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GENETIGI

Genertk 3 farkh mekanizmas: oldugu kabul edilir.
Angelnim sendrarmundake ana bulgolaen nedem an-
neden gegen Ubiguitin-protein lgae FE3A (UBIZ3A)

allchindekr verersi sunurm veva fonksvonduor (12,

LGrup; “o70.75 granteds 15411 13'de mtersos-
vel delesvon vardic (Resim 11 Codu benzer uzunlukta
(3381 olup etk kel nokrasma salupur. Deles-
vonkn cofu de nove ve maemmaldin. Delete bélpe-
deke penler kromozemun’ pane veva labadan gelme
el SO, -i:l.‘ml:{|'.'| Akt f v inakuf olur 11” Bu
GENOMIK
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Sik olin delesyon Ploresan Tnsing Hibndszasyon
(FISH) ve “Siall Nikleer Raboniikles Protem NT
[Eomarn N (SNRIENG menlisyon analiz ile sapa-
mir (Resin 230 Annede delesyorn varsa baladaks menle
almamis vapt saplanabilie. SNRPN |okusundaki Cpta
gdalart (Guanm ve Sttozin bazndan zengn bolgeler)
asirt derecede menle olurken, babadan gecen metle

ol ve b rest %o 8 tam kovdare (9)

11, Grup; “42-3 umparental dizore (UPLY vardir
{locukks  her ki 150 kromozom babadan gelie
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gelen kromuzomlarda bevinde inpkuve olan LT3N

UBEIA kopyast kalitsal olarmk gecemes

geni vardie, Hatg post zigotk veya mayotik aynlamama
aon-dispmenos) senucudur, Genel popilasvona gore
] E

U lilerde parental vas vidkaekne (14,

L Grup; "03-3 orannda gorulur. Bueads anne
ve babadan alim segedic aneak keomoesone 15de
anormal metilisyon olusmugtue Bo durum dampalan-
s penlesnn defekum gostens, Embnyogeness bo
vunes biiviime ve geltsment regule cden damgalanima
(mpriacng i normal e slemdie ve by slem sirasmda
penellikle Balndan pelen kromeeomiar plasenta peliss-
mande, anneden pelenter se cmbinye gehsmunde ol
vvnae (15,16). Buitg, 15g11-15de kromaun vapisy,
AN menlasyonu ve gen ekspresyonuniy, cis 1are
leekiot vden clemandaa duzenieoven b adampalanma
(nprintng bolyes: (10 mef etmisur (17) (Sekil 1), 1C,
UBEI N i abonresun otk sbimenler we merke-
siele kucik slddesvonlar vardic Giesellkle spoitas
dlmmsina eagmen by delesvon adede hitden Gageln kigiche
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IO bopuklupu disunitmeladr, By prepia genelde
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mumsvonin cldugu verdie) (119,
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Resim 2,
(FTSHY fle EOTINTS L

LEglE-13 belgesindeki delesvonun Fliresan Ingi Hibdizison

Normal menlasyonlu sporadik hastalann 2620 ve hast aildesin
W53 mnde mutasvon saptanabilic. UBE3A pent bevinde damgalanir ve
beyinde protemlerin ubiguinlenmesimi vapan Ublguitin pratein ligau
kodlar (UBE3A kompleks bie protein degregasvon sisteminin enzimatik
bir parcasudic). Ozellikle hipokampusta ve serebellumun purkinge hicrele
rnde sunulur ve dakuva spesifik damgalanmadie. Yani bevindé sadece
anneden gelen allelde cksprese olur, babadan gelen UBE3A muakif alup,
diger dokuolarda se biallelik them anneden, hem de babadasn gelen allel
akufur) ckspresyonu vardie. Maternal UBE3A alleli cksik Farelerde, nuonor

verencklerde ve ofrenmede bozukluk, FEG de anormallik SEPLATITLS I,

V. Grup; Bu grupr klinik bulpu vardie ancak sitogenetk vév
melekuler olarak 15q11-13de herhangi bir bozukluk saptanamay. Bu
graba, UBESANtn dizenlevie hitlgelerinde bilinen vantemlerle sapli-
nam:ﬂ-nn mutisyonlann neden olabilecegt digunalir (9),
FENOTIP-GENOTIP KORELASYONU

Fenoap elarak, L Grp {delesvonlular) en fazla etkilenenlerdis Ne
dent buradaks genlers delesyon sonucunda haplo vermezlikleridin

Dielesyoniu AS'de apnr epileps nedeni, GABA TEseptor genin b
kopyastn delesyon nedemyle bulunmamassdie (2. Tip 11 ekolokuran oy
albinemden sorumly 1 sen lokusy da burada bulumer P Qe [EOZL

transport gent olup der, sag ve wiste prgment gelistminde gerehlidir AS de
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Genomik dampatama defekn olanlarda; mikrose-
Faly; hipopigmantasyon, nther daha ae i_rlc_'sré':leken;
Biyviime, motar harcketler, letigim vidie. Ancak bu

grapta nbesite daha fazla goralar,

LU'BE3A murasyonlularda; daha cok ndbet ve nuk
rosefali olurken, hipopipmentasyvon yokur, delesyon
grubuna gire vl motor gelising ve tlenpim gordlie. Bu

erup vaglandikea en obez olan grupr (%),

TANI

Klniginden Angelman sendromu dustinuldigin-
de ik okmk metdlasyon doalie yapbe. Bu rest S0
tarn koydurar, Anormal bulunur ise FISH reknigi e
15511-13 bélpesinde delesyors aranr. Ancak olgn 5
vasindan biivuk ve bulgulars hipopigmentasyon eshk
edivorsa metilasyon anali vapmadan direkt FISH
vapilabilir. Efier delesyon saptanamaz ise DNA poli-
morfizim analizlen ile Uniparental dizom arastiebe,
Bulunamazsa  damgalanma  defeku  olabilecegs 1cin

mutlaka 10 mutasvonu weanmalide,

Metlsyon analiz sonudunda herhang Bic ipucy
clde edilemer ancak kbnik tanra desteklivossa maut
laka UBE3A mutasvenu aranmabdie. Olpuda hicter
delesvon saplanamasa bile klintk destekbivorsa Grup V

ulabilecem akaldan clkimamalidir,

AYIRICI TANI

Jvner tamda Retr sendromu, serebral palsy,
mutokaondral sendromlar b hasmabklar disunalmel-
dir. Wett sendromunda kolay provoke edilen gllme
yoktur, ayncn be grop o giokee cllenim kallanamig
Serchral palsy'de de titreme, sallant are hareketier
olabitlic bu sendromadan ayelmabdie, Lennox-Gastaut
sendromu, Mirckondmal bosukluklar, Alfa melaseom
mental  retardasvon gendramu,  kromozem 2deks
ZFTINIE genmde noka mutasvon veva delesvonu g

hassahklardan ayisdmalidic

TEKRARLAMA RISKI VE GENETIK

DANISMA
Abhina

izl (%a), pen g mutasyonlar (%24), damgalinima

Btk delesvonlar (29700, uniparental

(impirintng) mutasyoenlan (e57en a2) ve dengeli
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reansiokasvonlar (460,1 den az) neden olabilir. Yaklagik
“u1l kadarnm ise genetik mekanizmast ve 15g11.2-

ql3 belgesiile thskis sapianamamigur,

Ay hastalanin %6807 tani alir ve bu durum has-
talsgin tekrarlama nskon hesaplanmasing katkuda

bulunr.

¢ nove mautasyonlards mevdana gelen bayuk
delesyonlar veya patermnal uniparental dizomide tekrar-
lama nski cok dustkour (Yal'den az). Kromazom 13'1n
yaptsal bozuklugu olan derumlarda {Grn. kromozomal
rranslokasvonlar) tekrarlama nsky her zaman yiksektir
ve genetk dansma kromozom anomalisiun duru-
muna gore dustundlmelidir. Bunlann prenatal taniss

sitpgenetik vey meitekitler restlerde mombandie.

1C murasyonu vera UBE3A mutasvonu, anneden
kalildin waman %630, spontan mutasyon ise digik
(%al'den ) tekraclama nsk postenr. Mutasyonlar an-
cak molekiler genetik testlerle karakterize edildigmde

prematal tants: mumxiindar.

Yukands  aciklanandan farkl etyalojilerdek tek-
rarfama osklernm hesaplinmas: cok wordue. Bu nir
damgmalarda sk %50ve kadar akabilecemnden gok
dikkatli olmsk perelar (AS'na sebep olan ve bulunama-

van mutasyenun annneden gelds varsanlarak),

Ruon prematal fane testlerinden olan sitogenetik
analz yererli olmayacat igin FFISH cabsmas sapilir, Bu
sendromds Feal alirasonoegraf, amnivouk sivy hacom
alfa—teto-protein sevivelen normaldin,. AS'nun tekrar-
Lima sk degedendinilmest kaemagikhk posterds-
ginden genctk  dapgmanlgin venlmest zorunludur

(121,22,

==

TEDAVI

En cok daveans problemlen tzednde durulur.
Aynies bu sendromda gorilen  epilepsinn tedavise
oldukes wordur Fginm pregramlanns kanhmlan sag-
lanmalicdir. Konusma wdavisi ozellikle sdustz ileng-
minde gelistnlmest onembidic. Uvke problemlen 1gin
mrclatonin yararhdir Tedavs piirilen fiziksel ve nirole-

jik problemlerm yok edilmesme vonelikar
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