 mutasyonu
Kardiyak Aort koku dilatasyonu 40  vyasindan once mitral kapagin
veya kalsifikasyonu
Cikan aortun diseksiyonu 40 vyasindan o©nce ve pulmoner kapak
anomalilerinin yoklugunda pulmoner arterin
dilatasyonu
50 yasindan once inen aortun
dilatasyonu/diseksiyonu
Mitral kapak prolapsi
GOz Ektopia lentis Diz kornea

Hipoplastik iris veya silier kaslar
Uzamis goz kiresi




Ghent Kriterleri

Kategoriler Major Minor

'iskelet Cerrahi gerektiren pektus ekskavatum Orta derecede pektus ekskavatum
Pektus karinatum Yuksek, dar yayli damak
Medial malleolus yer degistirmesi sonucu pes Tipik yiz gériinimu
planus Eklem asiri hareketliligi
El-bilek* ve basparmak** isaretleri
>200 skolyoz ve spondilolistezi
Azalmis Ust-alt segment orani (<0,85) veya
kulag-boy orani >1,05
Protrusio asetabulae (konvansiyonel grafi,
MRG)
Dirsek azalmis ekstansiyonu (170°)

Akciger Spontan pnomotoraks

Apical biller
Cilt Strialar

Tekrarlayan veya insizyonel herni

Merkezi sinir
sistemi

Lumbosakral dural ektazi (BT veya MRG
bulgusu)




Ehler-Danlos Sendromu

* Pek cok genin mutasyonu sonucu ortaya cikan
otozomal dominant ve resesif kalitilan, pek
cok alt tipi olan, bagdokunun sertligini
kaybetmesi sonucu ortaya cikan bir grup
hastaliktir.

* Bu hastalikta bag dokunun yapisinin bozulmasi
sonucu, deri, eklemler, GIS ve damarlar
ozellikle etkilenirler.



Ehler-Danlos Sendromu

Yumusak ya da kadifemsi deri
Elastik deri

Yari-saydam deri

Kolay yaralanma

Uzamis kanama (Laboratuvar bulgulari normal
olabilir)

Eklem hiperekstansibilitesi
Eklem subluksasyonu ve cikiklari
Dejeneratif eklem hastalig




Ehler-Danlos Sendromu

Arteriyal anevrizma ve virtilma

Kalp kapak sorunlari (Mitral kapak prolapsi, aort
kapak dilatasyonu)

Atipik gbgus agrisi

Carpinti ve ortostatik hipotansiyon

Huzursuz bagirsak sendromu
Gastroozefajiyal refli (Hiatus hernisi olabilir)
Barsak perforasyonu

Divertikulit

Rektal prolaps




Ehler-Danlos Sendromu

* Beighton Kriterleri (Eklem Hiperlaksisitesinin
tesbiti icin):
— Besinci parmagin >90° pasif dorsifleksiyonu
— Basparmagin 6nkola pasif fleksiyonu
— Dirsegin 10%den fazla asiri ekstansiyonu
— Dizin 10%den fazla asiri ekstansiyonu
— Dizler ekstansiyon halindeyken avuc iclerini yere
degdirebilme

* Bu kriterler Ehler-Danlos Sendromu’na 6zgu
degildir. Eklem laksisitesinin var olug olmasigini
gostermek icin kullanilirlar.



Osteogenezis imperfekta

e Kemik dokusunu olusturan kollajenin yapisinin
bozulmasidir. Bu nedenle kemikler
dayanikliligini kaybeder ve kirilgan hale

gelirler.
 Genelde COL1A1 ve COL1A2 genleri ile iliskili

* Tipik olarak dominant negatif etki nedeniyle
otozomal dominant kalitilirlar; ancak nadir
olarak otozomal resesif olarak kalitilanlari da

vardir.



Osteogenezis imperfekta

Kirilgan kemikler

Kemik sekil bozukluklari (Bowing)
Skolyoz

Dis yapisinin bozuk olmasi
Hiperekstensibilite

Mavi sklera

Wormiyan kemikler



DMD, BMD

 Duchenne Musktler Distrofi (DMD) ve Becker
Muskduler Distrofi ayni genin mutasyonlari
sonucu ortaya cikan hastaliklardir. Bu iki
hastalik arasindaki fark DMD’nin cerceve
kaymasi, buyk delesyonlar gibi daha zarar
verici mutasyonlar sonucu ortaya cikmasi,
BMD’nin ise daha hafif mutasyonlar olan
kUcuk delesyonlar, nokta mutasyonlari sonucu
gortlmesidir. Bu nedenle BMD’nin klinik
bulgulari DMD’ye gore daha hafif seyreder.



DMD, BMD

Distrofin geni X Uzerinde bulunmaktadir, bu
nedenle hastalik genellikle erkeklerde gorular.

Vakalarin 1/3’0 de novo mutasyonlar sonucu
gelisirken 2/3’0 hastaligi annelerinde kalitirlar.

Tastyici bir annenin kiz cocuklarinin %50si tasiyicli,
erkek cocuklarinin %50’si hasta olacaktir.

Tastyicl kizlar X inaktivasyonunun dengesiz olup
mutant distrofin olan X'in hep aktif kalmasi
sonucu hastaligin klinik bulgularini gésterebilirler.



DMD

Ik bir yasta herhangi bir klinik bulgu beklenmez. Hafif
hipotoni olabilir.

Genelde ilk 1 yastaki motor basamaklar normal gelisir.
1-3 yas arasi basvuruda ylrume gecikmesi, gelsme
geriligi, malin hipertermi oykusu olabilir.

Gower’s bulgusu 3 yasinda ortaya cikmaya baslar 5
vasinda belirgin olur. Bu asamada hastalar
Trandelenburg pozisyonunda ayakta durmaktadirlar.

12 yasina kadar butin cocuklar tekerlekli sandalye
kullanmak zorunda kalilar.



DMD

Kas glcsuzlugu

Kontrakturler

Skolyoz

Psodohipertrofi (6zellikle proksimal)
Kardiyomiyopati

Gelisme geriligi



DMD

e Klasik olarak CK artmistir (15000-30000).
Hastaligin ileri safhalarinda ilk zamanlara gore
daha dusuk bulunabilir. Bu durum kas
kUtlesinin artik iyice azaldigini gostermektedir.

* EKG, gogus filmi kontrolleri dnemlidir.

e Hastaligin tanisi DNA testi ile delesyon ya da
nokta mutasyonunun gosterilmesi ile veya kas
biyopsisi ile konur.



DMD

Hastalar pulmoner enfeklsiyonlar ve kardiyomiyopati
acisindan kontrol altinda tutulmali, hemen ve hizli bir
sekilde tedavi edilmelidir. Diyafram kaslarinin zayifligi
nedeniyle akciger enfeksiyonlari persistan olabilir.

Fizyoterapi, kontrakturleri 6nlemek icin faydalidir.

Kortikosteroidler hastaligin ilerlemesi yavaslatmak
amaciyla basta faydalidir; ancak sonradan yan etkileri
faydalarinin 6nidine gecer.

DMD fenotipini BMD’ye cevirmek icin mRNA
splicing’ini etkileyen bir grup ilac hastalar lizerinde
denenmektedir.




Akondroplazi

 FGFR3 geninin asiri aktive edici mutasyonlari
sonucu ortaya cikar, bu nedenle otozomal
dominant’tir. Spesifik olarak 1138G>A veya
1138G>C mutasyonlari sonucu gorulur.

* De novo mutasyonlar, ileri baba yasi ile iliskilidir.

* Heterozigot durumda akondroplazi gelisirken, iki
akondroplazili bireyin evliliginden %25 olasilikla
homozigot akondroplazi cocuk sahibi olma
olasiliklari vardir. Bu durum letaldir.



Akondroplazi

Rizomelik kisalik
Uzun, dar gdvede
Ellerde trident gérinimu
Makrosefali

Orta yUz hipoplazisi
Belirgin alin

Kalabalik disler

Foramen Magnum ve spinal stenoz hastaligin tehlikeli
komplikasyonlarindandir.

Obstriktif uyku apnesi
Sik otitis media



CHARGE sendromu

Coloboma (iris, retina, optik disk veya optik sinir)
Heart defects

Atresia of Choanae

Retardation (growth and development)

Genital abnormalities

Ear anomalies

Ayrica, fasyal paralizi, yarik damak
trakeoozafajiyal fistul gorualebilir.



CHARGE sendromu

e CHD7 geninde mutasyonlar sonucu olusan

haployetmezlikle ortaya cikar. Otozomal
dominanttir.

* Hastalik bulgulari genelde degiskendir, her
bireyde hepsi gorilmeyebilir.



Frajil X sendromu

* Frajil X sendromu FMR1 geni icerisindeki 3'lU
CGG tekrar dizilerinin sayilarinin artmasi
sonucu ortaya c¢ikan bir tek gen hastaligidir.
Hastalik X Uzerinde kalitilir, bu nedenle
erkekler daha sik etkilenir.

* Frajil X adi bu bolgedeki tekrar sayisinin asiri
artmasi sonucu hastalarin kromozom

analizlerinde Xq27 bolgesinin kirilgan
gorulmesi nedeniyledir.(FRAXA, FRA]jil X-A)



Frajil X sendromu

 FRAXA disindaki FRAXE bolgesi de X
kKromozomu uzerindedir ve buranin da
Kirtlgan gorulmesi hafif mental
retardasyonla iligkilidir.

* Bu iki bolge disinda tum kromozomlarda
pek cok kirilgan bolge vardir; ancak bu
bolgelerdeki kirllgan gorunumler gogu
zaman herhangi bir hastalikla iligkili degil,
polimorfizmlerdir.



Frajil X sendromu

ragile X chromosome



Frajil X sendromu

 Tanisi PCR ile konur.

* Tekrar sayisinin ¢cok arttigr durumlarda
PCR ile tani konulamayabilir ve Southern
Blot isimli 0zel bir tetkikle tani konabillir.

* Ayrica, ¢cok nadir durumlarda kromozom
analizi ile bu bolgenin kirilgan gorulmesi
ile de tani konabilir.



Frajil X sendromu

* Frajil Sendromu’nun bulgular 3’1t CGG
tekrarinin sayisina gore degismektedir.

* Normal (<55), Premutasyon (55-200), Full
mutasyon (>200)



Full Mutasyon

* Frajil X Sendromu

« YUZ OZELLIKLERI
— Uzun yuz
— Belirgin, one donmus kulaklar
— Yuksek damak

- BAG DOKUSU ANOMALILERI
— Eklem hiperlaksisitesi
— Duz taban
— Mitral valf prolapsi




Frajil X sendromu

- DAVRANIS VE KOGNISYON
— Otistik davranisglar
— ADHD (Attetion Deficit Hyperactivity Disorder)
— Anksiyete
— Mental retardasyon
- DIGER
— Makroorsidizm (Hipotalamik disfonksiyona bagli) (%40)
— Hipotoni
— Strabismus
— Rekurren otitis media
— Nobet



Frajil X sendromu

« Kadinlar full mutasyon icin tasiyici olsalar bile
rastgele X inaktivasyonu nedeniyle bazi
hucrelerinde normal X kromozomlari inaktive
olacaqi i¢in klinik bulgu verebilirler. Bu kadinlarin
Klinik bulgulari erkeklere gore daha hafif olur.

 Bir cocuk full mutasyonu annesinden direk
alabilir veya annede bulunan premutasyon 3’lu
tekrar sayisini artirarak cocuga full mutasyon
olarak gecebilir. Bu nedenle hastaligin
gorulmedigi premutasyon tasiyicisi annelere de
prenatal tani vermek gereklidir.



Frajil X sendromu

* Premutasyon tasiyicisi olan kadinlarda da
bazi bulgular bulunabilir.
— Prematur ovaryan yetmezlik (<40yas) (%20)
— Erken menapoz (<45yas) (%30)

* Ayrica premutasyon tasiyicisi kadinlarda
ve ozellikle erkeklerde FXTAS (Frajil X
iliskili Tremor Ataksi Sendromu)
gorulebilir:



FXTAS

« >50 yas, premutasyon sahibi erkeklerde daha sik (%33)
- KOGNITIF VE DAVRANISSAL
— Kognitif gerileme
— Demans
— Apati
— Disinhibisyon
— |rritabilite
— Depresyon
« NOROLOJIK
— Durus ataksisi
— Intansiyonal tremor
— Parkinsonism
— Noropati
— Otonomik disfonksiyon



Frajil X sendromu

GELECEKTE
HASTALIK SEMPTOM  TEDAVI VE MUDAHALE POTASIYEL
TEDAVI
FULL
MUTASYON
ADHD Stimulanlar mGIuR5_ :
antagonistleri
Anksiyete, Asiri .
hareketilik, ~ Sonbatpk GRS
) antipsikotikler, psikiyatrik . :
agresif destek antagonistleri
FXS patlamalar
N&betler Ka_rbamazepln, valproik mGIuR5_ |
acit antagonistleri
Biligsel . MGIuRS5
bozukluk LRI EEEE antagonistleri



HASTALIK

PREMUTASYON

POF

FXTAS

Frajil X sendromu

GELECEKTE
SEMPTOM TEDAViI VE MUDAHALE POTASIYEL
TEDAVI
) Ureme icin danisma, Over dokusunun
Prematur varyan yumurta donasyonu kriyopreservasyinu

yetmezlik

Intansiyonel tremor

Parkinsonizm
Kognitif
gerileme/Demans

Anksiyete, apati,
disinhibisyon,
irritabilite,depresyon

Noropatik agri

Hormon replasman tedavisi
B-Blokorler

Karbidopa/levodopa

Asetil kolin esteraz
inhibitorleri

Venlafaksin, SSRI

Gabapentin



Rett Sendromu

e X lzerinde MECP2 geninin fonksiyon kaybi sonucu
gelisen X-bagli dominant kalitilan bir hastaliktir.

e Diger X-bagli hastaliklardan farkh olarak kadinlar
etkilenirler. Kadinlarda rastgele X inaktivasyonu oldugu
icin klinik prezentasyon cok degisken olabilir.

* Erkekler icin tek kopya (allel) olan MECP2 geninin
fonksiyon kaybi élimculdur. Erkek bebekler genelde in
utero olirler; ancak cok nadiren 2 yasina kadar yasayan
vakalar bildirilmistir. Rett Sendromu erkek lerde
gorulduklerinde genelde bunlar Klinefelter
Sendromu’na sahip erkekler olmaktadirlar.



Rett Sendromu

« Otizm benzeri semptomlar (bagirma ataklari, durdurulamayan aglama, goz
kontagindan kacinma,sosyal iligkilerden kaginma, tekrarlayan orta hat hareketleri,
konusma kaybi) creaming fits

* Hipotoni

« Geg yurume, yarimeme, durus bozukluklari
« Ataksi

* Mikrosefali (bazilarinda)

« Spastisite

« Korea

« Distoni

« Dis gicirdatma

« Gastrointestinal sorunlar
* Nobet (Persistan)

« Skolyoz

**** Tipik olarak 6-18 aylik olana kadar semptom gostermezler, daha sonra otizm benzeri
semptomlar ile semptom vermeye baslarlar.



KROMOZOMAL HASTALIKLAR



Kromozomal Hastaliklar

 Kromozomun bir kismini ilgilendiren
degisiklikler (Subkromozomal)

e Kromozomun tamamini ilgilendiren
degisiklikler (Kromozomal)

* Mozaisizm, kimerizm



Subkromozomal Degisiklikler

e Delesyon: Kromozomun bir kisminin ortadan
kalkmasi durumudur.

* Insersiyon: Kromozoma baska bir yerden
copan fazladan bir parca eklenmesi
durumudur. Dengeli bir degisikliktir.

e Kromozom Ici Translokasyon: Kromozom
icerisinde en az iki boélgenin parcadegistirmesi
durumudur.



Subkromozomal Degisiklikler

* Sentrozom bir kromozomun genelde ortasinda
ver alan kromozomun iki kolunu birbirine
baglayan kromozom bélimuddur.

* |[nversiyon

— Parasentrik: Sentrozomu icermeyen dengeli
degisikliklerdir.

— Perisentrik: Sentrozomun iki yaninda olan, boylece
sentrozomu da iceren dengeli degisikliklerdir. Mayozda
dengesizlik yaratarak normal bireyin tekrarlayan

kromozom anomalili cocuk sahibi olmasina neden
olabilir.



Kromozomal Degisiklikler

* Anoploidi: Kromozomlarin sayisal anomalileridir. 46
disinda bir sayida kromozom vardir.
— Kromozom setlerinin sayilari degisebilir. Bu durum 23’ln

katlari seklinde olur. Haploid, Diploid (normal), Triploid,
Tetraploid, ...

— Tek tek kromozomlarin sayilari degisebilir. Bu duruma
adzomi de denir. Monozomi, dizomi (normal), trizomi,
tetrazomi, ...

e Halka Kromozomlar

 Marker Kromozomlar: Cok kliclik ve hangi kromozoma
ait oldugu belli olmayan ekstra kromozom parclaridir.
Hastalik nedeni olabilir veya olmayabilirler.



Kromozomal Degisiklikler

* |zokromozomlar: Kromozomlarin sentrozomun
etrafinda sadece iki kisa veya sadece iki uzun
kollarini kapsayacak sekilde yeniden
dizenlenmesidir. Bu durum s6z konusu
izokromozom icin kromozomun bir parcasinin
trizomisi ve diger kisminin monozomisi ile
sonuclanir (6rnegin izokromozom Xq durumunda
X'in kisa kolundan(p) hic bulunmazken uzun
kolundan(qg) 2 tane bulunur. Bir kadin icin bu
durumda Xg'dan 3 adet, Xp’den 1 adet bulunur)



Kromozomal Degisiklikler

 Kromozomlar Arasi Translokasyonlar

— Dengeli: Kromozomlar arasinda parca degisimi
olmustur; ancak net parca kaybi olmamistir.

— Dengesiz: Kromozomlar arasinda parcdegisimi olmus
ve bu durum net bir parca kaybina veya kazanimina
yol acmistir.

— Robertsonyan: Akrosentrik kromozomlarin (13, 14,15,
21, 22) kromozom ucunda bulunan sentromerlerinden
hastalik yapici sekilde bir parca degisimine neden
olmadan birbirlerine yapismasidir. Bu durum bireyin
kendisinde bir hastaliga neden olmazken cocuguna bu

degisikligin dengesiz aktarilmasi sonucu cocugu hasta
olabilir.



Dengeli degisklikler

* Inversiyon, insersiyon, dengeli translokasyon
gibi dengeli degisiklikler kopma ve yapisma
bolgelerindeki genlere zarar vermedigi surece
hasara neden olmazlar; ancak bu dengeli
degisikliklerin cocuklara dengesiz olarak
aktarilma olasiliklari vardir.



Dengeli degisklikler

* Mayozda dengesiz hale gelebilen ve kisilerde
hastalik yapmadigi halde cocuklarinda
hastaliga neden olabilen dengeli degisklikler:

— Kromozomlar arasi dengeli parca degisimleri
* Dengeli translokasyon
* Robertsonyan translokasyon
* Dengeli insersiyon

e Akrosentrik kromozomlarin izokromozomlari (13, 14,
15, 21, 22. kromozomlar)

— Perisentrik inversiyonlar



Mozaisizm

e Bir hastanin sadece bazi hiicrelerinde gorulen
kromozom anomalileridir.

* Bu hastaliklar kural olarak hastaliklarin mozaik
olmayan formlarindan daha hafif seyrederler.
Bu nedenle dismofolojik ve diger klinik
bulgular daha az belirgin veya bir kismi hic
olmayabilir. Ornegin, mozaik Down Sendromu
bazi hiicrelerin 47, +21; bazi hiicreleri 46
kromozomlu olmasi durumudur.



Mozaisizm

e Spesifik olarak mozaisizm seklinden ortaya
citkan bir hastalik Pallister-Killian
Sendromu’dur. Bu durumda deri
fibroblastlarindan karyotip yapildiginda bazi
hiicrelerde 12p’nin tetrazomisi bulunur. Buna

karsilik kan htcrelerinde bu durum genelde
gorulmez.

* Mozaik tetrazominin nedeni hicrelerin bir
kisminda bulunan ekstra izokromozom 12p’dir.



Mozaisizm

e Pallister- Killian Sendromu
— Blyume gerigi
— Epilepsi
— Hipotoni
— Hipo- ve hiper-pigmentasyon (Blascko cizgileri)

* Blascko cizgileri kromozomal mozaisim olan butin hastaliklarda
gorulebilir. Derideki farkli genetik yapiya sahip hiicreleri belirtir. Bu
cizgiler embriyonik gelisim yolaklarini izlerler.

— Yuz dismorfolojisi (Epikantus, hipertelorizm, gemis alin, diz
burun)

— GoOrme, isitme sorunlari

— Konjenital kalp hastaliklari
— Fazla nipple

— Diyafram hernisi



Mozaisizm

* Ayrica normalde yasamla bagdasmayan bazi
kromozom hastaliklari (cesitli monozomiler
gibi) mozaik olduklarinda hayatla
bagdasabilirler.



Kimerizm

* Bir hastada o hastaya ait olmayan htcrelerin
bulunmasi durumudur.

 Anneden prenatal olarak cocuga gecen
hlcrelerin varligi, vanishing twin veya organ ve
kemik iligi transplantasyonu sonucu kimerizm

gorulerbilir.
* En sik nedeni kemik iligi transplantasyonudur.




Anoploidi — Kromozom Setleri

* Triploidili bebekler canli olarak dogabilirler;
ama dogumdan kisa sure sonra olurler.

* Diploid/Triploid mozaisimi (Miksoploidi) olan
bebkler daha uzun sure yasayabilirler.
Miksoploidili bebeklerde viicut asimetrisi,
sindaktili ve bazi bebeklerde gorilen
ambiguous genitalia bu sendromu
digerlerinden ayirir.



Anoploidi — Kromozom Setleri

e Triploidinin kdkenine gore klinik degisir:
— Babadan fazla kromozom seti gelmisse: Parsiyel
mol goralur.

— Anneden fazla kromozom seti gelmisse: Atrofik
plasenta gorulir ve genelde spontan abortus

gerceklesir.
 Komplet molde ise, bos bir ovumun, diploid
bir sperm tarafindan déllenmesi sonucu
sadece babadan gelen kromozomlardan
olusan bir zigot vardir.



Anoploidi — Tek Kromozomlar

* Dusukle sonuclanan gebeliklerde en sik
genetik disuk nedeni otozomal trizomilerdir.

* Trizomiler tek tek incelenip (Trizomi 21,
Trizomi 18, Trizomi 13 gibi) hastaliklar
incelendiginde en sik dusukle sonuclanan
genetik durum Turner Sendromu’dur (45,X).
Bunu sirasiyla trizomi 16, Trizomi 18 ve trizomi
21 ve diger trizomiler izler.



Anoploidi — Tek Kromozomlar

 Canlidogumlarda genel bakildiginda en sik kromozom
anomalisi olarak cinsiyet kromozomunun sayisal
bozukluklari gérulGr. Bunu Yapisal kromozom
anomalileri (sayisal olmayan, ornegin, translokasyon)
ve sonra otozomlarin sayisal bozukluklari izler.

* Tek tek hastaliklara bakildiginda canli dogumlarda en
sik gérulen kromozom anomalisi ise Down Sendromu
(47,XX/XY,+21)’dir. Bunu seks kromozomu triploidileri
(47,XXY ; 47, XYY ; 47,XXX) ve daha sonra Turner
Sendromu (45,X izler).



47,XX/XY,+21

* Trizomi 21, Down Sendromu
* Yaklasik 1/733 canli dogum.
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47, XX/XY,+21

Neonatal Donemde Down Sendromu’nun Klinik
Ozellikleri

* MERKEZI SINIR SISTEMI
— Hipotoni

— Gelisme geriligi
— Zayif Moro refleksi



47, XX/XY,+21

« KRANIYOFASYAL
— Brakisefali ve duz oksiput

— Basik yuz

— Yukari egimli palpebral araliklar

— Epikantus

— Noktaliirisler (Brushfield noktalar)
— Uc fontanel

— Gecikmis fontanel kapanmasi

— Frontal sinus ve midfasyal hipoplazi
— Hafif mikrosefali

— Sert damagin kisa olmasi

— K¢tk burun, basik burun koku

— Disari ¢cikan dil, acik agiz

— Kiucuk displastik kulaklar



47, XX/XY,+21

* KARDIYOVASKULER
— Endokardiyal Yastik defektleri
— Ventriktler Septal Defekt
— Atrial Septal Defekt
— Patent duktus arteriosus
— Aberan subklavian arter
— Pulmoner hipertansiyon



47, XX/XY,+21

e MUSKULOSKELETAL

— Eklem hiperfleksisitesi

— Kisa boyun, fazla goriinen deri

— Kisa metakarpal ve falankslar

— Kisa 5. parmak ve klinodaktili

— Tek palmar cizgi (Simian cizgisi)

— 1. ve 2. ayak bas parmaklari arasi genis mesafe
— Pelvik displazi

— Kisa sternum

— Sternal manubrium’da iki osifikasyon merkezi



47, XX/XY,+21

e GASTROINTESTINAL

— Duodenal atrezi

— Anular pancreas

— Trakeoo6zofageal fistUl
— Hirschsprung hastaligi
— Imperfore anus

« KUTANOZ

— Kutis marmorta



47, XX/XY,+21

Zamanla Ortaya Cikabilen veya Belirgin Hale Gelebilen
Down Sendromu Klinik Ozellikleri

e NOROPSIKIYATRIK
— Gelisme geriligi
— Nobetler
— Otizm Spektrumu Bozukluklar
— Davranis bozukluklari
— Depresyon
— Alzheimer hastaligi

 Down Sendromu’nda erken baslangicli Alzheimer Sendromu vardir.
Bunun nedeni duplikasyonlari/fonksiyon kazanimi mutasyonlari
erken baslangich Alzheimer Sendromu’na neden APP (Amiloid
Precursor Protein) genin 21. kromozom Uzerinde bulunmasidir.




47, XX/XY,+21

* DUYUSAL
— Konjenital veya edinilmis isitme kaybi
— Sero6z otitis media
— Kirma kusurlari (myopia)
— Konjenital veya edinilmis katarakt
— Nistagmus
— Strabismus
— Glokom
— Kapanmis goz yasi kanallari

e KARDIYOVASKULER
— Edinilmis mitral, trikispid, veya aortik kapak yetmeazligi
— Endokardit



47, XX/XY,+21

e MUSKULOSKELETAL

— Atlantoaksiyal instabilite
— Kalca displazisi

— Kaymis kapital epifizler
— Avaskdular kalca nekrozu
— Rekurren eklem cikiklari

« ENDOKRIN
— Konjenital veya edinilmis hipotiroidizm
— Diabetes mellitus
— Infertilite
— Obezite
— Hipertiroidizm



47,XX/XY,+21

HEMATOLOJIK

— Gegcici lenfoproliferatif sendrom

— Akut lenfositik I6semi

— Akut myeloid |6semi
GASTROINTESTINAL

— Colyak hastalig

— Dis cikmasinda gecikme
RESPIRATUVAR

— Obstruktif uyku apnesi

— Sik enfeksiyon (sinUzit, nazofarenjit, pndmoni)
KUTANOZ

— Hiperkeratoz

— Sebore

— Kseroz

— Perigenital follikllit



47, XX/XY,+21

* %95 -> 47 XX/XY,+21
e %1 -> mozaik Down Sendromu

e %4 ->21. kromozomu iceren bir translokasyon
(Translokasyonlarin cogu Robertsonyan
translokasyondur.) Nadiren 21. kromozomun
bir kisminin trizomisi nedeniyle Down
Sendromu olusabilir. Bu bireylerde Down
Sendromu daha hafiftir.



47, XX/XY,+21

 Tum kromozom hastaliklari gibi Down
Sendromu’nun tanisi da kromozom analizi ile
konulur. Kromozom analizinde bir translokasyon
saptandiginda bunun ebeveynlerden kalitiimis
olma olasiligi vardir. Bu nedenle, translokasyona
bagli bir Down Sendromulu ¢ocuk sahibi olma
ebeveynlerde kromozom analizi endikasyonudur.
Bu sekilde kalitilabilen bir dengeli translokasyon
saptandiginda hastalik sonraki ocuklarda tekrar
edebilir ve diger aile bireylerini de dengeli
translokasyon tasiyiciligi acsindan taramak
gerekir.




47, XX/XY,+21

e £(21;21) iki 21. kromozomun kendisine
translokasyonunu ifade etmektedir. Boyle bir
translokasyon tastyicisi olan kisinin
olusturdugu buitln zigotlar ya monozomi 21 ya
da trizomi 21 olur. Monozomi 21 yasamla
bagdasmadigl icin bu bireylerin yasayan bltin
cocuklari Down Sendromu’nu gosterir.



Diger Otozomal Trizomiler

47, XX/XY, +18 (Edward Sendromu)
47, XX/XY, +13 (Patau Sendromu)

Bu iki sendom oldukca agir seyrederler ve
hastalarin >%95’i 1 yasindan 6nce
kaybedilirler.

Bunlar disinda otozomlardan 8, 9, 16'nin
trizomileri, ozellikle moziak durumda canli
dogabilirler. Ayrica Pallister-Killian
sendromunda tetrazomi 12p bulunmaktadir.



Trizomi 13

e KAFA VE YUZ
— Kafa derisi defektleri (6r., kutis aplasia)
— Mikroftalmi
— Korneal anomaliler
— Yarik damak ve dudak (60%-80%)
— Mikrosefali
— Egimli alin
— Holoprosencefali (arinensefali)
— Kagiller hemanjiyomlar
— Sagirhk



Trizomi 13

« GOGUS
— Konjenital kalp hastaligi (6r., VSD, PDA ve ASD) (80%)

— Costa posteriorlarinda incelik (eksik kostalar)
e EKSTREMITELER

— El ve ayak parmaklarinin st Gste binmesi (klinodaktili)
— Polidaktili
— Hipoplastik, hiperconveks tirnaklar
* GENEL
— Agir gelisme geriligi
— Prenatal ve postnatal bliytme geriligi
— Renal anomaliler
— Sadece 5%’i >6 ay yasar



Trizomi 18

« KAFA VE YUZ
— Kicuk ve prematur gorinim
— Sikistk palpebral araliklar
— Dar burun, hipoplastik burun kanatlari
— Dar bifrontal cap
— Belirgin oksiput
— Mikrognati
— Yarik damak — dudak
— Mikrosefali



Trizomi 18

« GOGUS
— Konijenital kalp hastaligi (6r., VSD, PDA, ASD)
— Kisa sternum, klcuk “nipple”lar

e EKSTREMITELER
— Kisith kalga abduksiyonu

— Klinodaktili ve Ust Gste binmis parmaklar; 2. parmak 3. parmak tzerine; 5.
parmak 4. parmak tzerine; yumruk yapmis eller

— Rocker-bottom ayak
— Hipoplastik tirnaklar
* GENEL
— Agir gelisme geriligi
— Prenatal ve postnatal biyime geriligi
— Premature birth, polihidramniyoz
— Inguinal veya abdominal herniler
— Sadece 5%’i >1 yil yasar



Prenatal Testler

2’li test (11-14 hafta)
— PAPP-A
— Beta-HCG

2’li test + USG’de nukal translusens -> Kombine test
(11-14 hafta)

3’l0 test (15-18 hafta)
— Beta-HCG

— Unkonjuge estriol

— AFP

3’lu test + Inhibin -> 4’IU test (en spesifik) (15-18 hafta)



AFP

Down Sendromu

Edward/Patau Sendromu AZ AZ AZ

Noral Tup Defekti COK - -



Cinsiyet Kromozomu Anoploidileri

HASTALIK

Klinefelter sendromu

XYY sendromu

Diger X ve Y kromozomu
anomalileri

XX erkekler

Turner sendromu

Trizomi X

Diger X kromozomu anomalileri

XY kadinlar

KARYOTIP

47, XXY
48, XXXY

Diger (48, XXYY; 49, XXXYY,

mozaikler)
47, XYY

46,XX

45,X

Varyantlar1 ve mozaikleri
47 XXX

48, X XXX ve 49, XXXXX

46,XY

YAKLASIK INSIDANS

1/575-1/1,000 erkek
1/50,000-1/80,000 erkek

1/800-1,000 erkek
1/1,500 erkek

1/20,000 erkek
1/2,500-1/5,000 kadin

1/1,000 kadin
Nadir

1/3,000 kadin

1/20,000 kadin



Turner Sendromu

45, X

Prenatal olarak en sik karsilasilan kromozom
anomalisidir; ancak bebeklerin %95-99°u
abortus olur.

1/2500 — 1/5000
Mozaik olarak gorulebilir.

Turner Sendromu izokromozom ve halk
kromzomlarla beraber moziak olarak da ortaya
cikabilir.



Turner Sendromu

Boy kisaligi

Konjenital lenfodem

Atnali bobrek

Patella dislokasyonu

Dirsegin viicuda gore artmis acilanmasi (cubitus valgus)

Madelung deformitesi (distal radyal epifizin
kondrodisplazisi)

Kongenital kalca cikigi

Skolyoz

“Nipple”lar arasi artmis mesafe
Kalkan gogls



Turner Sendromu

Asiri nukal deri (in utero kistik higroma)
Kisa yele boyun

Dusuk posterior sac cizgisi

Aort koarktasyonu

BikUspid aort kapagi

Kardiyak iletim anomalileri

Hipoplastik sol kalp sendromu ve diger sol kalp
anomalileri

Gonadal disgenezi (eger Y kromozomuna ait
parca varsa artmis risk)



Turner Sendromu

Ogrenme glicliikleri (Verbal olmayan algisal motor ve vizuospasyal
beceriler) (70%)

Gelisme geriligi (10%)

Sosyal bozukluklar

Hipotiroidizm (15-30% hastada, kazanilmis olarak)
Tip 2 diabetes mellitus (insulin direnci)
Strabismus

Katarakt

Kirmizi-yesil renk korligu (erkeklerdeki gibi)
Rekirren otitis media

Sensorinoral isitme kaybi

Inflamatuar barsak hastaligi

Colyak hastalig



Noonan Sendromu

Turner Sendromu’na benzer bir sendromdur.
Ayirici tanisinin yapilmasi gereklidir.

Otozomal dominant kalitilan bir tek gen
nastaligidir.

RAS-MAPK yolagini ilgilendiren genler olan
PTPN11 (en sik), SOS1, RAF1 ve KRAS genlerindeki
mutasyonlar sonucu ortaya cikar.

Bu genlerin hepsi otozomlar Gzerinde yer alir. Bu
nedenle Noonan Sendromu hem kiz hem de
erkeklerde gorulir.




Noonan Sendromu

Boy kisaligi

Blyume geriligi

Epikantus

Pitozis

Hipertelorizm

Dusuk burun koku

Asagl egimli palpebral araliklar
Miyop

Nistagmus

Dusuk yerlesimli kulaklar
Dental malokliizyon
Dlsuk posterior sac cizgisi



Noonan Sendromu

Kisa yele boyun, kistik higroma
Kalkan gogus

Pektus karinatum

Skolyoz

Kubitus valgus

Pulmoner kapak stenozu
Hipertrofik kardiyomiopati
ASD, VSD

Lenfodem

Kriptorsidizm

Mikropenis

Kanama bozukluklari, trombositopeni dahil.



Noonan Sendromu

Bu genlerin hepsi otozomlar Gzerinde yer alir.
Bu nedenle Noonan Sendromu hem kiz hem
de erkeklerde goruldr.

Turner Sendromu’nda sol; Noonan
Sendromu’nda sag kalp etkilenir.

Noonan Sendromu’nda yuz bulgulari daha
belirgindir.

Noonan Sendromu’nda kanama diyatezi
gorulebilir.



47,XXX

Mental retardasyon (Orta-hafif)
Ogrenme gucligi
Davranis bozukluklari

Azalmis fertilite, normal fetls konsepsiyonu
gorular.



Klinefelter Sendromu

47, XXY

Infertilite

Jinekomasti

Sekonder seks karakteristiklerinin gecikmesi
Uzun boyun

Ogrenme gucligi

Davranis bozukluklari



46,XYY

* Normal gérinim
* Normal fertlite
e Artmis suca egilim YOK.



Kromozomal Instabilte Hastaliklari

* Bu hastaliklarda artmis kromozom kiriklari
gorultr. Kromozom kiriklarinin olusumunu
tetiklemek icin DEB (DiEpoksiButan) eklenerek

kromozom analizi yapilabilir. (DEB Testi)



Kromozomal Instabilte Hastaliklari

Fanconi anomalisi (DEB +)
Ataksia telanjiektazi
Nijmegen Sendromu (DEB +)

CF (Immunodeiciency, Centromere instability,
~acial anomalies)

Roberts Sendromu (DEB +)
Werner Sendromu (DEB +)

Bloom Sendromu (Sister Chromatid Exchange
(SCE) +)




Yaygin Delesyon Sendromlari

Deldp
Del5p
Del9p
Dell3q
Dell8p
Dell8(q




Yaygin Delesyon Sendromlari

* Del 4p, Wolf-Hirschhorn sendromu.

* Asil 6zelligi tipik “Yunan Migferi” (Burun kokiintin belirginligi nedeniyle
burnun alin ile egim yapmadan devam etmesi)

— Hipertelorizm

— Belirgin glabella

— Frontal bossing

— Mikrosefali

— Dolikosefali

— Orbitlerin hipoplazisi
— Ptozis

— Strabismus

— Nistagmus

— Bilateral epikantusyarik damak-dudak, gaga seklinde burun, belirgin
burun koki, hipospadias, kardiyak malformasyon, mental retardasyon,
nobet)



Yaygin Delesyon Sendromlari

Yarik damak-dudak
Gaga seklinde burun
Belirgin burun koku
Hipospadias

Kardiyak malformasyon

Mental retardasyon
Nobet



Yaygin Delesyon Sendromlari

* Del5p, Cri-du-chat sendromu.
— Hipotoni
— Boy kisaligi
— Karakteristik tiz sesli aglama (kedi aglamasi)
— Mikrosefali
— Belirgin metopik sutur
— Hipertelorizm
— Bilateral epikantus
— Yuksek damak
— Genis ve basik burun koku
— Mental retardasyon



Yaygin Delesyon Sendromlari

* Del5p, Cri-du-chat sendromu.
— Hipotoni
— Boy kisaligi
— Karakteristik tiz sesli aglama (kedi aglamasi)
— Mikrosefali
— Belirgin metopik sutur
— Hipertelorizm
— Bilateral epikantus
— Yuksek damak
— Genis ve basik burun koku
— Mental retardasyon



Yaygin Mikrodelesyon Sendromlar!

Del9p -> Trigonosefali, ekzoftalmi, Ekstra katlanti
cizgileri olan uzun el ve ayak parmaklar, kardiyak
malformasyonlar ve mental retardasyon

Del13qg -> Retinoblastoma eslik edebilir

Del18p -> Holoprosensefali gorulebilir, Mental
retardasyon

Del18q -> Kurbaga benzeri postirde hipotoni, basik
orta yuz, 6ne cikik mandibula, derin yerlesimli gozler,
klcuk Ust dudak, everte alt dudak, cok belirgin kulak
antiheliksleri



Yaygin Mikrodelesyon Sendromlar!

DELESYON SENDROM

e 1p36 1p36 delesyon sendromu
e 5035 Sotos sendromu

e 7ql11.23 Williams sendromu

e 922 Gorlin sendromu

e 11p13 WAGR sendromu

e 15¢g11-913 (baba) Prader-Willi sendromu

e 15g11-g13 (anne) Angelman sendromu

e 16p13.3 Rubinstein-Taybi sendromu
e 17pl1l.2 Smith-Magenis sendromu
e 17p13.3 Miller-Dieker sendromu

e 20pl12 Alagille sendromu

e 22q11.2 DiGeorge sendromu

e 22qgl13.3 22913.3 delesyon sendromu



1p36 delesyon sendromu

Buyume Geriligi

Orta ytiz hipoplazisi

Diiz ve ince kaslar

S1vr1 cene

Sensor1 noral 1sitme kaybi
Progresif kardiyomiyopati
Hipotiroidi

Nobetler

Mental retardasyon



Sotos sendromu

50935

Asir1 biiyiime (Ileri kemik yasi)

Belirgin alin

Beyin gortintilemesinde bosluklarda genisleme
Blytik el ve ayaklar

Hipotoni

Mental retardasyon olabilir



Williams sendromu

7q11.23

Yuvarlak yiiz

Dolgun dudak ve yanaklar

Uzun filtrum

[riste stellat patern (6zellikle acik renk gdzlerde)
Strabisms

Supravalviiler aortik stenoz

Diger ardiyak malformasyonlar
Degisken derecelerde mental retardasyon
Arkadas canlis1 kisilik

Hiperkalsemi, nefrokalsinozis



Gorlin sendromu

90922

Coklu bazal hiicreli karsinom
Odontojenik keratokistler
Palmoplantar pitler

Falx cerebri kalsifikasyonu



WAGR sendromu

11p13

WAGR (Wilms tumor, Aniridia, Genital Anomalies, Mental
retardation)

Wilms tiimorti

Aniridi

Erkek genital hipoplazisi (degisik seviyelerde)
Gonadoblastom

Uzun yuz

Yukar1 egimli palpebral araliklar

Pitozis

Kulak hipoplazisi

Mental retardasyon



Prader-Willi sendromu

15911-q13 (pat)
Dogum agir hipotoni ve beslenme bozukluklari

|1 yasindan sonra giderek diizelen ve sonunda
durdurulamayan 1stah

Kisa boy (Bliyiime hormonu tedavisine cevap veren)
Kictk el ve ayaklar

Hipogonadizm

Mental retardasyon



Angelman sendromu

15911-q13 (mat)

Hipotoni

Beslenme giicliigl
Gastroozefajiyal refli

Ince sac ve deri

Orta yiiz hipoplazisi

Prognatizm

Nobetler

Tremor

Ataksi

Uyku sorunlari

Anlamsiz giilme (mutlu palyago bulgusu)
Konusma bozuklugu veya yoklugu
Agir mental retardasyon



Rubinstein-Taybi sendromu

16p13.3

Mikrosefali

Pitzis

Gaga seklinde burun ve kisa filtrum
Genis el ve ayak basparmaklari
Mental retardasyon



Smith-Magenis sendromu

17p11.2

Brakisefali

Orta yliz hipoplazisi
Prognati

Miyop

Yarik damak

Boy kisaligi

Agir davranis bozukluklar1 (Kendine zarar verici hareketler.
Or., kendini tirnaklama, 1sirma)

Mental retardasyon



Miller-Dieker sendromu

17p13.3

Mikrosefali

_1zensefall

Pakigiri

Dar alin

Erkek genitalyasi hipoplastik

Bluytm geriligi
Nobetler
Agir mental retardasyon



Alagille sendromu

20p12

Safra kanali azligi

Kardiyak defektler, 6zellikle pulmoner arter stenozu
Okiiler anomaliler (posterior embriyotkson)

Uzun burun

[skelet deformiteleri (kelebek vertebra)



DiGeorge sendromu

22011.2
En yaygin mikrodelesyon sendromudur (1/4000)

CATCH22 (Conotruncal cardiac defects, Abnormal facies, Thymus, Cleft
palate, Hypoparathyroidism)

Konotrunkal kardiyak anomaliler

Yarik damak

Velofaringeal yetersizlik (nazone konusma)
Timus ve paratiroidlerin hipoplazisi veya agenezi
Hipokalsemi

Kulak hipoplazisi, disiik kulak

Ogrenme giigliikleri
Psikiyatrik sorunlar (sizofreni gibi)



22913.3 delesyon sendromu

22013.3

Hipotoni

Gelisme geriligi

Normal veya artmis bluytime

Agir ifadesel dil problemleri
Otizm



