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ZIHINSEL YETERSIZLIGE YAKLASIM

Dr. Giilen Eda UTINE*

Zihinsel yetersizlik (ZY) 18 yasin altindaki kisilerde zekd bolimii
(intelligence quotient — 1Q) ile oOlgiilen entelektiiel islev diizeyinin 70 veya
daha diisiik olmas1 ve bunun yani sira uyumla ilgili iletisim, kigisel bakim,
sosyal/kisilerarasi beceriler, is/meslek ve akademik beceriler ve benzeri islev-
lerin en az ikisinde kisinin yasina ve kiiltiirel diizeyine gore beklenen standar-
din altinda bulunmasi olarak tanimlanir. ZY tanimina uygun olmasi i¢in bir
kisinin hem entelektiiel islevlerinin, hem de uyumla ilgili islevlerinin etkilen-
mesi ve bu etkilenmenin 18 yasindan dnce baslamis olmasi gereklidir. Once-
den yaygin olarak kullanilan mental retardasyon terimi artik yerini zihinsel
yetersizlik [intellectual disability (ZY)] terimine birakmistir.

Gelisimsel becerilerin giivenilir ve gecerli standart bir 6l¢iimiiniin yapila-
madig1 bes yas alti cocuklarda, ZY yerine ‘global gelisimsel gecikme’ terimi
kullanilir. Bu durum kaba/ince motor, dil/konusma, kavrama, sosyal/kisisel
ve gilinliik yasam aktiviteleri gibi gelisimsel alanlardan en az ikisinde en az
iki standart sapma diizeyinde 6nemli gecikme saptanmasiyla taninmaktadir.
Gelisimsel gecikme 6grenme veya adaptasyondaki zorluklar1 gosterebilir ve
gelecekteki ZY nin habercisi olabilir; ancak hafif gecikmeler gecici de olabi-
lir ve ZY’ye ilerlemeyebilir.

ZY ise 1Q skoruna gore hafif, orta, agir ve ¢ok agir olarak dort sinifta deger-
lendirilir. IQ degeri kisinin i¢inde yasadig: kiiltiirde yasina gore kendisinden
beklenen zihinsel islevin ne kadarin1 gergeklestirebildigini gosteren bir yiiz-
deye karsilik gelir. Buna gore uygun ve gecerli psikometrik testlerle dlgiilen
1Q en az 70 ise zeka diizeyi normal kabul edilir, 70’in altindaki degerlerde ZY
varligindan bahsedilir. ZY entelektiiel islev diizeyi 50-69 arasinda ise “hafif”,
35-49 arasinda ise “orta”, 20-34 arasinda ise “agir”, 20’nin altinda ise “¢ok
agir” olarak siniflanir. IQ 70-85 arasinda ise sinir zeka kabul edilir. Prevalans
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rakamlar1 kullanilan tan1 kistaslarina ve toplumlara gore degisik bulunabilirse
de Amerikan Psikiyatri Dernegi (dmerican Psychiatric Association, APA) nin
yukarida bahsedilen kistaslar1 temel alindiginda ZY toplumda %2-3 siklikta
goriiliir. Orta-agir dereceli yetersizligin toplumdaki sikligi ise %0,3-0,5 ka-
dardir.

Etiyoloji

Embriyolojik donemden baslayarak gelisimin ¢esitli basamaklarindaki farkli
evrelerde, gelismekte olan sinir sistemine etki eden genetik 6zellikler, dogal
ve gevresel etkenler ZY’de rol oynar. Kromozom anomalileri, genetik sen-
dromlar, cesitli sistemleri ilgilendiren bir¢ok tek gen hastalig1 ve yapisal sant-
ral sinir sistemi anomalileri en sik genetik nedenler arasinda, hipoksik-iske-
mik etkilenmeler, intrauterin enfeksiyonlar, toksinler, teratojenler, prematiirite
ve komplikasyonlar1, ¢evresel, nutrisyonel ve teratojenik nedenler ile sosyo-
kiiltiirel sorunlar da en sik ¢evresel nedenler arasinda sayilabilir.

ZY genetik temeli bakimindan iki ayr1 hastalik grubu gibi degerlendirilebilir.
Birincisi her biri kiigiik etkilere sahip birden fazla ¢evresel ve genetik etkenin
birbirleriyle karmasik etkilesimleri sonucu ortaya ¢ikan yaygin bir hastaliktir;
bu etkiler genellikle toplumdaki sikligi nedeniyle de yaygin hastalik sayilmasi
gereken hafif diizeydeki yetersizliklere yol acar. Ikincisi ise kromozom veya
tek gen hastalig1 gibi tek bir genetik faktoriin erken baslangigch ciddi etkisi
nedeniyle ortaya ¢ikan bir nadir hastaliklar toplulugudur; bu grupta agir ZY
daha sik gortliir. Ancak ZY genetik temellerinin aydinlatilmasi konusunda-
ki ¢calismalarda ortaya c¢ikan bu ayirim, klinikte bdyle keskin sinirli degildir.
Ornek olarak ¢evresel bir etiyolojiye bagli perinatal hipoksi erken baslangigh
ciddi bir etkiyle agir yetersizlige ya da bir kromozom hastalig1 olan Klinefel-
ter sendromu erken baglangicli etkisine karsin hafif yetersizlige yol agabilir.

Etiyolojik yonden ¢ok heterojen olan ZY’de sorumlu genetik ve/veya gevresel
nedenlerin aydinlatilabilme orani farkli merkezler ve hasta gruplar arasinda
cok degiskenlik gosterir. Hasta grubundaki etkilenmenin siddetine gore ve in-
celeyen merkezin o siradaki teknolojik olanaklarina gore ¢esitli ¢aligmalarda
etiyolojik verim %10-81 arasinda degismektedir. Heniiz daha on y1l once altta
yatan nedenin hafif ZY’de %75-80, agirda ise %20-50 oraninda saptanama-
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yacag1 yaygin olarak kabul edilmekteyse de giinlimiizdeki teknolojik yontem-
lerle etiyolojik verim belirgin bigimde artmistir.

Hafif ZY’nin 6nemli bir kisminin ailesel veya ¢evresel oldugu kabul edilir.
Hafif diizeydeki yetersizlik, ailelerinde sinirda veya hafif ZY bulunan ¢ocuk-
larda digerlerine gore 4 kat daha fazla goriiliir. Bu durum hem multifaktoriyel
genetik Ozelliklerin etkisiyle hem de sosyoekonomik diizeyin bdyle ailelerde
daha elverissiz olmastyla iligkili olabilir. Bu tiir ailesel / sosyokiiltiirel etkenler
beslenme eksikliklerini, kiiltiirel yoksunlugu ve uyaran eksikligini veya temel
saglik hizmetlerine ulagsamama gibi pek cok etkeni de yansitabilir. Biyolojik
bir neden hastalarin yarisindan azinda saptanabilir; en sik olarak diisiik do-
gum agirlig1 ve prematiirite ile ilgili komplikasyonlar; prenatal, perinatal veya
postnatal donemdeki serebral hipoksik etkilenmeler ya da intrauterin TORCH
[Toxoplasmosis, Others (syphilis, varicella zoster, parvovirus B19), Rubella,
Cytomegalovirus, Herpes] veya neonatal sepsis gibi enfeksiydz hastaliklar;
antenatal, maternal veya hastanin kendisinde gelisimsel yonden duyarli oldu-
gu diger donemlerdeki besin eksiklikleri; mindr konjenital anomalilerin eslik
ettigi genetik sendromlar; fetal donemde maternal alkol ya da diger madde ve
ila¢ kullanimina bagl etkilenmeler ve cinsiyet kromozomu anomalileri sugla-
nir. ZY g¢evresel ve edinilmis nedenlere bagli oldugunda, 6zellikle prematiirite,
asfiksi ve ailesel yatkinlik gibi nedenlere bagli ise, eslik eden fiziksel anoma-
liler de bulunmayabilir.

Buna karsilik agir ZY ’nin en az dortte iiciinde biyolojik bir neden saptanabilir,
beste birinden kromozomal bozukluklar, diger bir beste birinden de genetik
sendromlar sorumludur. Biyolojik etkilerin ¢ogu prenatal dénemle ilgilidir,
daha erken etkiler daha agir sonuglara yol agar. Kromozom hastaliklar1 ve
genetik sendromlar disinda gelisimsel beyin anomalileri, metabolik veya
norodejeneratif hastaliklar, konjenital enfeksiyonlar ile perinatal ve postnatal
cesitli hastaliklar da diger nedenler arasindadir.

Klinik Yaklasim

ZY etiyolojisinin belirlenmesi hastaligin seyrinin, tedavi se¢eneklerinin ve
prognozun ortaya konmasi i¢in gerekli oldugu kadar aileye kesin bir agiklama
yapilabilmesi, gereksiz incelemelerin 6nlenmesi, gereksinim duyulan destegin
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ve tekrarlama riski konusunda uygun genetik danismanin aileye verilebilmesi
icin de ¢ok 6nemlidir. Etiyolojik nedeni saptamaya yonelik giincel yaklagim,
oyki, fizik muayene bulgular ve aile 6ykiisiiniin yonlendirdigi incelemeler ve
bunlarin yonlendirdigi dogrultuda uygun secilmis birtakim genetik tetkikleri
icermektedir (Sekil 1). Degisik testlerin tanisal verimliligi 6ykii ve fizik mua-
yene Ozelliklerine ve ZY siddetine gore degisecegi i¢in, hastanin ve uygulana-
cak testlerin bazi 6zellikleri g6z 6niine alinarak klinik duruma en uygun algo-
ritma izlenmelidir. Teknolojik olanaklarin artmasina ve toplum taramalarinin
yayginlagmasina karsin klinikteki ZY tanisal yaklasimindaki birinci ve vaz-
gecilmez basamagin hekimin klinik degerlendirmesi oldugu unutulmamalidir.

Hastanin 6zgegmis ve soygecmis dykiisii ile norolojik, dismorfik ve davra-
nigsal ozelliklerin degerlendirilecegi ayrintili fizik muayene, hemen ilk de-
gerlendirmede doktoru olast nedenlere yonlendirebilir. T1bbi 0ykii prenatal ve
perinatal etkilenmeye neden olan prematiirite ve asfiksi dykiisiinii; maternal
hastaliklari, ila¢g ve madde kullanimini; fetal veya postnatal donemdeki enfek-
siyonlari, travma ve vaskiiler olaylari kapsamalidir. En az ii¢ kusakli soyagaci
cizilerek aile dykiisii benzer veya iliskili hastaliklar ve olasi tagiyiciliklar yo-
niinden sorgulanmalidir. Dismorfik, ndrolojik ve davranigsal bulgular bir¢ok
norolojik, sistemik ve genetik hastaliklarin tanisini diistindiirebilir. Eslik eden
otistik bulgularin, epilepsinin, 6zel 6grenme giicliiklerinin ve davranis prob-
lemleri gibi sorunlarin iyi analiz edilmesi 6zgiil taniy1 kolaylastirabilir, ayrica
tedavi basaris1 i¢in odaklanmak gereken ek morbiditeleri gosterir. Psikometrik
degerlendirme de gecikmeli gelisim alanlarinin profilinin ¢ikarilmasini sag-
layarak hem tanisal siirecte hem tedavi siirecinde degerlendirilmesi gereken
0zel alanlar belirler.

Bu sorgulama ile belirli bir 6n taniya ulasilamayan hastalarda metabolik has-
taliklar, epileptik sendromlar, gérme veya isitme engeli, yapisal santral sinir
sistemi hastaliklar1 ve hipotiroidi gibi klinik durumlarin arastirilmasi diisiiniil-
melidir. Gorece sik karsilasilan bu nedenler de dislandiktan sonra sira genetik
incelemelere gelmelidir.
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Zihinsel Yetersizlik / Global Gelisme Geriligi olan Hastaya Tanisal Yaklasim

1. Ayrintili 6ykd, aile agaci ve fizik muayene (sistemik, dismorfolojik ve nérolojik)
2. Gorme ve isitme taramasi

3. Metabolik tarama ve TSH (YD taramasinin sonuglar géz 6nine alinarak)

4. Nobet oykusi veya epileptik sendrom suphesi varsa EEG

5. Otizm ve/veya konusma / dil bozukluklarinin ayirt edilmesi

| Ozgil bir taniya yonlendiren bulgular var mi? I

=3 [ran] |

A. Oykii ve fizik muayenede Down sendromu, Frajil X Agiklanamayan durum?
sendromu, Rett sendromu, diger genetik bozukluklar veya (Ailede benzer hasta var veya yok)
hipotiroidi digtindiiren bulgular var mi? 1. Manyetik rezonans gérintiileme

B. Oykii ve fizik muayenede santral sinir sistemi hasarini veya 2. Olanak varsa dogrudan mikrodizin
malformasyonlarini distindiren bulgular var mi? (perinatal analizi
asfiksi, mikrosefali, serebral palsi vb) 3. Olanak yoksa karyotip analizi /

C. Prenatal veya postnatal donemde etiyolojik olarak sorumiu subtelomerik degisiklikler igin testler
olabilecek maddelerle temas 6ykust / risk faktorleri var mi? 4. Metabolik tetkikler

D. Gelisim basamaklarinin kaybi veya gerilemesi, anne ve 5. Frajil X ve Rett sendromu igin testler
baba arasinda akrabalik, kardes 6lum oykusu veya
tekrarlayan dusik éykasa var mi?

E. Ailede bilinen benzer éyku varlhigi; metabolik, genetik veya
yapisal santral sinir sistemi hastaligi?

|

A. Bu hastaliga 6zgii genetik testler Etiyolojik tani konamiyorsa

B. Manyetik rezonans goruntileme

C. Ozel tetkikler | Yeni nesil dizileme yéntemleri

D. Manyetik rezonans gérintileme, metabolik incelemeler, ile tim ekzom / tim genom
EEG, olanak varsa mikrodizin analizi, olanak yoksa karyotip dizileme ve ileri genetik
analizi / subtelomerik degisiklikler igin testler incelemeler planlanir.

E. Bu hastaliga 6zgu tetkikler

Sekil 1. Zihinsel yetersizlik veya global gelisimsel gecikme nedeniyle incelenen hastaya tanisal
Y va g g g Y 2%
yaklasim algoritmast (30 numarall kaynaktan uyarlanmistir,)

Genetik incelemeler

ZY’nin genetik nedenlerine yonelik tetkikler, oncelikle klinik 6zelliklerin
yonlendirdigi dogrultuda planlanir. Iyi bir degerlendirme sonras1 dismorfik,
norolojik ve davranigsal klinik ozelliklerin isaret ettigi Wolf-Hirschhorn,
Angelman, Prader-Willi, Williams sendromlar1 gibi 6zgiil kromozom hasta-
liklar1 veya Rett sendromu, Kabuki sendromu, frajil X sendromu gibi tek gen
hastaliklart uygun genetik testlerle dogrudan arastirilir.

Ozgiil bir 6n tan1 bulunmadig1 durumlarda geleneksel olarak, dismorfik bul-
gular her zaman eslik etmese bile, cesitli genetik teknikler belirli bir algoritma
izlenerek ve ¢oziiniirlikk diizeyine gore siralanarak uygulanirlar. Coziintirliigi
en az olan yontemle gosterilemeyen genomik degisikliklerin, ¢oziiniirligi bir
derece daha yliksek olan siradaki yontemle arastirilmasi, sonu¢ alma hizinin



126

ve fayda-maliyet analizinin de tetkik ve teknik se¢iminde dikkate alinmasi
onerilir. Gliniimiizde ise teknolojinin giderek ucuzlamasi nedeniyle ¢oziiniir-
ligii ytliksek testlerin maliyetleri azalmig ve 6zgiil 6n taninin yoklugunda mik-
rodizin yontemleri birinci basamak tarama testleri haline gelmistir.

Kromozomal Anomaliler

Kromozomal anomaliler, genetik materyalin eksikligini, fazlaligin1 ve yeni-
den diizenlenmelerini 5-10 Mb gibi diisiik bir ¢6ziiniirliikle saptayabilen stan-
dart sitogenetik incelemeyle arastirilir. Kromozom anomalileri degisik ¢alig-
malarda %2,93-34,1 arasinda ZY nedeni olarak bildirilmistir. En sik Down
sendromu olmak iizere otozomal kromozomlari ilgilendiren sayisal veya ya-
pisal andploidiler 6zellikle orta-agir yetersizlik bulunan kisilerde sik goriiliir
ve bazilart bunun disindaki diger bulgulartyla klinikte tanimabilir. Cinsiyet
kromozomu andploidileri ise kromozom hastaliklar1 arasinda ZY’nin daha
nadir nedenlerindendir ve hafif yetersizlikte daha sik goriiliir. Bu nedenle her
diizeydeki ZY i¢in kromozom analizi planlanmalidir. Bununla birlikte, en az
iki dismorfik bulgusu olan hastalarda sitogenetik incelemelerin tanisal verimi
%20’ye kadar yiikselebilir. Mikrodizin analizi kromozomlarin tamamina ve
ayrica submikroskopik segmentlerine dair yiiksek ¢oztintirliikli bilgi sagladi-
&1 i¢in klinikte dogrudan uygulanabilir, ancak klinik bulgular karyotip anali-
ziyle gosterilebilecek bir hastaliga isaret ediyorsa, diisiik maliyetinden dolay1
kromozom analizi tercih edilmelidir.

Submikroskopik Kromozom Anomalileri

Daha kiiciik (1-5 Mb) DNA segmentlerini ilgilendiren degisiklikler mik-
roskopla yapilan standart karyotip analizinde saptanamaz. Submikroskopik
kromozom anomalileri arasinda mikrodelesyon ve mikroduplikasyon sen-
dromlari, goriiniirde dengeli olan translokasyonlardaki submikroskopik den-
gesizlikler ve subtelomerik yeniden diizenlenmeler sayilabilir. Birbirine kom-
su genleri iceren segmentlerin kopya sayisinda delesyon yoluyla kayiplar veya
duplikasyon nedeniyle artislar klinikte taninabilir hastaliklara yol actiginda
bunlara ardisik gen sendromlar ad1 verilir. Gegtigimiz 10-15 yilda yaygin-
lasan mikrodizin analizi gibi teknolojik yontemlerle giinlimiizde iyi bilinen
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ve klinikte taninabilen bir¢ok ardisik gen sendromu tanimlanmistir. Heniiz iyi
tanimlanmamis bircok submikroskopik kopya sayis1 degisiklikleri de mikro-
dizin yontemleriyle saptanabilir.

Kiiciik olmalar1 veya bantlarin benzer boyanma 6zellikleri nedeniyle rutin
kromozom analizi teknikleriyle gosterilemeyen kriptik subtelomerik kro-
mozom degisikliklerinin ZY nin 6nemli bir nedeni oldugu 1993’ten sonra
anlagilmigtir. Subtelomerik bolgeler cok gen iceren bolgelerdir ve klinik fe-
notiplere yol acan yeniden diizenlenmeler tiim kromozomlarda bildirilmistir.
Subtelomerik bdlge analizinin ZY’deki verimi 1995-2004 arasinda yapilan
32 ayri ¢alismada %0,5 ile %16,3 arasinda, 1998-2002 arasinda yapilan 21
ayr1 ¢aligmada %0-29,4 arasinda bulunmustur. Genel olarak hafif etkilenmede
%0,5-1,1 ve orta-agir etkilenmede %6,8-7,4 oraninda kabul edilir.

Kriptik interstisyel kromozom anomalileri ZY nin diger bir 6nemli nede-
nidir. 2006’da yayimlanmig bir ¢aligmada 600 hastanin %3,2’sinde ZY 'nin
segmental andzomilere bagli olarak ortaya ¢iktigi gdsterilmistir; bunlar ara-
sinda delesyonlar (%1,3), duplikasyonlar (%0,7), mozaik delesyon ve dupli-
kasyonlar (%0,2), dengesiz resiprokal translokasyonlar (%0,8) ve dengesiz
insersiyonlar (%0,2) bulunmaktadir. Ayn1 c¢alismada hastalarin %1,3’linde
ardisik gen mikrodelesyon sendromlari bulunmustur. Klinikte taninabilen bu
hastaliklardan 22q11.2 ve 1p36 mikrodelesyonlar1, Williams, Prader-Willi ve
Angelman sendromlar1 en sik goriilenler arasindadir.

Kopya sayis1 degisiklikleri (Copy Number Variation, CNV) olarak bilinen
submikroskopik degisiklikler, referans genomla karsilastirildiginda kopya
sayis1 degisikligi gosteren en az 1 kb uzunlugundaki DNA segmentlerini il-
gilendirir. Her zaman hastalikla sonuglanmazlar ve insanlar arasi bir ¢esitlilik
olustururlar. CNV’ler kodlayan dizileri veya diizenleyici elemanlar etkiledi-
ginde gen dozajini degistirebilirler: biyolojik etkileri etkilenen bolgeye gore
hi¢ olmayabilir veya mutasyonlar kadar ciddi de olabilir. Son 10-15 yilda sub-
mikroskopik kopya sayisi degisikliklerinin tiim genomda taranarak yiiksek ¢o-
zintrlikli verilerin elde edilmesini saglayan mikrodizin teknikleriyle arastiri-
larak, CNV’lerin 6nemli bir ZY nedeni oldugu gosterilmistir. Ozel mikrodizin
setleri hem submikroskopik kopya sayis1 degisikliklerini hem de kopya sayisi
degisikligi icermeyen uniparental dizomileri belirleyebilir. Cozliniirliik teknik
olanaklara gore 600 kb kadar yiiksek olabilir ve tanisal verim de hasta grubuna
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ve ¢oziinlirlik diizeyine gore %20’ye ¢ikabilir. Yiiksek ¢oziintirliikli ve ytk-
sek verimli mikrodizin temelli bu yontemlerin son yillarda yayginlasmasi ve
ucuzlamastyla, verimi ve ¢oziintirliigii daha diisiik olan sitogenetik yontemle-
rin yerini almasi ve klinikte kusku duyulan 6zgiil bir fenotip bulunmadiginda
ilk basamak genetik tetkik olmasi gerektigi yaygin olarak kabul edilmektedir.

Imprinted Genlerin Diizenlenmesiyle Ilgili Bozukluklar

Genomik imprinting bir genin segici olarak, anneden ve babadan gelen allel-
lerin sadece birinden eksprese edilmesini ifade eder. Bazi genlerde goriilen bu
‘allele 6zgli ekspresyon’ sitozin metilasyonu, histon asetilasyonu ve metilas-
yonu gibi epigenetik modifikasyonlar araciligtyla olur. Giiniimiizde epigene-
tik modifikasyonun diizenlenmesinde hata oldugu durumlarda olusan gesitli
hastaliklar bilinmektedir; ZY nedeni olan en sik hastaliklar Prader-Willi ve
Angelman sendromlaridir. Bu hastaliklar ayni etkiye yol acan birkag farkli
mekanizma ile ortaya ¢ikabilir; sorumlu genetik mekanizmalarin ortak etki-
si 15q11q13 bolgesinde, Prader-Willi sendromunda paternal, Angelman sen-
dromunda da maternal ekspresyonunun kaybidir. Prader-Willi sendromunda
paternal, Angelman sendromunda maternal olmak kaydiyla, her iki hastalikta
da yaklasik %75 oraninda 4 Mb biiyiikligiinde mikrodelesyon vardir. Ayrica
epigenetik diizenlenmenin bozulmasiyla veya diger sitogenetik mekanizma-
larla olusan uniparental dizomi de hastaliga neden olabilir; Prader-Willi sen-
dromunda %20 oraninda maternal uniparental dizomi, Angelman sendromun-
da da %2-3 oraninda paternal uniparental dizomi goriiliir.

Tek Gen Hastaliklar:

ZY ile ilgili oldugu belirlenen genlerin sayisi arttikga, bu fenotipin hiicresel
islevlerdeki birgok farkli siireci diizenleyen ortak yolaklardaki sorunlarin or-
tak bir sonucu oldugu acikca goriilmektedir. Online Mendelian Inheritance in
Man (OMIM) katalogu giintimiizde ZY ile ilgili yaymlanmis 2500’den fazla
geni ya da fenotipi kapsamaktadir. Ayrica en az 700 gendeki mutasyonlarin
ZY ile iligkili oldugu, 100°den fazla X’e bagli genin ZY ile iligkilendirildi-
gi bildirilmistir. Giinlimiizde yeni nesil dizileme yontemleri sorumlu genlerin
bulunmasini oldukga hizlandirmistir.
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Tiim ekzom dizilemesi (whole exome sequencing; WES) hastalik nedeni oldu-
gu distiniilen genlerin %85’inin ekzonlarda olmasi ve ekzonlarin tiim geno-
mun sadece %1-2 kadarin1 kapsamasi nedeniyle 2010’dan sonra hizla klinik
uygulamaya girmistir. Ekzonlarm yani sira translasyona ugramayan bolgeleri
ve tiirler arasinda korunmus kodlamayan DNA dizilerini de igermek iizere
kapsam1 genisletilebilen bu yontem, giiniimiizdeki olanaklarla her zaman ek-
zomun tamamini inceleyemeyebilir; genel olarak tiim ekzonlarin %85-92’sini
ve yaklasik 20.000 kadar geni inceler. Platforma dahil tiim bolgelerin ayni
anda dizilenmesini, dizi degisikliklerinin belirlenmesini ve yapilacak biyoin-
formatik analiz sonrasinda da hastalik nedeni olabilecek degisikliklerin sap-
tanmasini olanakli kilar.

2010 yilindan itibaren biriken veriler WES ydnteminin tanisal veriminin- kul-
lanilan diger genetik testlere ilave olarak- %20-30 arasinda oldugunu, bazi
hasta gruplarinda %55 kadar yiiksek olabildigini gostermistir. Halen yiiksek
maliyetli olmakla ve bazi 6zel tanisal kisitliliklar igermekle birlikte hem tani-
sal verim yiiksektir hem de hastaliklarla ilgili yeni genlerin bulunmasi ve bili-
nen genlerin farkli klinik sonug¢larinin belirlenmesi olanagi sunar. Daha 6nce
insan hastalig ile iliskilendirilmemis yeni genler bulundugunda bunun ZY ile
iligkilendirilmesi zor olabilir ve fonksiyonel caligmalar yapilmasini gerekti-
rebilir. Alternatif olarak, biyoinformatik veri tabanlarinda benzer hastalarin
tanimlanip tanimlanmadigi yakin izlenmelidir. Son yayinlar tan1 konamamis
hastalara ait WES verilerinin yillik olarak yeniden degerlendirilmesi halinde
kohorttaki tan1 alma oraninin her yil %3-4 kadar artacagini géstermektedir.

ZY’den sorumlu olan ve otozomal dominant kalitim 6zelligi gOsteren gen
mutasyonlar1 genellikle de novo olarak ortaya cikarlar ve etkilenmis bireyler
agir yetersizlik nedeniyle ¢ocuk sahibi olmazlar. Dolayistyla, birden fazla et-
kilenmis bireyi kapsayan ve otozomal dominant kalitim kalib1 gosteren genis
aileler bulunmaz. Bu genler ya geleneksel olarak dengeli goriinen bir translo-
kasyon, inversiyon, duplikasyon saptanan hastalarda kromozomal kirik nok-
talarinin incelenmesiyle ya da molekiiler karyotiplemeyle kesfedilebilir. Buna
karsilik de novo nokta mutasyonlarinin aslinda nadir goriilmedigi, otozomal
dominant kalitim 6zelligi gosteren genlerin sporadik hastaliktan yiiksek oran-
da sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Yeni nesil dizileme teknikleri otozomal
dominant 6zellikteki bir¢cok genin saptanmasini saglamistir, heniiz bulunma-
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mis olanlarla birlikte bu 6zellikteki genlerin sayisinin toplamda yaklasik 500
kadar oldugu tahmin edilmektedir.

Otozomal resesif kalitim bir¢ok norolojik ve metabolik hastalikta goriildigi
gibi sendromik olmayan ZY nin de yaklasik dortte birinden sorumlu kabul
edilir. 2006’ya kadar bu son gruptan sadece ii¢ otozomal gen bulunmusken,
2010’a kadar 30’dan fazla gen bulunmustur. 2010’dan sonra yeni nesil dizile-
me yontemlerinin bu grupta da yiiksek etiyolojik verim sagladigi izlenmekte-
dir; 2015 yilinin sonuna dogru gelindiginde sendromik 6zellikler gdstermeyen
otozomal resesif ZY ’den sorumlu 428 gen bulunmustur, 2017’de yaklasik 570
otozomal resesif genin ZY’den sorumlu oldugu bilinmektedir. Tiim genler bu-
lundugunda toplam sayinin 2000 civarinda olacagi tahmin edilmektedir.

X’ebagh ZY (X-linked intellectual disability - XLID), ZY nin iyi ¢alisilmis bir
etiyolojik grubudur. 1938’de ZY ’nin toplumda erkeklerde kadinlara gére daha
fazla gorildiigiiniin fark edilmesinden beri gecen zaman igerisinde, erkekler-
de ZY’nin yaklasik %10-12’sinin X’e bagl oldugu anlagilmistir. Erkeklerde
XLID siklig1 binde 1,66’dir ve bunun en az iicte ikisi (binde 0,9-1,4) sendro-
mik ozellikler tasimaz. Kalitsal ZY nin en sik nedeni olan frajil X sendromu
tek basina XLID nin %20’sinden, genel olarak da erkeklerdeki ZY nin %2-3
kadarindan sorumludur. Glinlimiize kadar XLID ile iliskisi bulunan 100’den
fazla genin higbiri, XLID grubunun bu kadar biiyiik bir kismindan tek bagi-
na sorumlu bulunmamistir. MECP2 genindeki mutasyonlar da erkeklerdeki
XLID’nin %1-1,5’inden sorumludur ve bdylece hastaliga neden olma siklig
acisindan MECP?2 geni FMRI geninden sonra ikinci sirada gelir. MECP2 mu-
tasyonlar1 kizlarda ise 10.000’de birden daha yiiksek bir siklikta izlenen Rett
sendromuna yol acarlar.

Tiim genomun li¢te birinin insan beyninde ifade edildigi ve ayrica giiniimiizde
norogelisimsel hastaliklarla iligkili oldugu bilinen genlerin aslinda toplamin
oldukga az bir kismini temsil ettigi diisiiniilmektedir. Norogelisimsel hastalik-
larla iliskili genlerin kodladiklar1 proteinlerin islevlerine gore degerlendiril-
mesiyle, altta yatan hiicresel ve molekiiler mekanizmalar da anlagilmaya bas-
lanmistir. Giiniimiizde bilinen genler saptanabilen islevlerine gore kromatin
diizenlemesi; transkripsiyonda, translasyonda ve gen ekspresyonunu diizenle-
yen diger basamaklarda islev goren cesitli proteinlerin diizenlenmesi; protein
modifikasyonu; aktin hiicre iskeleti yapis1 ve ndrit bilylimesi; enerji metabo-
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lizmasi; kiiciik molekiil transportu; RNA ile ilgili islemler ve ubikitinasyon
gibi cok cesitli hiicresel siireglerde rol oynayabilirler. Sinaptik vezikiillerin
transportu ve diger iglevleriyle ilgili proteinleri kodlayan genler; reseptorler,
hiicre adezyon molekiilleri gibi sinaps yapisinda yer alan veya iglev goren
proteinleri kodlayan ¢ok ¢esitli genler de néron islevi ve dolayisiyla ZY ile
iliskili olabilir.

ZY’nin molekiiler etiyolojisini olusturan bu asamalarda rol oynayan genle-
rin bulunmasinda genetik laboratuvari araclarinin tiimiiniin katkis1 olmustur.
Kromozomlardaki kirik noktalarinda yer almalari sayesinde bulunan; mikro-
delesyonlar i¢inde yer alan ve tek gen hastaligina yol a¢tig1 daha sonra anla-
silan; homozigosite haritalamasi veya baglant1 analizi gibi yontemlerle aday
gen olarak saptanan bir¢ok gen giiniimiizde ZY nedeni olarak bilinmektedir.
WES yontemi ZY’deki molekiiler etiyolojiyi aydinlatmak ve bilinen genlerin
sayisini artirmak disinda, bir fenotipe yol acan birden fazla sayidaki genin
kesfedilmesini ve dolayisiyla hiicreler arasi etkilesim ve hiicre i¢i sinyal me-
kanizmalariin ve yolaklarinin anlagilmasini saglar; yeni sendromlarin tanim-
lanmasini saglar; sendromlarin atipik formlarinin ya da daima ayni sendromik
fenotipe yol agmayan genlerle iligkili diger klinik tablolarin anlagilmasini
saglar; ayrica bunlarin yiliksek verimli ve hizli bir sekilde yapilmasina olanak
tanir. Cok yakin gelecekte klinikte birinci basamak test olarak WES kullanila-
cagini ongoren ve bunu dneren ¢alismalar da vardir.

ZY bulunan hastalarda genetik testler i¢cin Onerilen siralama aralikli olarak
giincellenmektedir. AAP 2014 rehberine gore klinik degerlendirmeyle belli
bir taniya yonelik 6zgiil bir kusku yoksa ilk olarak, tek basina en yiiksek ta-
nisal verime sahip olan mikrodizin incelemesi yapilmalidir. Bundan sonra,
akraba evliliginin sik olmadigi toplumlarda dahi, tedavi edilebilme olasili-
g1 gbz Oniline aliarak, metabolik incelemeler yapilmalidir. Bu ilk basamak
incelemelerle tan1 almayan her iki cinsiyetten hastalarda frajil X incelemesi
mutlaka yapilmali, daha sonra eger etkilenmis hasta kiz ise MECP2, erkekse
ve soyagact X’e bagli hastalik diisiindiiriiyorsa XLID genleri incelenmelidir.
Bas ¢evresi biiyiikliigiiyle ilgili anormallikler veya norolojik bulgular eslik
ediyorsa kraniyal goriintiileme yapilmalidir.

ZY’nin neden oldugu ciddi ve yasam boyu siiren 6zel gereksinimler, etkilen-
mis kisilerin aileleri ve toplum iizerinde agir yiik olusturmaktadir. Etiyolojisi
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aydmlatilamadiginda, ¢esitli ZY nedenleri i¢in tekrar tekrar tetkik yapilma-
styla emek, zaman ve maddi kaynak harcanmaktadir. Tedavi se¢eneklerinin
belirlenmesinin ve olasi seyrin dngoriilmesinin yani sira, 6nemli bir diger
klinik yaklagim hastaligin tekrarlamasinin dnlenmesi oldugundan, etiyolojik
taninin bir an 6nce konarak yeni gebeliklerde aileye prenatal tan1 verilmesi de
amaclanmalidir. Hastalar1 klinikte goren ¢ocuk hekimlerinin altta yatan eti-
yolojik neden ve ayirict tan1 konusunda duyarli, giincel teknolojik gelismeler
konusunda da bilgi sahibi olmalari, hem hastalarin ve ailelerin gereksinimle-
rini kargilayabilmeleri i¢in, hem de bu alandaki bilimsel gelismelere katkida
bulunabilmeleri i¢in yararli olacaktir.
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DOWN SENDROMUNDA HASTA
IZLEMI

Dr. Gizem UREL DEMIiR*, Dr. Giilen Eda UTINE**

Down sendromu toplumda en sik goriilen kromozom hastaligi olup zihin-
sel yetersizlige eslik eden yapisal ve islevsel anormalliklerle karakterizedir.
Down sendromu tiim toplumlarda ortalama 1/800 sikliginda gdoriliir. Down
sendromu basta ¢ocuk hekimleri olmak iizere birgok brans hekimini ilgilen-
dirir, bunun nedenleri arasinda toplumdaki sikligimin yiiksek olmasi, dnceden
yagsami1 daha biiyiik oranda sinirlandiran konjenital malformasyonlarin giinii-
miizde tedavi edilebilmesi, ¢esitli organlar1 ve sistemleri ilgilendiren 6zel has-
taliklara yatkinlik ve zihinsel yetersizlik goriilmesi bulunur.

Down sendromlu bireylerde otozomal trizomilerin ¢ogunda goriildiigii gibi
prenatal baslayan ve postnatal devam eden biiyiime geriligi, gelisimsel gerilik
ve zihinsel yetersizlik, cesitli malformasyonlar ve dismorfik bulgular izlenir.
Baslica morbidite nedenleri isitme kayb1 (%75), obstriiktif uyku apnesi (%50-
79), otitis media (%50-70), géz problemleri (%60), konjenital kalp hastalik-
lar1 (%50), norolojik disfonksiyon (%1-13), gastrointestinal atreziler (%12),
kalca dislokasyonu (%06), tiroid hastaliklar1 (%4-18), nobetler (%1-13), gegici
myeloproliferatif hastalik (%4-10), ¢6lyak hastalig1 (%5), atlantoaksiyal ins-
tabilite (%1-2), 16semi (%1), Hirschsprung hastaligi (<%]1) ve otizm (%]1)
olarak sayilabilir. Down sendromlu bireylerin klinik takibinde biiylimenin iz-
lemi, bu sayilan tibbi ve gelisimsel durumlarin yaslara gére izlemi ve tedavisi,
ayrica ailelere sosyal destek, egitim ve genetik danisma verilmesi de 6nemli
yer tutar.

*  Pediatri Uzmani, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali
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Gelisimsel Gecikme ve Zihinsel Yetersizlik

Gelisimsel gecikme ve zihinsel yetersizlik hastalarin tamaminda bulunur. Ya-
samin hemen basinda hipotoni nedeniyle motor becerilerde gecikme gozlenir.
Bilissel bozukluklar bunu izler, ancak gelisimin tiim alanlarin1 kapsamayabi-
lir. Down sendromundaki ndrokognitif ve ndrodavranigsal profil, benzer zi-
hinsel yetersizlik diizeyindeki diger bireylerden ayrilan 6zgilin bir profildir.
Ozellikle sosyal alan gorece korunmus olabilir. Bireysel gelisim &zelliklerini
gbz oniine alarak verilecek egitim maksimum yarar1 saglayacaktir. Ilgili he-
kimlerin Down sendromuna 6zgii giiglii ve zayif yonlere asina olmalar1 ve ya-
samin tim donemlerinde goz Online almalari, biligsel ve davranigsal gelisimin
uygun bicimde desteklenmesi bakimindan dnemlidir.

Hastalarda 1Q degeri 30-70 arasinda olabilir, ortalama 50 hesaplanir. Sozel
olmayan 6grenme ve bellek sozel becerilere gore daha giigliidiir. Anlama da
ifade edici dile gore daha iyidir. Hastalar dil becerilerini dnce giderek artti-
rabilirler ancak ergenlik doneminde beceriler azalir ve erigkinlikte belirgin
kayip gozlenir. Buna karsin sozel olmayan 6grenme becerileri giderek artar.
Dikkat, algilama hizi, reaksiyon siiresi ve yiiriitiicli islevlerde de ¢ocuklukta
baslayan ve yasla artan bozukluklar vardir. Problem ¢6ziimii, planlama ve or-
ganizasyon, devam eden bir siirecte islemleme ya da dikkat odagini degistir-
me becerileri zayiftir.

Down sendromlu ¢ocuklar karakteristik olarak neseli, cana yakin, sosyal dav-
ranig Ozellikleri gosterirler. Benzer diizeylerde zihinsel yetersizligi bulunan
diger ¢ocuklara gore psikopatoloji riski daha azdir (%18-38), daha az stresli
ve daha olumludurlar. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda davranis sorunlar1 bu-
lunmaz. Davranis 6zellikleri arasinda sik goriilen uyumsuzluk, inatgilik, ruti-
nin korunmasinda 1srarcilik gibi sorunlar egitimle ¢oziilebilir. Eriskinlikteki
duygusal ve davranigsal islevler de tipik olarak nérodejenerasyonla iliskilidir,
Alzheimer tipi demans riski Down sendromunda toplum geneline gore 2-3 kat
daha siktir.

Kardiyak Hastalhiklar

Down sendromlu hastalarda goriilen en sik dogumsal malformasyon konjeni-
tal kalp hastaliklar1 (KKH) olup, siklig1 yaklasik %50 olarak bildirilmektedir.
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KKH kalp yetmezligi, pulmoner vaskiiler hastalik, pndmoni ve biiylime geri-
ligi gibi komplikasyonlara yol agabilir ve Down sendromlu hastalarda hayatin
ilk 2 yilindaki mortalitenin en énemli nedenidir.

Down sendromunda en sik goriilen KKH atriyoventrikiiler septal defekttir
(AVSD). Down sendromlu hastalarin normal 6ploid popiilasyonla karsilasti-
rildiginda AVSD goriilme riskinin 2000 kat daha yiiksek oldugu bilinmekte-
dir. Diger sik goriilen KKH arasinda ventrikiiler septal defekt, atriyal septal
defekt ve patent duktus arteriyozus yer almaktadir. Soldan saga santa ikincil
gelisen pulmoner konjesyona bagli olarak alt solunum yolu enfeksiyonlarina
yatkinlik artar. Soldan saga santa baglh gelisen diger bir komplikasyon pul-
moner vaskiiler hastalik olup Down sendromlu hastalarda daha sik ve erken
donemde olusmaktadir. Siyanotik konjenital kalp hastaliklar1 i¢erisinde ise en
sik gortilen Fallot tetralojisidir.

Goriilme sikliginin ve mortalite riskinin yiiksek olmasi nedeniyle Down sen-
dromlu yenidoganlara rutin ekokardiyografik degerlendirme &nerilmektedir.
Ileri yasta ise kapak hastaliklar1 ve endokardit goriilme riski artigindan dii-
zenli kardiyak degerlendirme yapilmalidir.

Endokrin Sistem Sorunlari

Down sendromlu bireyler hipotiroidi, azalmis kemik mineral dansitesi, diya-
bet, boy kisalig1, obesite ve infertilite gibi endokrin sorunlar agisindan artmis
risk altindadirlar.

Hipotiroidi

Down sendromlu bireyler konjenital hipotiroidi, subklinik hipotiroidi ve otoim-
miin tiroid hastaliklar1 agisindan artmis risk tasirlar. Tiroid hastaliklarinin Down
sendromlu hastalarda yasam boyu prevalansi %13-63 arasinda bildirilmistir.

En sik goriilen tiroid disfonksiyonu gecici TSH yiiksekligidir. Konjenital hi-
potiroidi sikliginin Down sendromunda normal popiilasyona gore arttig1 bi-
linmektedir. Cesitli ¢alismalarda Down sendromunda konjenital hipotiroidi
prevalansi %1,5-6,1 oraninda bildirilmis olup, bir ¢alismada insidansin 28
kat fazla oldugu gosterilmistir. Bu nedenle dogumda, 6 aylikken, 1 yasinda
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ve sonrasinda yilda bir olmak iizere tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilmesi
onerilmektedir. Otoimmiin tiroid hastaliklar1 prevalansinin ¢ocukluk caginda
ve erigkin donemde yiiksek oldugu bilinmektedir. Otoimmiin tiroid hastalikla-
r1 ve hipotiroidi gelisimi tiroid peroksidaz antikor pozitifligi ile iyi korelasyon
gostermektedir, ancak antikor pozitifligi olan hastalarda asikar hipotiroidi ge-
lisme zamani konusunda net veri bulunmamaktadir.

Subklinik hipotiroidi de Down sendromlu hastalarda oldukga sik gézlenmekte
ve prevalansi %25,3-60 oraninda bildirilmektedir. Etiyolojisi net olarak bilin-
memekle birlikte otoimmiin tiroid hastaliklari, hipotalamus-hipofiz-tiroid aksi-
nin immatiirasyonu, TSH sekresyonunda ve regiilasyonunda anormallik, inter-
feron reseptorlerini kodlayan genlerin fazla ekspresyonuna bagli interferona asi-
r1 duyarlilik gibi nedenler ileri siiriilmektedir. Subklinik hipotiroidinin bilyiime,
puberte ve zihinsel gelisime olan etkileri ile tedavi baslama stratejileri tartigmal
olup genellikle TSH >10 mU/L olan hastalara tedavi baglanmasi 6nerilmektedir.

Osteoporoz

Viicut agirhigi, fiziksel aktivite, serum kalsiyum ve vitamin D diizeyleri, kas
kiitlesi, giines 15181 gdrme olanagi, malabsorbsiyon ve antiepileptik ilag kulla-
nimu gibi faktorler kemik mineral dansitesini etkilemektedir. Down sendromlu
bireylerdeki kemik mineral dansitesinde azalma gesitli arastirmalarda, artmis
kemik rezorbsiyonu veya azalmis kemik formasyonu ile iliskilendirilmistir.
Kontrol grubu ile serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri arasinda belirgin fark
bulunmadig1 gosterilmisse de Down sendromlu bireylerde kontrol grubuna
kiyasla paratiroid hormon diizeylerinin daha yiiksek ve vitamin D eksikliginin
daha sik oldugu bildirilmistir. Kilo kontrolii, egzersiz, kalsiyum ve vitamin
D takviyesi ile kemik mineral dansitesinde artig saglandigi bildirilmistir. Bu
nedenle Down sendromlu bebeklerin giinliik almas1 gereken D vitamini mik-
tarinin rutin uygulanan 400 [U’den fazla olabilecegi de belirtilmistir.

Puberte ve Fertilite

Down sendromlu bireylerde follikiil uyarict hormon (FSH) ve luteinize edi-
ci hormon (LH) diizeylerinde yiikseklikle karakterize hipergonadotropik hi-
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pogonadizm goriilmektedir. Bu durumun erkeklerde Sertoli ve Leydig hiicre
disfonksiyonundan kaynaklandigi diistiniilmektedir. Ancak gonadal disfonk-
siyona ragmen Down sendromlu bireylerde pubertal siirec¢ yasitlari ile benzer
zamanda baglamaktadir. Hipogonadizm, infertilite ve ¢ocuk sahibi olma ko-
nusundaki riskler ile ilgili ailelere bilgi verilmelidir. Down sendromlu erkek
hastalarin ¢ogu infertilken kadinlarda az sayida gebelik bildirilmis, bu gebe-
liklerin yarisinda Down sendromu goriilmiistiir.

Boy Kisalig1 ve Obesite

Down sendromlu hastalar i¢in ilk olarak 1988 yilinda 6zel biiylime egrileri
yayimlanmistir. Bu egrilerde normal popiilasyona oranla boyun daha kisa, vii-
cut agirliginin ise daha fazla oldugu gozlenmistir. 2015 yilinda revize edilen
biiylime egrilerinde 36 aydan kiiglik hastalarin kilo aliminda ve 2-20 yas arasi
erkeklerin boy uzunlugunda iyilesme saptandigi, fazla kilolu hastalarin orani-
nin ise benzer oldugu goriilmiistiir. Ulkemizde de Down sendromlu hastalarin
biiyiime egrilerini belirleyen ve kullanima sunan ¢alismalar yapilmustir.

Hematolojik Sorunlar

Down sendromunda makrositoz, sayisal trombosit anormallikleri, gegici mye-
loproliferatif hastalik, akut myeloid 16semi (AML) ve akut lenfoblastik 16semi
(ALL) gibi hematolojik problemlerin goriilme siklig1 artmustir.

Fetal donemdeki hematopoez bozukluklarina bagli olarak Down sendromlu
yenidoganlarin yaklasik %80’inde noétrofili, %66’sinda trombositopeni ve
%34’{inde polisitemi gortildiigi bildirilmistir. Bu anormallikler genellikle 1-3
hafta icerisinde normale doner ve makrositoz ve trombositoz ile seyreden ge-
¢ici bir donem goriilebilir. Down sendromlu ¢ocuklarin yaklasik %60-80’inde
T ve B lenfosit sayilarinda diisiikliik gozlenir. T lenfosit sayis1 zamanla nor-
male donerken B lenfosit sayisindaki diistikliik devam eder.

Gegici myeloproliferatif hastalik (GMH) Down sendromlu infantlara 6zgii
bir durum olup 3 aydan kiiciik bebeklerde periferik kanda myeloid blastlarin
artis1 ile karakterizedir. GMH, gecici anormal myelopoez veya gegici 16semi
olarak da adlandirilmaktadir. En sik gozlenen belirtileri hepatosplenomegali,
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kanama diyatezi ve eflizyonlardir. Periferik kanda ¢ok sayida megakaryoblast
saptanirken degisen derecelerde 16kositoz, trombositopeni veya trombositoz
goriiliir. Down sendromlu infantlarin %3-10’unda gozlenen GMH ortalama
postnatal 7. giinde (1-65 giin) ortaya ¢ikar ve %60’1 3 ay icerisinde tam re-
misyona girer. Hastalarin %15-20’sinde ise hidrops fetalis veya ilerleyici he-
patik fibrozis ile birlikte fatal seyrettigi bildirilerek, hayati tehdit eden ciddi
semptomlar1 olan hastalara diisiik doz sitarabin uygulamasi onerilmektedir.
GMH’da saptanan blastlarin tlimiinde normal eritroid ve megakaryositik geli-
sim i¢in kritik olan bir transkripsiyon faktoriinii kodlayan ve X kromozomun-
da yerlesik GATAI geninde somatik mutasyonlarin bulundugu gosterilmistir.

Losemi

Down sendromlu bireylerde 16semi goriilme riskinin normal popiilasyona
oranla 10-20 kat yiiksek oldugu bilinmektedir. GMH nin diizelmesinin ardin-
dan ortalama 20 ay civarinda 6 aydan biiylik ¢ocuklarin %13-29’unda akut
megakaryoblastik 16semi gelistigi gozlenmistir. Down sendromu iligkili ALL
ortalama 4 yasta, AML ise ortalama 2 yas civarinda ortaya ¢ikmaktadir. Down
sendromuyla iligkili akut 16semiler normal karyotipli ¢ocuklardaki 16semile-
re benzer sitopeni bulgular1 gosterir, ancak ALL’de trombosit sayisinin daha
diisiik ve hemoglobin konsantrasyonunun daha yiiksek oldugu, AML’de ise
16kopeninin daha agir oldugu da gosterilmistir. Cocukluk ¢aginda ALL goriil-
me sikligt AML’den daha yiiksek oldugundan Down sendromlu hastalarda da
ALL, AML’ye oranla 1,7 kat daha siktir. Down sendromlu ¢ocuklarda gdriilen
ALL’nin %90’ indan fazlas1 prekiirsoér B hiicreli ALL olup, prekiirsér T hiic-
reli ALL nadirdir. Hiperdiploidi ve t(12;21) gibi olumlu prognostik 6zellikler
Down sendromlu hastalarin yalnizca %20’sinde gozlenir. ALL goriilen Down
sendromlu hastalarda remisyon sans1 %60-70 olmakla birlikte Down sendromu
olmayanlara oranla prognoz kotii ve tedaviye bagl toksisite riski yiiksektir.

AML riski Down sendromlu bireylerde 5 yas altinda 150 kat, AML M7 riski
ise 500 kat artmigtir. Down sendromu iliskili AML’de belirgin 16kopeni go-
riiliirken meningeal tutulum olmasi beklenmez. Losemik hiicrelerin neredey-
se tamaminda transkripsiyon faktori GA7A41’de somatik mutasyon bulunur.
Ayrica 21. kromozom iizerinde yer alan AML1, ETS2 ve ERGI gibi genlerin
myeloid 16semi gelisiminde etkili olabilecegi diistiniilmektedir. Down send-
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romlu bireylerde AML remisyon orani %80 olarak bildirilmektedir ve kemo-
terapotik ilaglara 6zellikle de sitarabine duyarlidir. Ancak tedaviye bagl tok-
sisite riski ve 6liim oraninin yiiksek oldugu bilinmektedir.

Down sendromunda retinoblastom ve germ hiicreli tiimorler disinda solid tii-
mor goriilme riskinin azaldig1 gosterilmistir.

Solunum Sistemi Sorunlari
Tekrarlayan Akciger Enfeksiyonlart

Down sendromlu hastalarda bebeklikten itibaren hipotoniye bagli beslenme
sorunlari, gastrodzefageal reflii, konjenital kardiyak anomaliler, kronik akci-
ger hastaliklar1 ve nadiren hava yolu anomalileri gibi nedenlerle tekrarlayan
akciger enfeksiyonlari riski artmigtir. Ailelere bu enfeksiyonlari erken taniya-
rak hastaneye bagvurmalari i¢in klinik ipuclar1 konusunda bilgi verilmelidir.
Etkilenen bebeklerde IgG alt gruplar1 ve IgA diizeyleri bakilmalidir.

Obstriiktif Uyku Apnesi

Obstriiktif uyku apnesi uyku sirasinda st havayolu tikanikligina bagh gelis-
mektedir. Yetersiz ventilasyon, kan gazi anormallikleri ve uyku diizensizlikle-
rine neden olmaktadir. Belirtileri horlama, tanikli apne ve gilindiiz asir1 uyku
hali olmasidir. Tanis1 polisomnografi ile konulmaktadir.

Down sendromlu bireylerde uyku apnesi siklig1 ¢esitli ¢alismalarda %31-79
arasinda bildirilmistir. Uyku apnesi sikligin1 artiran faktorler arasinda orta
yiiz hipoplazisi, dar nazofarenks yapisi, makroglossi gibi anatomik 6zellik-
lerin yan1 sira obesite, hipotonisite, santral sinir sistemi immatiirasyonu gibi
eslik eden problemler yer almaktadir. Cesitli arastirmalarda Down sendromlu
bireylerin ailelerinin obstriiktif uyku apnesi semptomlarini fark etmedigi veya
bu bulgular1 hastaliga 6zgii bir durum olarak nitelendirdigi i¢in paylasmadigi
gosterilmistir. Down sendromlu bireylerin normal gelisim gdsteren ¢ocuklarla
kiyaslandiginda, uyku apnesi varliginda benzer semptomlar gosterdikleri an-
cak kan gazi anormalliklerinin daha siddetli oldugu ve polisomnografide daha
siddetli uyku apnesi bulgularinin tespit edildigi goézlenmistir. Bir ¢aligmada
uyku apnesi varliginda Down sendromlu bireylerin sézel 1Q puanlarinda 9
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puanlik bir disiis gozlendigi bildirilmistir. Tiim bu nedenlerden dolay1 Down
sendromlu bireylerin uyku ¢alismasi yapilarak obstriiktif uyku apnesi agisin-
dan degerlendirilmesi rutin tarama programina dahil edilmistir.

Gastrointestinal Sorunlar

Down sendromlu yenidoganlarin dortte ticiinden fazlasinda beslenme giicliik-
leri veya gelisimsel anomalilerden kaynaklanan gastrointestinal problemler
goriilebilmektedir. Ozefageal, duodenal, intestinal atreziler ve stenozlar, anii-
ler pankreas, imperfore aniis ve Hirschsprung hastalig1 gibi gastrointestinal
anomaliler Down sendromlu bireylerde daha sik ortaya ¢ikmaktadir. Down
sendromunda en sik gozlenen yapisal gastrointestinal defekt duodenal atre-
zidir. Beslenme sirasinda ve sonrasinda olusan rahatsizlik durumlarinda gast-
roozefagial refliiden sliphelenilmelidir. Hastalar hipotoniden ve alt 6zefagus
sfinkter basincindaki yetersizlikten dolay1 reflii olusumuna yatkindirlar. Ayri-
ca enterik sinir sistemindeki gelisimsel bozukluklarm da reflii gelisimine kat-
kist oldugu disiiniilmektedir. Down sendromlu ¢ocuklar kabizlik sikayeti ile
bagvurdugunda oncelikle hipotiroidi, ¢dlyak hastaligi ve Hirschsprung hasta-
l1g1 agisindan degerlendirme yapilmalidir. Down sendromlu eriskin bireylerde
ise reflii, konstipasyon, diyare ve Helicobacter pylori enfeksiyonu gibi gast-
rointestinal sorunlara yatkinlik mevcuttur.

Colyak Hastalig

Colyak hastaligi (gluten enteropatisi) genetik yatkinligi olan kisilerde bugday
basta olmak iizere gluten iceren tahillarla beslenme sonucu tetiklenen, bagir-
sak harabiyeti ve emilim bozukluguna neden olan otoimmiin bir hastaliktir.
Klinik tablo genellikle kusma, ishal, kabizlik, karin agrisi, karinda siskinlik,
biiyiime geriligi gibi belirtilerle ortaya ¢ikarken gastrointestinal sistem dis1 tu-
tulum da gozlenebilmektedir. Down sendromu ve ¢olyak hastalig1 arasindaki
iligski gosterilmis ve siklig1 %0-18,6 olarak bildirilmistir.

Semptomatik ¢Olyak hastaligi bulunan Down sendromlu ¢ocuklarda en sik
olarak biiyiime geriligi, anemi, ishal, kusma ve kabizlik sikayetleri saptanmig-
tir. Hastaligin tanisinda gecikme biiyiime geriligine, anemiye, osteoporoza ve
lenfomaya yol acabilmektedir. Cesitli kilavuzlarda Down sendromlu birey-
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lerde ¢dlyak hastaligi taramasiyla ilgili farkli goriisler yer almaktadir. Ameri-
kan Pediatri Akademisi tarafindan ishal, uzun siiren kabizlik, yavas biiylime,
aciklanamayan biiylime geriligi, anemi, karin agrisi, karinda siskinlik, direngli
gelisimsel ve davranigsal problemler gibi belirtiler gosteren hastalara ¢olyak
hastalig1 taramasi1 yapilmasi onerilmektedir. Amerikan Ulusal Saglik ve Bakim
Enstitiisii birinci basamak taramanin doku transglutaminaz IgA (tissue transg-
lutaminase immunglobulin A; tTG IgA) ile yapilmasini, anti endomisyum IgA
(EMA IgA) diizeyinin ise sadece tTG IgA zayif pozitif saptandigr durumlar-
da bakilmasini 6nermektedir. Avrupa Down Sendromu Dernegi tarafindan
1 yasinda ve sonrasinda yillik, Kuzey Amerika Cocuk Gastroenteroloji, Hepa-
toloji ve Beslenme Dernegi tarafindan ise 3 yasindan sonra periyodik olarak
tarama testleri yapilmasi onerilmektedir. Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve Beslenme Dernegi ise birinci basamak taramanin HLA-DQ?2 ve
HLA-DQS analiziyle yapilmasini, negatif olan hastalara ek serolojik inceleme
yapilmamasini, pozitif olanlara ise tTG IgA 6l¢limi yapilmasini dnermekte,
antikorun negatif saptanmasi durumunda ise her 2-3 yilda bir tekrarlanmasi
gerektigini savunmaktadir.

Kulak Burun Bogaz Sorunlari
Orta Kulak Sorunlart

Down sendromlu bireylerde kronik kulak enfeksiyonlar1 ve isitme kaybi sik-
lig1 artmistir. Ust solunum yolu enfeksiyonlart immiin sistemin immatiirasyo-
nuna ve iist hava yolu darligina bagl olarak sik goriilmektedir. Ostaki tiipiiniin
yapisi daha farklidir ve daha kolay kapanir. Dar olan dis kulak yolu buson ile
daha kolay tikanabilir ve kollaps1 isitme kaybina yol acabilir. Ek olarak dis ku-
lak yolunun dar olmasi timpanik membranin goriintiilenmesini zorlastirarak
tanisal hatalara neden olabilmektedir.

Isitme Kayb

Down sendromunda isitme kaybi siklig1 ¢esitli ¢calismalarda %38-78 olarak
bildirilmistir. Sinirsel tip isitme kayb1 nadiren goriiliirken, en sik saptanan isit-
me kaybi iki tarafli hafif ileti tipi isitme kaybidir. Down sendromlu bireylerde
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gozlenen isitme kayiplari mental gelisimi ve dil becerilerini olumsuz yon-
de etkileyeceginden erken tan1 ve tedavisi ¢ok onemlidir. Bu nedenle Down
sendromlu bireyler yenidogan isitme taramasindan gegirilmeli, 6 aylikken od-
yolojik inceleme tekrarlanmalidir. Eger isitme normal olarak saptanmigsa 1-5
yas arasi bilateral kulak spesifik test uygulamasi ile isitmenin normal oldugu
gosterilene kadar davranissal odyogram ve timpanometri 6 ayda bir tekrar-
lanmali, eger kulak spesifik testler ile normal igitme saptanmigsa davranissal
odyogram yilda bir olacak sekilde tekrarlanmalidir.

Oftalmolojik Sorunlar

Down sendromlu bireylerde refraksiyon kusurlari, sasilik, katarakt, ambliyo-
pi, kapak anomalileri, nazolakrimal kanal tikaniklig1, nistagmus, keratokonus,
glokom, iris hipoplazisi, optik disk ve retina anomalileri gibi ¢esitli g6z bulgu-
larinin sikliginda artig bildirilmistir. Bu nedenle Down sendromlu hastalarin 6
aylikken ve sonrasinda yilda bir olmak {izere goz muayenesinden gegirilmesi
onerilmektedir.

Norolojik Sorunlar

Down sendromlu ¢ocuklar servikal spinal instabilite, nobet, moyamoya hasta-
11§81 ve inme gibi norolojik problemler agisindan artmis riske sahiptir.

Servikal Instabilite

Down sendromlu bireylerde goriilen servikal instabilitenin 6nemli bdliimii
atlantoaksiyal eklemde olusmaktadir ve hastalarin %10-30’unu etkilemekte-
dir. Ancak bu hastalarin sadece %1,5 kadarina cerrahi stabilizasyon gerek-
mektedir. Atlantoaksiyel instabilite (AAI) atlas ve aksis arasindaki eklemin
asir1 hareketine bagli olugsmaktadir ve direk grafide anterior atlanto-odontoid
mesafede artis saptanir. Anterior atlanto-odontoid mesafe i¢in ¢esitli arastiri-
cilar tarafindan farkli limitler bildirilmis olup Amerikan Pediatri Akademisi
tarafindan 1980 yilinda sinir 4,5 mm olarak belirlenmistir. AAI’nin yas ile
birlikte azalma egiliminde oldugunun kaydedilmesinin ardindan, atlanto-
odontoid mesafe i¢in sinirin 15 yasindan kiigiik ¢ocuklarda 4 mm, 15 ya-
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sindan biiyiiklerde ise 3 mm olmas1 gerektigi savunulmustur. AAI bulgulari
genellikle entlibasyon altinda genel anestezi uygulanmasi sonrasi, jiivenil ro-
matoid artrit ve dejeneratif vertebra hastaliklarinin varliginda ortaya ¢ikmak-
tadir. Down sendromunda AAI gelisiminde énemli oldugu bilinen bir faktor
dens aksisin hareketini kisitlayan transvers atlantal ligamentin laksitesidir.
Odontoid hipoplazi, odontoid displazi ve kas tonusundaki azalma diger ne-
denler arasinda yer almaktadir. Cerrahi girisim gerektiren instabilite, odon-
toid ¢ikintinin aksisin gdvdesinden ayrilmasi ile karakterize os odontoideum
anomalisinin varlig1 ile iliskilendirilmistir. AAI taranmasindaki asil amag cer-
rahi uygulamalar ve sportif faaliyetler sirasinda olusabilecek spinal kord ha-
sarmni dnlemektir. Arastirmalar sonucu direk radyografilerin AAT igin risk be-
lirlemedeki basarisinin diisiik oldugu ve normal radyografik bulgulara sahip
olmanin ileride AAI gelismeyecegine dair garanti saglamadigi anlasilmgtir.
Bu nedenle asemptomatik hastalara rutin servikal goriintiileme 6nerilmemek-
tedir. Ailelerin myelopati semptomlari agisindan bilgilendirilmesi ve servikal
yaralanma riski olan sporlardan kaginilmasi saglanmalidir. Boyun agrisi, kas
giiciinde kay1p, spastisite, kas tonusunda degisiklik, yiiriiylis bozuklugu, hi-
perrefleksi, mesane ve bagirsak aligkanliklarinda degisiklik gibi myelopati
semptomlart mevcut olan hastalarin notral pozisyonda diiz servikal grafi ile
degerlendirilmesi, radyografik anormallik saptanan hastalarin ileri inceleme-
ye gerek duyulmaksizin beyin cerrahisi veya ortopedi boliimlerine yonlendi-
rilmesi, notral pozisyonda cekilen direk grafide instabilite bulgusu olmayan
hastalarn ise fleksiyon ve ekstansiyon grafileri ile tekrar degerlendirilmesi
onerilmektedir.

Epilepsi

Down sendromunda epilepsi prevalansi %0-13 (ortalama %5,5) olarak bildi-
rilmektedir. Hastalarin %40°1nda ilk bir yas icerisinde, diger %40’inda ise 3.
dekadda epilepsinin ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Erken yasta infantil spazm
ve tonik-klonik nobetler, ileri yasta ise parsiyel epilepsi ve tonik-klonik no-
betler sik goriilmektedir. Down sendromlu hastalarin beyinlerinde inhibit6r
karakterdeki GABA iceren graniiler hiicrelerde azalma, dendritik ¢ikintilar-
da disgenezis ve eksitator bir norotransmitter olan glutamat diizeyindeki artis
epilepsi gelisiminden sorumlu mekanizmalar olarak ileri siiriilmiistiir.
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Moyamoya Hastaligi ve Serebrovaskiiler Olaylar

Moyamoya hastaligi Willis poligonundaki ana dallarin ve supraklinoid inter-
nal karotis arterin kronik ilerleyici stenoz veya okliizyonlari sonucunda be-
yinde ince vaskiiler aglarin belirginlesmesi ile karakterize bir serebrovaskiiler
hastaliktir. Cocukluk ¢aginda iskemik semptomlar 6n plandadir. Moyamoya
hastalig1 goriilme sikliginin Down sendromlu hastalarda yaklagik 26 kat art-
t1g1 bilinmektedir. Down sendromunda kardiyak hastalik goriilme sikligimin
da yiiksek olmasindan yola ¢ikarak hastaliktaki genetik defektin vaskiiler ya-
pilarin olusumu ile ilgili bozukluklara neden oldugu savunulmaktadir. Ayrica
Down sendromunda otoimmiin hastalik sikligindaki artis nedeniyle Moyamo-
ya hastaliginin immiinolojik temeli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Kromozom 21
Moyamoya hastaligia yol acan gen i¢in aday bolge olarak gdsterilmis olup
kollajen VI alfa zincirlerini kodlayan genleri icermektedir. Serebrovaskiiler
hastalik gelisimi ile iliskilendirilmis olan kollajen VI kodlayan genlerin asir
ekspresyonu Moyamoya hastaliginin bazi formlarindaki asir1 vaskiiler kalin-
lasmay1 agiklayabilir. 21. kromozomda yer alan arteriyel fizyoloji iizerinde
etki gosteren ¢esitli proteinleri kodlayan genlerin asir1 ekspresyonunun da ar-
teriyel daralmaya neden olarak vaskiiler hastalik riskini arttirdig1 gosterilmis-
tir. Down sendromlu bireylerde Moyamoya hastaliginin daha ileri yasta ortaya
ciktig1, daha yiiksek oranda semptomatik oldugu ve daha siklikla nobetin es-
lik ettigi bildirilmistir. Cerrahi revaskiilarizasyon Down sendromlu hastalarda
daha yiiksek risk tasimaktadir, ancak Down sendromlu hastalarda gozlenen
Moyamoya hastaligina bagli serebrovaskiiler olaylarin iyi klinik diizelme ile
sonuclandigi dikkat ¢cekmektedir.

Moyamoya hastalig1 disinda serebrovaskiiler olay gelisiminde etkili olan di-
ger faktorler arasinda Down sendromuna eslik eden konjenital kalp hastalik-
lar1, antifosfolipid antikor pozitifligi, protein C eksikligi gibi hiperkoagiilan
durumlar ve enfeksiyonlara yatkinlik yer almaktadir.

Alzheimer Hastalig1 ve Demans

Alzheimer hastaliginin erken déonem bulgular kisa siireli hafiza, 6grenme ye-
tenegi ve dilsel akicilikta kayiptir. Orta evrede uzun siireli hafizada kayip ile
birlikte davranig problemleri ortaya ¢ikar. Geg evrede ise hasta tamamen ba-
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kicisina bagimli hale gelerek hareket etme, yemek yeme gibi temel islevlerini
yitirir ve ciddi psikiyatrik sorunlar ortaya ¢ikar.

Down sendromlu bireyler Alzheimer hastaligina benzer klinik bulgular goste-
ren erken baslangicli demans agisindan 2-3 kat artmis riske sahiptir. Dordiincii
dekaddan sonra goriiliir. Kromozom 21 {izerinde APP (amyloid beta precursor
protein) geni basta olmak iizere demans gelisimi ile iliskili olabilecek bazi
genler tanimlanmistir. Alzheimer hastaliginin karakteristik patolojik bulgusu
beyinde olusan amiloid beta iceren senil plaklardir. Ug-72 yas arast Down
sendromlu bireyler ile yapilan bir ¢alismada santral sinir sisteminde amiloid
beta birikiminin bir hastada 12 yasindayken gbzlendigi ve 31 yasina gelindi-
ginde ise tiim hastalarda rastlandig1 ortaya konulmustur.

Down Sendromlu Hastalarin izlemi

Down sendromlu hastalarin prenatal dénemden itibaren klinik izlemleri Tablo
I’de 6zetlenmistir.

Yenidogan Dénemi

Ik degerlendirmede prenatal, antenatal dykii alinmali, soyagac gizilerek 6n-
ceki gebelikler ve aile dykiisii sorgulanmalidir. Daha 6nceden Down sendrom-
lu kardes veya tekrarlayan diisiikler varsa anne veya baba dengeli tastyicilik
icin tetkik edilmelidir. Kromozom analizi yapilarak klinik tan1 dogrulanmali
ve sitogenetik mekanizma aydinlatilmalidir. Prenatal donemde tani alan has-
talarda da tan1 postnatal 6rneklerde dogrulanmali ve amniyon hiicreleri ya da
koryon villus dokusu ile ilgili karyotip anormallikleri ve mozaisizm dislan-
malidir.

Fizik incelemede Down sendromunun fenotipik 6zelliklerinin yaninda antro-
pometrik Ol¢timleri ve kas tonusu degerlendirilmeli, beslenme durumu sor-
gulanmalidir. Hipotoni nedeniyle beslenme giicliikleri, hava yolu anomalileri
nedeniyle beslenirken Oksiiriik veya morarma, saglikli bebeklere gore daha
sik oranda gastrodzefageal refliiler goriilebilir. Down sendromlu bireylerin
yaklasik yarisinda goriilmesi nedeniyle konjenital kalp hastaligi agisindan
ekokardiyografik inceleme yapilmalidir. Beslenme sorunlar1 ve kardiyak ano-
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maliler nedeniyle tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonlari izlenebilir. Ye-
nidogan isitme taramasindan gecirilmeli, katarakt acisindan gozlerde kirmizi
refle varlig1 incelenmelidir. Gastrointestinal atrezi varligi dykii ve fizik ince-
leme ile degerlendirilmelidir. Havayolu anomalileri agisindan stridor, hisiltt
veya hiriltili solunum sorgulanmal1 ve muayene edilmelidir. Ozellikle uykuda
olan solunum problemlerine dikkat ¢cekilmelidir. Lékomoid reaksiyon ve geci-
ci myeloproliferatif hastalik varlig1 tam kan sayimi yapilarak degerlendirilme-
lidir. Down sendromlu bireylerin %10°unda bildirilen gecici myeloproliferatif
hastalik genellikle hayatin ilk 3 ayinda kendiliginden diizelmektedir, ancak
ileride %10-30 oraninda 16semi gelisme riski nedeniyle aileler bilgilendiril-
melidir. Konjenital hipotiroidi varligt TSH ve serbest T4 diizeyleri dl¢iilerek

degerlendirilmelidir.

Ust ve alt solunum yolu enfeksiyonlaria olan yatkinlik nedeniyle koruyu-
cu onlemler alinmali, eslik eden kalp ve solunum yolu anomalisi varliginda
enfeksiyonlarin acil tedavisi yapilmalidir. Servikal instabilite riski nedeniyle
asir1 fleksiyon ve ekstansiyon hareketlerinden kaginilmasi gerektigi anlatil-
mali, hastaneden ayrilirken araba koltugu temin edilmelidir. Ailelere 6zellikle
beslenme, solunum ve boyun hareketleri {izerine bilgi verilirken, Down send-
romlu ¢ocuklarin gelisim 6zelliklerine dair giiclii yonlerine ve ailedeki olum-
lu deneyimlere dikkat ¢ekilmeli, gereksinim varsa aileye psikiyatrik destek

Onerilmelidir.

Tablo I. Down sendromlu hastalarin prenatal dénemden itibaren klinik izlemleri

1 ay-1 1-5 5-13 13-21
yasg yasg yasg yasg

Prenatal 0-1 ay

Gebelikte tarama testleri ve
gorintiileme sonuglariyla danismanlik

Dogum plani

Genetik doktoruna bagvuru

Aile iletisimi, destek gruplarmna katilim,
kitap ve brosiir saglanmasi

Down sendromu bulgulari i¢in fizik
inceleme

Kromozom analizi

Tekrarlama riskinin degerlendirilmesi
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Prenatal

1 ay-1

0-1 ay vas

1-5
yasg

5-13
yas

13-21
yasg

Kardiyolojik degerlendirme ve
ekokardiyografi

Radyografik yutma degerlendirmesi'

Go6z muayenesi

3Y

Isitme taramas1

6.ve
12. ay

Duodenal ve anorektal atrezi agisindan
sorgulama ve fizik inceleme

Tam kan saymmu (gegici myeloproliferatif
hastalik ve polisitemi agisindan)

2 ayda bir

Gecikmis ve diizensiz dis siirmesi ile
dis eksikligi konusunda bilgilendirme

Kabizlik varhiginda degerlendirme?

Tam kan sayim?®

TSH

ay

6.ve 12.

Solunum yolu enfeksiyonu agisindan
degerlendirme

Apne, bradikardi ve oksijen
desatiirasyonu agisindan degerlendirme*

Tamamlayici ve alternatif tedavileri
degerlendirme

Servikal omurga pozisyonunu
degerlendirme’

Myelopati belirtilerini ve bulgularini
degerlendirme®

Myelopati belirtileri ve bulgulari
tizerine bilgilendirme ve egitim
verilmesi’

Uyku apnesi semptomlarmin belirlenmesi,
semptom varsa uyku ¢aligmasi

Uyku ¢alismasi (semptom yoksa bile 4
yasinda bir defa)

Goz muayenesi (sasilik, katarakt ve
nistagmus agisindan)

Down sendromu ile ilgili deneyime
sahip g6z doktoruna yonlendirme

2Y

3Y

Konjestif kalp yetmezligi
degerlendirilmesi (konjenital kalp
hastaliginda)

Ailede duygusal durumun ve aile igi
iliskilerin degerlendirilmesi

Colyak hastaligi yoniinden
degerlendirme®
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1 ay-1 1-5 5-13 13-21

Prenatal | 0-1 ay
yas yas yas yas

Fizik tedavi, ergoterapi, konusma
terapisi agisindan degerlendirme

Okul 6ncesi egitime gegis
degerlendirmesi, bireysel egitim plani 30. ayda
yapilmast

Davranissal ve sosyal gelisimin
degerlendirilmesi

Ozbakim becerileri, DEHB, OKB ve
ortadgretime gecis degerlendirmesi’

Kronik kalp ve akciger hastaliginda >2
23-valanli pndmokok asis1 uygulamast yas

Gecikmis ve diizensiz dis siirmesine
iligkin bilgilendirme

Uygun beslenme ve egzersiz diizeninin
gelistirilmesi

Dermatolojik sorunlarin
degerlendirilmesi

Puberte donemindeki fiziksel
ve psikososyal degisimlerin
degerlendirilmesi

Cinsel gelisim ve davranis
degerlendirmesi; kontrasepsiyon, cinsel
yolla bulasan hastaliklar ve Down
sendromu tekrarlama riski bilgilendirmesi

Vesayet, finansal planlama, davranis
problemleri, 6grenim programlari,
mesleki egitim, bagimsiz kisisel hijyen H
ve bakim, bakim evleri ve ¢alisma
diizenlemelerine iliskin degerlendirme

ilk olarak bu yasta uygula

Daha 6nce yapilmadiysa uygula

Kontrol sikligi: H, her kontrolde; Y, yillik kontrol; 2Y, iki yilda bir kontrol; 3Y, ii¢ yilda bir kontrol

! Belirgin hipotoni, beslenme gii¢liigii, aspirasyon, tekrarlayan veya persistan solunum yolu semptomlart veya
biiylime geriligi varliginda
2 Sinirlt sivi ve gida alimi, hipotoni, hipotiroidi, gastrointestinal anomaliler ve Hirschsprung hastalig1 agisin-
dan sorgulama ve muayene

3 Demir eksikligi risk artiginda veya hemoglobin <11 g/dl ise CRP ve ferritin ya da retikiilosit, gerektiginde
tekrarlama

4Kardiyak cerrahi sonrasi ve hipotoni varliginda

5 Ozellikle anestezi uygulamast, cerrahi veya radyolojik prosediirler éncesinde

® Myelopati belirti ve bulgularinin varliginda notral pozisyonda servikal omurga gériintiilemesi; normal ise
fleksiyon-ekstansiyon grafileri ile degerlendirme ve gerektiginde beyin cerrahisi veya ortopedi uzmanina yon-
lendirme

7 Yiiriiyiste, el ve kol kullaniminda degisiklik, mesane ve bagirsak fonksiyonunda degisiklik, boyun agrisi,
tortikollis ve yeni baslangigli giigsiizliik durumunda hekime bagvurmasi konusunda ve ayrica temas sporlari
ve trambolin kullanimi riski konusunda

8 Semptom varliginda doku transglutaminaz IgA ve kantitatif IgA ile degerlendirme

° DEHB, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu; OKB, obsesif kompulsif bozukluk
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1 Ay-1 Yag Arast Donem

Her kontrolde antropometrik ol¢iimler yapilarak ve Down sendromlu birey-
ler igin gelistirilmis 6zel biiylime egrilerine not edilerek biiylime hiz1 deger-
lendirilmelidir. Serdz otitis media riski artmistir (%50-70), yenidogan igitme
taramasini gegen hastalarin 6 aylik olduklarinda isitme testi yenilenmelidir.
Obstriiktif uyku apnesi agisindan solunum gii¢liigii, horlama, sik uyanma, ola-
gan dis1 uyku pozisyonlari, uyku diizeninde bozukluk, giindiiz uyku hali, apne
varlig1 ve davranig problemleri sorgulanarak semptomu olanlara uyku calis-
masi yapilmalidir. Servikal omurganin nétral pozisyonunun korunmasi konu-
sunda ailelere her kontrolde bilgi verilmeli, spinal kord hasarini engellemek
icin girisimler esnasinda pozisyona dikkat edilmesinin énemi anlatilmalidir.
Myelopati bulgulart konusunda aile bilgilendirilmelidir.

Hayatm ilk 6 ay1 i¢inde katarakt, strabismus ve nistagmus varlig1 gz muaye-
nesi ile degerlendirilmelidir. Lakrimal kanal tikaniklig1 varliginda, 9-12 aya ka-
dar diizelme goriilmez ise cerrahi girisim agisindan yonlendirilmelidir. Edinsel
hipotiroidi riski nedeniyle 6. ve 12. aylarda, sonrasinda da yillik olarak tiroid
fonksiyonu oOl¢timleri tekrarlanmalidir. Bir yas kontroliinde ve sonrasinda da
yilda bir olmak iizere tam kan sayimi tekrarlanmalidir. Down sendromlu birey-
lerin %45 kadarinda ortalama eritrosit hacmi (MCV) yiiksekligi bildirilmistir.
MCV’nin diigmesi anemi ile ayni siralarda gézlenmekte olup demir eksikligi,
talasemi, kursun zehirlenmesi gibi durumlarda tarama igin kullanigh degildir.
Demir eksikligi anemisinin ferritin diizeyiyle tetkik edilmesi daha uygun olup,
bunun da enflamasyon veya enfeksiyon donemleri disinda bakilmasi gerekmek-
tedir. Nobet riski saglikli gocuklara gore artmustir (%1-13) ve Moyamoya has-
talig1 dahil diger ndrolojik durumlar degerlendirilmelidir. Hastalar ek bir kont-
rendikasyon olmadigi siirece rutin as1 programina uygun sekilde agilanmalidir.

1-5 Yas Arast Donem

Oykii ve fizik inceleme mutlaka gelisimsel basamaklarin degerlendirilmesini
ve antropometrik dl¢limlerle biliylime egrisinin gézden gegirilmesini kapsa-
malidir. Yaklasik %50-70 oraninda ser6z otitis media goriilme riski nedeniy-
le isitme kayb1 agisindan inceleme yapilmalidir. Ug ve bes yaslar arasinda
ambliyopiye yol agan kirma kusurlariin yaklagik %50 oraninda bildirilmesi
nedeniyle yilda bir g6z muayenesi tekrarlanmalidir.
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Atlantoaksiyal subluksasyon i¢in artmis risk bulunmasi nedeniyle pozisyon
onlemleri alimmasi her kontrolde aileye hatirlatilmali ve myelopati semp-
tomlar1 sorgulanmalidir. Servikal omurganin uygun degerlendirilmesi yeterli
vertebral mineralizasyonun ve epifiz gelisiminin saglandig1 3 yas civarinda
miimkiin olmaktadir. Diiz grafiler omurga problemi gelisme riskini belirleme-
de yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle asemptomatik hastalara rutin radyografik
vertebra incelemesi 6nerilmemektedir. Travmaya yol agabilecek temas sporla-
rindan ve trambolinden kacinilmasi 6nerilmelidir. Boyun agrisi, kas giiciinde
kay1p, spastisite, kas tonusunda degisiklik, yliriiyiis bozuklugu, hiperrefleksi,
mesane ve bagirsak aligkanliklarinda degisiklik gibi myelopati semptomlari
mevcut olan hastalar nétral pozisyonda diiz servikal grafi ile degerlendiril-
meli, radyografik anormallik saptanan hastalar ileri incelemeye gerek duyul-
maksizin beyin cerrahisi veya ortopedi boliimlerine yonlendirilmelidir. Nétral
pozisyonda cekilen direk grafide instabilite bulgusu olmayan hastalar ise flek-
siyon ve ekstansiyon grafileri ile tekrar degerlendirilmelidir.

Tiroid fonksiyonlari yilda bir olmak iizere kontrol edilmelidir. Ishal, kabiz-
lik, biiylime geriligi, anemi, karin agris1 gibi ¢olyak hastalig1 acisindan siiphe
uyandiran semptomlar varliginda doku transglutaminaz IgA ve es zamanli se-
rum IgA seviyesi 6l¢iilmelidir. Asemptomatik bireylerde rutin ¢élyak hastaligi
taramasinin faydasina dair ise yeterli kanit yoktur. Her kontrolde obstriiktif
uyku apnesi agisindan belirtiler sorgulanmalidir. Bununla birlikte dykii ile po-
lisomnografi sonuglar1 arasinda iyi korelasyon olmadig1 gézlendiginden 4 ya-
sindan itibaren tiim Down sendromlu bireylere rutin uyku ¢alismasi yapilmasi
onerilmektedir. Konjenital kalp hastalig1 saptanan hastalara kardiyak lezyon-
lar ile pulmoner hipertansiyon gelisimini izlemek i¢in ekokardiyografik ince-
leme yapilmalidir. Yilda bir defa tam kan sayimi1 kontrolii yapilmalidir. Otizm,
dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu ve diger davranis problemleri agi-
sindan degerlendirme yapilmalidir. influenza asis1 yilda bir tekrarlanmali, 2
yas ve lizeri kronik kalp ve akciger hastaligi olan hastalar 23 valanli pndmo-
kok asis1 ile asilanmalidir. Gecikmis ve bozuk dis siirmesi ile dis eksikligi
acisindan aileler bilgilendirilmelidir.

5-13 Yas Arast Donem

Her kontrolde 6ykii ve fizik inceleme ile hastalarin biliylime ve gelisme du-
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rumlari degerlendirilmelidir. Obesiteyi onlemek ve saglikli beslenmeyi tesvik
etmek i¢in diyet Onerileri saglanmalidir. Yilda bir isitme taramasi, iki yilda
bir géz muayenesi yapilmalidir. Yilda bir tam kan saymmi ve tiroid fonksiyon
testleri degerlendirilmeli, 6ykiide demir alim eksikligi olan ya da anemi sap-
tanan bireylere serum ferritin diizeyi 6l¢iimil yapilmalidir. Glutenli gida ile
beslenen bireyler her kontrolde ¢olyak hastaligi belirtileri agisindan sorgu-
lanmali, gereken durumlarda laboratuvar incelemeleri yapilmalidir. Myelopati
semptomlar1 sorgulanmali, spinal travma riski yaratan sporlardan kaginilmasi
gerektigi vurgulanmali, taniya ve tedaviye yonelik girisimler esnasinda spinal
pozisyona dikkat edilmesi gerektigi hatirlatilmalidir. Obstriiktif uyku apnesi
belirtileri, davranis problemleri, nérolojik fonksiyonlar ve 6zellikle nobet 6y-
kiisii sorgulanmalidir. Cilt kurulugu hipotiroidi bulgusu olabildigi gibi baska
nedenlere bagl olarak da Down sendromunda sik goriiliir ve sorgulanmalidir.
Pubertal gelisimin yasitlar1 ile benzer olmasi beklenmekle birlikte puberte ve
sorunlariin yonetimi konusunda ailelere bilgi ve destek saglanmasi gerek-
mektedir.

13-21 Yas Arast Donem

Yilda bir tam kan sayimu, tiroid fonksiyon testleri ve isitme taramasi tekrar-
lanmalidir. Obstriiktif uyku apnesi ve ¢olyak hastaligi belirtileri sorgulanarak
gerek goriilmesi durumunda ek incelemeler yapilmalidir. Myelopati semp-
tomlar1 sorgulanmali, servikal omurga pozisyonu dnlemlerinin 6nemi aileye
vurgulanmali, anestetik, cerrahi ve radyografik islemlerde spinal pozisyona
dikkat edilmesi gerektigi ve spinal travma riski yaratan sporlardan kaginilmasi
gerektigi hatirlatilmalidir. Norolojik disfonksiyon ve nobet varligi arastiril-
malidir. Her ti¢ yilda bir oftalmolojik inceleme yapilmalidir. Yilda bir edinsel
mitral ve aortik kapak hastaliklar1 agisindan fizik inceleme yapilmali; cabuk
yorulma, nefes darligi, efor dispnesi gibi semptomlar veya anormal fizik mu-
ayene bulgusu varliginda ekokardiyografi ile degerlendirilmelidir. Erken yag-
lanma komplikasyonlar1 ve Alzheimer hastaligi riski hakkinda aileler bilgi-
lendirilmelidir. Kontrasepsiyon yontemleri ve cinsel yolla bulasan hastaliklar
icin alinmasi gereken dnlemler hakkinda bilgi saglanmalidir. Erkek hastalarin
genellikle infertil oldugu, kizlarin ise gebelik durumunda Down sendromu
icin %50 tekrarlama riskine sahip oldugu belirtilmelidir.
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AKONDROPLAZIDE HASTA IZLEMI

Dr. Pelin Ozlem SIMSEK KiPER*

Akondroplazi, postnatal yasamla bagdasan ve iskeletin genetik hastaliklari
arasinda en sik goriilen iskelet displazisidir. Bununla beraber akondroplazili
hastalarin izlemi konusunda genis kitleler tarafindan kabul edilmis, standart
bakim rehberleri bulunmamaktadir. Bu yazi akondroplazili hasta izlemi sira-
sinda ulusal ve uluslararasi merkezler tarafindan kullanilmasi dnerilen kay-
naklar referans alinarak hazirlanmistir.

Akondroplazi literatiirde ilk kez 1878 yilinda rapor edilmis, kisa ekstremiteli
boy kisalig1 yapan bir genetik hastaliktir. Bu iskelet displazisi iskeletin genetik
hastaliklar1 arasinda en sik goriilenidir. Diinya {izerinde yaklasik olarak 250.000
kisinin etkilenmis oldugu, insidansin ise yilda 1/10.000-30.000 canli dogum ol-
dugu tahmin edilmektedir. Erkek ve kadinlar benzer siklikta etkilenirler.

Akondroplazide boy kisalig1 prenatal baslangiglidir. Ultrasonografik kriterle-
rin kullanilarak yapildigi prenatal tani, kemik boyundaki kisaligin genellikle
20-24. gebelik haftasindan sonra saptanabilmesi nedeniyle zordur. Bununla
beraber akondroplazinin postnatal klinik ve radyografik tani kriterleri olduk¢a
iyi tanimlanmustir.

Yenidogan doneminde yiiz bulgular1 karakteristiktir; frontal bossing, makro-
sefali, orta yiiz retriizyonu (daha 6nceden orta yiiz hipoplazisi olarak adlandi-
rilird1) ve diiz nazal koprii gibi bulgular vardir. Diger fizik muayene bulgulari
arasinda; ozellikle rizomelik kisalik olmak tizere orantisiz boy kisaligi (kisa
ekstremiteli), tipik olarak distale dogru deviasyonun oldugu “trident” konfi-
giirasyonundaki kisa parmaklar ve dar toraks yer alir. Klinik tanidan siiphe
edildigi bireylerde radyografik degerlendirme ve ardindan genetik analiz ile
tan1 dogrulanabilir. Erigkin donemde ortalama boy erkek icin 131£5,6 cm;
kadin i¢in 124+5,9 cm’dir.

*  Pediatri Dogenti, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali
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Akondroplazinin diger kisa ekstremiteli boy kisaliklarindan ayirt edilmesinde
yardime1 bulgular arasinda; kiiciik kafa tabani ve foramen magnum, interpe-
dinkiiler mesafenin lumbar vertebrada genisleme yerine daralmasi, vertebral
cismin kii¢lik olmasi (siit ocuklugu déneminde saptanmaz), iliyak kanatlarin
kare, asetabulumun diiz olmasi, sakrosiyatik ¢entigin daralmasi, proksimal fe-
murda karakteristik radyolusens goriiniim, kisa ve kalin uzun kemikler, genis
metafiz, kisa proksimal ve orta falanks bulgular1 yer alir. Ayirici tanida; hipo-
kondroplazi, tanatoforik displazi, kikirdak-sa¢-hipoplazisi, psdédoakondropla-
zi ve diger metafizyel displaziler yer alir.

Akondroplazi Fibroblast Growth Factor Receptor Type 3 (FGFR3) genindeki
fonksiyon kazanimi mutasyonlardan kaynaklanir. Vakalarin %90’1inda sapta-
nan mutasyon Gly380Arg yer degistirmesidir. En sik 1138G>A transizyonu,
daha nadiren ise G>C transversiyonu goriiliir. Bu mutasyonlar sonucunda en-
dokondral kemik gelisimi anormal sekilde gergeklesir ve akondroplazi fenoti-
pi ile sonuglanir. Akondroplazi etiyolojisi ile ilgili diger bozukluklar arasinda;
hipokondroplazi, FGFR-iligkili kraniyosinostozis, tanatoforik displazi (tip I
ve II) ve SADDAN (severe achondroplasia with developmental delay and
acanthosis nigricans) displazisi yer alir.

Akondroplazi otozomal dominant gecis gdsteren bir tek gen hastalig1 olsa
da vakalarm c¢ogu (%80) sporadiktir. Otozomal dominant gegis gostermesi
nedeniyle etkilenmis bireylerin yavrularinin etkilenme riski %50’dir. Akond-
roplazide penetrans %100’diir. Akondroplazinin genetik gecisinin anlasilma-
sinda baz1 faktorlerin akilda tutulmasinda fayda vardir. Bunlardan birincisi;
akondroplazi otozomal dominant gegis gdsterse de cogu vaka yeni mutasyon-
lardan kaynaklanir. Yani akondroplazili bireylerin ¢ogunun ebeveynleri orta-
lama boydadirlar. Yeni mutasyonlarin meydana gelme sikligi, ileri baba yasi
ile korelasyon gosterir. Ikincisi nadiren de olsa etkilenmemis ebeveynlerin
akondroplazi ile etkilenmis birden fazla ¢ocugu olabilir. Bu durum muhteme-
len babadaki germinal mozaisizmden kaynaklanir. Boyle bir durumda tekrar
etme riski genel olarak <%1’dir. Akondroplazili iki bireyin ¢iftlesmesi %25
ihtimalle homozigot akondroplazi ile sonuglanabilir. Bu durum genellikle
Oliimciildiir (dar toraks, solunum yetmezligi, servikomediiller stenoz ve ndro-
lojik bulgular nedeniyle) ve radyografik bulgular akondroplazinin radyogra-
fik bulgularindan farklidir. Akondroplazili gebe kadmlarin dogum sekli pelvis
boyutlarinin kii¢iik olmasi nedeni ile sezeryan dogum seklinde planlanmalidar.
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Biiyiime, Gelisme ve Diger Bulgularin izlenmesi

Akondroplazili bireylerin izlemi akondroplazi normlarma gore yapilmali, viicut
agirhigl, boy ve bas ¢evre takipleri sirasinda akondroplazili bireylere yonelik
hazirlanmis 6zel ¢izelgeler kullanilmalidir. Akondroplazili ¢ocuklarin motor ve
mental gelisim basamaklarini kazanimlarinin zamanlamasi diger ¢ocuklardan
farklilik gosterir. Bu nedenle sergiledikleri gelisim buna gore degerlendirilme-
lidir. Akondroplazili bireylerde bas c¢evresi fizyolojik olarak daha biiytlik olup
diizenli bir sekilde izlenmelidir (Yagsamin ilk bir yili iginde aylik takip, ikinci
yilda her {li¢ ayda bir olacak sekilde). Bas ¢evre Ol¢iimlerinde olagan dis1 bir
hizlanma, nadir ancak potansiyel olarak agir bir komplikasyon olan hidrosefali
icin uyarici bir isaret olabilir. Kaba motor gelisim basamaklarinin kazanilmasi,
akondroplazinin anatomik ve biyomekanik 6zelliklerinin (bas ¢evresinin biiytlik
olmasi, kisa ekstremiteler ve eklem hipermobilitesi) bir sonucu olarak genellik-
le gecikmelidir. Ince motor ve beslenme becerilerinde genellikle bir gecikme
yoktur. Dil gelisiminde gecikme degisken olup bu bireylerde zihinsel yetersizlik
genellikle goriilmez. Akondroplazili bireylerin takipleri multidisipliner sekilde
cesitli takip gizelgeleri kullanilarak yapilmalidir (Tablo I ve Tablo II).

Tablo 1. Akondroplazi Takibinde Farkli Yaslarda Yapilan Degerlendirmeler

Yas E:)mml};::(asyon/ izleme/inceleme Yonlendirme Endikasyonlari
Klinik ve radyografik degerlendirme. . R . .
Tam Gerekli durumlarda DNA analizi yapilabilir. Genetik servislerine yonlendirme
Uygun biyliime ¢izelgeleri kullanilarak Aciklanamayan gelisme geriligi
Biiyiime ve yapilmalidir. Bag gevresi takibi ilk iki veya bag gevresinde hizli artig
Gelisme yil boyunca en azindan her ii¢ ayda bir varsa noroloji/beyin cerrahisi
6lgtim yapilacak seklinde planlanmalidir. | servislerine yonlendirme
fsitmenin diizenli olarak Isitmede anormallik saptanmasi
Otitis media dse serlendirilmesi durumunda Kulak-Burun-Bogaz
g (KBB) uzmanina yonlendirme
Bir yasindan énce polisomnografi; Obstriiktif uyku apnesi saptanmasi
. . durumunda KBB uzmanina, santral
Uyku apnesi semptomatik olmasi durumunda daha .
o apne saptanmasi durumunda beyin
sonra da yapilabilir. P . .
cerrahisine yonlendirme
0-1'yas Kifoz Klinik takip yapilmalidir. Desteksiz Kifoz ilerleyici veya agresif ise
oturmaya kars1 danigma verilmeli ortopedi yonlendirmesi
Bas cevresi 6l¢iimleri hizl artis
Hidrosefali Diizenli bag ¢evresi takibi gosterirse veya tist persentilin digina
¢ikarsa beyin cerrahisi yonlendirmesi
Servikomediiller Kh.mk de_ge‘rlendlrmg bitylime ve . Sonuglarin néroloji/néroradyoloji/
K gelismenin izlenmesi (akondroplazi bevi hisi il
ompresyon . . . o eyin cerrahisi ile tartisiimasi
normallerine gore), kraniyal goriintiileme
Mevcut organizasyonlar ile ilgili
Aile destegi olarak akondroplazili birey ve ailenin Genetik Bolimii
bilgilendirilmesi
Genetik danigma Akonfiroplazlll birey ve allesAme uygun Genetik Bolumii
genetik danigmanin verilmesi
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Yas Egﬁﬂﬁmsyoﬂ/ izleme/inceleme Yonlendirme Endikasyonlar:
Agiklanamayan gelisme geriligi
Biiylime ve Uygun biiylime ¢izelgeleri kullanilarak | veya bas ¢evresinde hizli artig
gelisme yapilmaya devam edilir. varsa ndroloji/beyin cerrahisi
servislerine yonlendirme
Konusma geligimi ile ilgili endisenin Isitmede anormallik saptanmasi
Otitis media olmasi durumunda degerlendirmenin durumunda KBB uzmanina
tekrar yapilmasi gerekir. yonlendirme
Horlamada kotulesmg, giin iginde Obstriiktif uyku apnesi saptanmasi
yorgunluk veya gelisim basamaklarinda
. ? durumunda KBB uzmanina, santral
Uyku apnesi ilerlemede yavaslama saptanmasi .
. apne saptanmasi durumunda beyin
durumunda polisomnografi tekrar Pt . .
. L cerrahisine yonlendirme
edilmelidir.
Kifoz bulgusu yerine yiiriimenin Kifoz bulgusunun devam etmesi
Kifoz baglamasiyla hiperlordozis bulgusu durumunda ortopedi uzmanina
gelismelidir. yonlendirme
1-5 yas Agrmin, yiirimede bozulmanin . L .
.. . . Diizeltme girisimlerinin
S ., | veya lateral itilmenin devam etmesi . o, .
Tibial “bowing’ . P S degerlendirilmesi amactyla
durumunda diizeltme girisimleri dikkate - . .
ortopedi uzmanina yonlendirme
alinmalidir.
Bas cevresi 6l¢iimleri hizl artis
. . Uygun bas ¢evresi takip ¢izelgeleri ile gosterirse veya iist persentilin
Hidrosefali b . . . .
takibe devam edilmesi digina ¢ikarsa beyin cerrahisi
yonlendirmesi
Servikal miyelopati, santral apne veya
Servikomediiller | gelisme geriligi saptanmasi durumunda | Sonuglarin noroloji/néroradyoloji/
kompresyon kraniyal goriintiilemenin tekrar edilmesi | beyin cerrahisi ile tartigiimasi
gerekir.
. . Akondroplazili gocugun sordugu Oturma ve adaptasyonun
Aile destegi - . - DS )
/ L sorulara cevap verilmesi ve okul/ degerlendirilmesine yardim
gevrenin hemsirelik bakims ile ileili tart lard tmesi la i feranisti
adaptasyonu emsirelik bakim ile ilgili tartismalarda | etmesi amacryla is terapistine
destek saglanmasi yonlendirmeyi dikkate alin.
Uygun biiyiime ¢izelgeleri kullanilarak
Biivii yapilmaya devam edilir. Obesitenin
tylime ve % . " . . . .
f onlenmesi agisindan uygun viicut Diyet yonlendirmesi
gelisme I L R
agirligi kazanimi tlizerinde 6zellikle
durulur.
Konusma geligimi ile ilgili endisenin Isitmede anormallik saptanmast
Otitis media olmasi durumunda degerlendirmenin durumunda KBB uzmanina
tekrar yapilmasi gerekir. yonlendirme
Horlamada kétiilesme, giin iginde s .
5-10 yas yorgunluk veya gelisim basamaklarinda Obstriiktif uyku apnesi saptanmas

durumunda KBB uzmanina, santral

Uyku apnesi ilerlemede yavaslama saptanmasi d da bevi
durumunda polisomnografi tekrar apne saptanmast durumunda beyin
edilmelidir cerrahisine yonlendirme
Agnnm, y“‘i“?“ede b ozulmanin . Diizeltme girisimlerinin degerlen-

1w ., | veya lateral itilmenin devam etmesi . . €

Tibial “bowing’ . S S dirilmesi amaciyla ortopedi
durumunda diizeltme girisimleri dikkate snlendi
almmalidir. uzmanina yonlendirme
Akondroplazili birey ve ailesi arasinda

Aile destegi gergeklesen tani ile ilgili tartismalarim Genetik Boliimii

desteklenmesi
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Yas Egﬁﬂ!ﬂ(aswn/ izleme/inceleme Yonlendirme Endikasyonlar:
Uygun biiytime ¢izelgeleri kullanilarak
Biiyiime ve yapilmaya devam edilir. Obesitenin Divet vénlendirmesi
gelisme 6nlenmesi agisindan uygun viicut agirhig yet yonle ©s
kazanimt tizerinde ozellikle durulur.
Horlamada kotiilesme, giin i¢inde s .
yorgunluk veya gelisim basamaklarinda dObstll;LlLkrtll(fauI};lngapglesgjfgan;i?rssl
Uyku apnesi ilerlemede yavaslama saptanmasi au;l; S: tanmas: (ﬁlrumun d;a.st)e in
durumunda polisomnografi tekrar P hi P snlendi y
edilmelidir. cerrahisine yonlendirme
Agrinn, ylirimede bozulmanin Diizeltme girisimlerinin
Tibial “bowing” | 172 lateral itilmenin devam etmesi de'erlendi%ilrsesi amaciyla
10-16 yas wing durumunda diizeltme girisimleri dikkate & Y

alinmalidir.

ortopedi uzmanina yonlendirme

Lumbar spinal
stenoz

Lumbar kanal stenoz semptomlarinin ve
sirt bakimimin 6neminin tartigilmast

Semptomlarin devam etmesi veya
kétiilesmesi durumunda ortopedi
/ beyin cerrahisi uzmanina
yonlendirme

Aile destegi

Tani, psikososyal adaptasyon, uzun
donem prognoz, iireme konular ile
ilgili tartigmalarin desteklenmesi ve
destek organizasyonlarinin, aileden
¢ok bireyler igin olan roliiniin yeniden
vurgulanmasi

Genetik Bolimii

Tablo 11. Akondroplazide Koruyucu Tibbi Takip

Yenidog . . . S - . [ . .
dgrr]l;n(l)igan Kraniyal USG, iskelet sisteminin degerlendirilmesi; Genetik Boliimiine yonlendirme
la Biiytimenin degerlendirilmesi, bas ¢evresi takibi, iskeletin, kas tonusunun, otitin
Y degerlendirilmesi; aile desteginin saglanmasi*
Biiyiimenin degerlendirilmesi, bas ¢evresi takibi, igitme, gérme, iskeletin, kas tonusunun
2 ay degerlendirilmesi; erken miidahale programlari agisindan izlem**, genetik danigma, anestezi
uygulanmasi konusunda dikkat edilmesi
4a Biiytimenin degerlendirilmesi, bas gevresi takibi, isitme, gorme, iskeletin, kas tonusunun ve
Y otitin degerlendirilmesi; erken miidahale programlar agisindan izlem**
Biiyiimenin degerlendirilmesi, bas gevresi takibi, isitme, gorme, iskeletin, kas tonusunun,
6 ay uyku apnesinin degerlendirilmesi, kraniyal manyetik rezonans goriintiileme (MRG)***; aile
desteginin saglanmasi*, beyin cerrahisine yonlendirme***
Odyolojik degerlendirme, otit degerlendirmesi; anestezi uygulanmas: konusunda dikkat
9 ay . .
edilmesi
Biiyliimenin degerlendirilmesi, bas g¢evresi takibi, igitme, gérme, iskeletin, kas tonusunun,
12 ay uyku apnesinin ve otitin degerlendirilmesi, kraniyal ve omurga MRG ¢ekimi***; aile

desteginin saglanmasi*, erken miidahale programlari agisindan izlem**, genetik, ortopedi,
noroloji ve KBB*** boliimlerine yonelendirme

0-1 yas arasinda ozellikle makrosefali, kronik otit, isitme kaybu, kisa boy, dental anomaliler, apne, ani dliim,
kifoz, gelisme geriligi, hidrosefali, foramen magnumda stenoz, hipotoni ve eklem laksitesi acisindan dikkat

edilmelidir.
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15 ay

Isitmenin degerlendirilmesi; aile desteginin saglanmasi* ve erken miidahale programlart
agisindan izlem**

18 ay

Isitmenin, iskeletin, kas tonusu ve uyku apnesinin degerlendirilmesi

2 yas

Tsitmenin, iskeletin, kalgalarin, kas tonusu ve uyku apnesinin degerlendirilmesi; Genetik
Bolimiine yonlendirme, ev adaptasyonunun®*** (tuvalet, beslenme vs) degerlendirilmesi

3 yas

Isitmenin, biiyiimenin, bag ¢evresinin degerlendirilmesi, odyolojik degerlendirme; iskeletin,
kalgalarin, kas tonusunun ve uyku apnesinin degerlendirilmesi; aile desteginin saglanmasi*,
ortopedi, néroloji*** ve kulak burun bogaz*** boliimlerine yonlendirme

4 yas

Isitmenin, biiyiimenin, bas ¢evresinin degerlendirilmesi; iskeletin, kalganin ve
yirtiyiisiin degerlendirilmesi, bowing agisindan degerlendirme, norolojik muayenenin
g6zden gegirilmesi; aile desteginin saglanmasi*, genetik, ortopedi***, fizik tedavi ve
rehabilitasyon*** ve noroloji*** boliimlerine yonlendirme

5 yas

Isitmenin degerlendirilmesi, odyolojik degerlendirme; iskelet, omurga, yiiriiyiisiin
degerlendirilmesi, bowing agisindan degerlendirme, nérolojik muayenenin gozden
gegirilmesi; ortopedi***, fizik tedavi ve rehabilitasyon*** boliimlerine ve diyetisyene®**
yonlendirme

6 yas

Biiyiime, bas ¢evresi, isitme ve gérmenin degerlendirilmesi; iskelet, omurga, yiiriiyiisiin
degerlendirilmesi, bowing agisindan degerlendirme, nérolojik muayenenin gozden
gegirilmesi; aile desteginin saglanmasi*, ortopedi, ndroloji***, endokrinoloji*** boliimlerine
yonlendirme

1-6 yas ar

A

£ali

ozellikle makrosefali, kronik otit, isitme kaybu, kisa boy, dental liler, kifoz, hipotoni,

eklem laksitesi, gelisme geriligi, hidrosefali, foramen magnum stenozu agisindan dikkat edilmelidir.

Iskeletin degerlendirilmesi, ndrolojik muayenenin gdzden gegirilmesi; genetik ve

8 yas endokrinoloji*** bolimlerine yonlendirme, diyet ve egzersiz konulari, anestezi uygulamalart
agisindan dikkatli olunmasi
10 va Biiylime, bas ¢evresinin takibi, isitme ve gormenin degerlendirilmesi, iskelet ve obesitenin
yas degerlendirilmesi; ortopedi*** ve néroloji*** boliimleri ile diyetisyene yonlendirme
12 va iskeletin ve pubertal gelisimin degerlendirilmesi, nérolojik muayenin gézden gegirilmesi; aile
yas desteginin saglanmasi*, diyet ve egzersiz konulart ve genetik boliimiine yonlendirme
Biiytimenin degerlendirilmesi, bas ¢evresinin takibi, iskeletin ve pubertal gelisimin
14 yas degerlendirilmesi (menstrilasyon?); ortopedi*** ve noroloji*** bolimlerine yonlendirme,
beslenmenin*** degerlendirilmesi
[sitme ve gormenin degerlendirilmesi, iskeletin ve pubertal gelisimin degerlendirilmesi,
16 yas norolojik muayenenin gézden gegirilmesi; Genetik bolimiine yonlendirme, diyet ve egzersiz
konulari
18 yas Biiyiime ve bag ¢evresinin degerlendirilmesi, tireme konularinda danigma verilmesi***
Isitme ve gormenin degerlendirilmesi, skolyoz, spinal sinirler, arthrit ve menstriiasyonun
20 yas degerlendirilmesi; aile desteginin saglanmast*, ortopedi***, néroloji*** boliimlerine

yonlendirme, diyet ve egzersiz konulari, diyetisyene*** yonlendirme

6 yasindan sonra ozellikle; obesite, isitme kaybi, dental kalabalik, spinal sinir kompresyonu, alt seviyede
spinal kord kompresyonu, skolyoz, uterin fibroidler, menoraji ve artrit konularina dikkat edilmelidir.

* Ebeveyn gruplart, aile/kardesler, ekonomik durum, davranis ile ilgili konular

**Gelisimsel izlem ve motor/konugma terapileri de dahil olmak tizere

***Klinik bulgular dogrultusunda endikasyon varsa
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Akondroplazide boy kisaligi prenatal baslangi¢hdir. Boy kisaligina yonelik
bliylime hormonu tedavisinin etkinligi farkli calismalarda degerlendirilmis-
tir. Genel olarak biiyiime hormonu verilmesiyle baslangicta biiylimede hafif
bir hizlanma gézlenmekle beraber zamanla bu etki azalmaktadir. Eriskin boy
iizerinde hafif bir etkisinin olabilecegi diisiiniilse de akondroplazi tedavisinde
rutin bir sekilde biiyiime hormonu 6nerilmemektedir. Akondroplazi tedavisin-
de, FGFR3 aktivasyonunun dogrudan bloke edildigi veya kondrosit prolife-
rasyonu ve farklilagmasini kontrol eden diger sinyalizasyon yolaklarmin dii-
zenlendigi farmakolojik yaklasimlarla ilgili ¢aligmalara devam edilmektedir.
Bugiin, C-tipi natriiiretik peptidin stabilize edilmis formu olan BMN-111 ile
ilgili caligmalar Faz 2 ve Faz 3 klinik ¢alismalar seklinde devam etmektedir.
Yapilan bir ¢caligmada vosoritide giinliik tek doz subkutan6z sekilde uygulan-
masi genel olarak iyi tolere edilmis ve 42 aya kadar devam eden yillik biiyiime
hizinda siirdiiriilebilir bir artis ile sonu¢lanmistir.

Boy kisaligina yonelik farkli tekniklerin kullanildigi ekstremite uzatma cerra-
hileri baz1 merkezler tarafindan yapilmaktadir. Cok sayida cerrahiden olugan
bu girisimlere 6-8 yas kadar erken zamanlarda baglanabilmektedir. Bununla
beraber ¢ok sayida pediatrist, klinik genetik ve etik uzmani bu cerrahilerin,
bireylerin kendi kararlarini verebilecekleri yaslara gelinceye kadar ertelene-
bilecegini savunmaktadir.

Kraniyoservikal bileske nérolojik 6ykii ve muayene, goriintiileme yontemleri
ve polisomnografi ile aralikli degerlendirilmelidir. Amerikan Pediatri Akade-
misi’ne gore biitiin akondroplazili bireylere ilk bir y1l icinde temel bir deger-
lendirme olusturmasi bakimindan bilgisayarli tomografi veya magnetik rezo-
nans goriintiileme ile nérogoriintiileme yapilmalidir. Nérogoriintiilleme sonug-
lar1 ndroloji, beyin cerrahisi ve ndroradyoloji ile beraber degerlendirilmelidir.
Spondiloepifizyeal displazi konjenita gibi diger iskelet displazilerinde goriilen
servikal omurga instabilitesi akondroplazide sik goriilmese de tarif edilmistir.
Servikal miyelopati bulgular1 agisindan 6zellikle dikkatli olunmalidir. Alt eks-
tremitelerde hiperrefleksi veya klonus, polisomnografide santral hipopne veya
foramen magnumda artan daralma durumlarinda suboksipital dekompresyona
ihtiyag duyulabilir. Semptomatik kompresyon endikasyonunun ¢ok agik oldu-
gu durumlarda dekompresyon cerrahisi i¢in zaman kaybedilmemelidir. Hidro-
sefalinin gelismesi durumunda, ti¢iincl ventrikiilostomi yerine ventrikiiloperi-
toneal sant uygulanmasi daha uygun bir yaklagimdir.
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Orta yiiz retriizyonu, dar hava yollari, lenfatik halka hipertrofisi ve havayolu
kas yapisinin muhtemelen anormal inervasyonu bulgularinin neden oldugu
obstriiktif uyku apnesi hem ¢ocuklarda hem de eriskinlerde sik goriiliir. Poli-
somnografi ile uyku apnesi agisindan degerlendirme mutlaka planlanmalidir.
Uyku apnesinin saptanmasi durumunda tedavide adenotonsillektomi, kilo ver-
dirme ve CPAP (continuous positive airway pressure) gdz dniinde bulundurul-
malidir. Bu uygulamalar uyku bozuklugu ve norolojik fonksiyonlarda iyilesme
saglayabilir. Bununla beraber nadiren de olsa obstriiksiyonun siddetli oldugu
durumlarda trakeostomi gerekebilir. Teshis edilmemis obstuktif uyku apnesi, sa-
bah bas agrisi, konsantrasyon bozuklugu, okul performansinda diisme gibi bazi
aciklanmamis semptomlarin altinda yatan faktdr olabilir. Bu nedenle bu gibi
durumlarda polisomnografi tekrari igin esigin diisiik tutulmasinda fayda vardir.

Yenidogan taramasinin yanisira her akondroplazili ¢ocuk yaklasik olarak bir
yasinda timpanometrik ve davranigsal odyometrik degerlendirmeden gegiril-
melidir. Orta kulak veya igitme problemleri olan ¢ocuklar ¢ocukluk ¢agi bo-
yunca dikkatli takip edilmelidir. Orta kulak enfeksiyonlari, orta kulakta persis-
tan s1vi bulunmasi ve isitme kaybinin saptanmasi durumunda rutinde yapildigi
sekilde bir yaklasim sergilenmelidir. Yapilan taramalarda herhangi bir siiphe
olmasi durumunda konusma degerlendirmesi iki yaginda planlanmalidir.

Akondroplazili bireylerin yaklasik olarak %50’si 9. ayda desteksiz oturabilir,
%50’den biraz fazlasi 18. ayda bagimsiz yiiriimeyebilir. Akondroplazili cocuk-
larda yeterli bas ve govde kontrolii saglanmadan desteksiz sekilde oturmalarina
izin verilmesinin siddetli kifoz ile iligkili oldugu yoniinde énemli kanit vardir.
Bu nedenle ¢ocuklarin, kendi baslarina desteksiz bir sekilde oturabildikleri za-
mana kadar, mutlaka sirtlarindan desteklenerek oturmalari saglanmalidir.

Akondroplazili bireylerin %90-95’inde torakolumbar bileskede kifoz vardir.
Bunlarin %10’unda bu durum kendiliginden gerilemez ve ciddi norolojik se-
kele neden olabilir. Bu konuda koruyucu 6nlemler cerrahi girisime olan ihti-
yac1 azaltabilir. Akondroplazili bireyler, kifoz agisindan 6zellikle {i¢ yasina
kadar her alt1 ayda bir degerlendirilmeli, siddetli kifozun gelismesi durumun-
da radyolojik degerlendirme yapilmali ve ortopedi boliimiine danigilmasi
mutlaka planlanmalidir.

Bowing ve/veya internal tibial torsiyon degerlendirmesi her fizik muayenenin
bir pargas1 olmalidir. Herhangi bir girisim yapilmayan eriskinlerin >%90’1nda
ve 5 yasina kadar ¢cocuklarin %10’unda degisen derecelerde bowing saptanir.
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Bowing, lateral bowing, internal tibial torsiyon ve dizdeki dinamik instabili-
teden meydana gelen karmasik bir deformitedir. Vakalarin ¢ogunda bowing
ilerleyicidir. Bu bulgunun etiyolojisi hakkinda tartismalar devam etmekte
olup, fibular agir1 biiyiimenin tibial bowing gelismesindeki rolii tartigmalidir.
Tekrar eden diz veya ayak bilegi agrisi, yiiriimede bozulma, diigme veya yrii-
me sirasinda ylikiin tagindig1 dizde istemsiz laterale dogru hareket ettirilmesi
gibi bulgularin saptanmasi durumunda hasta diizeltici cerrahi agisindan deger-
lendirilmelidir. Varus deformitesinin ilerleyici ve siddetli olmas1 durumunda
cesitli girisimler yapilabilir (valgus olusturan ve derotasyonel osteotomiler,
biiyiimeye 8-plaka kullanilarak rehberlik edilmesi gibi).

Yas ilerledikce, odak noktasi servikal omurgadan lumbar omurgay1 etkileyen
komplikasyonlara kayma gosterir. Ozellikle eriskin akondroplazili bireyler-
de spinal stenoz riski yiliksektir. Semptomlar; intermitan, geri donlisiimlii ve
egzersiz ile indiiklenen topallamadan, daha ciddi, geri donilisiimsiiz, bacak
fonksiyon anormallikleri arasinda degiskenlik gosterir. Lumbar spinal stenoz
acisindan akondroplazili bireyler 10-16 yas aralifinda 6zellikle degerlendiril-
meli, eriskin akondroplazili bireylerde ise bu degerlendirme klinik 6ykii ve
norolojik muayene ile birlikte en azindan her 3-5 yilda bir mutlaka yapilma-
lidir. Akondroplazili bireylerin yaklasik olarak %20’sinde 20. yas ile beraber
bacaklarda anormal ndrolojik bulgular saptanir, bu oran 6. dekatta %80’lere
cikar. Bu durum ile iligkili semptomlar arasinda en sik yiiriiyiis sonrasinda
olan ve istirahat ile gerileyen veya diizelen bacaklarda uyusukluk veya zayif-
lik yer alir. Bu semptomlar yillar i¢inde degisken bir hiz ile glinden giine daha
da ilerleme gosterir. Dekompresif laminektomiye ¢ocuklarda nadiren ihtiyag
duyulsa da bu semptomlarla beraber barsak veya mesane disfonksiyonunun
gelismesi veya norolojik fonksiyonlarda hizli bozulma olmasi durumunda acil
noro-cerrahi agisindan degerlendirme gerekir.

Akondroplazide eklem hipermobilitesi ¢ok yaygin goriilen bir 6zelliktir. Bu
durumun iki istisnasi dirsek ve kalga eklemleri olup, bu iki eklemde siklikla
fleksiyon kontraktiirleri gelisir. Dirsek kontraktiirii kemik konfigiirasyonu so-
nucunda gelisir ve fizyoterapi ile iyilesme gostermez. Azalmis kol uzunlugu
ozellikle giinliilk yasamda pratik zorluklara neden olur. Kalcadaki fleksiyon
kontraktiirii fizyoterapi ile iyilesme gosterebilir. Kal¢a hizalanmasindaki iyi-
lesmenin erigkin dénemde goriilen spinal stenoz ile ilgili semptom siddetini
azalttigi ileri stiriilmektedir.
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Komplikasyonlar

Akondroplazi ile ilgili komplikasyonlar 6zellikle akondroplazide goriilen ano-
tomik Ozelliklerden kaynaklansa da genel olarak norolojik, ortopedik, kulak-bu-
run-bogaz, dis, solunum, bilyiime ve gelisme, giinliik yasam ile ilgili kompli-
kasyonlar goriilebilir. Norolojik, ortopedik, kulak-burun-bogaz, dis, solunum ve
biiyiime-gelisme komplikasyonlarimin iizerinde durulmasi 6zellikle dnemlidir.
Akondroplazide goriilebilen komplikasyonlar Tablo III’te gosterilmistir.

Kas hipotonisi ve ligament laksitesi nedeniyle, dzellikle ayakta durma ve ba-
gimsiz yiirlime basamaklarinda gecikme olmak {izere motor basamaklarda
gecikme beklenmektedir. Dizdeki hipermobilite de instabiliteye ve yiirimede
gecikmeye neden olabilir. Bununla beraber yasamin ilk yillar1 iginde herhangi
bir deformiteye ve agriya neden olmaz. Dogru postiirlerin kazanilmasinda ve
bagimsiz yiirimenin ger¢eklesmesinde fizyoterapi faydalidir.

Tablo I11. Akondroplazide komplikasyonlar

Norolojik

Foramen magnum kompresyonu (%5-10)
Kraniyoservikal instabilite (nadiren)
Semptomatik hidrosefali (%6)

Ortopedik

ilerleyici ve gerilemeyen torakolumbar kifoz
Azalmis hareket aralig1 (dirsek ve kalga)
Tibial bowing (%10)

Semptomatik lumbar spinal stenoz (%20)

Kulak-Burun-Bogaz

Tekrar eden otit media (%89)
Adenotonsillar hipertrofi (%25)
Dis

Dislerin kalabalik olmasi1 (>%50)

Respiratuvar

Uyku apnesi (%75)
Biiyiime

Kisa boy

Artmig viicut kitle indeksi

Gelisme

Motor basamaklarda gecikme
Konusmada gecikme (%25)
Tletim tipi isitme kayb1 (%40)

Giinliik yasam ile ilgili aktiviteler
Kisithdir (Boy kisaligr ve rizomelik kisalik nedeniyle)

Cocuk ve aile iizerindeki psikososyal etkiler
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Akondroplazili bireylerin yarisindan fazlasinda, lumbar lordozis, uyku apne
ve genua vara gibi komplikasyonlar ile iliskili morbiditeyi arttiracak sekilde,
erken donemde obesite gelisir.

En sik goriilen komplikasyonlar arasinda iist solunum yollar ile ilgili konular
yer alir. Ust hava yollar1 anatomik olarak dardir ve bunun sonucunda orta ku-
lak eflizyonlar ve enfeksiyonlar sik goriiliir. Bu durum bazen iletim tipi igitme
kaybina ve konusmada gecikmeye neden olur. Ozellikle obstruktif uyku apne-
si durumunda olmak {izere, havayolu obstruksiyonunun azaltilmasina yonelik
tonsilektomi ve adenoidektomi islemleri gerekebilir. Kii¢iik havayollar1, hipo-
toni ve orta yiiz retriizyonu ile karakterize akondroplazide hastalarin yaklagik
olarak %50’den fazlasinda obstruktif uyku apnesi goriiliir. Hastalarin 6zel-
likle 1-4 yas arasinda bir KBB uzmani tarafindan periyodik olarak bu agidan
klinik degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

Pulmoner komplikasyonlar nadir olmakla beraber restriktif pulmoner hasta-
lik 6zellikle yiiksek rakimlarda yasayan kisilerde gortilebilir. Azalmis torasik
hacim nedeniyle 2 yasindan kii¢iik cocuklarda restriktif akciger hastaligi ta-
nimlanmistir.

Akondroplazide en korkulan komplikasyon ani oliimdiir. Akondroplazili bi-
reylerin ¢gogunda yasam beklentisi normal olsa da bazi bireylerde artmis er-
ken oliim riski s6z konusudur. 25-35 yas arasindaki akondroplazili bireyler-
de kalp hastaligi ile iligkili mortalite genel topluma gore 10 kat yiiksektir.
Akondroplazili bireylerde genel topluma gore yasam beklentisi yaklasik 10
yil diistiktiir. Siit gocuklugu déneminde ani 6liim riski yaklasik olarak %7,5
olarak bildirilmistir. Ani 6liime solunum kontrol merkezi hasari ile iliski-
li santral apnenin neden oldugu disiiniilmektedir. Bu oranin akondroplazili
her ¢ocugun kapsamli bir sekilde degerlendirilmesi ve selektif norosiriirijik
girigim yapilarak azaltilabilecegi diistintilmektedir. Akondroplazili ¢ocukla-
ra kraniyoservikal bileskede cerrahi dekompresyon yapilmasiyla, ndrolojik
fonsiyonlarm anlamli bir sekilde iyilesme gosterdigi yapilan bir ¢alismada
gosterilmistir. Son zamanlarda yapilan bir ¢alismaya gore akondroplazide bir
yas altinda mortalite genel topluma gore 6 kat fazladir. Mortalite muhtemelen
stenotik foramen magnuma sekonder servikomediiller bileskedeki spinal kord
veya alt beyin sap1 basisina bagli olarak gelismektedir. Santral uyku apnesi ve
foramen magnum stenozu arasinda tam bir korelasyon heniiz gosterilmemis
olsa da uyku bozukluklarmin mortaliteye katki sagladigi diistiniilmektedir.
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Foramen magnum stenozu ile iligkili olarak, foramen magnum seviyesindeki
bozulmus beyin omurilik sivisi (BOS) dolagiminin bir sonucu olarak ventrikii-
lomegali bulgusu akondroplazili bireylerde sik goriilse de akut intrakraniyal
hipertansiyonun neden oldugu gercek hidrosefali nadirdir. Bazi merkezlerde
MRG ve elektofizyolojik uyku ¢aligmalart dogumdan itibaren yasamin ilk
bir y1l1 i¢inde periyodik olarak yapilmaktadir. Bununla beraber bu uygulama
ile iliskili olarak bazi giigliikler yasanmaktadir. Ornegin, spinal ve kraniyal
MRG islemi genel anestezi gerektirmektedir. Bunun yanisira somato-sensory
evoked potansiyeller presemptomatik donemde herhangi bir degisiklik sapta-
mayabilirler. Son olarak akondroplazili biitiin bebeklerde foramen magnum
dardir ve bu darlik yas ile beraber iyilesme gosterir ve hangi asemptomatik
bireylerde foramen magnumun profilaktik dekompresyonunun faydali olacag:
ile ilgili kanita dayali bir strateji yoktur. Bu nedenle akondroplazide kraniyal
gorilintiilemenin sadece semptomatik (klinik nérolojik bulgular1 olan ve/veya
patolojik polisomnografisi olan) kisilerde yapilmasi dnerilmektedir. Akond-
roplazili bireylerin izleminde; hipotoninin genel olarak artmasi, osteotendi-
noz reflekslerde degisiklikler (hiperrefleksi, klonus, asimetri) ve intrakraniyal
hipertansiyon bulgulari (belirgin fontanel, bas ¢evresinde hizli artis) 6zellikle
takip edilmelidir. Bu bulgularin ayni1 hekim tarafindan her iki ayda bir goz-
den gecirilmesi ozellikle 6nerilmektedir. Baz1 merkezlerde uyku caligmalari
onerilmektedir. Bununla beraber uyku apnesi ve foramen magnum stenozu
arasindaki korelasyonun zayif oldugu diistiniilmektedir.

Ortopedik komplikasyonlar herhangi bir yasta goriilebilir. Yasamin ilk yilinda
alt torasik ve lumbar bdlgede her zaman bir miktar kifoz vardir. Bu durum
hiperlordozis ile karakterize olunan ayakta durma pozisyonu kazanilana ka-
dar devam eder. Akondroplazili bebeklerin ilk aylarinda, sirt1 desteklemeyen
ve kifotik postiire yatkinlik olusturmasi nedeniyle bebek bezi kullanilmamasi
onerilmektedir. Akondroplazili bebeklerde kas giicli kendi kendine oturmaya
izin verecek diizeye gelmeden oturma pozisyonu uygulanmamalidir. Bracing
ozellikle bebek oturma pozisyonundayken kifoza yonelik faydali sekilde kul-
lanilabilir. Baz1 ¢ocuklarda asir1 hipermobilite nedeniyle kendiliginden otur-
ma ve ayakta durma pozisyonlari ¢ok ge¢ kazanilir. Bu durumda kifozun sabit
hale gelmesinin 6nlenmesi amaciyla uygun bracing ve dorsolumbar omurga-
nin desteklendigi koltuklar kullanilabilir. Kifozun siddetli oldugu durumlarda,
norolojik komplikasyonlarin 6nlenmesinde spinal cerrahi gerekebilir.
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Yagsla beraber yiiriimeye baslanmasiyla alt ekstremitede agilanma deformite-
leri gelisebilmektedir. Genua vara deformitesinin ¢ok belirgin olmasi duru-
munda ortopedik girisim gerekebilir. Kalgada eksternal rotasyon siktir ve ge-
nellikle ¢ocuk yiirlimeye basladiktan sonra kendiliginden ¢oziiliir. Ortopedik
deformiteler ve eklem komplikasyonlari i¢in obesite ilave bir risk faktoriidiir.
Boy 75 cm’ye ulastiktan sonra viicut agirligi/boy oranit monitorize edilmeli
ve gerekli durumlarda beslenme danismanligi saglanmalidir. Akondroplazili
bireylerde viicut kitle indeksi standardize edilmedigi i¢in takip sirasinda bu
parametrenin kullanilmast yanlis sonuglara neden olabilmektedir. Erigkinler-
de en 6nemli ortopedik komplikasyon, dar spinal kanal ve kisa vertebral ark
nedeniyle gelisen ve periferik sinir sikismasi ile sirt agrisina neden olabilen
L1 ve L4 arasindaki lumbar stenozdur. Spinal stenoz akondroplazili eriskinle-
rin yaklagik olarak %10’unda gelisir ve geng eriskinlerde dekompresyon cer-
rahisine gerek duyulabilir. Akondroplazili bireylerde ortalama sagkalim genel
topluma gore yaklagik 10 yil daha azdir. Kraniyoservikal bileskeyi yaralama
riski bulunan aktivitelerden (carpigsmali sporlar, trambolin kullanimi, dalma
sporlarinda yiiksekten atlama, jimnastik sporlarinda sigrama, oyun alanlarinda
diz veya ayaktan yukar1 agagi asilmak) 6zellikle kaginilmalidir.

Giinliik Yasam

Kisa ekstremiteli boy kisaligi olan akondroplazili bir birey glinlilk yasam
icinde pek cok problem ile kars1 karsiya kalir (halka agik ortamlarda toplu
tagimalarin kullanimi ve tuvaletlere erisim, kendi 6z bakim ihtiyaglarinin ye-
rine getirilmesi). Bu nedenle 6zellikle okul yaslarindan itibaren is terapisinin
baslatilmasinin 6nemi biiytiktiir.

Akondroplazili bireylerin ¢cogunda sosyal fonksiyonlar normaldir. Akondrop-
lazi ve diger pek ¢ok iskeletin genetik hastaliklarinda psikososyal yiik birta-
kim kisisel, ailesel, etnik ve kiiltiirel faktorlere baglidir. Bazi ailelerde bu du-
rum agir bir oziirliiliik olarak algilanirken bazi ailelerde bu durum 6nemli bir
problem olarak algilanmamaktadir. Akondroplazili bireylere ve ebeveynleri-
ne, izlemleri sirasinda egitim rehberligi yapilmasi 6zellikle 6nemlidir. Agir
koruyucu tutumlardan, otonominin kisitlanmasindan ve asirt endise yagama-
larina sebep olmaktan uzak durulmalidir. Akondroplazili bireylere saglanan
uygun psikolojik destek ile; bu durumun kisiler tarafindan kabul edilmesine,
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destek gruplar ve saglik personeli ile uygun ve etkili baglarin kurulmasina,
giinliik yagam iginde farkli bir goriinlise sahip olsalar da etkili, 6zgiiveni ye-
rinde bireyler olarak yer almalarina yardimci olunabilir.

Akondroplazili bireylerin sosyallesmesinde destek gruplar1 6zellikle faydali-
dir. Bu konuda diinya genelinde ¢ok sayida organizasyon vardir. Ornek olarak;
Ingiltere’de “Restricted Growth Association” ve “The Dwarf Sports Associati-
on and the Child Growth Foundation”, Amerika Birlesik Devletleri’nde “Litt-
le People of America” ve Avusturalya’da “Short Statured People of Australia”
verilebilir. Bu tilir organizasyonlar akran destegi, kisisel 6rnekler ve sosyal
farkindalik programlari araciligiyla akondroplazili birey ve ailelerine 6zellik-
le sosyallesme ve okula uyum konularinda yardimeci olurlar.

Sonug olarak akondroplazi, postnatal yasamla bagdasan, iskeletin genetik
hastaliklar1 arasinda en sik goriilen iskelet displazisidir. Bugiin i¢in rutin uy-
gulamada olan bir tedavisi olmasa da bu konuda imit verici ¢alismalar devam
etmektedir. Akondroplazili hastalarin ndrolojik, ortopedik, solunum yollar1 ve
biliyiime-gelisme ile ilgili gelisebilecek komplikasyonlar agisindan izlenmele-
ri 0zellikle onemlidir.
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FRAJIL X SENDROMUNDA
HASTA IZLEMI

Dr. Giilen Eda UTINE*

Zihinsel yetersizligin en yaygin kalitsal tiirii ve otistik spektrum bozukluk-
larinin da en sik goriilen monogenik hastalig1 olan frajil X sendromu (FXS),
postsinaptik noronlarda ¢ok sayrda mRNA’nin translasyonunu diizenleyen
RNA-baglayici protein FMRP (fragile X mental retardation protein)’nin yok-
luguyla olusan, klinikte taninabilir bir sendromdur. FXS erkeklerde 4000°de
bir, kadinlarda 7000’de bir goriiliir.

Hastalikta eksikligi goriilen FMRP proteini normalde Xq27.3 bolgesine yer-
lesik FMRI geni (fragile X mental retardation 1 gene) tarafindan kodlanir.
FMRI geninin 5’ ucundaki translasyona ugramayan (5’UTR) bolgesinde yer
alan CGG tekrarimin sayis1 200 ve tizerine artis gosterdiginde, genin promoter
bolgesinde bulunan bu dizi metilasyon yoluyla susturulur ve gen transkripsi-
yona kapanir. Saglikli bireylerde bu bolgedeki CGG tekrar sayis1 6-45 arasin-
dadir, 45-54 arasindaki tekrar sayilari gri zon, 55-199 arasindaki tekrar sayila-
11 premutasyon, 200 ve lizerindeki tekrar sayilari ise full mutasyon adlariyla
anilir. Premutasyon araligindaki tekrarlar promoter metilasyonuna yol agarak
genin sessizlestirilmesine neden olmaz, ancak gametogenez sirasindaki DNA
replikasyonunda uzun tekrar dizilerinin sablon dizi {izerinde kayarak yanlig
eslesmesine yol agabilir; sonugta olusan gametlerde baglangigtaki tekrar sayi-
sina gore artiglar bulunur (dinamik mutasyon) ve premutasyon dizilerindeki
bu instabilite kusaktan kusaga tekrar sayisinin artmasiyla, yani tekrar dizisi
ekspansiyonu ile son bulur. Tiim ti¢li tekrar hastaliklarinda oldugu gibi eks-
pansiyon olasilig1 nedeniyle instabil oldugu sdylenen premutasyon tekrarlari,
tasiyicilarin etkilenmis ¢cocuklari olmasina, kusaklar boyunca tekrar dizileri-
nin giderek ekspansiyonu sonucu her kusakta giderek artan sayida hastanin

*  Pediatri Profesorii, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali
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daha agir etkilendigi soyagaci oriintlilerine neden olur; soyagacinda izlenen
bu ozellik antisipasyon (Sherman paradoksu) olarak adlandirilir. Premutas-
yon tagtyicisi olan her iki cinsiyetten bireylerin bunlar diginda da klinikte ta-
ninabilen fenotipik 6zellikleri bulunur. Gri zonda bulunan tekrar sayilar (in-
termediate alleles) genellikle artis gostermezler, ancak bazi molekiiler 6zel-
liklere sahip olduklarinda instabilite goriilebildigi i¢in gri zon olarak anilirlar.

Full mutasyon bulunduran hastalar bilissel, davranigsal ve fiziksel fenotiple-
ri yoniinden incelendiginde, klinikte taninabilir 6zgiil bir sendrom olan FXS
izlenir. En belirgin 6zelligi orta-agir diizeyde zihinsel yetersizliktir. Ozellikle
dil/konusma alan1 ve sosyal alan etkilenmistir, ayrica eslik eden psikiyatrik
morbidite ve davranigsal sorunlar temel bulgulardir. Yiiz 6zellikleri yoniin-
den, hastalar yasla giderek belirginlesen sekilde uzun yiizlidiir, alin genis ve
yiiksek, ¢ene biiyiik ve kare sekillidir. Kulaklar normalden daha uzun, belirgin
ve One doniiktiir. Strabismus ve ortodontik bozukluklar sik goriiliir. Ayrica
hastaligin bir diger kardinal bulgusu olan bag dokusu displazisi nedeniyle bir-
cok sistemi ilgilendiren fenotipik 6zellikler gozlenir. Ortopedik yonden bebek
dogdugunda gelisimsel kalga displazisi veya pes ekinovarus bulunabilecegi
gibi, erken ¢ocukluktan itibaren pes planus ve ge¢ ¢ocukluktan itibaren skol-
yoz gelistigi izlenebilir. Bag dokusu gevsekligi hastalarin {icte birinde gast-
roozefageal refliiye, 5 yasindan itibaren mitral kapak prolapsus olusumuna,
ireter dilatasyonuna ve vezikotireteral reflitye, hatta Ostaki tiipii disfonksi-
yonu nedeniyle tekrarlayan veya tedaviye iyi yanit vermeyen otitis mediaya
yatkinlik yaratir.

Frajil X sendromu tanisinin konmasi hasta ve aile i¢in yararlidir. Herseyden
once tanisal arayiglar ve tekrarlayan tetkikler sonlanir, hastanin potansiyelini
tam kullandirmaya yonelik tedavi stratejileri ile birlikte 6zel egitim vakit kay-
betmeden baglanir. Yakin zamanda hastaliga 6zgii medikal tedavilerin gelisti-
rilmesi de beklenmektedir. Ayrica ailede risk altindaki bireyler ve tasiyicilar
saptanabilir, genetik danigma verilerek hem frajil X sendromu hem de pre-
mutasyon tastyiciliginin getirdigi riskler konusunda tastyicilar bilgilendirilir.
Fetal 6rneklerden molekiiler incelemeyle prenatal tan1 da olanakli oldugu igin
ailede hastaligin tekrarlamasi dnlenebilir.

Cocuk hekimlerinin FXS hakkinda yeterli bilgi sahibi olmalar1 hem ailelerin
taninmasi i¢in hem de gelisimsel gecikme / zihinsel yetersizlik ve davranigsal
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sorunlarin yani sira bag dokusu gevsekligi ve diger 6zelliklerin yol agtigi sis-
temik tibbi sorunlarin ele alinmasi ve tedavideki koordinasyonun saglanmasi
icin gok onemlidir.

Gelisimsel Gecikme ve Zihinsel Yetersizlik

Gelisimsel gecikme hafif bir hipotoni nedeniyle bebeklikten itibaren dikkat
cekebilirse de asil olarak 2-3 yas civarinda sosyal, dil ve konusma alanin-
daki gecikmeyle agikar olan biligsel gecikme gozlenir. Sozciik dagarcigi ve
s0zdizimi normal olabilir, ancak otistik 6zelliklerin de etkisiyle konusmayla
iletisim ¢ok sinirlidir.

Frajil X sendromlu hastalarda zihinsel yetersizlik agirdir. Tam metillenmis full
mutasyon bulunan erkek hastalarda ortalama 1Q 40 civarindadir, fu// mutas-
yon tekrarlarmin tam metillenmedigi durumda IQ biraz daha yiiksek olabilir.
Hastanin yas1 biiyiidiik¢e biligsel islevlerin edinilmesi yavaslar.

Full mutasyon bulunan kiz hastalarda biligsel profil erkek hastalara benzerdir,
ancak kizlar rastgele X-inaktivasyonunun etkisiyle normal 1Q ile agir yeter-
sizlik arasinda genis bir spektrumda bulunabilirler. Aile oykiisii veya erkek
indeks vaka yoksa, kiz hastalarda frajil X sendromunu tanimak icin klinikte
kusku diizeyinin daha yiiksek olmas1 gereklidir.

Davramssal ve Psikiyatrik Sorunlar

Davranis sorunlar1 hastalarin en az yarisinda bulunur. Genellikle hastalarin
IQ diizeyiyle korelasyon gdstermez, benzer zihinsel yetersizlik diizeyindeki
diger hastalara gore de daha siddetlidir. Ozellikle duyu biitiinliigii sorunlar:
nedeniyle bebeklik doneminden baslayan irritabilite ve huzursuzluk 6n planda
olabilir.

FXS hastalarinda ¢ok ¢esitli davranigsal sorunlar bulunabildigi icin birkag
grup halinde siniflanabilir. Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu hastalarin
%80’1ini etkiler; hiperaktivite, dikkat eksikligi, kisa dikkat siiresi, huzursuzluk
ve sakin olamama, diirtiisellik gibi bulgular izlenir. Otistik spektrum bozuk-
lugu hastalarin %50’sinde bulunur, géz temasinin ve sosyal etkilesimin sinirlt
oldugu, dilin iletisim amaciyla kullanilmadigi, anlamsiz kelime tekrarlari ve
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ekolali bulundugu gozlenir. Anksiyete iliskili davranis sorunlar1 karsi gelme
bozuklugunu, ayrilik anksiyetesini, obsesif kompulsif bozuklugu, sosyal fo-
biyi ve diger fobileri igerebilir. Hastalarda dis uyaranlara agir1 duyarlilik, du-
yusal diskriminasyon ve modiilasyon bozukluklari sik goriiliir, 6zellikle asiri
isitsel, gorsel ve dokunsal uyaranlarin varliginda kolaylikla tahammiil kaybu,
ajitasyon ve agresyon izlenir. Ozellikle bu anlarda stereotipik hareketler, ka-
nat ¢irpma hareketleri ve el 1sirma davranisi goriilebilir. Duygusal labilite ve
Ofke nobetleri siktir. Tik bozukluklar: da FXS’de %16 oraninda bildirilmistir,
tikler antikonviilsan, antidepresan veya uyarici ilaglarin yan etkisi nedeniyle
de ortaya ¢ikabilmektedir. Son olarak hastalarin yaklasik %10’unda psikotik
semptomlar goriilebilir; siklikla agir paranoya ile seyreden bu durum saldir-
gan davranisa yol agabilir.

Rastgele X inaktivasyonunun etkisiyle kiz hastalardaki davranigsal ve psikiyat-
rik sorunlar da hafiften agira kadar degisebilir. Ozellikle fi// mutasyon bulunan
kiz hastalarda duygusal sorunlar genel topluma gore daha sik goriiliir; hafif et-
kilenme nedeniyle dikkatten kagabilen bu hastalar utangaglik, sosyal kaginma,
sosyal kaygilar, duygudurum labilitesi ve depresyonla klinige gelebilirler.

Tuvalet egitimi hastalarin yaklasik yarisinda bulunan 6nemli bir gelisimsel
— davranigsal sorundur. Hastalarda mesane ve bagirsak kontroliiniin saglan-
masinda, temizlik davranisinin edinilmesinde ve tuvalet egitimine uyum sag-
lamada zorluklar yaganir. FXS hastalarinin islevsel becerilerini inceleyen bir
caligma tuvalet becerilerinin kizlarda 11-15 yasa, erkeklerde 15-20 yasa kadar
geciktigini gostermistir. Ailelere bebek 1 yasina geldiginde tuvalet egitimi
iizerine ayr1 bir danigsma verilmelidir; egitimin ¢cocugun kronolojik yasina de-
gil gelisimsel yasina gore baslanacagi ve en dnemli basamagin ¢ocugun buna
hazir duruma gelmesi oldugu vurgulanmali, tuvalet egitiminin tiim ¢ocuk-
lardaki temel ilkeleriyle cocugun egitime hazir oldugunun nasil anlagilacagi
aciklanmalidir. Ayrica FXS’de tuvalet egitimini geciktirecek duyusal enteg-
rasyon sorunlari, 6grenme giigliigii ve kaygi gibi 6zel sorunlarin bulunabile-
cegi aileye agiklanmalidir. Bunlar diginda tuvalet egitimi saglikli cocuklarda
kullanilan yontemlerle ve stratejilerle verilir.

Ailelere ilk muayenelerden itibaren asir1 duyusal uyaranlarin sinirlanmasi yo-
nlinden egitim verilmelidir. Kalabalik ve giiriiltiilii yerlerden ka¢iilmalidir.
Cocugu uygun bi¢cimde sakinlestirmenin yollar1 aranmalidir, 6rnegin dis uya-
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ranlarin asir1 oldugu kalabalik yerlerde kulakliklarla sevdigi miizigi dinlemesi
saglanabilir. Davranis sorunlar1 tiim yas gruplarinda psikiyatri hekimlerinin
izlemini, psikofarmakolojik tedavileri, duyu biitiinligi egitimini ve is ugrasi
terapisini gerektirebilir. Ila¢ tedavisi altindaki hastalar uygun araliklarla ilag
yan etkileri yoniinden degerlendirilmelidir.

Biiyiime Ozellikleri

Tim calismalar tarafindan desteklenmemisse de FXS hastalarinda dogum
agirliginin ortalamanin hafifge lizerinde oldugu; boy, agirlik ve bas gevresi
persentillerinin dogumda ve ¢ocukluk doneminde yasitlara gore ileride oldu-
gu ve boy uzamasinin da saglikli cocuklardan daha hizli oldugu uzun zaman-
dan beri bilinmektedir. Ancak biiyltime hizi addlesan donemde yavaslar; boy
erigkin erkek hastalarin %25 kadarinda 5 persentilin altinda bulunabilir.

Kulak Burun Bogaz Sorunlari

Hastalardaki en sik tibbi sorunlardan biri otitis mediadir; hastalarin %85’ inin
en az bir kez otitis media tanisi aldig1 bildirilmistir. Her pediatri kontroliinde
timpanik zarlar mutlaka goriilmelidir. Hastalarin kulak agrisindan yakinma
konusunda saglikli cocuklardan farkli davranabilecekleri géz oniine alinarak
kusku diizeyi yliksek tutulmali, herhangi bir davranis degisikligi veya yeni
uyku sorunlan belirdiginde, ayrica ates, kusma, bas agris1 gibi semptomlar-
da akla otit olasilig1 gelmelidir. Isitmede akut azalmalar olabilecegi ve akut
siniizit geligsebilecegi, ayrica hastalarin yarisinda otit rekiirrensi olacagi unu-
tulmamali ve otit tedavisi etkin bicimde yapilmalidir. Otitis media geciren
hastalara tedavi sonras1 odyometrik degerlendirme ve/veya timpanogram yap-
tirtlmalidur.

Otitis medianin 6nlenmesi i¢in aileye hastalardaki bag dokusu gevsekligin-
den, Ostaki tiipiiniin bundan etkilenerek kolayca kapanabildiginden, asilarin
uygun sekilde yapilmasi gerektiginden s6z edilmelidir. Anne siitiiyle en az alt1
ay beslenmenin otitis media ataklarinin sayisini azalttigi, buna karsin sigara
dumaniyla karsilasmanin atak sayisini artirdig1 gosterilmistir ve aileye bu bil-
giler de verilmelidir.
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Hastalarin yaklagik %23’linde ayrica tekrarlayan siniizit ataklari oldugu bildi-
rilmistir. Bunun kraniyofasiyal yap1 ve bag dokusu displazisiyle iligkili olabi-
lecegi diisiiniilmektedir.

Uyku Sorunlan

FXS hastalarinda %26-47 sikliginda gortildigi bildirilmistir. Uykuya dalma,
uykudan sik uyanma, ¢ok erken uyanma veya parasomni seklinde sorunlar go-
rtlebilir. Her klinik ziyarette uyku 6zellikleri yoniinden 6ykii yenilenmeli ve
gerekli davranigsal veya farmakolojik tedaviler yoniinden degerlendirilmeli-
dir. Verilen ilaglarin sik yan etkilerinin yani sira davranis sorunlari tizerindeki
etkileri de gdzden gecirilmelidir.

Obstriiktif uyku apnesi norogelisimsel hastaliklarda oldugu gibi FXS hastala-
rinda da artmig siklik gosterebilir. Farkli ¢alismalarda %7-32 arasinda rakamlar
bildirilmistir. Kraniyofasiyal yapiyla, adenoid hipertrofisiyle, yiiz ve farenks
kaslarmin hipotonisiyle iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Uyku apnesi giin
icinde uyku hali ve konsantrasyon giicliikleri nedeniyle 6grenme giigliiklerini
artirabilir ve bilissel islevleri azaltabilir. Standart tanisal yontem olan polisom-
nografi sonrasi hastalar gastroozefageal reflii ve hipertrofik tonsiller yoniinden
incelenerek tedavi edilmeli, gereksinim halinde ilag tedavisi ve siirekli pozitif
havayolu basinci saglayan tedaviler yoniinden de degerlendirilmelidir.

Ortopedik Sorunlar

Bag dokusu gevsekliginin yol ag¢tig1 deformasyonlar hastalarda her yasta ve
siklikla goriilebilir. Hastalar gelisimsel kalca displazisiyle veya pes ekino-
varus deformitesiyle dogabilir, bu yiizden ilk kontrol yenidogan déneminde
yapilmalidir. Tekrarlayan diz ve omuz ¢ikiklari ile birlikte gelisimsel kalca
displazisi hastalarin yaklasik %3’linti, pes ekinovarus deformitesi yaklagik
%1-2’sini etkiler. Cocuk hastalarin %70’ten fazlasinda metakarpofalangeal
eklem elastikiyeti vardir, erigskinlerde siklik %30’a diiser. Pes planus geng er-
keklerde yaklasik %80, eriskinlerde %60 oraninda goriilebilir. Adélesan yas-
lardan itibaren hastalarin %20’sinde skolyoz saptanabilir, skolyoz tipik olarak
hafiftir ve 6zel tedavi gerektirmeyebilir.
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Kardiyolojik Sorunlar

Bag dokusu gevsekligi nedeniyle geliserek gec cocukluk cagindan itibaren goz-
lenen mitral kapak prolapsusu (MVP) etkilenmis erkeklerde %50, kadmlarda
%20 oraninda ekokardiyografik incelemeyle saptanabilir. Yillik kontrollerde
mutlaka kardiyak oskiiltasyon yapilmali, klasik MVP iifiiriimii duyulmaya ¢a-
listlmalidir. Apeks tizerindeki midsistolik klik ve ardindan gelen geg sistolik
ifiirim duyulursa kardiyoloji hekimlerine yonlendirilerek hastalara ekokardi-
yografi yapilmasi saglanmalidir. Asemptomatik hastalarda genellikle tedavi ge-
rekli degildir; nadiren aritmi veya disotonomi saptanirsa beta blokorler verile-
bilir, ¢ok nadiren agir mitral yetmezlik nedeniyle kapak replasmani gerekebilir.
MVP’de enfektif endokardit riski artmis bildirilse de Amerikan Kalp Birligi’nin
2007’den sonraki rehberlerinde riski artiran diger kardiyak durumlar s6z konusu
degilse profilaksi verilmesi gerekmedigi belirtilmektedir.

Eriskin yasa ulasan hastalarda yilda bir kan basinci dl¢timii yapilmalidir.
FXS’de hipertansiyon goriilmesinin vaskiiler yapilardaki anormal elastin lif-
lerle ve klinikte kaygi uyandiran ortamla iligkili oldugu diistiniilmektedir.

Nobetler

FXS nobetlere artmis bir yatkinlik nedenidir; farkli yayinlarda %12-20 ara-
sinda bildirilmistir. Nobet sikligindaki artisin dendrit yapisindaki anormallik-
lerle, sinaptik trafikteki bozukluklarla, inhibitor ve eksitatdr ndrotransmitter
sistemleri arasindaki dengenin bozulmasiyla iligkili oldugu diistiniilmektedir.
Her tiirlii nobet goriilebilir, kompleks parsiyel ndbetlerin baskin ndbet tipi ol-
dugu gozlenmektedir. Nobetler genellikle siddetli degildir ve ¢ocukluk ca-
giyla siirhidir, ancak erken baslangigli oldugunda gelisimsel ve davranigsal
morbiditeyle iligkilidir.

Ailelere ndbetlerin taninmasiyla ilgili bilgi verilmelidir. Kugku diizeyi yiiksek
tutulmali, uyku ve uyaniklik EEG’si ¢ekilmelidir. Genel olarak karbamazepin ve
valproik asit tedavisi ile kontrol altina aliabilir, alinamadiginda ikinci segenek
olarak lamotrijin onerilir. Antikonviilsan kullanan hastalar kan sayimi, elekt-
rolitler ve karaciger fonksiyonlar ile ilag diizeyi yoniinden gerektigi bigimde
izlenmeli, genel saglik sorunlarinin yani sira ilaglarin hiperaktivite, uyku diizeni
ve tikler gibi diger davranis sorunlari lizerine etkileri de degerlendirilmelidir.
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Gastrointestinal Sorunlar

Gastroozefageal reflii ve diyare FXS hastalarini1 yaklasik %10 oraninda etki-
ler. Marfan sendromu ve Ehlers-Danlos sendromu gibi bag dokusu hastalik-
larinda da bu bulgular siktir. Hastalardaki bag dokusu 6zellikleri nedeniyle
gastrodzefageal refliinlin goriilebilecegi, ancak beslenme ve pozisyon oneri-
leriyle dnlenebilecegi hakkinda aileye bilgi verilmelidir. Iletisim problemleri
de gdz Oniine alinarak, davranis ve uyku degisiklikleri gézlenen, kilo alimi ve
biiylimesi yavaslayan, gevsek digkilamasi olan hastalarin gastroenteroloji he-
kimlerine yonlendirilmeleri ve uygun bigimde tedavi almalar1 saglanmalidir.
Ozefageal pH 6l¢iimii tamda ve baryumlu grafiler de tedavi degerlendirme-
sinde kullanilabilir.

GO0z Sorunlar:

Strabismus FXS hastalarinda okiiler motilitenin bozuklugu sonucu ortaya ¢i-
kan karakteristik bir bulgudur. Son yayinlar prevalans1 %4,4-17,5 olarak bil-
dirmektedir. En ¢ok ekzotropya olarak goriiliir. Geg fark edilmesi ambliyopiye
ve gorme keskinliginin kaybina yol agabilecegi icin yasamin basindan itibaren
korneal 151k reflesi, agma kapama ve es zamanli kirmizi refle testleriyle ta-
ranmali ve pediatrik oftalmoloji hekimlerine yonlendirilmelidir. Dért yasina
kadar tim FXS hastalar1 ayrintili bir géoz muayenesinden gecirilmelidir. Hi-
permetropi ve astigmat gibi kirma kusurlar1 da hastalarm %13-50 kadarinda
goriilebilir. Kirma kusurlarinin tedavisi de kaymalarin tedavisine katkida bu-
lunur. Okiiler egzersizler ve cerrahi de nadiren gerekli goriilebilir. Pitozis ve
nistagmus bulunabilecegi de bildirilmistir.

Genitoiiriner Sorunlar

Makroorsidizm FXS erkek hastalarda goriilen en sik genital anomalidir. Ado-
lesan ve erigkin hastalarin %80’inde bulunur, ortalama testis hacmi saglikli
erkeklerde 25 mL olmasina karsin, FXS hastalarinda ortalama 50 mL’dir. Peri-
pubertal baglangiclidir, ancak bu bulgu pubertenin basladigi anlamina gelmez.
Cinsel gelisimde veya islevde bir etkisi bulunmadigi gibi baska komplikas-
yonlarla da iliskili degildir, ancak testis hacminin ve agirliginin ¢ok artmasi-
nin bag dokusu gevsekligiyle beraber inguinal hernilere yatkinlik olusturdugu
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kabul edilir. Inguinal herniler erkek FXS hastalarinda yaklasik %15 siklikta
bildirilmektedir.

Her iki cinsiyetten hastalar fertildir. Fu/l mutasyon tastyan birkag kiz hastada
puberte prekoks bildirildigi i¢in kiz hastalarin rutin kontrollerinde bu yonden
de dikkat edilmelidir. Bunun diginda cinsel gelisimle ilgili veya endokrinolo-
jik sorunlar bulunmaz.

Premutasyon Tasiyicilari

Premutasyon tasiyicilarinin kendilerine 6zgii bazi saglik sorunlari vardir.
Bunlar arasinda en basta frajil X-iligkili tremor ataksi sendromu (FXTAS)
ve frajil X-iligkili prematiir over yetmezligi (FXPOI) gelir. Bu hastaliklarin
her ikisi de hiicrede yeterli FMRP {iretilebilmesi i¢in normale gore daha fazla
mRNA transkripsiyonu yapilmasindan kaynaklanir. Fazla mRNA transkript-
leri hiicresel kompartmanlarda birikerek inkliizyon cisimleri olusturur, bunlar
da zamanla noron ve oosit dejenerasyonuna yol acar. FXS’de FMRP islev
kaybiyla sonuglanan tekrar artist mekanizmasindan ayri olarak, FXTAS ve
FXPOI bazi iiclii tekrar hastaliklarinda goriilen toksik islev kazanimi meka-
nizmasinin birer 6rnegidir.

Progresif norodejeneratif bir hastalik olan FXTAS 50 yasin lizerindeki erkek
tastyicilarda yaklasik %40, kadm tastyicilarda yaklasik %16 oraninda goriiliir
ve insidans izleyen her on yilda giderek artar. Biligsel gerilemenin yan1 sira in-
tensiyonel tremor, serebellar ataksi ve periferik ndropati baslica bulgulardir. In-
kontinans, impotans ve ortostatik hipotansiyon gibi otonomik disfonksiyon bul-
gulari; disinhibisyon, anksiyete, duygudurum labilitesi, irritabilite, depresyon
ve izolasyon gibi psikolojik bulgular ve parkinsonizm bulgulart da eslik eder.

Kadin tastyicilara 6zgil bir manifestasyon olan FXPOI ise oositlerde ve gra-
niiloza hiicrelerinde biriken inkliizyonlar nedeniyle erken oosit dejenerasyonu
ve 40 yasindan once menstriiel dongiilerin sonlanmasidir. Prematiir over yet-
mezliginin genel toplumdaki %1 oranina karsilik, kadin premutasyon tasiyi-
cilarinda %15-24 arasinda sikliklar bildirilmistir, Hacettepe’nin serisinde ise
%34,2 oraninda FXPOI goriilmiistiir. FXPOI kadin tasiyicilarda erken yasta
osteoporoza ve kardiyovaskiiler hastalik riskinde artisa neden olacagindan,
FXS indeks vakanin izlemi sirasinda tasiyici annenin saglik sorunlari da géz
ardi edilmeyerek sorgulanmalidir.
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Bunlardan bagka premutasyon tasiyicilarinda depresyon, anksiyete, duygusal
labilite gibi psikiyatrik morbidite, ayrica hipertansiyon, huzursuz bacak sen-
dromu, uyku apnesi, migren, fibromyalji ve hipotiroidi saglikli topluma gore
daha sik goriiliir.

Frajil X Sendromlu Hastanin izlemi

Frajil X sendromunda izlem basamaklari 6zet halinde Tablo I’de sunulmus-
tur. Giincel tedavi semptoma yonelik ve destekleyicidir. Davranig yonetimi-
ne yardimci olmak icin formal degerlendirme araglarinin yani sira davranis
sorunlaria yonelik psikofarmakolojik tedavilere de bagvurulabilir. Konusma
terapisi, is ve ugrasi terapisi, 6zel egitim hizmetleri gibi destek stratejileri uy-
gulanir. Uyumsal davranislar1 ve biligsel becerileri artirmak, ayrica davranig
sorunlarini en aza indirmek i¢in ¢evresel diizenlemeler yapmak da 6nerilebilir.

FXS sendromu izleminde en énemli boliimlerden biri ailedeki tastyicilarin, ha-
fif etkilenme nedeniyle gdzden kagan hastalarin ve saglik sorunlari arka planda
kalan veya g6z ardi edilebilen tasiyicilarin saptanmasi amaciyla soyagaci ¢i-
zilerek incelenmesi ve bunun her klinik ziyarette giincellenmesidir. Soyagaci
ozellikleri ve ailedeki etkilenmis kisilerin klinik tablolari, ti¢lii tekrar hastalik-
larmin bir 6zelligi olan antisipasyondan, X’e baglh kalitim seklinin genel 6zel-
liklerinden, ayrica kadin hastalarin klinik bulgulart da rastgele X inaktivasyonu
mekanizmalarindan etkilenir. Bundan baska premutasyon tasiyan bireylerin et-
kilenmis ¢ocuk sahibi olma riski diginda, basta FXTAS ve FXPOI olmak tizere
cesitli saglik sorunlari bulunur; bilissel ve davranigsal problemler, nérolojik ve
immiin-aracilikli hastaliklar, prematiir over yetmezliginin kardiyovaskiiler has-
taliklar ve osteoporoz gibi komplikasyonlari sorgulanmalidir.

Prenatal donem, tan1 konmasini saglayan testlerin sonuglar1 gozden gegirile-
rek aileye frajil X sendromunun nedeni ve tekrarlama 6zelligi lizerine bilgi ve-
rilmeli, sorular1 yanitlanmalidir. Sendromun klinik 6zellikleri ve degiskenligi
ile uzun dénem seyri ve prognozu iizerine ayrintili bilgi verilir. Giincel tedavi
yontemleri, bunlarin basarisi, olas1 komplikasyonlari, yan etkileri, maliyeti ve
aileye yiikii de tartistlmalidir. Ailenin etkilenmis bir cocugu biiyiitiirken bula-
bilecegi olanaklar, kolayliklar ve zorluklar onlarla birlikte gézden gegirilmeli,
secenekler konusunda yol gosterilmelidir. Gerektigi durumda sosyal hizmet
uzmanlarindan yardim almak iizere yonlendirilmelidir.



Tablo 1. Frajil X Sendromu Klinik Izlem Semast
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P 0-1 1-6 | 6-12 1-5 5-12 | 13-21
renatal

ay ay ay yas yas yas
Molekiiler test sonuglariyla aileye « % o o o o o
danismanlik verilmesi
Aile iletisimi ve psikososyal % * % o o o o
degerlendirme
Destek gruplarina katilim saglanmast * * * & & o
Soy agacinin gizilmesi ve glincellenmesi * - - * *
Aile bireylerinin tasiyicilik testi veya ) ) « o o o
tanisal test i¢in ¢agrilmasi
Premutasyon tasiyan annenin saglhk % % % % % *
sorunlarinin izlenmesi
Biiylimenin izlemi * 2Y 2Y
Gelisimsel basamaklarin ve zihinsel %
diizeyin degerlendirilmesi H Y 2Y Y
Davranis sorunlari yoéniinden % H H v v v
degerlendirme
Fizik tedavi, 6zel egitim, diger egitimler * * * Y 2Y 2Y
Goz muayenesi (strabismus ve kirma % H H v oy v
kusurlart)
Norolojik muayene * H H Y 2Y *
Beslenme ve gastroozefageal reflii % H H v oy %
degerlendirmesi
Uyku sorunlariin degerlendirilmesi * H H Y 2Y *
Kulak burun bogaz muayenesi %
(tekrarlayan, kronik, seroz otit) ) H H Y 2Y
Isitme testi * H H Y 2Y 2Y
Ortopedik degerlendirme (kalga « ) ) ) ) )
dislokasyonu, pes ekinovarus)
Ortopedik degerlendirme (pes planus ve ) } ) v oy oy
skolyoz)
Kardiyolojik degerlendirme (mitral kapak B B B v oy oy
prolapsusu)
Inguinal herni muayenesi - - - Y 2Y 2Y
Dental ve ortodontik degerlendirme - - - Y 2Y 2Y
Nobetler yoniinden degerlendirme - - * Y 2Y 2Y
Vezikoiireteral reflii varliginin ) ) } * o o
degerlendirilmesi
Tuvalet egitimi konusunda bilgilendirme ) ) ) % % o
ve degerlendirme
Peripubertal fiziksel ve psikososyal ) ) ) ) oy oy

degerlendirme, + testis hacmi

* Bu aralikta bir defa yapilmalidir.

¢ Gereksinim duyuldugu siklikta tekrarlanmalidir.
Kontrol sikligi: H, her kontrolde; Y, yillik kontrol; 2, iki yilda bir kontrol.
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Yenidogan donemi: Bu donemde tan1 ancak aile dykdisii varliginda veya pre-
natal ddonemde molekiiler test yapilarak konmus olabilir. Aileye test sonuglari
ve tan1 hakkinda agiklama yapilmalidir. Yenidogan bebekte frajil X sendro-
munun tipik fenotipi bulunmayacaktir, ancak bebek ortopedik anormallikler
bakimindan, 6zellikle konjenital kalga displazisi ve pes ekinovarus yoniinden
dikkatle muayene edilmelidir. Strabismus varligi kontrol edilmeli, aile g6z
muayenesine yonlendirilmelidir. Bas ¢evresinin biiyiime hiz1 degerlendiril-
melidir. Klinik 6zellikler, biiyiime ve gelisme profili konusunda aileye bilgi
verilmeli, beslenme glicliikleri ve gastrodzefageal reflii semptomlari anlatil-
malidir. Varsa destek gruplarmin iletisim bilgileri aileye saglanmalidir. Aile
bireylerine ve arkadaslara hastaliktan nasil s6z edebilecekleri ve gereksinim
duyduklarinda gesitli tibbi birimlere, sosyal destek kurumlarina nasil ulasabi-
lecekleri aileyle birlikte gézden gecirilmelidir. Tekrarlama riskleri, prenatal ve
preimplantasyon tani olanaklar1 ve ailede risk altinda bulunan diger bireyler
ve tagtyicilik durumu hakkinda bilgi ve danisma verilmelidir.

1 ay-1 yas donemi: Erken biiyiime parametreleri genellikle normaldir ancak
norolojik sorunlar ve gelisme basamaklarinda gecikme belirmis olabilir. Hi-
potoni hafif bir motor gecikmeye neden olacaktir. Duyusal sorunlara, 6rnegin
taktil agir1 duyarliliga bagh irritabilite goriilebilir. Beslenme sorunlari bebek-
likte siktir, aile gastrodzefageal refliiye bagli kusmalardan yakinabilir. Ozel
beslenme tedavisi veya refliiniin tedavi edilmesi gerekebilir. Kronik veya tek-
rarlayan otitis media konusunda aileye beslenme Onerileriyle birlikte enfek-
siyon ve isitme kaybi semptomlarina yonelik egitim verilmelidir. Hasta ilk
alt1 ayda ve ikinci alt1 ayda birer kez kulak burun bogaz hekimi muayenesine,
birer kez de géz hekimi muayenesine yonlendirilmelidir. Norolojik muayene
her rutin vizitte mutlaka tekrarlanmalidir. Ozel egitim igin gerekli hazirliklar
yapilmali, gerekli raporlar hazirlanmali, aile ihtiyaglar dogrultusunda yonlen-
dirilmelidir.

1-5 yas donemi: Bag dokusu displazisi manifestasyonlari, 6grenme giicligii
ve davranis sorunlar1 agisindan ¢ok yakin takip gerektiren bir yas grubudur.
Ayrica biiylime parametreleri yakin takip edilmeli ve saglikli cocuklarin biiyii-
me hizina erisilmesi saglanmalidir. Tiim klinik ziyaretlerde kalp oskiiltasyonu
ve kan basinci 6l¢limii yapilmali ve iifiiriim ya da klik duyulursa ¢ocuk kardi-
yolojisine yonlendirilmelidir.
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Strabismus ve kirma kusurlari i¢in gbz hekimi kontrolil, tekrarlayan otitis me-
dia ve iletim tipi isitme kaybi i¢in kulak burun bogaz hekimi kontrolii yillik
olarak yaptirilmalidir. Eklem gevsekligi muayene edilmeli, skolyoz agisindan
ozellikle dikkatli olunmalidir. Skolyoz kuskusunda ortopedi hekimine yonlen-
dirilmelidir. Ug yas sonrasinda inguinal hernilerin varlig1 kontrol edilmelidir.

Nobetler ve bos bakma ataklar1 sorgulanmali ve varsa elektroensefalografi
¢ekilmesi saglanmalidir. Bu yas grubunda mutlaka IQ 6l¢iimiinii de kapsayan
psikometrik degerlendirme yaptirilmalidir. Iki yas civarinda dil gelisiminde-
ki gecikme agikar olur, hastalarin muhakkak dil, motor ve biligsel becerileri
destekleyen erken 6zel egitim almalar1 saglanmalidir. Alic1 ve ifade edici dil
gelisimi yakin takip edilmelidir, dil ve konusma terapisi gereksinimi olabilir.
Is ve ugras: terapisi ve duyu biitiinliigii egitimi de mutlaka eklenmelidir.

Duygusal ve davranigsal durum degerlendirmesi diizenli yapilmalidir. Tkin-
ci yasta 6fke ndbetleri ve hiperaktivite genellikle gelisir. Ozellikle degisken
veya asir1 duyusal uyaranlar bunu pekistirir. Kaygi bozuklugu, depresyon, ag-
resyon, obsesif kompulsif davranislar, karsi gelme bozuklugu bu donemde
gelisebilir. Otizm bulgulari, zayif goz temasi, stereotipik davranislar, sosyal
becerilerde eksiklik ve ortak dikkat yoklugu gibi bulgular 3 yas civarinda be-
lirir. D1g uyaranlar1 sinirlamak ic¢in onlemler, davranigsal girisim teknikleri,
psikofarmakolojik girisimler yarar saglayabilir, bunlar i¢in cocuk ruh saglig
hekimlerinin, psikologlarin ve ilgili diger uzmanlarin degerlendirmesine bas-
vurulmalidir. Tuvalet egitiminde gecikme bu yas grubunda siktir, buna yone-
lik davranigsal girisimler de planlanabilir.

Frajil X sendromunun yiiz 6zellikleri bu yas araliginda belirmeye baglar. Bu
ozellikler ortodontik sorunlara ve malokliizyona yol acabilecegi icin dis he-
kimligi kontrolleri 6nerilmelidir. Taktil uyaranlara asir1 duyarlilik nedeniyle
dis fircalamada da sorunlar olabilir. Fasiyal 6zellikler, bag dokusu displazisi
ve yiiz kaslarinin hipotonisi nedeniyle bazen hastalarda obstriiktif uyku apnesi
goriilebilir. Horlama, rahatsiz uyuma ve giin iginde uykulu olma hali varligin-
da adenoid doku muayenesi ve polisomnografiyle uyku profili degerlendirme-
si Onerilmelidir.

5-12 yas donemi: Bag dokusu displazisi ve zihinsel yetersizligin yeni mani-
festasyonlarinin izlendigi bir yas grubudur. Tam metillenmis fu// mutasyon
bulunan erkek hastalarin ¢ogu i¢in ortalama IQ 40 civarindadir. Metilasyonun
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tam olmadig1r durumda IQ biraz daha yiiksek olabilir. Full mutasyon bulu-
nan kiz hastalarda ise zihinsel yetersizlik %50 oraninda goriiliir, IQ 70-84
araligindadir. Biligsel, motor, dil ve konusma yoniinden gelisimsel eksiklik-
ler belirlenmelidir. Biligsel yetersizliklerin ve uyumsal islev bozukluklarinin
saptanarak giinlik okul yasamini desteklemek ve ¢ocugun gereksinimlerini
karsilamak i¢in uygun destek hizmetleri arastirilmalidir.

Hiperaktivite fuu// mutasyon bulunan erkek hastalar1 %70-80, kiz hastalar1 da
%30-50 oraninda etkiler. Obsesif kompulsif bozukluk, kaygi bozuklugu, sos-
yal fobi varsa saptanmali ve uygun sekilde yaklasim yapilmalidir.

Bag dokusu gevsekligine bagli olarak bu yas araliginda skolyoz gelisebilir ve
her kontrolde muayene edilmelidir. Gecikmis tuvalet egitimi nedeniyle entire-
zis sik goriiliir. Bununla beraber tireterlerde dilatasyon ve vezikotireteral reflii
goriilebilir ve bu durum hastalardaki bag dokusu gevsekligine baglanir. Bag
dokusu displazisi inguinal herniye de yol agabilir (erkek hastalarda %15), in-
guinal herni varlig1 6zellikle peripubertal baslangicli makroorsidizm bulunan
hastalarda dikkatle muayene edilmelidir. Ortalama 9 yas civarinda g6zlenen
bu bulgu aslinda puberte baglangici anlamina gelmez. Kiz hastalarda ise pu-
berte prekoks bildirilmistir, bu yiizden bu yonden de izlenmelidirler.

13-21 yas donemi: Hastalar psikososyal ve davranissal sorunlar yoniinden
degerlendirmeye tekrar yonlendirilmelidir. Ergenlik déneminde hiperaktivi-
te azalabilir ancak dikkat eksikligi ve diirtiisel davranislar genellikle devam
eder. Bu sorunlarin davranigsal ve tibbi girisimlerle tedavisine devam edil-
mesi gerekebilir. Nobetlerin de bu donemde azalmasi beklenmekle birlikte,
ozellikle zihinsel diizeyde gerileme varsa atipik ndbetler aragtirilmalidir.

Adolesan donemdeki biiyiime atagi normal zamanlamayla gergeklesir, ancak
saglikli yasitlara gore daha hafif olabilir. Makroorsidizm devam eder, ancak
cinsel iglevle ilgili olmadig1 ve fertilitenin, 6zellikle mozaik olanlarda, saglik-
11 erkeklerden daha az olmakla birlikte olanakli oldugu aileye anlatilmalidir.
Full mutasyon bulunan kiz hastalarda fertilite korunmustur, premutasyon tasi-
yan kizlarin da FXPOI yo6niinden tagidiklari risk aileye anlatilmalidir.

Kardiyak muayene her vizitte tekrarlanmali, Gftiriim ya da klik duyuldugunda
kardiyolojiye yonlendirilmelidir. Bag dokusu gevsekligi nedeniyle gelisebi-
lecek sorunlar i¢in ortopedi, kulak burun bogaz, goz ve iiroloji hekimlerine
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yonlendirilebilir. Erigkin tibbi bakim birimlerine uygun sekilde yonlendiril-
meli, hastalar gereksinime gore gelisimsel sorunlari olan hastalarin bakimiyla
ilgilenen giinliikk bakim programlarina, kisisel yardim saglayan birimlere veya
hemsirelik bakimina yonlendirilmelidir.

Eriskinlik donemi: Etkilenmis eriskinlerin yaklasik yarisinda mitral kapak
prolapsusu izlenir. Hipertansiyon sik goriiliir. Hafif aort kokii dilatasyonu da
bildirilmistir. Bu nedenle eriskin donemde hastalar kardiyologlar tarafindan
izlenmelidir.

Etkilenmis kadinlarda duygusal sorunlar daha sik goriiliir. Menstriiel donem,
menopoz veya postpartum donemler 6zellikle hormonal dalgalanmalarin da
katkisiyla daha duyarli donemlerdir. Premutasyon tasiyan kadinlar %15-34
oraninda FXPOI gelistirirler. Ikiz gebelikler premutasyon tastyicilarinda art-
mistir. FXTAS riski premutasyon tagiyan hastalarda, 6zellikle de erkeklerde,
50 yasindan sonra giderek yiikselir. Bu duruma dair bilgi verilerek hastalarin
semptom ve bulgular yoniinden yakin izlenecekleri noroloji kontrolleri 6ne-
rilir.

Frajil X sendromu i¢in 6zgiin tedaviler klinik uygulamalara girene kadar iz-
leyen hekimlerin birincil gorevi tibbi, gelisimsel ve davranigsal izlemin ve
girisimlerin entegrasyonu ve uygun bi¢imde yonetimidir.
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CINSIYET GELISIMIi VE CINSIYET
FARKLILASMASININ MOLEKULER
TEMELI

Dr. Pelin Ozlem SIMSEK KiPER*

Memelilerde cinsiyet gelisimi iki farkli ve ardisik evreden meydana gelir.
1) Cinsiyet belirlenmesi (Sex determination); 2) Cinsiyet farklilasmasi (Sex
differentiation). Cinsiyet belirlenmesi; organizmada bulunan cinsiyet kromo-
zomu tarafindan belirlenir ve tek bir farklilasmamis bipotansiyel gonaddan,
erkek veya disi gonad yoniinde 6zellesmeye neden olan mekanizmalari igerir.
Cinsiyet belirlenmesi konsepsiyonda kromozomal cinsiyetin belirlenmesin-
den, gonadin over veya testis dokusu olacak sekilde tam olarak farklilasmasi-
na kadar gegen siireci igerir. Yani gonadal cinsiyetin belirlenmesi fertilizasyon
ile baslar ve zigotta bulunan cinsiyet kromozomlarinin say1 ve tipine baglidir.
Cinsiyet farklilagmasi ise gonadal cinsiyetin belirlenmesinden, sekonder cin-
siyet karakterlerin tam olusumu ve fertilitenin olgunlukla kazanilmasina kadar
gegen siireci igerir. Erkek ve diside cinsiyet belirlenmesi ve cinsiyet farklilag-
masinda meydana gelen baslica olaylar Sekil 1°de gosterilmistir.

Q. L ¥ Wolffian kanal farkhlasmas:
% 1gs‘°s
‘ Erkek ‘ S Dis genital yapilarin
] =, farklilasmas:
Testis Miillerian kanal
‘ organizasyonu regresyonu

Genital kanal ve | e

(:;::‘-:;:::.: bipotansiyel gonadin
olusumu

4 S 7 8 9 10 11 12 Hafta |

Over organizasyonu

Maullerian kanal farkhlasmas:

I Wolffian kanal dejenerasyonu

\/

Sekil 1. Erkek ve diside cinsiyet belirlenmesi ve cinsiyet farklilasmasmda meydana gelen bashca
olaylar (SRY: Sex-determining region Y gene, MIS.: Mullerian inhibiting substance).

*  Pediatri Dogenti, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali
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Ureme Sisteminin Embriyolojisi

Omurgalilarda gonadogenezin en erken bulgusu genital ridge olusumudur.
Genital ridge tek katli coelomic epitelin “somatik hiicreler kiimesine” trans-
formasyonu ile meydana gelir. Bu siiregte coelomic epitelin proliferasyonu ve
basement membran disintegrasyonu gerceklesir. Gestasyonun yaklasik 4-5.
haftasinda mesonefros ventromedial yiizey mezenkimin disartya dogru bir ¢i1-
kint1 olugturmasiyla meydana gelen lirogenital ridge olusumunda; WT1, LIM-
1, GATA-4, EMX-2 ve SF-1 ekspresyonlar kritiktir.

Germ hiicreler oncelikli olarak ekstraembriyonik ektoderm kaynakli hone
morphogenetic protein 4 (BMP4) tarafindan aktive edildikleri epiblastta
(embriyonun dis ektodermal kati) tespit edilirler. Migrasyon primitif ¢izgiden,
alkalen fosfataz-pozitif hiicrelerin saptanabildigi a/lantois tabanina ve gonad
yapisinin olustugu tirogenital ridge’e dogru gergeklesir. 46,XY ve 46,XX germ
hiicreleri mitoz ve mayoz boliinme sirasinda farkli sekilde gelisirler (Sekil 2).

BMP4
Epiblast _l, Primitive All . Hindg .dUrogemtaI ) DOEUM
hiicreler streak ridge ve gona
Erkek (XY) germ Mitoz | G,/da durur / / sodun
hiicreleri |
Mitoz inhibitor faktor
Disi (XX) ger Mitoz Mayoz | DOBUM

hiicreleri I

Sekil 2. Embriyonik ve fetal hayatta germ hiicrelerin migrasyon ve proliferasyonu.

Gestasyonun 6. haftasina kadar gelismekte olan gonad yapisi, kromozom ya-
pist XX veya XY olmasindan bagimsiz olacak sekilde belirsizdir. Over veya
testis yoniinde gelisim; Y kromozomu yoklugunda ve ikinci bir X kromozomu
varliginda over, Y kromozomu varliginda testis olacak sekilde bir dizi genin
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koordineli galismasi ve esgiidiimiiyle belirlenir. Y kromozomu tiizerinde yer
alan ve festis-determining faktor (TDF) olarak da adlandirilan gen (sex-de-
termining region Y, SRY), gelisimi erkek yoniinde yonlendirmedik¢e gelisim
over yoniinde ilerleme gosterecektir.

Farklilasmamig gonadin iki 6nemli bileseni somatik hiicreler ve primordiyal
germ hiicrelerdir. Erken genital ridge g¢ogalmakta olan coelomic epitelden
kaynaklanan somatik SF 1-pozitif hiicre kiitlesinden (gonadal 6ncii hiicreler)
meydana gelir. Primordiyal germ hiicreler genital ridge yapisindan bagimsiz
olarak coelomic epitele go¢ ederler. Genital ridge olusumu primordiyal germ
hiicrelerden bagimsiz bir sekilde gergeklesir. Genital ridge’e ulagtiktan sonra
primordiyal germ hiicreler coelomic epitelden kdken alan somatik hiicreler
tarafindan gevrilirler. Bunu takiben cinsiyet-belirleyici genlerin ekspresyonu
ile bipotansiyel gonad testis veya over yoniinde farklilagmaya baslar. Coelo-
mic epitelden kdken alan gonadal oncii hiicreler; Leydig hiicreleri, folikiiler
hiicreler ve peritiibiiler miyoid ve steroidogenik hiicreler gibi somatik destek
hiicrelerine doniisiirler.

Primitif germ hiicreler yolk sac dorsal endoderminde ilk olarak gestasyonun
3-4. haftasinda saptanabilirler. Bu hiicreler endodermden hindgut epiteline
dogru go¢ ederler ve hindgut mezenter ve viicut duvart mezenkimi boyun-
ca dorsal yayilim gostererek, birtakim kemotaktik isaretlere cevap olarak
irogenital ridge lizerinde primitif gonadda toplanirlar. Bu siire¢ boyunca
cadherin-aracili adezyon ve ekstraselliller matriks gradiyentleri rol oynar.
Urogenital ridge’e ulasamayan germ hiicreler apoptozise ugrayarak hizlica
kaybolurlar. Bu hiicre kalintilarinin ekstragonadal bdlgelerde bulunmalarinin
teratomalarin kaynagi olabilecegi yoniinde bir diisiince vardir. Yolk sac endo-
derminden iirogenital ridge’e olan goc sirasinda germ hiicreler aktif olarak
cogalirlar ve epitel hiicreler tarafindan gevrelenirler. Bipotansiyel gonadda
bulunan germ hiicre sayisi cinsiyet-spesifik farklilasma meydana gelmeden
3.000’den 10.000’e artis gosterir.

Germ hiicrenin yolk sac dorsal mesoderminden gonadlara migrasyonunun za-
manlamast cinsiyet acisindan dimorfiktir. Germ hiicreler 6. gestasyon hafta
itibariyla testis kordlarina, 12. hafta itibariyla da overe dogru go¢ ederler. Bu
dimorfik paternin nedeni tam olarak anlagilmis olmasa da testisin go¢ etmekte
olan germ hiicrelerini biyokimyasal olarak ¢ektigi ileri stiriilmektedir. Y kro-
mozomu tizerinde SRY ekspresyonundan dnce 46, XX ve 46, XY embriyolarin-
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da; bipotansiyel gonad, ayn1 dis genital yapilar ve Wolftian ile Miillerian kanal
sistemleri bulunur. Bipotansiyel embriyonik gonad, gestasyonun 6. haftasinda,
transkripsiyon faktorleri olarak davranan otozomal ve cinsiyet kromozom gen
iirtinlerinin etkisi altinda farklilagmaya baslar. Gestasyonun 5-6. haftasinda ger-
ceklesen primordiyal germ hiicrelerin genital ridge gocii Sekil 3’te gosterilmis-

tir.

1.Coelomic epitel proliferasyonu
2. Mezenkim kalinlagmasi

3. Germinal kordlar

4. Primordiyal germ hiicreler (koyu gri
kiigtik noktalar)

5. Mezenkim

6. Allantois

7. Vitelline

8. Intestinal tiip

9. Dorsal mezenter

10. Gonadal ridge

11. Nefrogenik kord

12. Mesonefrik kanal (Wolffian)
13. Mesonefrik tiibiil

14. Aorta

Sekil 3. Gestasyonun 5-6. haftasinda gergeklesen primordiyal germ hiicrelerin genital ridge
(tirogenital ridge) gogii.

Insan testisinin gelisiminde en énemli kritik faktorlerden bir tanesi SRYdir.
Y kromozomu varlig1 bipotansiyel gonadin testis-spesifik farklilagmasina ve
erkek-spesifik gonad olusumuna neden olur. Erkek cinsiyet belirlenmesinde Y
kromozomu {izerinde yer alan SRY nin ekspresyonu Sertoli hiicrelerinde bazi
genlerin eksprese edildigi bir kaskadi baslatarak, testisin morfolojik olarak
farklilasmasini gergeklestirir. Cinsiyet farklilasmasinda testosteron, dihidro-
testosteron ve Anti-Miillerian Hormon (AMH) gibi endokrin ve lokal faktor-
lerin testis tarafindan salgilanmasi erkek i¢ ve dis genital gelisimine (prostat,
vas deferens, penis, skrotum) ve disi i¢ genital yapilarin (fallop tiipii, uterus ve
vajen) prekiirsorlerinin karsilikli bir sekilde regresyonuna neden olur (Sekil
1). Testis gelisiminde esas olan diger gen triinleri; SOX9, WT1, SF-1, FGF-9,
LHCGR, StAR ve DAX-1"dir.
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Y kromozom yoklugu ise disi-spesifik gonad olan over dokusu gelisimine
neden olur. Over gelisiminde dahil olan genler biraz daha az anlagilmistir.
Miillerian yapilarin ve disi dis genital yapilarin farklilasmasi, sadece erkek
determinasyon genlerinin yoklugunu gerektirse de over dokusunun belir-
lenmesinde kritik bazi diger faktorler belirlenmistir. DAX-1 ve WNT-4 over
morfogenezinde yer alirlar ve SRY ekspresyonunun antagonize edilmesinde
kismen fonksiyon gosterirler.

Gonadal cinsiyetin belirlenmesinin tamamlanmasinin ardindan, i¢ kanallarin
ve dis genital yapilarin farklilagsmasi siireci baglar. Primordiyal germ hiicrele-
rin genital ridge’e gogleri sirasinda meydana gelen kalinlagsma, gonadda spe-
sifik hiicreler tarafindan iiretilen hormonlarin etkisi altinda gelismekte olan
genital kanal ve mezonefrik (Wolffian) ve paramezonefrik (Miillerian) kanal-
lara isaret eder. Gestasyonun 8-10. haftalarinda Sertoli hiicreleri tarafindan
Miillerian inhibiting substance (MIS), 9. haftasinda ise Leydig hiicreleri tara-
findan testosteron sekresyonu baglar. MIS, Miillerian kanallarin; fallop tiipt,
uterus, serviks ve vajen iist 1/3’e gelismelerini inhibe eder. Testosteron ise
Wolffian kanallarin; vas deferans, epididimis ve seminal vezikiiller seklinde
biliylimesini ve gelisimini uyarir. Testosteron aynit zamanda MIS aktivitesini
potansiyalize eder ve Miillerian yapilarin tam regresyonu i¢in de gereklidir.
Fonksiyonel testis dokusu yoklugunda MIS ve testosteron liretilemez, Wolffi-
an yapilar regresyona ugrarlar ve Miillerian yapilar devam ederler. Bu durum
fenotipik olarak disi i¢ genital yapi ile sonuglanir.

Kanal olusumu genellikle gebeligin 3. ayinda tamamlanmis olur. Erken do-
nemde bir embriyoda dig genital bolge genital tiiberkiil, labioskrotal sislik ve
tiretral katlantidan olusur. Bu farklilagmamis durumdan erkek dis genital yapi-
lar gebeligin yaklasik 12. haftasinda androjenlerin etkisi altinda gelisir. Testis
veya daha spesifik olarak androjen yoklugunda disi dis genital yapilar over
dokusunun varligindan bagimsiz bir sekilde gelisme gosterirler.

Di1s genital yapilarin tam virilizasyonu; uygun miktarda testosteron diizeyi
ve testosteronun So-rediiktaz-2 ile dihidrotestosteron (DHT)’a doniisiimiinii
gerektirir. Labioskrotal flizyon uterovezikiiler septumun tam olusumunun ar-
dindan gergeklesmeyecektir. Bu septum, ayri bir dis tiretral agiklik meydana
getirir ve gestasyonun 12. haftasinda iirogenital siniisii obliterasyona ugratir.
Bu zamandan sonra androjen maruziyeti fallus biiylkligiinii arttirsa da la-
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bioskrotal fiizyona neden olmayacak ve saglam bir penil {iretra tam olarak
olusamayacaktir.

Y kromozomunun olmamas1 durumunda, gebeligin 8. haftas1 kadar erken bir
donemde baslayan ve birkac¢ hafta devam eden bir siirede, gonad over olus-
turmak yoniinde farklilasma gosterir; korteks gelisir, mediiller yap1 gerileme
gosterir ve folikiiller igerisinde oogonia adi verilen yapilar gelismeye baslar
(Sekil 4). Yaklasik 3. aydan itibaren, oogonia mayoz I boliinmeye girer, ancak
bu siireg yillar sonra ovulasyon baslayana kadar profaz I’de dictyotene agsama-
sinda durdurulur. Bu evrede yasayan germ hiicreler tek bir sira somatik gra-
niilosa hiicreleri tarafindan sarilirlar. Farede stimiilator adenilsiklaz oositi bu
primordiyal folikiiler durumda kalmasini saglar. Oositler ve ¢evreleyen gra-
niilosa hiicreleri arasindaki komiinikasyon; istirahat halinde olan primordiyal
folikiiller puberte sirasinda folikiil stimulating hormon (FSH) etkisi altinda
primer, sekonder ve preovulatdr folikiil olarak biiylimeleri uyarilinca gergek-
lesir. Bunun yani sira, oositin siirdiiriilmesi ve oviilasyonun kontrol edilmesin-
de, Sertoli hiicrelerinden salinanlara benzer sekilde, oocyte-derived biylime
ve farklilagma faktorii 9 ve BMP15 (Bone morphogenetic protein) ile beraber
zona pellusida proteinleri 1, 2 ve 3 graniiloza hiicre iiriinleriyle sinerjik olarak
hareket ederler.

Normal bir Y kromozomu varliginda, mediiller dokudan seminifer tiibiilleri
ve plasentadan salinan koryonik gonadotropin uyarisiyla androjen salgilaya-
bilen Leydig hiicreleri ile beraber tipik testis dokusu meydana gelir. Primor-
diyal germ hiicrelerinden ardisik mitoz boliinmeler sonucunda meydana gelen
spermatogonia, seminifer tiibiillerin duvarlarinda siralanir ve burada destek
saglayan Sertoli hiicreleri ile beraber spermatogeneze baslamak i¢in puberte-
nin baslamasini beklerler. Sertoli hiicreleri germ hiicrelerini beslerler. Germ
hiicrelerinde pitiiiter bezden salinan FSH ve luteinizing hormone (LH) gibi
gonadotropinlerin etkisiyle spermatogenez pubertede tamamlanir. Bu siireg
sirasinda Sertoli hiicreleri tarafindan salinan; sitokinler, MIS, inhibin, aktivin
ve insulin-like growth faktor I gibi proteinler 6nemlidir.

Primordiyal germ hiicrelerin kaderini belirleyen faktorler yapilan fare calis-
malarinda ortaya ¢ikarilmistir. Bu fare ¢alismalarinda elde edilen sonuglar
dogrultusunda farklilasmakta olan germ hiicrelerine 6zgii iki gen; Fragilis ve
Stella’dir. Fragilis ilk olarak proksimal epiblastta saptanmistir. Burada ger-
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ceklesen Fragilis ekspresyonu BMP4 tarafindan etkilenir. Ardindan allan-
tois tabaninda Stella ekspresyonu gergeklesir. Germ hiicrenin genital ridge
gbcliniin ardindan, Fragilis ekspresyonu azalirken Stella ekspresyonu devam
eder. BMP4 inaktivasyonu Stella ve Fragilis ekspresyonunun inhibisyonu ile
iligkilidir ve germ hiicrelerin yoklugu ile sonug¢lanir. Bu genler germ hiicre
olusumu ve gelisimi i¢in gereklidir. Fragilis, antiproliferatif sinyallerin iletil-
mesinde ve adezyon siirecinde fonksiyon gosteren interferon ile indiiklenebi-
lir transmembran proteinler ailesi iiyesidir. Stella, ribo-niikleik asitin (RNA)
islenmesinde ve kromatin modifikasyonunda rolii olabilecek yeni bir proteini
kodlar. Bu protein go¢ etmekte olan primordiyal germ hiicrelerin pluripotent
durumlarini, somatik hiicrelere spesifik genlerin transkripsiyonun sessizlesti-
rerek idame ettirir. Ongériilen gonadal bolgeye varabilen germ hiicreleri fark-
lilasirlar ve hayatta kalirlar. Bu bolgenin disinda kalan germ hiicreleri apop-
tozise ugrarlar. Yine de bu germ hiicrelerden bazilari kagar ve sonradan germ
hiicreli tiimdr olustururlar.

44 + XY 44 + XX
Y’nin varhg Y’nin yoklugu

N7

Bipotansiyel gonad

N

Mediiller kordlar gelisirler ]

" Mediiller kordlar dejenere olurlar \
Kortikal kord gelisir
Tunica albuginea yoktur

Kortikal kord yoktur
Kalin tunica albuginea

Sekil 4. Primordial germ hiicrelerin bipotansiyel gonad iizerine etkileri

Insanda iirogenital kanallarin olusumu igin gerekli olan molekiiler ve hiicresel
etkilesimler, diger organ sistemlerinin embriyonik gelisimine benzer sekil-
de, birtakim homeobox ve patterning genlerin belirli bir sira i¢inde ve gegici
olarak eksprese edilmelerini gerektirir. Baglangigta {irogenital ridge farklilag-
mamugtir ve lokal hormonal ¢evreye bagli olarak erkek veya disi i¢ lireme
kanallarina gelisme potansiyeline sahiptir. Wolffian kanal bipotansiyel gonad
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formlarinin olusumundan 6nce de pronefritik bosaltic1 kanalin kaudal uzanti-
st olarak farkedilebilir. Gonadogenez sirasinda Miillerian kanallar, coelomic
epitelin invajinasyonu ile mezenkimal hiicreler tarafindan ¢evrelenen bir tiip
olusturarak Wolffian kanala yakin meydana gelirler.

Bipotansiyel gonadin olusumu i¢in gerekli ve kritik olan genler iirogenital 7i-
dge olusumu icin de gereklidir. Lim1, Lhx9 ve Emx2’de null delesyon olustu-
rulan fare ¢aligmalarinda tirogenital ridge olusumunda 6nemli defektler geligir
ve gonadlar izlenmez (Tablo I). Pax2 olmayan farede gonadlar normal sekil-
de olusurlar ancak genital kanallar gelisim gostermezler. Bu nedenle Pax2’nin
geninin intermediate mesodermin farklilasmasinda fonksiyon gosterdigi ileri
siirlilmektedir. Genital yollarin gelisiminin ge¢ evrelerinde Pax2’nin Wolffi-
an kanala lokalize olmasi, Pax2’nin Wolffian kanal farklilagmasinda sekon-
der bir rol oynuyor olabilecegini diisliindiirmektedir. Wnt ve Hoxa, Miillerian
kanallarin olusumu ve farklilasmasinda 6nemli rol oynarlar. Wnt7, Hoxall,
Hoxal3 delesyonu olan farelerde uterus gelisimi defektif olurken, Wnt4 de-
lesyonu olan farelerde Miillerian kanal olugsumu izlenmez.

Tablo I.  Farede cinsiyet farklilasmasi erken dénemde fonksiyon gosteren kritik genlerin
null mutasyonlar ile iliskili reprodiiktif fenotipler.

Gen Knock-out farede fenotip iliskili bulgular
Lhx9 Gonad agenezisi (E ve D) Yok
Liml Gonad agenezisi (E ve D) Renal agenezisi, anterior aks defektleri
(anormal kafa olusumu)
Miillerian veya Wolffian kanal G0z, kulak, beyin defektleri, renal
Pax2 .
yoktur (E ve D) agenezisi
Gonad agenezisi (E ve D),
EMX2 Miillerian veya Wolffian kanal Renal ve dorsal telensefalon defektleri
yoktur (E ve D)
Anormal uterus ve bez gelisimi Dorsal ekstremite defektleri, anterior-
Wnt7a . .
(D) posterior paterning
Maskiilinize over (D), Miillerian
Wnt4 kanal yoktur Renal tiibiiler defekt, anormal meme bezleri
(Eve D)
Hoxall | Uterus paterning defektleri (D) Yok
Hoxal3 | Miillerian kanallar yoktur (D) Ekstremite anomalileri

E: Erkek; D: Disi
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Sonug olarak bir embriyoda testis veya overlerin diizgiin gelisebilmesi ve kro-
mozomal, gonadal ve anatomik cinsiyetin birbiri ile uyumlu olabilmesi i¢in
cok sayida gen ve transkripsiyon faktdrlerinden meydana gelen, karmasik ve
sik1 bir sekilde diizenlenen bir ag, diger bir deyisle bir network gereklidir. Bu
siiregte meydana gelen ve testis veya over gelisimini veya endokrin ve lokal
faktorlerin gonad dis1 dokulara olan etkilerini bozan, basta genetik mutasyon-
lar olmak iizere birtakim nedenler sonucunda cinsiyet gelisim bozukluklari
(Disorders of Sex Development, DSD) meydana gelir.

Gonadal Cinsiyetin Belirlenmesi

Cinsiyet belirlenme siireci birbirinden ayr1 fakat birbirleri ile iliskili bazi ba-
samaklardan meydana gelir. Bu basamaklar; 1) Fertilizasyon sirasinda kromo-
zomal cinsiyetin belirlenmesi (6rnegin, XY veya XX); 2) Gonadal cinsiyetin
farklilasmasi ile iliskili yolagin baslatilmasi 3) I¢ ve dis genital yapilarin cinsi-
yete dzgii farklilasmasina devam edilmesi; 4) Ozellikle puberteden sonra, disi
veya erkek cinsiyete karsilik gelen fenotipik 6zelliklerin ve sekonder cinsiyet
karakterlerinin gelismesi olarak 6zetlenebilir.

Testis Gelisimi

Testis belirlenmesinde o6zellikle SRY, SOX9, SF1, WT1, DAXI, DMRTI,
FGF9 ve CBX2’nin kritik 6nemi vardir. Normal insan erkek ve disi hiicre-
lerinin farkli cinsiyet kromozom yapist 50 yili agkin bir siiredir bilinmekte-
dir. XX/XY cinsiyet belirlenme sisteminin temel altyapisi yapilan sitogenetik
caligmalar sonucunda ortaya ¢ikarilmistir. Klinefelter sendromlu bireylerde
iki X kromozomu, bir Y kromozomu ve toplamda 47 kromozom bulunurken
(karyotip 47,XXY), Turner sendromlu bireylerin ¢cogunda tek bir X kromozo-
mu ve toplamda 45 kromozom vardir (karyotip 45,X). Bu bulgular, Y kromo-
zomunun normal erkek gelisimindeki belirgin roliinii agik bir sekilde ortaya
koymaktadir. Sorumlu dizinin ortaya ¢ikarilmasi amaciyla yapilan ¢alisma-
lar 6zellikle Y kromozomunun kii¢lik parcalarinin transloke oldugu 46,XX
karyotipli erkek bireyler iizerinde gerceklestirilmistir. Molekiiler ¢alismalar
sonucunda Y kromozomundan X kromozomuna transloke olan, SRY adli gen
ortaya ¢ikarilmigtir. Bu kesfin ardindan ¢ok sayida 46,XY diside SRY nok-
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ta mutasyonlar1 saptanmis ve SRY’nin testis belirlenmesindeki kritik roli ile
ilgili ek kanit elde edilmistir. Ozellikle 46,XX ve 46,XY sex-reversal olan
hastalarinda pozisyonel klonlama yontemi ile bu genin testis belirlenmesin-
deki rolii anlasilmaya baslanmistir. SRY’nin erkek gelisiminde kritik 6nemi
ile ilgili son kanit ise transgenik fare ¢aligmalarinda SRY’nin tek basina eklen-
mesinin XX farelerin erkek yoniinde gelismeleri i¢in yeterli oldugunun gos-
terilmesi ile elde edilmistir. 46,XX testikiiler DSD’nin yaklasik %90’ indan
SRY translokasyonlari; 46,XY gonadal disgenezis vakalariin %15’inden SRY
nokta mutasyonlari sorumludur.

Insanda SRY tek bir ekzondan olusurken, protein iiriinii biiyiikliik agisindan
degiskenlik gosterebilir. SRY, High Mobility Group (HMG) domain igeren
Sox transkripsiyon faktorleri ailesi iiyesidir. HMG domain deoksiribo-niikleik
asit (DNA) baglayan bir motiftir ve SRY’nin tiirler arasinda yiiksek diizeyde
korunmusluga sahip tek domainidir. Bu domain diginda SRY’nin tiirler ara-
sindaki dizi korunmuslugu sinirlidir. Bu durum bu domainin 6zellikle erkek
yolagin baslatilmasinda esas oldugunu diisiindiirmektedir. DSD’li hastalarda
saptanan SRY mutasyonlarinin ¢ogu bu domain igerisinde yer alir. Farede ise
C-terminal CAG tekrar domain (Insanda SRY’de bulunmaz) erkek cinsiyet be-
lirlenmesi igin gereklidir. SRY HMG domaini, SRYyi transkripsiyon diizen-
lenmesinde rol oynadigi tahmin edilen ¢ekirdege yonlendiren isaret dizilerini
igerir. Bu domain ayni zamanda SRY’nin DNA’ya dizi-spesifik sekilde bag-
lanmasina ve kromatin konformasyonunun degismesine olanak saglar. Insan-
larda SRY 41. embriyonik glinden (E) itibaren eksprese edilir, bundan kisa bir
slire sonra zirve yapar, ardindan embriyogenez sonrasinda diisiik seviyelerde
kalmaya devam eder. Bunun tersine farelerde SRY ekspresyonu gegici olup,
genital ridge ’de E10.5-12.5 arasinda eksprese edilir.

Y kromozomu iizerinde olan ve bir transkripsiyon faktoriinii kodlayan SRY nin
kesfedilmesi ve Ozelliklerinin anlasilmasiyla cinsiyet belirlenmesine dahil
olan genlerin tanimlanmas1 hiz kazanmistir. Insanlarda iirogenital ridge SRY
mRNA seviyeleri konsepsiyondan sonraki 7. haftada artig gostererek bipotan-
siyel gonadi 46,XY bireylerde testis olusumuna yonlendirir. Translasyonun
ardindan SRY cekirdege transloke olur ve Sertoli hiicrelerinin farklilagmasi,
proliferasyonu ve testis tiibiil organizasyonunun gerceklesebilmesi icin SOX9
enhancer bolgelerine baglanir.
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SRY insanda erkek cinsiyet belirlenmesinde baglatici bir faktordiir. Bu durum
ile ilgili kesin kanit, SRY ekspresyonunun zamanlamasini veya diizeyini de-
gistiren, SRY’nin DNA baglama bolgelerini bozan, missense veya nonsense
mutasyonlar ile SRY’nin 5’ veya 3’ regiilator bolgelerindeki delesyonlarin,
46,XY gonadal disgenezise neden oldugunun ortaya ¢ikarilmasinin anlasil-
masiyla elde edilmistir.

SRY’nin pre-Sertoli somatik hiicrelerde eksprese edilmesiyle proliferasyon
uyarilir ve primordiyal germ hiicreleri saran Sertoli hiicrelerine dogru fark-
lilagmalar1 indiiklenir. Sertoli hiicrelerinden salinan MIS veya AMH farkli-
lagmanin erken bir isaretidir. Sry ayn1 zamanda peritiibiiler miyoid ve endotel
hiicrelerinin mesonefrosdan ridge’e dogru gog¢ etmelerini indiikler. Bu siireg
testis kordlariin olusumu igin gereklidir. Sry’nin Sertoli hiicrelerinin fark-
lilasmasini baslatmasmin hemen ardindan gonadin erkek-spesifik vaskiilari-
zasyonu gerceklesir ve testikiiler kordlarin arasindaki interstisyel mezenkimal
hiicrelerden Leydig hiicreler farklilasirlar ve androjen iiretmeye baslarlar. Bu
stire zarfinda testikiiler kordlarin i¢inde yer alan primordiyal germ hiicreler
farklilasmaya ve ¢ogalmaya devam ederler ve gestasyonun 9. haftasi itibariyle
sayilar1 3.000°den 30.000’¢e artis gdsterir. Over gelisiminden farkli olarak tes-
tikiiler morfogenezin devam etmesi i¢in germ hiicreler gerekli degildir.

SRY’nin spesifik gen hedefi tam olarak bilinmese de en muhtemel aday bir
baska HMG box geni olan SOX9’dur. SOX9, testikiiler belirlenme sirasin-
da cok kritik bir rol oynar. Bu gen SRY-iligkili transkripsiyon faktorii olan
SOX9 adli proteini kodlar. SOX9, SRY-iligkili HMG box protein ailesi liyesi-
dir. SOX9’un testis gelisimindeki rolii ilk defa, 46,XY gonadal disgenezisi ve
kampomelik displazili bireylerde SOX9 mutasyonunun saptanmasiyla 1994
yilinda ileri siiriilmiistiir. Insanlarda SOX9 otozomal dominant mutasyonlar1
kampomelik displazi ve 46,XY DSD’ye neden olur. Burada dig genital ya-
pilar ambiguis genitalyadan disi fenotipe kadar degisen bir aralikta olabilir.
SOX9’u igine alan bir duplikasyon 46,XX DSD’li bir bireyde de saptanmustir.

XY fare embriyosunun gelismekte olan gonadinda Sox9’un knock-out edilme-
si over gelisimine, XX fare embriyosunun Sox9 unun fazla eksprese edilmesi
ise testis gelisimi ile sonuglanmistir. SOX9 ekspresyonu testis belirlenmesi
icin gereklidir. SRY ve SF1 transkripsiyon faktorii ile beraber SOX9 kendi
promotoruna baglanir ve bunun sonucunda pozitif bir geribildirim dongiisii
meydana gelerek SOX9 ekspresyonu yliksek seviyelerde tutulur. Fgf 9-Fgfr2
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aktivasyonu ve prostaglandin D2 (PGD2) sinyalizasyon yolaklari ile yiiksek
Sox9 mRNA ekspresyonunun saglandigi yapilan fare ¢alismalarinda gosteril-
mistir. insanda FGFR2 mutasyonlari ile ilgili baz1 iskelet displazileri ve kli-
nik sendromlar tanimlanmistir. Bununla beraber insanda FGF9-FGFR2 veya
PGD2 sinyalizasyon yolak bilesenlerinin mutasyonlar1 gonadal disgenezisi ve
DSD’de heniiz saptanmamistir. Bu durumun altinda yatan neden mutasyon-
larin neden oldugu fenotiplerin embriyonik 6liim ile sonuglanmasi veya bu
genlerin cinsiyet belirlenmesinde gerekli olan “ag”larda az fonksiyon goster-
meleri olabilir.

SRY ve SOX9 disinda testis belirlenmesinde rol oynayan diger bir transkrip-
siyon faktdrii SF7°dir (NR5A1, steroidogenik faktor 1). Bu transkripsiyon
faktorii hem gonadal hem de adrenal gelisimde rol oynar. SF1 hipotalamik-pi-
tiliter-gonadal-adrenal aksin gelisiminde 6nemli roli olan bir niiklear resep-
tordiir. Gelismekte olan hipotalamus ve pitiiiter bezin yanisira iirogenital rid-
ge’de eksprese edilir. SF'1 mutasyonlar1 46,XY gonadal disgenezisi ve adrenal
yetmezlige neden olur. 46,XX bireylerde ise SF'/ mutasyonlar: 46,XX gona-
dal disgenezisi veya primer over yetmezligi seklinde farkli klinik durumlara
neden olabilir. SF/, bipotansiyel gonadda SRY’den Once eksprese edilir ve
SRY ekspresyonunu arttirabilir. SF7’in farklilasma sonrasi gonad-spesifik
fonksiyonlar1 da vardir. SF'/, SOX9 ile beraber MIS/AMH ekspresyon diize-
yini kontrol eder. Bunun yani sira gonad gelisimi ile iliskili diger genler de,
kismen SF'1 tarafindan diizenlenirler.

WTL1, Zinc finger-containing transkripsiyon faktoriidiir. Embriyogenez sirasin-
da tirogenital ridge, gonad ve mesonefros da dahil olmak iizere mesodermden
koken alan dokularda eksprese edilir. W¢/ mutasyonu olan bir fare modelinde
gonad ve bdbrekler gelismemis ve embriyonik letalite gorilmustiir. WT1 mu-
tasyonlart ilk olarak Wilms timérlii ¢ocuklarda saptanmistir. Bu tiimdr ayni
zamanda diger klinik bulgular1 arasinda aniridia, genitoiiriner anomaliler ve
zihinsel yetersizlik olan WAGR sendromunun (MIM 194072) bir pargasidir.
Bu sendrom WT1 ve PAX6 genlerini igeren kromozom 11p13 bolgesinde mey-
dana gelen bir ardisik gen delesyon sendromudur. Bu sendromda hipospadias,
kriptorsidizm ve uterus malformasyonlar1 ile Wilms tiimorii ve renal yetmezlik
goriilebilir. WT1 mutasyonlarinin goriildiigii diger bozukluklarda benzer gona-
dal anomaliler goriilebilir. Ornegin, Denys-Drash sendromunda (MIM 194080)
gonadal anomaliler ve renal yetmezlik veya Frasier sendromunda (MIM



203

136680) 46,XY gonadal disgenezisi ile beraber glomerulopati goriilebilir. Bu
hastalarda WT1’in, +KTS tipi ad1 verilen spesifik bir isoform kayb1 vardir. Bu
isoformda, tiglincii ve dordiincii zinc finger arasinda ii¢ amino asid (K-Lysine;
T-Threonine; S-Serine) yer alir. Farkli isoformlar gelisim sirasinda farkli rol
oynarlar; -KTS isoformu SRY promotor bdlgesine baglanarak genin transak-
tivasyonuna neden olur. -KTS isoformu Sf7’in promotorunda yer alan dizilere
de baglanabilir. +KTS isoformu Sry transkript miktarmin diizenlenmesinde de
muhtemelen rol oynar. Farede 6zellikle bu isoformun knock-out edilmesi Sry
diizeyinde azalmaya neden olur. Bu durum, +KTS isoformun RNA afinitesi
oldugunun gosterilmis olmasi nedeniyle Sy mRNA stabilitesi lizerindeki bir
etkiden kaynaklanabilir. Bu isoformun SF1 ile beraber fonksiyon gostererek,
disi iliskili Miillerian yapilarin gelisiminin inhibe edilmesinde esansiyel olan
MIS/AMH ekspresyonunu arttirabilecegi yoniinde kanit vardir.

NROBI (Dosage-Sensitive Sex-Reversal, Adrenal Hpoplasia Critical Region,
X Chromosome Gene (DAXTI) olarak da bilinir), X kromozomu iizerinde yer
alir. SFI gibi memelilerde cinsiyet belirlenmesinde rol oynayan bir niiklear
reseptorii kodlar. Insanda NROBI’i igine alan duplikasyonlar veya farelerde
Nrobl transgenik fazla ekspresyonu doz bagimli XY gonadal disgenezisi ve
disi fenotip ile sonuglanir. XY bireylerde bu genin sadece bir kopyasi olmasi
nedeniyle NROB/ fazla ekspresyonu ile sonuglanan bir duplikasyon testis be-
lirlenmesinin bloke olmasi i¢in yeterlidir. Nrob! igin transgenik olan XY fa-
relerde ortaya ¢ikarilan molekiiler mekanizma; Sf7-aracili Sox9 transkripsiyo-
nunun dogrudan inhibisyonudur. 46,XX disilerde NROBI’in iki fonksiyonel
kopyasinin olmasi testis olusumunun 6nlenmesinde ¢ok gereklidir. NROB1’de
fonksiyon kaybi mutasyonlar1 veya delesyonlar konjenital adrenal hipoplazi-
ye neden olabilir. Bunun yani sira azalmis steroidogenez hayati tehdit edebi-
lecek erkek genital gelisim anomalilerine de neden olabilir.

DAX1’in pro-testis, anti-testis veya her iki roliiniin de olmast ile ilgili geligkili
veriler vardir. Insanda DAXI’i i¢ine alan bir duplikasyon anti-testis fonksiyo-
nunu destekler sekilde 46,XY DSD ile sonuglanir. Bunun yan1 sira fonksiyon
kayb1 mutasyonlar1 hipogonadotropik hipogonadizm ve konjenital adrenal
hipoplaziye neden olur, testis gelisimi {izerine bir etki goriilmez. Normal ko-
sullar altinda farede Dax/; hipotalamik, adrenal ve gonadal gelisim sirasinda
eksprese edilir. Dax! gelismekte olan testis ve overde eksprese edilmektedir,
testisde ekspresyonu down-regule edilirken, overde ekspresyonu korunmak-
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tadir. Dax1’in knock-out edilmesinin over geligimi {izerine bir etkisi yokken,
testis gelisiminde bazi defektler goriiliir. Dax’in ekspresyonunun fazla olma-
s1 XY farede gonadal anomalilere neden olur. Bu anomaliler fare tiirtine ve Sry
ekspresyon diizeyine gore degiskenlik gosterir.

DMRTI kromozom 9p’nin ucunda yer alir. Bu bolgede delesyonu olan birey-
lerde gonadal anomaliler ile beraber farkli klinik bulgular gortilebilir. Gonadal
fenotip i¢in en iyi aday DMRTI’dir. Bununla beraber bugiine kadar bu gende
herhangi bir mutasyon saptanmamustir. Memelilerde DMRT1’in fonksiyonunun
ayni aile iginden DMRT3 tarafindan kismen kompanse edilebilecegi ileri siiriil-
mektedir. Dmrtl’in XY farede knock-out edilmesi testis gelisimine engel olma-
sa da postnatal testis farklilasmasi ile ilgili anomalilere neden olur. Testis fark-
lilagsmast iginde DMRT1, Sertoli hiicrelerinin kaderinin idamesinde kritik 6nemi
vardir. Testis seklinde bir kader belirlendikten sonra testis i¢indeki heterojen
diger hiicrelerin fenotiplerinin de aktif bir sekilde idame ettirilmesi gerekir. Fa-
rede DmrtI’in postnatal ekspresyonu, yiiksek Sox9 seviyelerini idame ettirerek
simultan bir sekilde Sertoli hiicreleri igerisinde testis-spesifik gen ekspresyonu-
nu saglamakta, over-spesifik graniilosa hiicre farklilagsmasini baskilamaktadir.
Postnatal fare testisinde Sertoli hiicrelerinden Dmrt! kaybi, bu hiicrelerin gra-
niilosa hiicrelerine dogru trans-differensiasyonu ile sonuglanmaktadir.

FGF9, pek ¢ok gelisimsel stireglerde yer alan bir biiylime faktoriidiir. Embri-
yonik gelisim sirasinda hiicre proliferasyonu, sagkalimi, gocii ve farklilagmasi
gibi farkl: siireglerde yer alir. Bipotansiyel gonadda fgf9 ekspresyonu, Sry’yi
takiben hemen baslar. Knock-out Fgf9 fare modellerinde Sertoli hiicrelerinin
bozulmus gelisimi ile iliskili erkek-disi sex-reversal ile iliskilidir. Fgf9 yoklu-
gunda, Sox9 ekspresyonu devam etmez, Sertoli hiicreleri farklilasmaz, testis
gelisimi sona erer, sonugta somatik hiicreler over ve disi gelisim yolagi icin
karakteristik olan genleri eksprese ederler. Sry pozitif bir feedback loop basla-
tir; Sox9 ekspresyonunu arttirir, bu durum Fgf9 ekspresyonunu arttirir, bu du-
rum da Sox9 ekspresyonunu arttirir ve gonad testis yolaginda ilerler. Figf9 un,
progenitor Sertoli hiicrelerinin plazma membraninda bulunan FGF reseptorler
araciligryla sinyalizasyonu gerceklestirdikleri diistiniilmektedir. Fgfr2, gelis-
mekte olan testiste Sertoli hiicre proliferasyonu ve farklilagmasi i¢in kritiktir.
Sonug olarak, heniiz rapor edilmis olmasa da insanda FGFR2 mutasyonlari
DSD’nin bazi agiklanmamig vakalarindan sorumlu olabilir.
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CBX2, faredeki M33’in insandaki homologudur. Knock-out M33 farelerin
hem XX hem XY embriyolarinda genital ridge gelisimi etkilenir. Bu durum
genin, Sry’nin upstreaminde fonksiyon gosterdigini disiindiirmektedir. XY
farelerin ¢ogunlugunda sex-reversal, XX’lerde ise over gelisiminde bozulma
gortliir.

GATA4 ve ZFPM?2 (FOG?2) testis gelisimi i¢in kritik transkripsiyon faktor-
leridir. Fare modellerinde Gata4-Zfpm?2 arasindaki iligkiyi bozan mutasyon-
lar anormal testis gelisimine neden olurlar. Gata4 veya Zfpm?2 mutasyonlari
Gatad4 ve Zfpm?2 proteinleri arasinda azalmis etkilesime, bu da her iki genin
hedef genlerin (Amh, Sry, Sox9) transkripsiyonlarinda azalmaya neden olur.

Kromozom 16 {izerinde yer alan WWOX in (WW domain-containing oxido-
reductase) testis gelisimide rol oynadigi diigiiniilmektedir. WWOX geninde
multiekzonik delesyonu olan bir bireyde 46,XY gonadal disgenezisi saptan-
mustir. Bu kisinin gonadlarinin patolojik incelemesi sonucunda; immatiir tes-
tis ve premalignant gonadal germ hiicreler saptanmistir. Bu bilgiler 15181nda
WWOX in de DMRT] ile aym gelisimsel yolakta olacak sekilde Sertoli hiic-
relerinin somatik hiicre farklilagsmasi ve germ hiicrelerin idamesinde fonksi-
yon gosterebilecegi diisiiniilmektedir. Farelerde yapilan ¢aligmalar bu hipotezi
desteklemektedir. Hipomorfik Wwox alleli i¢in homozigot olan XY farelerde
testikiiler atrofi ve azalmis fertilite saptanmistir. Bipotansiyel gonadin testis
yoniinde gelisimi ile ilgili baz1 yolaklar Sekil 5’te gosterilmistir.

N

FGF9
+SRY
— M |
XY SOX9 \, | —_— estis gelisimi

Bipotansiyel gonad WNT4/B-catenin

Stimulasyon
Stpresyon

Sekil 5. Gonadal farklilasmada antagonistik yolaklar vardir. XY bireylerde SRY bipotansiyel
gonadda gecici olarak eksprese edilir. Bu durum SOX9 ekspresyonunda artisa neden
olur. Bunun sonucunda FGF9 stimulasyonu gercgeklesir. Hem FGF9 hem de SOX9 po-
zitif geribildirim dongiisiinde beraber etki ederek WNT4 i baskilarlar ve testis-spesifik
bir yolagin olusmasina neden olurlar.
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Y kromozomu

Y kromozomunun yapisi, cinsiyet gelisiminde {istlendigi rol molekiiler ve ge-
nomik seviyelerde belirlenmis durumdadir. Y kromozomu iizerinde bulunan
gen sayist 100’iin altindadir. Bu genlerden bazilari multigenik ailelere aittir. Y
kromozomu iizerinde bulunan genlerin biiylik bir kismi1 gonad ve genital do-
kularin gelisiminde fonksiyon gosterirler. SRY, major testis-belirleyen gendir.
Y kromozomunun erkek cinsiyetinin belirlenmesindeki foksiyonu ilk olarak
sitogenetik ¢aligmalar ile tanimlanmigtir. Bununla beraber Y kromozomunun
kisa kolu iizerinde bulunan primer testis-belirleyici bdlgenin énemi zaman
icinde anlasilmistir. Genetik rekombinasyon, normal kosullar altinda mayoz
I boliinme sirasinda Xp/Yp psddootozomal bolgede meydana gelirken, bazen
bu olay psddootozomal bdlgenin disinda gergeklesebilir. Bu durum; 46,XX
erkek veya 46,XY disi gibi nadir ve anormal bir duruma neden olabilir. Boyle
bir durumda kromozomal ve gonadal cinsiyetler arasinda tutarsizlik vardir.
SRY, Y kromozomu iizerinde psddootozomal sinirin yakininda bulunur (Se-
kil 6). SRY, 46,XX erkeklerin ¢ogunda bulunurken 46,XY disilerin bir bolii-
miinde delesyon veya mutasyona ugramistir. Bu durum SRY 'nin normal erkek
cinsiyet belirlenmesindeki 6nemini kuvvetli bir sekilde vurgulamaktadir. SRY
gelisimin erken evrelerinde, testis farklilasmasindan hemen 6nce, germinal
ridge hiicrelerinde sadece kisa bir stireligine eksprese edilir.

SRY’nin bir DNA-baglanma proteinini kodlayan bir transkripsiyon faktorii
oldugu, ambipotent bir gonadda testis farklilasmasina neden olan SOX9 gibi
anahtar otozomal bir genin ekspresyonunu arttirdigt bilinmektedir. SRY, Y
kromozomu iizerindeki TDF genine esdeger bir gendir. SRY’nin yoklugunda
veya diizgiin fonksiyon gostermemesi durumunda disi cinsiyet yoniinde bir
farklilagma ortaya ¢ikar. Genel erkek toplumunda Y kromozomu delesyon ve
mikrodelesyon prevalansi yaklagik 2000-3000 erkekte 1’dir. Bununla birlikte,
Yq’nin erkek-spesifik kismindaki mikrodelesyonlar, obstriiktif olmayan azo-
ospermia vakalarindan (semende sperm saptanmamasi) siddetli oligospermia
vakalarma (<5 milyon/ml; normali 20-40 milyon/ml) kadar degisen bir aralik-
ta bulgulara neden olabilir. Yq mikrodelesyonlart sendromik olmayip normal
erkeklerde meydana gelen spermatogenezdeki bir kusurdan sorumludurlar.
Azoospermi faktorleri (AZF) delesyonlarinda yer alan biitiin genler sadece
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testis dokusunda eksprese edilirler ve diger dokularda veya hiicre tiplerinde
higbir fonksiyonlar1 yoktur.

Y kromozomu iizerinde AZF olarak adlandirilan ¢esitli genlerin yer aldig: ii¢
bolge (AZFa, AZFb ve AZFc) tanimlanmistir (Sekil 6). AZFc delesyon bolge-
si yaklagik 3,5-Mb biiyiikliigiindedir ve yalnizca testiste eksprese edilen yedi
farkli gen ailesini igerir. Bu gen aileleri arasinda; sadece testisin premayotik
germ hiicrelerinde eksprese edilen, RNA-baglayici proteinlerle neredeyse ayni
proteinleri kodlayan DAZ genlerinin (azoospermide delesyona ugrayan) dort
kopyast da yer alir. AZFc’nin de novo delesyonlart yaklasik 4000 erkekte 1
ortaya ¢ikar ve azoospermik erkeklerin yaklasik %12’°sinde, siddetli oligosper-
misi olan erkeklerin yaklasik %6’sinda saptanir. Dort DAZ geninden sadece
ikisinin delesyonu hafif oligospermi ile iligkilendirilmistir. Daha nadir olsa da
AZFa ve AZFb delesyonlari da goriilebilir. Saglikli erkeklerin yaklasik % 2’si
sperm tretiminde ciddi kusur olmasi nedeniyle infertildir. Bu kisilerin 6nemli
bir boliimiinden, Yq ilizerinde meydana gelen de novo delesyon veya gen mu-
tasyonlar1 sorumludur. Dolayistyla, idiyopatik infertiliteli biitiin erkeklere mut-
laka karyotip analizi ve Y kromozomuna ydnelik molekiiler testler yapilmali-
dir. Infertiliteye neden olan Yq mikrodelesyonunun yavrulara aktarilma riski
nedeniyle bu hastalara intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu ile yardimei lireme
tekniklerine baslamadan 6nce mutlaka uygun genetik danigma verilmelidir.

— Yp psodootozomal bélge
/— — SRY
11.3
p : 123 - Sentromer
1152 e USPOY j AZFa
1123 DDX3Y
q
12
AZFDb
DAZ genleri AZFc

Heterokromatik bélge

—~ Yq psédootozomalbdlge

Sekil 6. Y kromozomu
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Over Gelisimi

Molekiiler ve genomik yontemlerde yasanan gelismelerden dnce disi cinsiyet
belirlenmesinin, SRY ekspresyonunun ve testis gelisiminin yoklugunda ger-
ceklesen pasif bir yolak oldugu diisiiniiliirdii. Bugiin over gelisim yolaginin
pasif bir yolak olmadig1, bu yolakta gelisimin saglanabilmesi i¢in saglam iki
X kromozomu ve diger otozomlardan eksprese edilen ¢ok sayida transkripsi-
yon faktoriinlin olmasi gerektigi artik bilinmektedir. XX bireylerde SRY yok-
lugunda WNT4 ve f-catenin SOX9/FGF9 pozitif geribildirim dongiisii baski-
layarak over spesifik yolagin ilerlemesini saglar (Sekil 7). Bununla beraber
insanda disi yonde gelisim ve over olusumu kapsaminda erkekteki SRY’ye
esdeger bir gen heniiz bilinmemektedir.

46,XX embriyolarda primitif gonad, testikiiler yapiin belirlenmesi sirasin-
da, SRY ve diger kritik testis belirleyici genlerin yoklugunda gestasyonun 9.
haftasina kadar farklilagsmadan kalir. Testikiiler kordlarin olusumu veya dorsal
bir damar gelisimi gibi testikiiler organizasyonun erken 6zelliklerinin yoklu-
gu, gonadin over seklinde farklilagmasi ile uyumlu bulgulardir. Over organi-
zasyonunun baslangici; boliinmekte olan germ hiicrelerinin diizensiz, zayifca
tanimlanmis kordlar ve mayoz baglangici ile ayirt edilebilir. Germ hiicreleri
(oogonia) mayoza girene kadar ¢ogalirlar ve profazin sonunda diploten evre-
sinde dururlar. Bu oositler primordiyal folikiilleri olusturmak tizere destek
hiicreleri olan graniilosa hiicre onctilleri tarafindan ¢evrelenirler. Folikiiler ge-
lisim gestasyonun 20-25. haftasinda, somatik hiicrelerin graniilosa veya teka
hiicreleri olarak farklilagsmasiyla birlikte zirveye ulasir. Germ hiicre sayisiin
6-7 milyondan termde 2 milyona olan diisiisii, folikiil haline gelmeyen germ
hiicrelerinin kaybi ile agiklanmaktadir.

p-catenin
-SRY

XX _PWNT4< J- — OQver gelisimi

Bipotansiyel gonad SOX9/FGF9

Stimiilasyon
Stipresyon

Sekil 7. XX bireylerde SRY yoklugunda, WNT4 ve p-catenin SOX9/FGF9 pozitif geribildirim
dongiistinii baskilayarak, over-spesifik yolagin ilerlemesini saglar.
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Over gelisiminde ¢ok 6nemli rolii oldugu diigiiniilen genlerden ikisi WNT4
ve DAX1’dir. WNT4 lokal olarak salgilanan bir sinyalizasyon glikoproteini-
dir. DAXI ise X kromozomunun doz hassas bolgesinde yer alan bir niiklear
hormon reseptoriidiir. Gerek WNT4 gerek DAX1 XX ve XY embriyolariin
farklilasmamis gonadlarinda eksprese edilirler.

Erkek siganlarda Sry ve Sox9 ekspresyonunun aktivasyonu ve cinsiyet-spesi-
fik gonadal farklilasma ile Wnt4 ve Dax1 ekspresyonu gelismekte olan testiste
regrese olurken, over dokusunda up-regiilasyon gergeklesir. Wnt4’in Dax1’in
upstreaminde fonksiyon gosterdigi diistiniilmektedir. Wnt4 ve DaxI’in tes-
tikiiler farklilagmanin karsitinda olacak sekilde Sry’yi antagonize etmek ve
over farklilagsmasina yonlendirmek i¢in beraber fonksiyon gosterdikleri sek-
linde tahminler vardir.

Wnt4 kismi delesyonu olan mutant XX farelerde, anormal gonad farklilagmasi
ve testosteron iiretiminin oldugu daginik odaklar vardir. Bununla beraber ayni
delesyonu olan XY farelerde testikiiler gelisim normaldir. insanda, 46,XX sex
reversal hastalarinda heniiz WNT4 fonksiyon kayb1 mutasyonlari tanimlanma-
mis olsa da testikiiler gelisim anomalisi ile iligkili olarak 46,XY bir hastada
kromozom 1p31-p35 duplikasyonu ve WNT4 duplikasyonu rapor edilmistir.
WNTA4’{in fazla eksprese edilmesinin DAX1 ekspresyonunu arttirarak doz ba-
gimli sex reversal durumuna neden oldugu ileri stiriilmiistiir. Farelerden farkli
olarak insanda DAXI ekspresyonu, gelismekte olan testis ve overde daha dii-
siik diizeylerde devam ettigi i¢in daha az kesinlikle cinsiyet olarak dimorfiktir.
DAXI fonksiyon kayb1 mutasyonlar1 konjenital adrenal hipoplazi ve hipogo-
nadotropik hipogonadizme neden olsa da gonadal gelisim etkilenmez. Bunun-
la beraber Sry allellerinin daha zayif oldugu bazi fare suslarinda Dax! dup-
likasyonu normal testikiiler gelisimi bozar. X kromozomunun bu bolgesinin
duplikasyonu insanda baz1 46,XY sex reversal vakalarinda gonadal disgenezi-
si ile iliskilidir. Over gelisimi ile ilgili baz1 yolaklar Sekil 7°de gosterilmistir.

SRY veya gonadal farklilasmada yer alan diger erken downstream genlerinin
birinde delesyon veya mutasyon olmasi durumunda gonadlar matiir over veya
testis gelisimi gdstermezler ve fonksiyon gostermeyen “streak (germ hiicre
icermeyen fibroz doku) gonad” olurlar. Testikiiler gelisimin olmamasi hem ig
hem de dis genital yapilarin maskiilinizasyonu icin gerekli olan erkeklik hor-
monlarinin yokluguna neden olur. Bu durumda Wolffian kanal regrese olur-
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ken, Miillerian kanallar korunur. Dis genital yapilar disi gelisimsel yolakta
ilerlemeye devam ederler ve dogumda normal disi dis genital yapilar goriiliir.
Vajina ve uterus normal kosullar altinda MIS/AMH eksikliginde meydana ge-
lit. Insulin-like hormone3, INSL3, eksikliginde gubernakulumda “swelling”
reaksiyonu gerceklesmez ve bdylece streak gonadlar overlerin normal pozis-
yonlarinda yer alirlar.

Disilerde benzer bir gelisimsel yolakta benzer olaylar meydana gelir. Disiler-
de cinsiyet kromozomlarinda “nondisjunction” olmasi 45,X genotipine neden
olur (Turner sendromu). Boyle bir durumda primitif germ hiicreler kaudal
yolk-sac’den ambiseksuel gonada normal sekilde go¢ ederler fakat ikinci X
kromozomu yoklugunda folikiiller anormal sekilde gelisirler ve erken ¢ocuk-
luk doneminde erken yaslanma siirecine girerler. Germ hiicreler bazen geg
fetal hayat ve dogumdan sonraki ilk bir kag¢ yil i¢inde prematiir sekilde ole-
bilirler. Dogumda veya dogumdan hemen kisa bir siire sonra yapilan gonad
biyopsisinde folikiilleri gérmek miimkiin olsa da bir kag y1l sonra regresyon
meydana gelir ve Turner sendromu i¢in tipik olan fonksiyon gdstermeyen
streak gonad saptanir.

Cinsiyet Farklilagsmasi
Erkeklerde Farklilasma

I¢ iireme yapilary, seksiiel dimorfik olan Wolffian (erkek) ve Miillerian (disi)
i¢ genital kanallarin farklilagsmasi testikiiler belirlenmenin SRY tarafindan
baglatilmasimin hemen ardindan lokal hormonal ¢evre tarafindan kontrol edi-
lir. i¢ ve dis genital yapilarin normal erkek farklilasmasina ulasabilmesi igin
MIS/AMH ve testosteronun dogru gelisimsel evrelerde eksprese edilmeleri ve
downstream sinyalizasyon yolaklarinin ¢alistyor olmasi gerekir. SRY, SOX9,
SF1, GATA4, WT1’in de i¢inde oldugu baz1 genlerin, testikiiler belirlenmenin
erken bir igareti olarak Sertoli hiicreleri tarafindan MIS/AMH transkripsiyo-
nunu aktive ettikleri in vitro ¢aligmalarla gosterilmistir.

MIS/AMH, hiicresel biiylime ve transkripsiyon faktorlerinin transforming
growth factor [ ailesinde yer alan, prohormon olarak sentezlenen bir gli-
koproteindir. SMAD yolag: sinyalizasyonu i¢in, hiicre yiizeyindeki serin-tre-
onin kinaz reseptorlerine baglanabilecek bioaktif C terminus icin proteolitik
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bir boliinme islemi gereklidir. Miillerian kanalda MIS/AMH reseptorleri ka-
nal1 cevreleyen mezenkimal hiicreleri lokalize ederler. MIS’1n baglanmast bir
epitel-mezenkimal etkilesimi uyandirir. Bu etkilesim sonucunda bitigik epitel
hiicrelerinde apoptotik hiicre Sliimii gerceklesir. Miillerian kanallarin MIS
ile indiiklenen regresyonu gestasyonun 8. haftasinda baglar ve 12. haftasin-
da, geride prostatik utricle olarak adlandirilan bir artik birakarak tamamlanir.
Androjenlerin Miillerian kanal iizerinde bagimsiz bir aktiviteleri yokken, ost-
rojenler MIS’1n kanal iizerindeki aktivitesini inhibe ederler. Androjenler Miil-
lerian kanallarin tam regresyonuna yardim ederler. Bununla beraber MIS’1n
geligsmekte olan testiste Leydig hiicre proliferasyonu ve farklilagmasinit modii-
le ettigi bilinmektedir. Bu bilgiler 1s181nda birbirinden bagimsiz gibi géziiken
MIS/AMH yolag: ve testosteronun genital kanal gelisimi tizerine olan etkile-
rinin birbiri ile iligkili olabilecegi ileri stirilmektedir.

MIS/AMH gen veya reseptdr mutasyonlari otozomal resesif Persistan Miilleri-
an Kanal sendromu (MIM 261550) ile sonuglanir. Etkilenmis erkeklerde MIS
yoklugu Miillerian kanallarin rudimenter yapilar seklinde kismi farklilagma-
sma neden olur. Lokal sekilde artmis androjen konsantrasyonlar1 ve yaninda
gelismis Wolffian yapilar disi yapilarin tamamen gelismesini sinirlandirabilir.
Androjen sentezi genel olarak normaldir, bu nedenle Wolffian kanallar ve dig
genital yapilar virilize olurlar ve genellikle kriptorsidizm veya unilateral testi-
kiiler ektopi ile kontralateral inguinal herni goriiliir. M1S/AMH mutasyonlart,
reseptdr mutasyonlarina gore daha siktir. Bununla beraber hastalarin yaklasik
%15’inde herhangi iki gende de molekiiler defekt saptanmaz.

Testosteronun uyarmasiyla Wolffian yapilarin (epididimis, vas deferens, se-
minal vezikiil) farklilagmas1 ve biiyiimesi embriyonik yasamin 9-14. hafta-
lar1 arasinda gerceklesir. SF1, StAR (akut steroidogenik regiilator protein),
sitokrom P450 steroid hidroksilazlar ve 3 hidroksisteroid dehidrogenez eks-
presyonunu indiikleyerek Leydig hiicrelerde testosteron biyosentezini basla-
tir. Cinsiyet farklilagmasinin erken evreleri sirasinda fetal Leydig hiicre fark-
lilagmast ve testosteron sentezi gonadotropin bagimsizdir. Gestasyonun daha
sonraki zamanlarinda genital biiylime ve cinsiyet farklilagmasinin tamamlan-
masi sirasinda testosteron sentezinin devam edebilmesi i¢in human chorionic
gonadotropin (HCG) veya LH uyarisina ihtiya¢ vardir.

Dis genital yapilar, i¢ genital kanal gelisimine paralel bir sekilde genital tu-
berkiil, tretral katlanti ve labioskrotal sisliklerin farklilagsmasi gergeklesir.
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Yiiksek lokal testosteron konsantrasyonu erkeklerde Wolffian kanal gelisimi
icin yeterli olsa da dis genital yapilarin virilize olmasi i¢in testosteronun daha
aktif metaboliti olan DHT ye rediikte edilmesi gerekir. Bu reaksiyon Sa-re-
diiktaz-2 enzimi tarafindan gergeklestirilir. Sa-rediiktaz-2’nin farklilasmamis
tirogenital tiiberkiil, lirogenital sinus ve labioskrotal sislikte eksprese edilmesi
testosteronun etki edecegi primer yerlerde DHT ye ¢evrilmesini saglar. DHT
ile; kaverndz iiretra etrafindaki tliretral katlantilarin flizyonu corpora spongio-
sa olusumuna, labioskrotal sisligin orta hatta fiizyonu ise skrotum olusumuna
neden olur. DHT ayn1 zamanda prostatin farklilagma ve biiylimesini ve genital
tiiberkiiliin glans penise elongasyonunu uyarir. D1s genital yapilarin virilizas-
yonu i¢in kritik pencere 12. haftadan 6ncedir. Bu zamandan sonra olan andro-
jen maruziyeti orta hat fiizyonunu gergeklestiremez ancak fallusun hipertrofi-
sine neden olabilir. Erkek embriyolarda fallus biiylimesinin ¢ogu gestasyonun
20-40. haftalar1 arasinda, testosteron iiretiminin pitliiter LH veya plasental
HCQG tarafindan diizenlendigi bir donemde gerceklesir. Testislerin skrotuma
inmesi de kismen androjenler tarafindan gergeklestirilen bir olaydir.

Cesitli sebeplerden dolay1 androjen aksiyonunda defekt veya androjen iireti-
minin zamanlamasinda hata olmasi erkek bir fetiisiin tamamlanmis virilizas-
yonunu engelleyebilir. Testosteron biyosentetik enzimlerinden birinde veya
kolesterol transporterinda inaktive eden mutasyonlar androjen {iretimini bozar
ve i¢ ve dig genital yapilarin normal virilizasyonuna miidahale eder. Androjen
reseptoriindeki defektler androjen etkisine duyarsizliga neden olarak, normal
androjen iiretimine ragmen benzer bir fenotipe neden olurken testosteronun
DHT’ye doniisememesi, normal i¢ genital yapilara ragmen dis genitalin viri-
lizasyonun az olmasina neden olur.

DHT ve testosteron sinyalizasyonu, androjen reseptoriine baglanarak gercek-
lesir. Bu reseptdr bir steroid hormon niikleer reseptoriidiir. Ligand eksikligin-
de androjen reseptorii saperon protein baglanir (heat shock). Androjen baglan-
masi1 konformasyonel bir degisiklige neden olur ve 1s1 sok protein salinir ve
reseptorii aktive eder. Aktive olan steroid reseptdr kompleksi dimerize olur,
cekirdege girer ve steroid-responsive dgelere baglanirlar. Bunun sonucunda
androjen aracili transkripsiyonel olaylar meydana gelir. Androjen reseptorii
veya sinyalizasyon yolagindaki bir defektten dolay1 androjen direnci nedeniy-
le hem i¢ hem de dis genital yapilarda virilizasyonun azalmasi ve MIS/AMH
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etkisi androjen etkisi yoklugundan sadece minimal sekilde etkilenecegi icin
Miillerian kanallarda tam veya tama yakin regresyon gortiliir.

So-rediiktaz-2 eksikligi, psddovajinal perineal-skrotal hipospadias olarak da bi-
linen SRD5A2 gen (2p23) mutasyonlarinin neden oldugu otozomal resesif bir
bozukluga neden olur. 5o-rediiktaz-2 enzimi, testosteron daha aktif metaboli-
te olan DHT ye rediikte eden, nikotinamid adenin diniikleotid fosfata dayanan
mikrozomal bir enzimdir. DHT dis genital yapilarin virilizasyonu ve prostatin
farklilasmasi i¢in gereklidir. So-rediiktaz-2 eksikligi olan bireylerde substratta
veya genin kofaktdr baglayan domaininde molekiiler mutasyonlar vardir. Pu-
berte sirasinda bir miktar virilizasyon goriilmesi, fallus biiylimesi ve skrotum
virilizasyonunun testosteron aracili olabilecegini diisiindiirmektedir. So-rediik-
taz-1 izoenzimi esas olarak genital bolge disindaki cilt ve karacigerde eksprese
edilir ve Sa-rediiktaz-2 eksikligi olan bireylerde normal diizeylerdedir.

Lipoid adrenal hiperplazi steroid acute regulatory protein (StAR) (8pl1.2)
gen mutasyonlariin neden oldugu nadir otozomal resesif bir hastaliktir. Bu
adlandirma adrenal bezlerin goriintiisii nedeniyle verilmistir. Adrenal bezler
morfolojik olarak lipid yiiklii ve acik sar1 renklidir. Daha dnceleri yan zincir
cleavage enzim (P450scc) defektinin neden oldugu diisiiniilen bu bozukluktan
siklikla StAR geninde (MIM 201710) meydana gelen inaktive edici mutas-
yonlar veya delesyonlar sorumludur. StAR proteini, pregnenolon sentezinde
yan zincir ayrilma iglemi igin kolesteroliin mitokondrinin dis membranindan
i¢c membranina tasinmasindan sorumlu bir proteindir. Bu reaksiyon biitiin go-
nadal ve adrenal steroidlerin biyosentezinde gerekli bir ilk basamaktir. StAR
aktivitesinin yoklugunda kolesterol esterlerinin hiicre i¢inde birikmesi sonu-
cunda adrenal korteks ve gonadlarin steroidogenic hiicreleri zarar goriir. Etki-
lenmis erkeklerde siddetli undervirilizasyon meydana gelir, Wolffian yapilar
hipoplastiktir. MIS/AMH sekresyonu korundugu i¢in Miillerian kanal invo-
liisyona ugrar ve vajina kor bir ug ile sonlanir. Etkilenmis disilerde genital
yapilar normaldir. Bu nedenle bu durum dogumda farkedilmeyebilir. Hormon
profilinde adrenokortikotropik hormon konsantrasyonu yiiksek, steroid ve ste-
roid onciillerinin konsantrasyonu diisiiktiir.

StAR gen mutasyonu diginda P450scc kodlayan CYP11A gen mutasyonunun
konjenital lipoid hiperplaziye neden oldugu hastalar bildirilmistir. Heterozi-
got fonksiyon kayb1 mutasyonu olan hastalarin yani sira inaktive edici bilegik
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heterozigot mutasyonu olup, enzimatik aktivitenin kismen korundugu hastalar
da bildirilmistir.

Disilerde Farklilasma

I¢ iireme yapilar, disilerde genital kanallarin farklilasmas: aktif bir sekil-
de hormon iiretimini veya lokal biiylime faktorii iiretimini gerektirmez. MIS/
AMH yoklugunda, Miillerian kanallar fallop tiiplere, uterusa, servikse, ve iist
vajinaya farklilagirlar. Testosteron yoklugunda Wolffian kanallar regrese olur-
lar. Wnt7a ve Hoxal3 defektleri farelerde Miillerian kanal gelisim anoma-
lilerine neden olsalar da bu durumun hastalardaki klinik korelasyonlar1 tam
olarak tanimlanmis degildir.

Normal over gelisimi ile iliskili bir takim genler cinsiyet gelisim bozukluk-
lart ile ilgili ¢calismalar sirasinda ortaya cikarilmistir. Over idamesi normal
disilerde tipik olarak genelde besinci dekata kadar devam eder. Bununla be-
raber normal over fonksiyonlarinin, kadinlarin yaklagik % 1’inde goriildii-
gii gibi, 40 yasindan dnce kaybedilmesi s6z konusu olabilir. Bu durum pre-
matiir over yetmezligi (premature ovarian failure) olarak adlandirilir. Over
yapisinin idame ettirilmesinde iki X kromozomunun gerekli oldugu bilgisi
bir stiredir bilinmektedir. Karyotip tesekkiilii 45,X olan disilerin over gelisi-
mi ana rahminde normal baglangi¢c gostermesine ragmen germ hiicre kaybi,
oosit dejenerasyonu ve over disgenezi ile karakterizedir. Karyotip tesekkiilii
47,XXX olan veya Xq’yi iceren sitogenetik anormallikleri olan bireyler ve
frajil X sendromu tasiyicilari, siklikla prematiir over yetmezligi gosterirler.
Xq flizerinde yer alan ve ortiisme gostermeyen c¢ok sayidaki delesyonun da
ayni1 etkiyi gostermesi nedeniyle, bu bulgu oogenezde yapisal olarak normal
iki X kromozomuna olan ihtiyaci veya basit bir sekilde ¢oklu X’e bagli genle-
re duyulan gerekliligi yansitiyor olabilir. Prematiir over yetmezliginin ailesel
vakalarinda ve 46,XX gonadal disgenezisinin ¢esitli sekillerinde ¢ok sayida
gen mutasyonlart ile iligkilidir.

Dis Genital Yapilar, Androjen ve MIS yoklugunda genital yapilarin farkli-
lasmas1 over fonksiyonundan bagimsiz bir sekilde ilerler ve disi yolagin ta-
kip eder. Fiizyona ugramis Miillerian kanallar tirogenital siniise temas ederek
Miillerian tiiberkiilii olustururlar. Endodermal proliferasyon uyarilarak utero-
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vajinal plaka perineuma uzanim gosterir ve ayr1 bir vajinal agiklik meydana
gelir. Plaka gestasyonun 20. haftasinda vajinay1 olusturmak {izere kanalizas-
yon gosterir. Urogenital tiiberkiil klitorisi olusturur, iiretral ve labioskrotal
katlantilar ise sirasiyla labia minora ve labia majoray1 olusturmak tizere ayr1
kalirlar.

Gonadlarm Inisi

Miillerian kanal, mezenteri ve broad ligament abdominal boslugun alt kis-
mi1 kadar hizli biiyiime gdstermedigi i¢in overler rdlatif bir sekilde abdomene
inerler. Bunun aksine testis pozisyonu erkeklik hormonlarina maruz kalinma-
styla beraber dramatik sekilde degisiklik gosterir. Gestasyonun 8-15. haftalari
arasinda /NSL3 gilibernakulumun biiytimesini uyarir. Bu biiylime, abdomen
genisledikge testisi kasik bolgesinin yaninda tutan “swelling” reaksiyonu ola-
rak bilinir. Erkekteki bu genislemis giibernakulum, abdominal bosluk gelisme
gosterdikge, testisi pasif bir sekilde gelecekteki inguinal kanala demirler. Bu
stirecin pasif bir sekilde meydana gelmesi bu mekanizmanin nadiren anormal
olmasi ve boylece abdomen i¢inde inmemis testisin nadiren goriilmesinin al-
tinda yatan sebeptir. Bu gelismelere paralel sekilde testosteron kraniyal siis-
pansor ligamanin (iirogenital ridge’in rezidiel kraniyal mezenteri) regresyo-
nuna neden olur. Memelilerin ¢ogunda gonadal pozisyon kraniyal ve kaudal
ligamanlarin traksiyonunun vektorel toplamidir.

Erkekte giibernakulumdaki sislik ve kraniyal slispansor /igament regresyonu-
nun kombinasyonu testisin internal inguinal halkaya yakin pozisyonda kalma-
sma neden olurken, diside uzun ve ince kalmaya devam eden giibernakulum,
overin, embriyonun biiylimesiyle beraber inguinal bolgeden uzaklagsmasina
izin verir. Kraniyal siispansor /igament over pozisyonunun posterior abdomi-
nal duvar tizerinde kalmasina yardim eder.

Tesikiiler inisin, gestasyonun 25-35. haftalar1 arasinda gerceklesen ingui-
no-skrotal fazi, androjenin kontroliiyle gerceklesir. Testosteron uyarisiyla
beraber giibernakulum, abdominal duvardan disariya dogru, genitofemoral
sinirin duyusal uclarindan salinan bir nérotransmitter (calcitonin gene-related
peptide, CGRP) rehberliginde, kemotaktik bir gradient takip ederek biiyiime
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gosterir. Vajinal process uzamakta olan giibernakulumun ig¢inde kremaster kas
ile beraber biiylime gosterir. Giibernakulumun go¢iinii gerektiren testikiiler
inigin ikinci faz1 mekanik olarak olduk¢a karmagiktir. Bu nedenle bu siiregte
yasanan basgarisizliklar siklikla inmemis testis ile sonuglanir. Buradaki me-
kanizma c¢ok karmasiktir. Andojen dogrudan olmayan bir sekilde, inguinal
bolgedeki androjen reseptorleri araciligiyla etki ederek, genitofemoral sinirin
kasik ve skrotumdaki duyusal uclarindan salinan CGRP ile maskiilinizasyonu
uyarir. CGRP skrotuma gdgmekte olan giibernakuluma kemotaktik bir gra-
dient olusturur.

Cinsiyet Gelisimini Diizenleyen Hormonlar

Cinsiyet gelisimini diizenleyen hormonlar plasenta, adrenal bezler, gelismekte
olan gonadlar ve bazi sinyallerin islenmesi olmak tizere hedef organlarda iire-
tilir. Gestasyonun 8. haftasindan 9. haftasina kadar Leydig hiicreler tarafindan
sentezlenen androjenler, Wolffian kanal ve dis genital gelisimini kontrol eden
anahtar diizenleyicilerden bir tanesidir. Sertoli hiicreler tarafindan tiretilen
MIS/AMH Miillerian kanallarin regresyonunu kontrol eden ve ilk tiretilen hor-
monlardan bir tanesidir. Leydig hiicreler tarafindan iiretilen /NSL3 ise testi-
kiiler inisin ilk fazi olarak gubernakulumdaki “swelling” reaksiyonunu uyarir.
Fetal veya maternal over kaynakli dstrojenin disi genital yol farklilagmasinda
rol oynadig1 diisiiniilse de plasental ve boylelikle fetal canliligin idamesi i¢in
esansiyel bir madde oldugu i¢in rolii tam olarak bilinmemektedir.

Testosteron

Adrenal bezde oldugu gibi testosteron ve diger steroidlerin sentezi igin gerek-
li olan madde kolesteroldiir. Kolesterol gelismekte olan Leydig hiicrelerinin
icine girer ve buradan mitokondrilere ulasir. Plasentada kolesterol dogrudan
mitokondriye ulasabilirken, adrenal korteks ve gelismekte olan testiste koles-
teroliin aktif sekilde mitokondri membranindan steroid acute regulatory pro-
tein (StAR) tarafindan transport edilmesi gerekmektedir. Bu enzimi kodlayan
gen mutasyonlari lipoid adrenal hiperplaziye neden olur. Bu durumda steroid
iiretimi hem testiste hem de adrenal bezde bozuktur ve adrenal bezde genis
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yag damlalariin birikimi adrenal kortikal hiicrelerde hiperplaziye neden olur.
Plasentada steroid iiretimi etkilenmedigi i¢in steroid eksikligi dogumdan kisa
bir siire sonrasina kadar belirti vermez. Dogumdan kisa bir siire sonra XX
veya XY kromozomal cinsiyetten bagimsiz bir sekilde fenotipik disilerde ad-
renal kriz goriilebilir. Adrenal bez ve gonadda gergeklesen steroid hormon
sentez yolaklar1 Sekil 8’de gosterilmistir.

Kolesterol
P450SCC
P450C17 P450C17 17pH
Pregnenolone i’ Pregnenolone e DHEA s Androstenediol
3BHSD 3BHSD 3BHSD 3BHSD
Progesterone _P450C17 m,.,termw. Androstenedione 170HSD3  Testosterone | 5aR | DHT
P450arom P450arom 3a¢HSD
Ostrone _17pHSD3 Ostradiol Sa-Adiol

Sekil 8. Adrenal bez ve gonadda steroid hormon sentez yolaklarr.

Kolesterol mitokondriye girdikten sonra kolesteroliin pregnenolon doniisiimii
P450_ (cholesterol side chain cleavage enzyme, CYP11A1 olarak da bilinir)
ile gerceklestirilir. Bu enzimi kodlayan gen kromozom 15q23-24 iizerinde
yer alir ve bu enzim ayni zamanda diger iki steroidin dontistimiinii (20-hid-
roksilasyon ve 22-hidroksilasyon) de katalize eder. P450  mutasyonlar1 pla-
senta ve fetiisde steroid sentezi bozuklugu nedeniyle 6liimciildiir. Pregneno-
lon P450scc ile ya 17-OH pregnenolon ve ardindan dehydroepiandrosteron
(DHEA) ya da 3B-hidroksisteroid dehidrogenaz ile progesterona doniistiirii-
liir. P450_.,_ayn1 zamanda progesteronu, 17-OH progesteron ve ardindan daha

C17
asagi bir seviyede androstenediona donistirir.



218

178-hidroksisteroid dehidrogenaz 3 enzimi, DHEA’y1 androstenediola, andros-
tenedionu testosterone ve Ostronu ostrodiola doniistiirebilir. Androstenediol tes-
tosterona 3-hidroksi steroid dehidrogenaz/A°A* enzimi ile doniistiirilir. P450
aromataz ile testosteron ostrodiole (E,) doniigiir. Bununla beraber maskulin
gelisimde bundan daha 6nemli bir yolak testosteronun, androjen reseptorlerine
testosteronun kendisine gore 5-10 kat daha kuvvetli baglanan ve kan testosteron
diizeyinin muhtemelen ¢ok diisiik oldugu bir zamanda (8-12 hafta) dis genital
yapilarin maskiilinizasyonunu saglayan 5o DHT ye doniismesidir. Bunun ne-
deni normal endokrin fonksiyonlar1 yerine getirebilecek hormonlarin iiretile-
bilmesi i¢in gelismekte olan testisin hala ¢ok kiiglik olmasidir. Sa-rediiktaz-2
enzimini kodlayan gendeki mutasyonlar dogumda ambigius genitalyaya neden
olur. Bununla beraber testosteronun dogrudan Wolffian kanala salgilanmasi bu
yapinin normal bir sekilde maskulinize olmasima neden olur. Puberte ile beraber
dolagimdaki testosteron diizeyi ihtiyacin ¢ok iizerinde olacagi igin bu enzim
artik gerekli degildir ve maskulinizasyon siklikla devam edecektir.

3B-hidroksisteroid dehidrogenazin fonksiyonel olmadigi 46,XX ve 46,XY fe-
tiislerde genital anomali goriilebilir. Erkeklerde testosteron sentezi bloke ol-
mustur, bununla beraber DHEA’nin disilerde zayif da olsa bir miktar masku-
linizasyon etkisi vardir. 17B3-hidroksisteroid dehidrogenaz 3 mutasyonlar1 sik
46,XY DSD sebebidir ve genellikle primer amenore ve virilizasyon bulgulari
olan veya kasik bolgesinde palpe edilebilir gonadi olan geng kizlarda sapta-
nir. Hem androstenedion hem de testosteron P450 aromataz (P450 ) igin
substrat olabilirler. Bu enzim bazi periferik dokularda (beyin, sa¢ folikiilleri,
yag, kas ve karaciger) bulunsa da en aktif oldugu dokular gelismekte olan over
ve plasentadir. Gebelik sirasinda erkek fetiisdeki fetal androjenlerin maternal
dolagima katilmasini ve anneyi virilize etmesini dnledigi icin plasental P450
aromatazin roli hayatidir. Buna ek olarak disi fetiisdeki herhangi bir andro-
jenik metaboliti dstrojene metabolize eder. P450  mutasyonlari annenin ve
hafif bir sekilde olmak {izere disi fetiisiin virilizasyonuna neden olur.

Androjen Reseptorii

Androjen reseptorii, androjenik sinyalizasyon yolagimin anahtar bir gesi-
dir. Bu gen X kromozomu iizerinde yer alir. Retinoik asit, vitamin D, tiroid
hormon ve steroid reseptorlerinde oldugu gibi niikleer reseptor aile liyesidir.
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Bu gen ilging bir gendir; ilk ekzonunda degisen uzunluklarda triniikleotid
tekrar dizileri yer alir ve bu diziler erigkin baglangi¢hi ndrolojik bir hastalik
olan spinal ve bulbar miiskiiler atrofi ile karakterize Kennedy’s hastalig1 ile
iliskilidir. Ikinci ve {igiincii ekzonlar biitiin niikleer reseptdrlerde ayni olan
DNA-baglayan bolge kodlarlar. Dort ve sekizinci ekzonlar arasindaki bol-
ge ise androjen-baglayan bolgeyi kodlar. Androjen reseptdriiniin ¢ok sayida
151 sok proteini ve yine ¢ok sayida co-activator ve co-repressorleri bulunur.
DHT’nin androjen reseptore baglanma yatkinligi, testosteron gore oldukca
yiiksektir. Bu da 5a-rediiktaz-2’nin periferik dokularda (dis genital yapilar)
evrilmis olmasinin muhtemel bir sebebidir. Bdylelikle androjenlerin konsant-
rasyonu 5-10 kat artis gosterir. Bu konsantre edici etki Wolffian kanalarda
gerekmemektedir. Ciinkii Wolffian kanal, kanal boyunca ekzokrin bir sekilde
salgilanan ¢ok daha ytiksek konsantrasyonda androjenlere maruz kalmaktadir.

Androjen duyarsizligina neden olan androjen reseptdr mutasyonlari, androjen
reseptdriiniin X kromozomu iizerinde olmasi ve 46,XY erkeklerde tek gen
olarak bulunmasi nedeniyle erkek fetiiste sik rastlanir. Buna ek olarak herhan-
gi bir dis genital anomalisi hemen farkedilmektedir. Reseptdriin baglanmasini
veya fonksiyonunu ortadan kaldiran mutasyonlar tamamen androjen duyar-
sizligina neden olurken, baz1 mutasyonlar androjen fonksiyonunu sadece bir
dereceye kadar azaltirlar ve kismi androjen duyarsizligina neden olurlar.

Androjen reseptor gen mutasyonlari, reseptoriin geride kalan fonksiyonuna
bagli olarak tam veya kismi androjen duyarsizligi sendromuna neden olur.
Komplet androjen duyarsizlik sendromunda dis genital yap1 tamamen disi yo-
niindedir. Bu bulgu ile maskiilinizasyon i¢in androjen gerekliligi dogrulanmis
olur. Testis yapisinda normal Sertoli ve Leydig hiicre fonksiyonu olmasi ne-
deniyle MIS/AMH iiretimi normaldir ve Miillerian kanal regrese olur. Negatif
geribildirim olmamas1 nedeniyle pitiiiter stimiilasyon testikiiler hipertrofiye
neden olur. Testisler testikiiler inisin ilk fazi normal oldugu i¢in inguinal kanal
veya kasiktadirlar. Cinsiyet yonelimi androjen reseptor fonksiyon diizeyi ve
maruz kalinan androjen miktarina bagli olarak komplet androjen duyarsizlik
sendromunda disi, kismi androjen duyarsizlik sendromunda ise erkek veya
disi yoniindedir.

Disilerde a-aromataz mutasyonlar1 hem fetilisiin hem de annenin virilizasyo-
nuna neden olur. Sadece fetiis degil plasenta da fetal androjeni Ostrojene ¢evi-
rerek notralize edemez.
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Sa-rediiktaz-2 geni mutasyonu olan erkek fetiislerde etkiler karigiktir. Dis ge-
nital yapilar yetersiz virilize olurken, beynin maskiilinizasyonu muhtemelen
daha az etkilenmektedir. Etkilenmis bireyler testikiiler bityiimenin gergeklestigi
pubertede normal erkek cinsiyet kimligi gelistirirler. Sa-rediiktaz-2, genital ya-
pilara gore beyinde daha az bir 6neme sahip olabilir. Bu durum, beyinde cinsi-
yet dimorfizminin, dolasimdaki androjen miktariin, testis yapisinin ilk olarak
gelistigi gelisimin 8-12. haftalardaki diizeylere gore daha yiiksek oldugu, geli-
simin daha sonraki donemlerinde meydana gelmesinden kaynaklaniyor olabilir.

Testosteron Diizeylerinin Kontrolii

Testosteron ilk olarak gelismekte olan testis tarafindan gelisimin 8-9. hafta-
larinda iiretilir. Bununla beraber hCG/LH igin reseptorler gestasyonun 10-12.
haftalarma kadar bulunmaz. Bu durum androjen sentezinin baglangigta otono-
mik oldugunu diisiindiirmektedir. Testosteronun zirve diizeylerine dis genital
yapilarin maskiilinizasyonunun tamamlandig1 gestasyonun 15-16. haftalarinda
ulasilir. Bu zamanlama ilging olarak fetal hipotalamik-pitiiiter aksin tam olarak
fonksiyonel oldugu gelisimin 15. haftasindan 6ncedir. Gelisimin 16. haftasinda
yasanan testosteron zirvesinden sonra serum diizeyi 24. haftaya kadar yari sevi-
yeye diiser ve ardindan ¢ok daha diisiik ama Olgiilebilir diizeye diiser.

Miillerian Inhibiting Substance /Anti-Miillerian Hormon (MIS/AMH)

MIS/AMH gelismekte olan Sertoli hiicreleri tarafindan salgilanir. MIS/AMH
farklilagmakta olan testisten yapilan ilk maddeler arasinda yer alir. MIS/AMH
Wolffian kanala dogrudan salgilanir, yan taraftaki Miillerian kanala da sizar
ve bu yapinin regresyonunu baglatir. MIS/AMH testisten gelisimin 8-9. hafta-
larinda salgilanmaya baglar. Postnatal donemde “minipuberte” ad1 verilen ve
3-12. aylar arasinda goriilen bir donemde salgilanir. Ardindan kan diizeyle-
rinde diistik de olsa tespit edilebilir bir sekilde azalma olur. Puberteden sonra
MIS/AMH kan seviyesi oldukca diisse de semende saptanabilmektedir (bura-
daki fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir).

Disilerde overin grantilosa hiicreleri MIS/AMH firetirler ancak sekresyon cinsi-
yet farklilagmasinin tamamlandigi doguma kadar baglamaz. Over siklusu sira-
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sinda MIS/AMH’1n folikiiler fizyolojide 6nemli ancak heniiz tam olarak tanim-
lanamamis rolii s6z konusudur. MIS/AMH aktivasyonunu kontrol eden sinyaller
arasinda SOX9, SF1, WT1 ve GATA4 yer alir ve aktif bir caligma konusudur.

Gelismekte olan erkeklerde SRY aktivasyonunun ardindan sekresyonu yapi-
lan ilk faktorlerden bir tanesi MIS/AMH’dir. MIS/AMH iki reseptor aracili-
giyla calisir; AMHR-1 ve AMHR-2. MIS/AMH geninde veya reseptdrlerinde
anomali olmasi erkekte fallop tiipler, uterus ve iist vajen bolgesinin persiste
etmesine neden olur. Mis/Amh’de homozigot delesyonu olan farelerde Wolf-
fian kanallar, Miillerian kanallarin persiste etmesi nedeni ile tikanirlar ve in-
fertiliteye neden olurlar. Buna ek olarak Leydig hiicrelerde hiperplazi olur.
Farede insan MIS/AMH nin fazla ekspresyonu, disilerde Miillerian kanallarin
kaybedilmesine, erkeklerde ise Leydig hiicrelerinde steroidogenezisin bas-
kilanmasina ikincil yetersiz virilizasyona neden olur. AMH veya AMHR-2
mutasyonu olan insanlarda tamamen ayni olmasa da benzer fenotip goriiliir.
Peristan Miillerian kanal sendromu olan erkek ¢ocuklarda dis genital yapila-
rin virilizasyonu normal, ama testislerin inisi normal degildir. Giibernakulum
kordu uzundur ve disilerdeki round ligamana benzerlik gosterir. Bu da MIS/
AMH’nin giibernakulum gelisimi ve testislerin inmesinde énemli bir gorevi
oldugunu diisiindiirmektedir. Kriptorsidizmin bulgusunun, anormal sekilde
uzun glibernakulum kordlar1 ve i¢ genital yapilarin mobilitesi desteklemese
de geride kalan uterusun neden oldugu mekanik etkilere baglh oldugunu dii-
siiniilmektedir. Fazla hareketli olan testis yapist prenatal torsiyona artmis bir
yatkinlik saglayarak “vanishing testis” bulgusuna yol agabilmektedir.

Insulin Benzeri Hormon 3

Insiilin-benzeri hormon siiperailesine aittir. Bu ailede ayrica insulin, relaksin
ve insulin-like growth faktor I ve Il de vardir. Prenatal ve postnatal donemde
sadece Leydig hiicreleri tarafindan salgilanir. INSL3, fetal Leydig hiicrelerin-
den swelling reaksiyonu sirasinda inigin birinci fazi sirasinda (gestasyonun
10-15. haftasi) salgilanir. Salgilanmasinin diizenlenmesi tam olarak bilinme-
mektedir. Leydig hiicrelerinde AMHR-2 reseptorleri olmasi nedeni ile MIS/
AMH da bu siiregte muhtemelen rol oynamaktadir. INSL3 iiretiminde bozuk-
luk olmasi veya INSL3 geni veya INSL3 reseptoriinde mutasyon olmasi du-
rumunda testikiiler inisin transabdominal fazinda basarisizlik meydana gelir.
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Over Hormonlari

Gelismekte olan overde Ostrojen sentezi gestasyonun 8-9. haftalarinda miim-
kiindiir. Bununla birlikte erken over iginde Ostrojen sentezi yapan bu hiicre
graniilosa hiicresi yerine heniiz tam olarak gelismemis bir interstisiyel hiicre
olabilir. Gelisimin 8-16. haftalarinda erken over yapisinda gonadotropin re-
septorleri yoktur. Bu nedenle fetal over gelisimin 16-20. haftalar1 arasinda
gonadotropinlere hassas hale gelir. Bu durum gelisimin ilerleyen dénemi ve
ovarian folikiillerin idame ettirilmesinde 6nemlidir. Ostrojenin disilerin geni-
tal kanalinin gelisimindeki rolii tam olarak bilinmemektedir. Bununla beraber
hem maternal hem de fetal 6strojenin ikinci ve tiglincii trimesterde uterus ve
vajina farklilagmasinda anahtar rol oynadig1 diistiniilmektedir.

Plasenta

Plasentanin cinsiyet gelisimi tizerinde 6nemli bir rolii vardir. Chorionic gona-
dotrophin (hCQG) cinsiyet farklilasmasinin kritik bir donemi olan ve i¢ ve dig
fenotipin modifiye edildigi gelisimin 8-15. haftalar1 arasinda testosteron iire-
timinin muhtemelen en dnemli diizenleyicilerdendir. Gestasyonun ilerleyen
donemlerinde bu diizenleyici fonksiyonu biiyiik oranda fetal hipotalamik-pi-
tiiiter aks tarafindan gerceklestirilir. Bu donemde gonadal hormon {iretimi ile
penis ve skrotal biiylime, erkeklerde testislerin inmesi, disilerde uterus ve va-
jina gelisimi miimkiin hale gelir. Plasentanin bir baska anahtar fonksiyonu fe-
tal dolagimda olan herhangi bir gonadal veya adrenal androjenlerin aromatize
edilmesidir. Boylelikle anne ve disi fetiisiin maskiilinizasyonu énlenmis olur.

Siddetli intrauterin biiylime geriligi olan ve prematiir dogan bazi erkek bebek-
lerde saptanan dis genital yapilarin eksik virilizasyonu bulgusunun, gelisimin
8-12. haftalarindaki yetersiz androjen iiretimi ve sekonder plasental yetmezlik
ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir.

Fetal-Hipotalamik-Pitiiiter Aks

Erkek genital yapilarin gelisimi, gelisimin 12-15. haftalarinda dis genital ya-
pilarmn farklilagmasinin tamamlanmasinin ardindan, gebeligin ikinci yarisinda
fonksiyonel bir hipotalamik-pitiiiter-gonadal aks gerektirir. Androjen iiretimi
baslangicta otonomik olsa da hizlica hCG kontrolii altina girer. Pitiiiter bez
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testikiiler fonksiyonlar1 diizenlemek tizere trofik hormon iiretimine gelisimin
15. haftasinda baslar. Septo-optik displazi gibi yapisal bir anomali veya hor-
mon sinyalizasyon yolaginda molekiiler bir defekt (LH mutasyonu, LH re-
septdr mutasyonu) olmasit durumunda 15. hafta itibariyla i¢ ve dig genital ya-
pilar normal bir sekilde maskiilinize olmus olacaklardir. Bununla beraber bu
haftadan sonra gelisim testikiiler hormon yoklugu nedeni ile inhibe olacak ve
fallusun biiyiimesi yavaslayacaktir. Hipotalamik veya pitiiiter bozuklugu olan
erkek bireylerde dig genital yapilarda siipheli bir durum yoktur (Gelisimin
8-12. haftalarinda normal hormon diizeylerinie isaret eder). Bununla beraber
mikropenis ile beraber fallus biiyiimesinde yetersizlik, skrotal hipoplazi ve
kriptorsidizm bulgulari vardir. Testis iniginin ilk faz1 giibernakulumda meyda-
na gelen swelling reaksiyonunu uyaran /NSL3 tarafindan kontrol edildigi i¢in
testisler hemen hemen her zaman eksternal inguinal halkanin hemen disinda
palpe edilebildigi inguinal bolgeye kadar inmis durumdadir.

Postnatal Hormon Diizeyleri

Dogumdan hemen sonra erkek bir bireyde serum androjen ve MIS/AMH dii-
zeyleri bazal seviyelere diiger ve boylelikle dogumdan sonraki bir iki hafta
icinde zorlukla saptanabilir diizeylere gelirler. Dogumdan sonraki 2-3. aylarda
gonadotropin diizeylerinde ani bir yiikseklik ve testosteron iiretiminde ani bir
artis gortliir. Postnatal 3-6. aylar arasinda adolesan bir erkektekine benzer se-
rum testosteron seviyeleri sz konusudur. Androjen diizeylerindeki bu gecici
zirve “mini puberte” ad1 verilen bir doneme neden olur. Bu donemin erken
postnatal germ hiicre gelisimi i¢cin 6nemli bir donem oldugu ileri siiriilmek-
tedir. Bu donemin ayrica inguinal herni gelisiminin 6nlenmesinde processus
vajinalisin tam obliterasyonu i¢in de 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. Postna-
tal androjen saliniminin cinsiyet kimiligi yolaklarinin son basamaklarina dahil
oldugu yoniinde diisiinceler de vardir.

Testosterona benzer sekilde MIS/AMH diizeylerinde de postnatal erken bir
donemde (6. aydan sonra olacak ve 12. ayda zirve yapacak sekilde) yiik-
selme soz konusudur. MIS/AMH diizeyleri ¢ocukluk ¢agi boyunca yiiksek
kalir ve puberte baslayana kadar da diisme gostermez. Testosterona gore
MIS/AMH’nin muhtemel fonksiyonlar1 hakkinda fazla bilgi yoksa da MIS/
AMH’nin germ hiicre gelisimde rolii oldugu yoniinde diisiinceler vardir. Post-
natal hormonlarin cinsiyet gelisimi iizerindeki roliiniin daha iyi anlasilabilme-
si i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiyag vardir.
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Cinsiyet Gelisim Bozukluklari

Cinsiyet gelisimi bozukluklar1 kromozomal, gonadal veya anatomik cinsiye-
tin atipik oldugu konjenital durumlar olarak tanimlanmaktadir. Bu tan1 kapsa-
minda; biitiin hipospadias tipleri, ambigius genitalya, sex reversal, Turner ve
Klinefelter sendromlari, vajinal ve uterus agenezisi gibi dogumsal anomaliler,
kloakal ekstrofi ve mesane ekstrofisi yer alir. Cinsiyet gelisimi bozukluklar
konusunda kullanilan giincel terminoloji Tablo II’de gosterilmistir. Cinsiyet
gelisimi bozukluklar1 periferik kan karyotipine gore ii¢ tanisal grup altinda
toplanirlar; 1) 46,XY DSD; 2) 46,XX DSD; 3) Cinsiyet kromozom andplo-
idisi DSD. Cinsiyet kromozom andploidisi DSD’lerde; 47,XXY Klinefelter
sendromu, 45,X Turner sendromu ve 45,X/46,XY mixed gonadal disgenezisi
(MGD) ve 46,XX/46,XY kimerizminde oldugu gibi cinsiyet kromozom sayisi
anormaldir. Her bir karyotipik grup i¢inde etiyolojik olarak belirlenen ii¢ alt
grup DSD s6z konusudur; 1) Gonadal disgenezisi (anormal gonad gelisimi),
2) Anormal hormon sentezi veya etkisi, 3) Sendromik nedenler (Tablo III).
Cinsiyet belirlenmesi ve cinsiyet farklilasmasinda ¢esitli basamaklarda mey-
dana gelen bozukluklar Sekil 9°da gosterilmistir.

BIPOTANSIYEL GONAD
SRY mut?syonu SRY'nin X'e translokasyonu
DAX1 duplikasyonu S0X9 duplikasyonu
S0X9 mutasyonu 50X3 duplikasyonu
NR5A1 mutasyonu
XX Testikiiler DSD
XY gonadal disgenezisi XX Ovotestikiiler DSD
/ Azoospermia p ;
. Oligospermia
Test
o AZF delesyonu ‘ - ‘
DAZ delesy y '
USP9Y mutasyonu
DDX3Y delesyonu

omplet adrojen duyarsizhig
Parsiyel androjen duyarsizigi

Inkomplet maskiilinizasyon XX virilizasyon

; \

‘ Erkek ig ve dig genital yapilar l

Konjenital adrenal hiperplazi

‘ Disi i¢ ve dis genital yapilar '

Sekil 9. Cinsiyet belirlenmesi ve cinsiyet farklilasmasinda ¢esitli basamaklarda meydana ge-
len bozukluklar
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Tablo I1. Cinsiyet gelisim bozukluklar: konusunda kullanilan yeni terminoloji

Yeni terminoloji

Onceki terminoloji

Cinsiyet gelisim bozukluklar1 (Disorders of
sex development, DSD)

interseks

Erkek psodohermafrodit, yetersiz virilize

46,XY DSD erkek, yetersiz maskiilinize erkek
46.XX DSD Elgssik%sl?lili(;}éeg?ffrodit, virilize disi,
Ovotestikiiler DSD Gergek hermafrodit

46,XY komplet gonadal disgenezi XY disi, XY sex reversal

46,XX testikiiler DSD XX erkek, XX sex reversal

Tablo 111. Cinsiyet gelisim bozukluklar: simiflandirmasi ve iligkili bazi bozukluklar

Cinsiyet
kromozom
anoploidisi DSD
(Klinefelter
46,XY DSD 46,XX DSD sendromu
XXY, Turner
sendromu,
Mozaik X/XY)
Anormal  Kismi gonadal disgenezisi * Kismi gonadal * Kismi gonadal
gonad * Mixed gonadal disgenezisi disgenezi disgenezi
geligimi » Komplet gonadal disgenezisi | * Komplet gonadal » Mixed gonadal
* Ovotestikiiler DSD (SF1 disgenezi disgenezi
veya WT1 mutasyonlarina * Testikiiler DSD » Komplet gonadal
bagli) * Ovotestikiiler DSD | disgenezi
« Testikiiler regresyon sendromu | * Denys-Drash * Ovotestikiiler
* Denys-Drash sendromu sendromu DSD
* Frasier sendromu * Frasier sendromu
* WAGR sendromu * WAGR sendromu
Anormal * Zayif androjen sentezi veya | * Androjen fazlaligi
hormon etkisi * Artmis sentez
(androjen) | . Androjen biyosentez defekti | » Konjenital adrenal
etkisi * 17 B-hidroksisteroid hiperplazi
dehidrogenaz eksikligi,
Sa-rediiktaz-2 eksikligi, lipoid
adrenal hiperplazi
* Androjen duyarsizligi (kismi,
siddetli veya komplet)
Sendromik « Kloakal ekstrofi, basit * Kloakal ekstrofi,
ve non- hipospadias vajinal agenezi
hormonal

nedenler
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Gonadal veya hormonal anomalilerin neden oldugu en sik DSD nedenleri; kon-
jenital adrenal hiperplazi, androjen duyarsizligi sendromu ve MGD’dir. Bu {i¢
tani, anormal hormonal etkilerin neden oldugu biitiin DSD’li ¢ocuklarin yak-
lagik %32-47’sinden sorumludur. Anormal cinsiyet belirlenmesinin bazi nadir
sekillerinde; XY disi veya XX erkek olacak sekilde komplet sex reversal vardir.
XX erkek vakalarmin ¢ogunda SRY nin de i¢inde oldugu Y kromozomunun
kiiglik bir segmentinin (genellikle Yp11.3) X kromozomuna translokasyonu s6z
konusudur. Bazi sex reversal sendromlar1 Tablo I'V’te gosterilmistir.

Tablo IV. Sex reversal sendromlari

Sendrom/OMIM Genetik etiyoloji Klinik 6zellikler

Otozomal sex reversal 9p24’te DMRTI delesyonu 46,XY saf gonadal

sendromu /154230 disgenezli disiler
Kampomelik displazi/ 17q24.3— 25.1te SOX9 46,XY gonadal disgenezisli
R disiler ve uzun kemiklerde
114290 haployetersizligi “bowing”
owing
Dosage-sensitive sex Xp21.2-21.3te DAX] 46,XY gonadal disgenezli
reversal /300018 duplikasyonu disiler

46,XY disi ve polidaktili

11q12-13’te 7-dehidro

Rutledge lethal multipl kolesterol rediiktaz enzim

anomali sendromu/ 268670

Konjenital kalp hastaligi

defekti Renal + pulmoner
hipoplazi
4§’XY kgmplet gonadal SRY mutasyonu/Xp21.2-22de | 46,XY gonadal disgenezli
disgenezisi (Swyer delesyon disiler
sendromu)/ 306100
XX erkek sendromu/ SRY’nin X kromozomuna
278850 translokasyonu (Yp11.3) 46,XX erkekler

SRY veya gonadal farklilagmada yer alan erken downstream genlerinden bi-
rinde mutasyon veya delesyon olmasi durumunda gonad yapis1 matiir over
veya testis yapisina donlisemez ve fonksiyon gdstermeyen “streak” gonad
olurlar. Testikiiler gelisimin olmamasi hem i¢ hem de dis genital yapilarin
maskiilinizasyonunda gerekli olan erkeklik hormonlarinin olmayisina neden
olur. Bu durum mesonefrik (Wolffian) kanal regresyonu ve paramesonefrik
(Miillerian) kanal prezervasyonuna neden olur. Dis genital yapilar disi geli-
simsel yolaga devam ederler ve dogumda normal disi dis genital yapilar bulu-
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nur. Vajina ve uterus MIS/AMH yoklugunda normal sekilde olusurlar. /NSL3
yoklugunda ise giibernakulumda swelling reaksiyonu ger¢eklesmez ve streak
gonadlar overlerin normal pozisyonunu alirlar.

Cinsiyet kromozomlarinda nondisjunction nedeniyle 45,X genotipinin go-
riildigii Turner sendromunda benzer bir gelisimsel yolak s6z konusudur. Bu
durumda primitif germ hiicreler kaudal yolk-sac’den ambiseksual gonada nor-
mal sekilde goc eder, fakat ikinci X kromozomu yoklugu nedeni ile folikiiller
anormal sekilde gelisir ve erken ¢cocukluk doneminde prematiir yaslanma go-
rtliir. Bazen 6zellikle 45,X/46,XX mozaik olan kisilerde over fonksiyonlari
yasamin ilerleyen donemlerine kadar devam edebilir. Bununla beraber Turner
sendromlu fetiislerin biiyiik bir kismi (%98-99) normal gelisim gostermezler
ve gebelik kayb1 gerceklesir.

SRY aktivasyonundan sonraki testikiiler gelisimi diizenleyen genetik yolak-
lar tam olarak bilinmese de downstream genlerindeki mutasyonlarin gonadal
disgenezisin degisik formlara yol acagi tahmin edilmektedir. Uretilen hor-
monun anlamli sekilde azaldig testikiiler biiyiiklilk anormallligi (testikiiler
hipoplazi) 6rnek olarak verilebilir. Bu durumda hem i¢ hem de dig genital
yapilarin virilizasyonu bozulacaktir. Testikiiler farklilagmanin ge¢ baslangic
gostermesi gortiniirde postnatal donemde normal fonksiyon gosteren bir testis
yapisina neden olurken, farklilagmanin ge¢ baglamasi, gelisimin 8-12. haf-
talar1 arasinda meydana gelen cinsiyet farklilagsmasinda bozukluklara neden
olacaktr.

Testikiiler gelisim bozuklugunun daha sik goriilen bir nedeni cinsiyet kro-
mozomlarindaki mozaisizmin neden oldugu MGD’dir (45,X/46,XY). Bu du-
rum sonucunda iki displastik testis meydana gelebilir. Bununla beraber daha
siklikla mozaisizm dagmiktir. Bir gonad testise gelisim gdsterirken (degisen
derecelerde displazi eslik edebilir veya etmeyebilir), diger gonad fonksiyon
gostermeyen streak gonad seklindedir. Bu DSD’lerde her bir taraftaki virili-
zasyon degisen derecelerde meydana gelir. Bir tarafta (testikiiler taraf) Wolffi-
an kanalin hepsi ya da bir kism1 korunurken, streak gonad kisminda Miillerian
kanal korunur.

Wolffian kanal 45,X/46,XY MGD’li hastalarin ¢ogunda, disgenetik testis ile
ayni tarafta epididimis ve vas deferens olarak kalir. MGD’li 15 hastanin de-
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gerlendirildigi bir ¢alismada sadece bir hastada Wolffian kanal yapilar1 streak
gonad ile ayni tarafta saptanmisti. MGD’li 14 hastanin degerlendirildigi bir
bagka calismada 7 hastada disgenetik testis ile ayn1 tarafta vas deferens sap-
tanmustir. I¢ kanallarin kaudal uglarinda vas deferensin persiste eden Miilleri-
an kanal veya vajinal artigin igine girdigi rapor edilmistir. Bu bulgu ovotesti-
kiiler DSD’de de rapor edilmistir.

I¢ genital kanallarm ipsilateral gonad gelisimi ile olan iliskisine muhtemelen
Wolffian kanala ekzokrin tarzda salgilanan erkeklik hormonlar (testosteron
ve MIH/AMH) neden olmaktadir. Hormonlarin Wolffian kanala ekzokrin
tarzda salgilanmasi, cinsiyet gelisiminden 6nce bu kanalin mesonefrosun bo-
saltim kanali olarak gorev gormesi ve bir miktar idrarin kanaldan kloakaya
akmasi nedeniyle sasirtic1 degildir.

Wolffian ve Miillerian kanallarin kaudal u¢larinin anatomik yapisi, testoste-
ron ve MIS/AMH’nin ipsilateral gonaddan Wolffian kanala dogru ge¢cmesi
nedeniyle tahmin edilebilir. Disgenetik bir testisin olusmast durumunda ipsi-
lateral Wolffian kanalin devam eden miktari, iiretilen testosteron miktari ile
dogru orantilidir. Testisin tam olusmas1 durumunda Wolffian kanalin tamami
korunacaktir. Gonadin displastik testis olusturmasi durumunda ise Wolffian
kanalin sadece en proksimal kismi, epididimis ve proksimal vas deferansi
olusturmak ilizere devam edebilecektir. Miillerian kanalin regresyonu ise bu
durumun ayna imaj1 olarak diisiiniilebilir. Wolffian kanalin sadece proksimal
ucunun korunmasi durumunda distal Miillerian kanal “kor uglu fallop tiipti”
veya “uterus boynuzu” olarak devam edebilir. Vajinal plate yapisindan vaji-
nanin gelisiminin inhibe edilmesi dolagimda dolasan andojen ve testosteronun
DHT’ye déniigiimiinii gerektirir. Bdyle bir durumda siradis varyantlarla karsi
karsiya kalinabilinir. Kanaldan agagiya dogru salgilanan androjenin ekzokrin
etkisi ile Wolffian kanal korunabilir. Bununla beraber androjenlerin yetersiz
endokrin fonksiyonlari nedeni ile vajinal kalint1 ve seminal vezikiillerde de-
fekt s6z konusudur.

Cinsiyet gelisimi bozukluklariyla iliskili genlerden bazilar1 Tablo V’te, farkli
genital anomalilerin eslik ettigi multipl malformasyon sendromlarindan ba-
zilar1 Tablo VI’da ve cinsiyet farklilagma genlerinde meydana gelen genetik
mutasyonlarin klinik korelasyonlar1 Tablo VII’de gdsterilmistir.
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Tablo V. Cinsiyet gelisimi bozukluklaryla iligkili genler

Gen Fonksiyon kaybi/haployetersizlik Fonksiyon kazanimy/duplikasyon
SRY 46,XY gonadal disgenezisi 46,XX testikiiler DSD
sox9 | 46XY gonadal disgenezisi ile 46,XX testikiiler DSD
kampomelik displazi
NR5A1 46,XY gonadal disgenezisi ile adrenal
(SF1) yetmezlik
NROBI Adrenal hipoplazi, konjenital ve . ..
(DAX1) hipogonadotropik hipogonadizm 46,XY gonadal disgenezisi
WNT4 46,XY gonadal disgenezisi
RSPOI 4§,XX test11§uler DSD ile
hiperkeratozis
WAGR sendromu, Denys-Drash
wT1 .
sendromu, Frasier sendromu
CBX2 46,XY DSD
FOXL2 BPES ile over yetmezligi
DMRTI 46,XY gonadal disgenezisi

Tablo V1. Farkl genital anomalilerin eslik ettigi multipl malformasyon sendromlarindan

bazilar.

Etiyoloji Klinik Bulgular

4p delesyonu Hl.pertel.or.lsm, mlkrosgleh, zihinsel yetersizlik, hipospadias,
kriptorsidizm, sakral siniis

104 delesvon Megamesane ile iliskili idrar yolu anomalileri, dismorfik yiiz

q yonu bulgulari, yarik dudak, biiytime geriligi, zihinsel yetersizlik

Zihinsel yetersizlik, dismorfik yiiz bulgulari, mikrosefali,

10q duplikasyonu konjenital kalp hastaligi, dismorfik yiiz bulgular1, yaritk
damak, ekstremite anomalileri, kriptorsidizm (%50)
Dimorfik yiiz bulgular, yarik damak ve dudak, kistik

10p duplikasyonu bobrek, ekstremite deformiteleri, hemifasiyal mikrozomi,
ureter duplikasyonu
Trigonosefali, konjenital kalp hastalig1, hipospadias,

11q delesyonu kriptorsidizm (%50)
Mikrosefali, yiiksek burun kopriisii, goz anomalileri, bas

13q delesyonu parmak hipoplazisi, hipospadias, kriptorsidizm

Mesane ckstrofisi Genital tiiberkiillerin inkomplet fiizyonu, mesane
mukozasinin ekspoze olmasi
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Etiyoloji

Klinik Bulgular

Kloakal ekstrofi

Kolonik ve mesane mukozasinin ekspoze olmasi, imperfore
aniis, bifid genital

Kloakal anomali (tirorektal
septum malformasyonsekansi)

Kloakal anomali, fimozis, klitoral hood balonlagsmasi

Sirenomelia

Kaudal regresyon, flizyona ugramis alt ekstremite ve genital
yapilarin yoklugu

Penis agenezisi

Penis yoklugu, renal anomaliler

Aarskog sendromu

Hipertelorizm, brakidaktili, shaw! skrotum

Cornelia de Lange sendromu

Sinorfis, ince iist dudak, mikromeli, hipoplastik erkek genital

Denys-Drash sendromu

Ambigius genitalya, testikiiler disgenezis, progresif
glomeriiloskleroz, bobrek yetmezligi, Wilms’ tiimorii (%75)

Fraser sendromu

Kriptorsidizm, aurikular defekt, hipospadias, kriptorsidizm,
bikornuat uterus, vajinal atrezi, klitoromegali

Frasier sendromu

Testikiiler disgenezis, komplet XY sex reversal, yiiksek
gonadal timor gelisim riski, fokal veya segmental
glomeriiloskleroz

Fryns sendromu

Diyafram hernisi, kaba yiiz, distal dijital hipoplazisi,
disilerde genital duplikasyon/atrezi, erkeklerde hipospadias,
kriptorsidizm

Kisa kosta polidaktili
sendromu (tip II, Majewski)

Siddetli boy kisaligi, kisa kosta, polidaktili, ambigius
genitalya

Kondroektodermal displazi

Kisa ekstremiteler, polidaktili, tirnak hipoplazisi, epispadias

Kraniofrontal displazi

Kraniyosinostozis, shaw! skrotum, hipospadias

Rapp-Hodgkin ektodermal
displazi

Hipohidrotik ektodermal displazi, hipospadias

Rieger sendromu

Iris displazisi, hipodonti, hipospadias

Robinow sendromu

Diiz orta yiiz, kisa 6n kol, hipoplastik genital

Schinzel-Giedion sendromu

Kaba yiiz, kisa 6n kol ve alt ekstremite, hipertrikoz, genital
hipoplazi

Smith-Lemli-Opitz

Gelisme geriligi, hipotoni, mikrosefali, dismorfik yiiz
bulgulari, genital anomali, 2 ve3. parmaklarda sindaktili,

sendromu hipospadias ve kriptorsidizm (%70), Gist idrar yolu
anomalileri (%50-60)
Trivloidi Biiylime geriligi, 3 ve 4. parmaklarda sindaktili, hipospadias,
riploidi . ; - L
mikropentis, kriptorsidizm
Disgenetik testis, ambigius genitalya, aniridia, gelisme
WAGR sendromu geriligi, Wilms timor, katarakt, glokom, tekrar eden tonsilit,

“streak” over, bikornuat uterus
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Tablo VII. Cinsiyet Farklilasma Genlerinde Meydana Gelen Genetik Mutasyonlarin Klinik
Korelasyonlar

Gen (Lokus)

Fonksiyon kaybi

Fonksiyon kazanimi

SRY (Yp11.3)

XY sex reversal:

Komplet gonadal disgenezisi
Gergek hermafroditizm
Kismi gonadal disgenezisi

XX sex reversal:
Testikdiler
disgenezisi,
Kismi gonadal
disgenezisi,
Testis ve
anormal germ
hiicreleri, Gergek
hermafroditizm

SOX9
(17q24.3-q25.1)

Kampomelik displazi:
XY sex reversal

XX sex reversal
(duplikasyon)

SF1 (9933)

XY sex reversal ve gonad agenezisi
Adrenal agenezisi, hipotalamik pitiiiter
disfonksiyon

WT1 (11p13)

Anormal testikiiler formasyon

WAGR (fonksiyon kayb1)

Denys-Drash sendromu (dominant negatif)
Frasier sendromu (spl/icing mutasyonlart)

WNT4 (1p35)

XX sex reversal
(duplikasyon)

DAXI
(Xp21.3-p21.2)

XY sex reversal
(duplikasyon)

CYP21 (6p21.3)

KAH: 21a hidroksilaz eksikligi (virilize disi)

CYP11BI (8q24.3)

KAH: 11 hidroksilaz eksikligi (virilize disi)

17 B-HSD3 (9¢22)

KAH: 3p HSD eksikligi (virilize disi, yetersiz
virilize erkek)

HSD3B2 (1pl3.1)

17p HSD eksikligi (virilize disi, yetersiz virilize erkek)

CYP19 (15q21.1)

Aromataz eksikligi (virilize disi)

AR (Xql1-12)

Androjen duyarsizligi (komplet, kismi)

StAR (8p11.2)

Lipoid adrenal hiperplazi (yetersiz virilize erkek)

CYP11A (P450scc) | Lipoid adrenal hiperplazi (yetersiz virilize erkek)
CYP17 (10g24.3) 170 hidroksilaz eksikligi (yetersiz virilize erkek)
SRDS5A2 (2p33) Sa-rediiktaz-2 eksikligi (yetersiz virilize erkek)
LCGR (2p21) Leydig hiicre hipoplazisi

DHCR7 (11q12-q13) | Smith-Lemli-Opitz sendromu (yetersiz virilize erkek)
MISIAMH . L .
(19p12.3-p13.2) Persistan Miillerian Kanal sendromu tip 1
MISIAMHR2 . L .

(12q13) Persistan Miillerian Kanal sendromu tip 2

KAH: Konjenital adrenal hiperplazi; HSD: Hidroksisteroid dehidrogenaz; WAGR: Wilms tii-
mori, aniridia, minor genitoiiriner anomaliler ve zihinsel yetersizlik.
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46,XX Cinsiyet Gelisim Bozukluklar:

46,XX DSD’li hastalar; ambiguis genitalya, karmasik konjenital malformas-
yonlar, ¢ocukluk ¢agi boyunca klitorisin giderek biiylimesi ve virilizasyonun
diger bulgular1 ve pubertede anormal gelisim gibi sikayet ve/veya bulgularla
bagvurabilirler. Etiyolojide; konjenital adrenal hiperplazi (21-hidroksilaz ek-
sikligi, 11B-hidroksilaz eksikligi, 3B-hidroksisteroid dehidrogenaz eksikligi,
P,., oksidorediiktaz eksikligi, 17a-hidroksilaz eksikligi veya lipoid konjenital
adrenal hiperplazi), steroidogenic faktor-1 eksikligi, 46,XX gonadal disgene-
zisi, Miillerian kanal agenezisi, 46,XX testikiiler DSD, 46,XX ovotestikiiler
DSD veya kloakal ekstrofi ve mesane ekstrofisi yer alir. Hastalarin, anormal
puberte gelisim bulgular ile bagvurdugu 46,XX durumlar Tablo VIII’de ve
46,XX DSD’ye neden olan farkli konjenital adrenal hiperplazi tipleri Tablo
IX’da, gosterilmistir.

Tablo VIII. Anormal pubertal gelisim bulgulari ile karakterize 46,XX durumlar.

Durum Meme/Pubik |y ciriiasyon Klinik 6zellik
kil gelisimi
46,XX gonadal TFSH ve |LH,
disgenezisi FSH reseptér gen mutasyonu
Hipertansiyon, hipokalemi,
17a-hidroksilaz Tmineralokortikoid
eksikligi lkortizol ve sex streoidleri
CYP17 mutasyonu
Primer amenorea
SF-1 eksikligi +/- veya prematlir over | NR541 mutasyonu
yetmezligi
Hormon diizeyleri normal,
Miillerian kanal n . goriintiilemede anatomik anomali
agenezisi goriiliir, baz1 vakalarda WNT4
mutasyonlari
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Tablo IX. 46,XX DSD ’ye neden olan farkli konjenital adrenal hiperplazi tipleri.

Adrenal Overde
KAH tipi OMIM bezde Virilizasyon | Hipertansiyon | Tuz kayb1
ekspresyon
ekspresyon
21-hidroksilaz 201910 + _ + _ +
eksikligi
Yenidogan
. . doneminde
lll(f i'khlli(}ri(’ks‘laz 202010 + ~ + + gegici
£ (tedavi
oncesinde)
3B-hidroksisteroid
dehidrogenaz 201810 + + + _ +
eksikligi
P, oksidorediiktaz | -\ 44, 5 + + + +-
eksikligi _
17(1.-h1.(}1.r0k511az 202110 + + +
eksikligi - -
Lipoid kqnjenltal' 201710 + + ~ ~ +
adrenal hiperplazi

46,XY Cinsiyet Gelisim Bozukluklar:

Bu grup kapsaminda yer alan hastalarda ¢ok genis bir klinik cesitlilik var-
dir. Atipik cinsiyet geligimi; testikiiler gelisim, hormonal hipotalamik-pitiii-
ter-gonadal aks veya lirogenital bolgenin morfogenezinde herhangi bir kismin
kesintiye ugramasiyla meydana gelebilir. 46,XY DSD’li hastalar; sekonder
cinsiyet 6zelliklerinin olmadig1 addlesan bir erkek cocugu, dogumda hipospa-
dias veya ambigus genitalyanin tespit edildigi bir yenidogan veya tamamlan-
mis disi fenotipinde olan ve primer amenore ile bagvuran bir adélesan ¢cocuk
seklinde kargimiza g¢ikabilirler. Anatomik bulgular; dis genital yapilarin viri-
lizasyon diizeyi, i¢ genital yapilarin morfolojisi ve Miillerian yapilarin varligi
veya yoklugu ile tanimlanabilir. Dig genital yapilarin virilizasyonunun dere-
celendirilmesinde ¢esitli 6l¢ekler kullanilabilir. Bunlara 6rnek olarak genel
kullanim i¢in gelistirilmis External Maskiilinizasyon Skalas, spesifik olarak
androjen duyarsizliginin derecelendirilmesi i¢in gelistirilmis Quigley Skalasi
ve XX bir bireyin virilizasyonunun derecelendirilmesi i¢in gelistirilmis Pra-
der evrelemesi verilebilir. 46,XY DSD’li hastalara dogru tan1 konularak bu
hastalarin klinik yonetimlerinde iyilesme, gonadal germ hiicre kanser riski,
infertilite riski, sekstiel disfonksiyon ve psikososyal kaygilar da dahil olmak
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iizere komplikasyon sikliginda azalma saglanacaktir. 46,XY Cinsiyet Gelisim
Bozukluklari nedenleri Tablo III’te gosterilmistir.

46,XY Komplet Gonadal Disgenezisi (Swyer sendromu)

Bu bozuklukta Y kromozomunda SRY bélgesini etkileyen bir bozukluk var-
dir. Bu hastalarin %15-30’unda bu bolgede mutasyon saptanir. SRY sinya-
lizasyonu bozuldugu i¢in ambisexual gonad testis seklinde farklilasamaz ve
fonksiyon gostermeyen streak gonad seklinde kalir. Erkeklik hormonlarinin
yoklugu dis gelisimin normal disi yoniinde olmasina neden olurken igeride
Miillerian kanallar infantil disi genital trakt seklinde kalirlar. Ek olarak vaji-
nanin alt kismi androjenlerin yoklugunda bile gelisim gdsterir. Hastalar pu-
bertede primer amenore ve/veya sekonder cinsiyet karakterlerinin gelisiminde
gecikme ile bagvururlar. Turner sendromunda goriilen kisa boydan farkli ola-
rak boylar1 normal veya uzundur. Ge¢ addlesan dénemde gonadal timor ge-
lisim riski vardir. Yaslar1 13-18 arasinda olan 8 hastanin degerlendirildigi bir
caligmada hastalarin 6’sinda tani sirasinda tiimor (gonadoblastoma ve/veya
disgerminoma) tespit edilmistir.

Mixed Cinsiyet Kromozom ve Ovotestikiiler Cinsiyet Gelisim Bozukluklar

Cinsiyet kromozomu andploidisi (X veya Y kromozomu sayisinda anormal-
lik olmasi) olan durumlarda mixed cinsiyet kromozom DSD’si goriilebilir.
Bu durum oldukga sik olup insidans yaklasik 1/400 dogum olarak bildiril-
mektedir. Bazi bireylerde biitlin hiicreler etkilenebilmektedir. En sik goriilen
anoploid karyotipler arasinda; 47,XXX (1:947 disi), 47,XXY (1:576 erkek),
45,X (1:1893 disi) ve 47,XYY (1:851 erkek) yer alir. Alternatif sekilde mo-
zaik karyotip yapilart da s6z konusu olabilir. Bunlar arasinda en sik olarak;
45,X/46,XX, 45,X/46,XY, 46,XX/47, XXX ve 46,XY/47,XXY yer alir. Tanim
olarak cinsiyet gelisim bozukluklar1 kapsaminda cinsiyet kromozom andplo-
idileri ve cinsiyet kromozom mozaisizmi de yer alir. Boyle bir durumda sik-
likla gonad gelisimi, pubertal gelisim, fertilite ve bazi durumlarda primer cin-
siyet farklilagsmasi1 bile olumsuz sekilde etkilenebilmektedir. Bununla beraber
47.XYY ve 47, XXX durumlarinda cinsiyet farklilagmasi, puberte ve fertilite
normaldir.
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45,X/46,XY Mozaisizmi

Konjenital adrenal hiperplazi ve androjen duyarsizligi sendromu ile birlik-
te ambiguis genitalya ile iliskili en sik kromozomal anomalidir. Bu durumda
anormal anatomi gonadal disgenezisden kaynaklanir. Bir gonadin streak, di-
gerinin disgenetik olmasi durumunda MGD, her iki testisin disgenetik olmasi
durumunda kismi gonadal disgenezisi sdz konusudur. Streak gonadda 45,X
hiicre hatt1 baskinken, disgenetik testiste her iki hiicre hatt1 dengeli bir se-
kildedir. Disgenetik testislerde gonadoblastoma ve carcinoma-in-situ (CIS)
olmak {izere iki cesit pre-malign germ hiicre bulunur. Bu nedenle disgenetik
testisler tanidan hemen sonra miimkiin olan en kisa siirede ¢ikarilmalidir.

45,X/46,XY Cinsiyet Gelisim Bozuklugu Fenotipi

Bu karyotip ile beraber farkli fenotipler s6z konusu olabilir. Fenotipik spekt-
rumun bir ucunda yani, etkilenmis kisilerin yaklasik %95’inde, goriiniirde
normal erkek fenotipi vardir. Bu kisilerin uzun donem takipleri ile bu kisilerde
kisa boy ve disgenetik testis gelistigi goriilmustiir. Bu gruptaki gonadal kanser
riski tam olarak bilinmese de normal erkek popiilasyonuna gore yiiksek oldu-
gu bilinmektedir. Spektrumun bir diger ucunda ise disi fenotipinde olan ve
Turner sendromlu kisiler yer almaktadir.

Turner sendromu olup karyotip yapilarinda Y kromozom materyali tagiyan
kizlarin sayis1 kullanilan teknige gore degiskenlik gostermekte olup bu say1
tam olarak bilinmemektedir. Monozomi X olan Turner sendromlu kadinlarda
gonadoblastoma insidansi diigiiktiir. Bununla beraber Y kromozomunun tii-
miine veya bir kismina sahip olan kisilerde bu risk anlamli sekilde yiiksektir.
Ozellikle CIS igin intratiibiiler germ hiicrelerde OCT3/4 ve TSPY adl1 iki ge-
netik belirte¢ ekspresyonu patognomik kabul edilmektedir. Kanser riski i¢in
ozellikle TSPY varliginin en iyi endikator oldugu ileri siiriilmektedir. Cinsiyet
kromozom mozaisizmi olan hastalarin biiyiik bir kisminda (%47) Y kromo-
zom delesyonu saptanmaktadir. Bu durumun da Y kromozomundaki instabili-
teye katki sagladigi diistiniilmektedir.

MGD’li ¢ocuklarda tipik olarak ambiguis genitalya vardir. Dis genital ya-
pilarm goriiniimii, bir tarafta inmis olan, fakat diger tarafta intraabdominal
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olup palpe edilemeyen streak yapi nedeniyle asimetriktir. Iyi bir sekilde
farklilasmis olan testis de genellikle normalden kiigiiktiir. Hastalarin yakla-
sik %75’inde uterus vardir. Bunun nedeni MIS/AMH’ nin fetal donemde ye-
tersiz testikiiler sekresyonudur. Uterus hemi-uterus yapida olabilir veya tam
olarak olusmamis olabilir. Bu durumda endometriyal kanser riskinin artmis
oldugu ileri siiriilmektedir. Genis bir utricle veya vajinal kalint1 bulunabilir.
Bu durumda idrar yolu enfeksiyonuna artmis bir yatkinlik olabilir. Hastalarin
yaklasik %84’tinde boy kisalig1 vardir. Biiyiime hormonu tedavisi agisindan
degerlendirmek gerekebilir. Uriner sistem anomalileri (bobrekte aksiyel ro-
tasyon anomalisi, ureterik duplikasyon, at nali bobrek, renal displazi) veya
kardiyovaskiiler sistem anomalileri (arteriyal hipertansiyon, aort koarktasyo-
nu, bikiispid aortik kapak) eslik edebilir. Baz1 hastalarda 6grenme giigliigi,
artmig sagirlik riski (tekrar eden otitis media nedeniyle) ve bazi dismorfik yiiz

bulgular olabilir.

Ovotestikiiler DSD

Bu kisilerin gonadlarinda over folikiilleri ve seminifer tiibiilleri vardir. Bu ya-
pilarin gonadlardaki dagilimlar1 degiskenlik gdsterir. Gonadin bir kutbunda
over, diger kutupta testikiiler doku bulunur. Bunun yanisira; bir gonad over
diger gonad disgenetik testis seklinde de olabilir. Yine de ovotestis vakalari-
nin %89’unda over ve testis dokusu hemen hemen esit olarak dagilmislardir.
Bu nedenle bu dokular1 makroskopik olarak ayirt etmek pek miimkiin olmaz.
Ovotestikiiler DSD’de yer alan testis dokusu over dokusuna gore ¢ok daha
hizli atreziye ugrar. Ovotestikiiler DSD’li az sayida kadin anne olabilmisse de
paternite bugiine kadar hi¢ rapor edilmemistir.

Ovotestikiiler DSD’de en siklikla 46,XX karyotip yapisi goriiliir. Bununla be-
raber 45,X/46,XY ve 46,XY ovotestikiiler DSD de goriilebilir. Nadiren de olsa
46,XX/46,XY kimerizmi goriilebilir. 46,XX karyotipine sahip ovotestikiiler
DSD’de kanser riski diisiiktiir. Bununla beraber Y kromozomunun varliginda
bu risk yiikselir. Gonadin durumuna gore fenotip degisir. En kolay taninan
fenotiplerden bir tanesi bir tarafta testis (genellikle sag), diger tarafta ovotestis
veya overin oldugu fenotiptir.
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Klinefelter sendromu-47,XXY

47,XXY bireylerde genital anomaliler nadiren goriiliir. Bununla beraber has-
talarin biiyiik ¢ogunlugunda ilerleyici testikiiler fonksiyon bozulmasi saptanir.
Pek ¢ogunda testosteron replasman tedavisi gerekir. Testosteron tedavisinin
en dnemli faydalarindan bir tanesi Klinefelter sendromlu bireylerin yaklasik
%40’inda goriilen osteoporozise yoneliktir. Klinefelter sendromlu erkeklerin
cogu oligospermik veya azoospermiktir ve FSH ve LH diizeyleri yiiksektir.
Ozellikle intrasitoplazmik sperm enjeksiyonunun kullanildig1 yardimer {ireme
teknolojisi bu kislerde zaman zaman bagarili olmaktadir. Klinefelter sendrom-
lu kisiler genellikle uzun boyludurlar ve zeka diizeyleri genellikle normal ara-
lik i¢cinde yer alir. Bununla beraber kardeslerine gore zeka puanlart yaklagik
10-15 puan digiiktiir. Sézel 1Q’lar (Intelligence Quotient) performans 1Q’la-
rina gore daha ¢ok etkilenmistir. Bu kisilerin yaklagik 1/3’{inde puberte done-
minde jinekomasti gelisir ve cerrahi girisim gerekebilir. Yasam boyu meme
kanseri gelistirme riskleri ve 6zellikle mediastinum olmak {izere non-testikii-
ler germ hiicre kanser riskleri artmistir.

Turner sendromu-Monozomi X

Iki X kromozomundan birinin kaybedilmesi (maternal veya paternal) fetal ge-
lisimde 6nemli degisikliklere neden olur. 45,X fetiislerin %1°i disindakileri
kendiliginden sekilde diisiik ile sonuglanir. Canli dogan kiz ¢ocuklariin feno-
tipik bulgular1 degiskenlik gosterir. Uzunlamasina biiylimede anormallik, over
farklilasmasi, kardiyovaskiiler, renal ve lenfatik sistemlerin gelisimi ve goz,
kulak ve diger organ sistemlerinin gelisimi ile ilgili farkli anormallikler go-
rlilebilir. Dogumda boyunda yelelenme goriilebilir. Bu bulgu prenatal donem-
de fetiiste kistik higroma adi verilen lenfatik bir malformasyonun postnatal
bulgusudur. Bu anomali torasik kanal obstriiksiyonundan kaynaklanir. Diger
lenfatik anomaliler, el ve ayakta goriilen lenfodem bulgusunun gelismesinden
sorumludur. En tipik kardiyovaskiiler anomaliler arasinda bikiispid aort kapak
ve aort koarktasyonudur. Esansiyel hipertansiyon 6zellikle addlesan ve eriskin
donemde risktir. Turner sendromlu kizlarda 6staki kanali tikanikligina bir yat-
kinlik vardir. Tekrar eden otit, iletim tipi isitme kaybi1 ve kolesteatoma goriile-
bilir. Ikinci dekadin sonlarma dogru iletim tipi isitme kaybindan bagimsiz bir
sekilde sinir tipi isitme kaybi geligebilir. Orta yaslh Turner sendromlu kadinla-
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rin hemen hemen %25°1 isitme cihazi kullanmaktadir. Bunlarin yani sira Turner
sendromlu kisilerde pigmente kutandz nevus sayisinda artis, yaralarin keloid
olusumu ile iyilesmesi strabismus, bazi dismorfik yiiz bulgular1 da goriilebilir.
Bu kisilerin zeka puanlari kardeslerine gore ortalama yaklagik 24 puan diistiktiir.
Turner sendromlu kisilerin uzun dénem takiplerinde kisa boy, infertilite, isit-
me kayb1 metabolik sendrom, otoimmiin hastaliklar ve osteoporozis i¢in artmig
risk s6z konusudur. Aort kokii dilatasyon riski mortalite agisindan dnemlidir. Bu
durum ozellikle bikiispid aort kapagi olan kisilerde goriilebilir. Erken erigkin
hayatta 6zellikle anevrizma diseksiyonuna bagli ani 6liim gelisebilir.

Hormonal Olmayan Cinsiyet Gelisim Bozukluklari

Cinsiyet gelisim bozukluklarina neden olan genital gelisim anomalileri genel-
likle gonadal veya hormonal fonksiyon defektlerine sekonder olacak sekilde
meydana gelirler. Bununla beraber karin duvari ve perineumu etkileyen bityiik
bir konjenital malformasyon grubu vardir. Hormonal olmayan DSD’ler Tablo
X’de gosterilmistir.

Tablo X. Hormonal Olmayan DSD lerde siniflandirma

Dismorfogenezis Bolgesi Bozukluk

Urogenital ridge veya gonadal duplikasyon /agenezisi
Miillerian kanal malunion

Vajinal duplikasyon/agenezisi

Rokitansky sekansi (MRKHS)

Penis agenezisi
Dis genital yapilar Ektopik labium/skrotum
Urogenital siniis

I¢ genital kanallar

Mesane ekstrofisi

Alt karin duvari Epispadias

Anorektal malformasyonlar

Kutandz fistiil

Perineum Rektobulbar fistiil

Embriyonik/fetal kompresyona sekonder edinilmis
anomaliler

Kismi twinning
Kloakal anomali
Kloakal ekstrofi
Kaudal regresyon

Kloakal gelisim
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Cinsiyet Gelisim Bozukluklarinda Baz1 Klinik Ozellikler

1.

Palpe edilebilir bir gonadin tespiti o tarafta testikiiler dokunun varligina
isaret eder. Bunun yanisira bu bulgu genomda bir yerlerde SRY varligi
hakkinda da fikir verir. Overin inguinal bir fitiga prolapsusu ¢ok nadiren
de olsa yagamin ilk haftalarinda gortilebilir. Bununla beraber gonadal do-
kunun SRY yoklugunda da gelisebilecegi akilda tutulmalidir.

Testikiiler inis Miillerian kanal regresyonu ile iliskilidir. iki palpe edile-
bilir testisin varlig1 uterusun olmadig1 hakkinda fikir verebilir. Tek tarath
testis palpe edilmesi ayni tarafta Wolffian kanal olmasini gerektirirken,
ayni tarafta Miillerian kanal olmamalidir. Herhangi bir sekilde gonadin
palpe edilmemesi durumunda ise gonadin ve kanallarin durumu tam ola-
rak bilinemez.

Uterusun varlig1 gelisimin 8-12. haftalar1 arasinda MIS/AMH yoklugunu
gerektirir. Bu durumda testis dokusu ya yoktur ya da ¢ok disgenetiktir.
Normal erkek cinsiyet gelisimi bulgusu MIS/AMH yokluguna isarettir.
MIS/AMH reseptorii yoklugunda persistan Miillerian kanal sendromu s6z
konusu olabilir.

I¢ genital yapilarin erkek hormonlari tarafindan diizenlenmesi ekzokrin-
dir. Bu nedenle de testis i¢eren tarafta s6z konusudur. Ovotestikiiler DSD
ve 45,X/46,XY MGD’de gonadal asimetri vardir. Bu vakalarda Wolffian
kanal, testisin oldugu tarafta bulunur ve ayni tarafta Miillerian kanal, MIS/
AMH’nin lokal ekzokrin etkisi nedeniyle yoktur.

Anormal adrenal bezden veya diger kaynaklardan kaynaklanan ve dolagim-
da bulunan androjen erkek i¢ genital yapilarin gelisiminde yetersizdir. Bu
nedenle ¢ok siddetli maskulinizasyonun oldugu konjenital adrenal hiperpla-
zili bebeklerde bile Wolffian yapilarin korunmasi séz konusu degildir.

Das virilizasyon dogrudan androjen miktart ile iliskilidir. Fenotipik olarak
diger yonlerden normal disilerde klitoristeki herhangi bir biiyiime anor-
mal fetal androjen maruziyeti bulgusudur. Bu durumda genotip ya virilize
46,XX ya da yetersiz-virilize 46,XY dir.

Dis genital yapilarin maskiilinizasyonu vajinanin alt kisminin geligiminin
derecesiyle ters orantilidir. Ambigius genitalyali bir bebekte dis genital
yapilarin virilizasyon derecesi ne kadar fazla ise vajinal uzunluk o kadar
kisa olacaktir.
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8. Dolagimda olan androjen gelisimin 8-12. haftalar1 arasinda sadece dis ge-
nital yapilan (fallus disinda) maskiilinize eder. Bu zaman araliginin 6te-
sinde androjen yoklugu, mikropenis ve inmemis testis diginda dis genital
yapinin normal maskiilinize oldugu bir durum ile sonuglanir. Bu durum
ozellikle pitiiiter anomaliler gibi gonadotropin iiretiminin anormal oldugu
durumlarda goriiliir. Geligimin 8-12. haftalar1 arasinda androjen eksikligi
skrotumda fiizyon defektine neden olurken, bu zaman araligindan sonraki
eksiklikler penis biiylime defektlerine neden olur. Fallus gebelik boyunca
androjenlere cevap verebilir. Skrotal fiizyonun olmadig: biiyiik bir fallus
veya maskiilinize tretra varligi gebeligin sadece ikinci yarisinda gergek-
lesen androjen maruziyetine isaret eder.

9. Hipospadias tanisi, flizyona ugramig bir skrotuma tam olarak inmis iki
testisin palpe edilmesiyle herhangi bir inceleme yapmadan, dogumdan
hemen sonra konulabilir. D1s genital yapilarin geri kalan kisminin normal
gelisim gdstermis olmasi bu bireyde global bir cinsiyet gelisim anormal-
ligi olmayip, sadece penis ve iiretrada anormallik oldugunun isaretidir.
Uretral gelisim veya skrotal fiizyon bozuklugu ile beraber inmemis testis
bulgusu erken embriyogenezde bir yetersiz virilizasyon bulgusu olarak
kabul edilebilir. Bu nedenle bu kisiler DSD agisindan degerlendirilmelidir.

10

Genital anomaliler endokrin dis1 mekanizmalarla da meydana gelebilirler.
Bu bozukluklara 6rnek olarak kloakal anomali, kloakal ekstrofi, mesane
ekstrofisi, vajinal atrezi ve penis agenezisi verilebilir.
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SIK GORULEN ARDISIK GEN
SENDROMLARI

Dr. Giilen Eda UTINE*

Birden fazla geni igeren submikroskopik biiyiikliikkte bir DNA segmentinin
delesyonu veya duplikasyonu ile olusan, klinikte taninabilir bir hastalik feno-
tipi olusturan genomik hastaliklara toplu olarak ardisik gen sendromlari ad:
verilir. Bu hastaliklarda klinik fenotip segmental degisikligin hangi genomik
bolgeyi ilgilendirdigine ve bu degisikligin delesyon ya da duplikasyon olu-
suna gore belirlendigi i¢in yaygin olarak, 22q11.2 mikrodelesyon sendromu
veya 16p11.2 mikroduplikasyon sendromu gibi, degisikligi sitogenetik terim-
lerle agiklayan adlarla anilir. Bununla birlikte bircok hastaligin yillar igcinde
verilmis ve yerlesmis 6zel isimleri de vardir.

Submikroskopik biiytikliikteki genom segmentleri, yiliksek c¢oziintrlikli
G-bantlamayla kromozom analizinde saptanamayan, yani 5 Mb’dan daha
kiigiik segmentlerdir. Submikroskopik dizilerin delesyonlar1 ilgili segmentin
monozomisiyle, duplikasyonlari da trizomiyle sonuglanir. Mikrodelesyonlar-
da monozomi su mekanizmalarla hastali§a yol acabilir: (1) Delesyon bolge-
sinde imprinting mekanizmasiyla ekspresyonu diizenlenen genler varsa gen
ekspresyonu degisebilir, (2) Delesyona ugramayan homolog segmentte resesif
karakterli mutasyon bulunduran bir gen varsa mutasyonun klinik etkisi ortaya
cikabilir, veya (3) Delesyona ugrayan bolgede yer almadigi halde “pozisyon
etkisi” olarak bilinen karmasik mekanizmanin ortadan kalkmasiyla ekspres-
yonu degisen komsu genler fenotipe etki edebilir. Mikroduplikasyonlar da gen
dozaj1 dengesizligiyle hastaliga yol acar, bu dengesizlik yalnizca kopya sayisi
artisindan veya ayrica imprinted bolgelerin etkilenmesinden kaynaklanabilir.

Mikrodelesyon sendromlari klinikte daha agir sonuglara yol agar ve bu neden-
le daha fazla sayida mikrodelesyon sendromu bilinmektedir.

*  Pediatri Profesorii, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali
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Mikrodelesyonlar ve mikroduplikasyonlar low copy repeat (LCR) aracilik-
I1 olarak, homolog olmayan rekombinasyon sonucunda ve resiprokal olarak
ortaya ciktiklari diisiiniilen kromozomal olaylardir. LCR 6karyotik genomda
evrimsel siirecte segmental duplikasyonlar araciliiyla ortaya ¢iktig1 varsayi-
lan, toplumda polimorfizm gosterdigi bilinen ve tipik olarak birka¢ yiiz kilo-
baz kadar uzun olabilen DNA dizileridir. Bu tekrar dizilerinden zengin olan
kromozom bdlgelerinde, rekombinasyonda kayarak yanlis eslesme nedeniyle
homolog olmayan LCR’ler kars1 karsiya gelebilir (nonallelik homolog rekom-
binasyon). Boyle eslesmelerde kardes kromatid degisimi, resiprokal olarak
eksik (delesyon) ve fazla (duplikasyon) segmentler igeren kromatidlerle so-
nuglanir.

Ozellikle birden fazla tek gen hastaligindan etkilenmis gibi goriinen ya da
klinik bulgular1 arasinda ortak veya neden-sonug iligkisi halinde patofizyo-
lojik mekanizmalar saptanamayan hastalarda ardisik gen sendromlan diisii-
niilmelidir. Ornek olarak Duchenne muskiiler distrofisinden ve ayn1 zamanda
X’e bagli hastaliklar oldugu bilinen retinitis pigmentozadan ve gliserol kinaz
eksikliginden etkilenmis erkek hastalarda, Xp21 bolgesinde birbirine komsu
genlerin delesyonuyla olusan bir ardisik gen sendromu olabilecegi diisiiniil-
meli ve mikrodizin analizi planlanmalidir. Benzer sekilde Xp22.3 bolgesinin
delesyonlarinda birbirine komsu olan genlerin haployetmezIligi nedeniyle
kondrodisplazi punktata (4RSE), zihinsel yetersizlik (VCXA), iktiyozis (STYS),
hipergonadotropik hipogonadizm ve anosmi ile seyreden Kallman sendromu
(KAL) ve boy kisaligi (SHOX) bulunur.

Ardisik gen sendromlart arasinda toplumda belirli bir siklikta goriilen, belir-
li bir fenotipe neden oldugu iyi gosterilmis olan bazi taninabilir sendromlar
vardir. Ayrica mikrodizin yontemleri gibi yiiksek ¢oziiniirliikle genom-boyu
inceleme olanagi saglayan ve rutin uygulamaya yerlesmis giiniimiiz tekno-
lojileri sayesinde son yillarda 6nceden bilinmeyen birgok genomik bolgenin
kopya sayisi degisikliklerinin fenotipik sonuglart anlasilmis ve bir¢ok yeni ar-
disik gen sendromu tanimlanmigtir. Bunlar arasindan gorece sik goriilenlerle
pediatrik sistemik manifestasyonlar1 olanlarin pediatri hekimlerince klinikte
taninmalar1 uygun hasta izlemini olanakli kilacaktir.
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Sik Goriilen Ardisik Gen Sendromlari
del(22q11.2) — Velokardiyofasiyal sendrom

22q11.2 delesyon sendromu toplumda en sik goriilen mikrodelesyon sen-
dromudur (MIM 188400). Siklig1 1:4000 olarak bilinmekle beraber, yarik da-
mak/dudak sikliginin toplumda yiiksek olmasi (binde 7,7) ve bu hastalarin
%38,1’inde del(22q11.2) bulunmasi nedeniyle, degisken ekspresyon nedeniy-
le tan1 konamayan hastalar ve erken bebeklikte agir konjenital kalp hastalig
nedeniyle kaybedilenler de goz oniine alinarak, sendromun 2000’de bir kadar
yiiksek sikliklarda goriildiigii tahmin edilir. DiGeorge sendromu, Shprintzen
sendromu, konotrunkal anomali-yiliz sendromu gibi degisik adlarla bir¢ok di-
siplinde bilinir.

Degisken bir fenotip sergilemesine karsin kalp, yiiz, damak ve damarlari ilgi-
lendiren anomalilerle karakterizedir; konjenital kardiyak defektler, timus hi-
poplazisi, yarik damak, velofaringeal yetmezlik, paratiroid agenezisine veya
disfonksiyonuna bagli hipokalsemi, dismorfik yiiz 6zellikleri en uyumlu bul-
gulardir. Ogrenme giicliikleri, psikiyatrik ve davramigsal sorunlar siktir. Bu
hastalikla iligkili oldugu bildirilmis fiziksel, gelisimsel ve davranissal klinik
ozelliklerin sayis1 180’in {lizerindedir, ancak bu bulgularin hicbiri %100 sik-
likta goriilmez.

del(22q11.2) Stickler sendromundan sonra Pierre-Robin sekansina en sik yol
acan ikinci sendromdur ve bebeklikte yarik damak ile konotrunkal kalp hasta-
liklarinin birlikteligi 6zellikle kusku uyandiricidir. Kalp anomalileri arasinda
sag, cift veya kesintili aortik ark gibi arkus aorta anomalileri, ventrikiiler septal
defekt, pulmoner atrezi veya stenoz, Fallot tetralojisi ve trunkus arteriozus sa-
yilabilir. Trakeal halka ve anormal subklavyen arterler kusku uyandirmalidir.

Hastalarin karakteristik bir fasiyal fenotipleri vardir, ancak tipik bulgularin
cok dikkat gekici olmadigi, nispeten silik oldugu soylenebilir. En sik goriilen
ozellik yiiziin yasla artan sekilde uzun bir goriiniime sahip olmasidir. Burun
da uzundur, kdkii ve ucu genis olmadigi halde kdpriisiiniin tizeri dolgundur, bu
da “silindirik” veya “tiibiiler” diye sOylenen bir gériinlime neden olur. Cene
her zaman kiigiik olmasa da geride yerlesimlidir (retrognati). Gozler de bu
sendromda tipiktir; hafif hipertelorizmin ve yukar1 egimli palpebral araliklarin
yani sira periorbital dolgunluk vardir. Kulaklarin yerlesim ve sekil anomalile-
r1, 6zellikle de heliks kivrimlarinin asir1 olmasi sik goriiliir.
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Timus yoklugu hastaliga eslik ediyorsa kiigiik yaglardan itibaren kronik alt ve
iist hava yolu enfeksiyonlar1 goriilebilir. Cocukluktan baslayarak velofaringe-
al yetmezligi hissettiren nazone konusma sesi, ayrica 0grenme giicliikleri ve
hafif gelisme geriligi fark edilir. Psikiyatrik bozukluklar (6zellikle sizofreni)
daha biiyiik yaslarda ortaya ¢ikabilir; hastalarin %25-30’unda sizofreni go-
rtlebilecegi ve tiim sporadik sizofreni hastalarinin %1-2’sinde del(22q11.2)
bulunabildigi bildirilmistir.

Mikrodelesyonlara yol acan genetik mekanizmanin anlagilmasini saglayan
mikrodelesyon sendromu del(22q11.2) olmustur. 22q11.2 bolgesinde rekom-
binasyonu kolaylastiran birkag LCR hem mikrodelesyon hem mikroduplikas-
yon olusumuna neden olur. Delesyon hastalarin yaklasik %90’ 1inda 30 kadar
geni iceren 3 Mb biiyiikliigiinde bir bolgeyi ilgilendirir, %7-8 oraninda ise
distal kirilma bolgesi sabit olmak {izere, 25 kadar geni iceren 1,5 Mb biiyiik-
liiglinde mikrodelesyon goriiliir. Delesyon %94 oraninda de novo olusur, %6
anneden veya babadan kalitilir. Bu durumda otozomal dominant kalitim izle-
nir ve genetik danisma degisir.

Daha nadir olarak klinikte 22q11.2 bdlgesinin resiprokal duplikasyonu da go-
rlilebilir; daha nadir goriilmesi dup(22q11.2) degisikliginin belki de subklinik
etkilerle yol actig1 degisken fenotipin daha az tan1 almasiyla da ilgili olabilir.
dup(22q11.2) izole hafif 6grenme gligliigii ile basvurabilecegi gibi, postnatal
biliyiime geriligi, 6zgiil olmayan dismorfik 6zellikler ve ¢oklu anomalilerle,
ornegin konjenital kalp hastalig1, yarik damak, isitme kaybi ile de goriilebilir.

del(7q11.23) — Williams sendromu

Williams sendromu 7q11.23 bdlgesinde 21 geni igeren yaklasik 1,5 Mb bii-
yiikliiglindeki mikrodelesyonla ortaya ¢ikan ve 7.500-10.000°de bir goriilen
bir hastaliktir. Tanis1 karakteristik dismorfik yiiz 6zelliklerinin yan1 sira gelis-
me geriligi, boy kisalig1, bag dokusu gevsekligi, kendine 6zgii bilissel profil
ve tipik kisilik 6zellikleri ile konur.

Bebekler ve kiiciik ¢ocuklarda genis alin, bitemporal darlik, periorbital dol-
gunluk, tombul burun ucu, genis agiz, kalin dudaklar, aralikli yerlesimli disler,
kiigiik ¢ene ve dolgun yanaklar vardir. Biiyiik ¢ocuklar ve eriskinlerde belirgin
supraorbital bolge, dental malokliizyon ve uzun boyun da bulgulara eklenir.
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Hastalarda dil yetenegi ve isitsel bellegin giiglii, gorsel-uzaysal alginin zayif
oldugu kendine 6zgi bir kognitif profil ve hafif zeka geriligi vardir. Kisilikleri
empati kurma, arkadas canlis1 olma, dikkat eksikligi ve anksiyete ile tipiktir.

Sendromun ilk tanimlanmasindan beri bilinen karakteristik davranis, hasta-
larin bebeklikten baslayarak insan yiiziine ve 6zellikle gozlerine uzun siire
bakmalari, oyun ¢cocugu caginda muayene sirasinda verilen dig uyaranlar ye-
rine yiize bakmay tercih etmeleri, yiiz ifadeleriyle ve ¢ikardiklar seslerle dik-
kat ¢gekmeye ve duygular1 paylagsmaya calismalari ile kendini gdsterir. Ancak
daha ileri ¢ocukluk yillarinda sosyal ipuglarini yakalamakta geri kalmalari,
konugma sirasinda stereotipik ifadeler kullanmalari, perseverasyon seklinde
yanitlar vermeleri, yliz ifadelerini anlamakta giigliik cekmeleri ve sosyal alan
dis1 konularda yiiksek diizeyde anksiyeteleri nedeniyle arkadaslik kurmakta
ve devam ettirmekte zorluk ¢ekerler.

Hastalarin %80’inde konjenital kalp hastaligi vardir, bunun %751 supraval-
viiler aort stenozu, %25°1 de supravalviiler pulmoner stenoz seklindedir. Pe-
riferik pulmoner stenoz etkilenmis bebeklerin %50-75’inde vardir, ama za-
manla iyilesir. Mikrodelesyon elastin genini (ELN) igerir, hastalarda kalin ses,
gastrodzefageal reflii, inguinal, hiatal ve umbilikal herniler, arteriyopati, kro-
nik otitis media (6staki tlipliniin elastikiyetinin azalmasi ile ilgili) bilesenleri
bulunan bir bag dokusu hastaligi izlenir. Ayni nedenle herhangi bir damarin
daraldig1 gorilebilir, 6rnegin hastalarin %40’inda renal arter stenozu goriile-
bilir. Sik s6zii gecen bir bulgu olmakla birlikte infantil idiyopatik hiperkalsemi
bebeklerin sadece %15’ inde goriiliir. Bunun kabizlik, bebeklikte goriilebilen
huzursuzluk, kusma, istahsizlik gibi yakinmalarla sik idrara ¢ikma, eniirezis,
nefrokalsinozis gibi yakinmalara katkida bulundugu tahmin edilir.

del(15q11q13) — Prader-Willi sendromu

Obesitenin en sik goriilen genetik sekli olarak bilinen bu hastalik 10.000-
15.000’de bir gortliir. Mikrodelesyon sonucunda olustugu saptanan ilk sen-
dromdur. Ayrica insanlarda genomik imprinting hastalig1 olarak ilk taninan
ve uniparental dizomi nedeniyle goriilebildigi ilk anlasilan sendromdur. Do-
layisiyla, farkli genetik degisikliklerle ortaya ¢ikabilen (genetik heterojenite
gosteren) bir sendrom olma 6zelligini tasir.
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Multisistemik bir hastalik olan Prader-Willi sendromunun belli bagh 6zellik-
leri prenatal ve neonatal santral hipotoni, karakteristik yiiz goriiniimii, gelisme
geriligi, cocukluk ¢aginda baslayan obesite, boy kisaligi, genital hipoplazi-
ye ve gec puberteye neden olan hipogonadizm ve karakteristik bir davranig
bozuklugudur. Morbiditenin ve mortalitenin en énemli nedeni obesite ve il-
gili komplikasyonlardir. Bunun yani sira eriskinlerin hayat kalitesini en ¢ok
diistiren semptomlarin davranigsal ve psikiyatrik sorunlardan kaynaklandigi
bildirilmistir.

Intrauterin dénemden baslayan hipotoni nedeniyle azalmis fetal hareketler,
anormal fetal pozisyon, normal dogum baslamadig1 i¢in sezaryen yapilmak
zorunda kalinmasi gibi 6ykii bulunabilir. Bebeklikte santral hipotoni, letar-
ji, emme ve yutma sorunlari, bunlara bagli beslenme giigliikleriyle birlikte
bliylime geriligi vardir. Hipotoninin ¢ok belirgin ve 6nemli bir bulgu olmasi
nedeniyle persistan hipotonisi olan biitiin yenidoganlarin bu hastalik i¢in in-
celenmeleri Onerilir. Bebeklik sorunlarini, 1-6 yas arasinda asir1 kilo alimiyla
birlikte boy kisalig1, santral yag birikimine bagl kalin gévde ve proksimal ki-
simlarinda daha tombul olan ekstremiteler, nispeten kiigiik eller ve ayaklar, er-
keklerde kiiciik dis genitalya izler. Bitemporal mesafenin dar, gézlerin badem
sekilli, tist dudagin ince, agiz koselerinin asag1 doniik oldugu yiiz gériiniimii
tipiktir. Dar ve agagi egimli omuzlar, trunkal obesite, genu valgum ve eklem
yerlerinde kivrimlar bulunmayan diiz kenarli tombul bacaklarla karakterize
bir habitus vardir.

Bu yaslardan itibaren tipik olarak doymak bilmez bir istah ve yemek arama
davranisi vardir, yiyecege ulasabilmek amaciyla dolap karistirma, yiyecek ve
para calma, bu nedenle yalan sdyleme gibi davranis sorunlari goriilebilir. Ofke
nobetleri, agresyon, inatlagma siktir, obsesif kompulsif bozukluk, psikotik bo-
zukluklar da goriilebilir. Hastalarda hafif-orta zeka geriligi vardir; hem motor,
hem de zihinsel gelisme basamaklarinda geri kalirlar. Okuma, gorsel-uzaysal
beceriler ve uzun donem bellegin nispeten korundugu, aritmetiksel alginin ve
kisa donem bellegin daha zayif oldugu bir kognitif oriintii belirgin olabilir.
Hastalar genellikle yapboz ve kelime bulmaca oyunlarinda basarilidirlar.

Bebeklikte obes olmayan hastalarda bile viicut yag orami artmistir. Dogum
boyu ve kilosu normal olsa da bebeklikteki beslenme giicliikleri ve pubertal
boy uzama ataginin ger¢eklesmemesi nedeniyle hastalar kisa boyludurlar. Bii-
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ylime hormonu eksikligi de goriiliir. Erken ¢ocukluktan baslayan obesite ne-
deniyle tip 2 diyabet, hipertansiyon, kardiyopulmoner rahatsizliklar (pickwick
sendromu), uyku apneleri, tromboflebit gibi obesite komplikasyonlar1 dnemli
morbiditeye neden olur. Hipogonadotropik hipogonadizm prenatal baslangig-
lidir, pubertenin gecikmesine neden olur ve eriskin yasta da devam eder.

Prader-Willi sendromuna yol acgan biitiin genetik mekanizmalar, ilgili kro-
mozom bolgesinde yer alan ve normalde sadece babadan ifade edilen gen-
lerde eksiklige veya paternal ekspresyonun yokluguna yol acar. Hastalarin
%75’inde bu durum paternal kromozomdaki yaklasik 4 Mb biiyiikliigiindeki
mikrodelesyona baglidir. Hastalarin %20-25’inde ise her iki 15. kromozom
anneden kalitilmistir (maternal uniparental dizomi (UPD)). Kalan %5 veya
daha az hastada ise paternal ekspresyonun kaybi, bu 6zelligi saglamakla go-
revli imprinting center mutasyonlarina, delesyonlarina veya translokasyon
gibi diizenlenmelerle ilgili genlerin disrupsiyonuna baghdir. Etiyolojinin ay-
dinlatilmas1 hastaligin aile i¢inde tekrarlama riskini etkileyebileceginden ge-
netik danigmay1 degistirebilir.

del(15q11) — Angelman sendromu

Klinik olarak taniabilen nérodavranissal bir hastaliktir. Tahminen 12.000-
20.000°de bir goriiliir. Agir gelisme geriligi, konusamama, ataksik yiiriimeyle
kendini gosteren denge ve hareket bozukluklari, ndbetler, ilerleyici mikrose-
fali ve yersiz spontan kahkahalarla dikkat ¢eken heyecanli, mutlu duygula-
nimlar1 vardir. Bebeklikteki gelisimsel sorunlar 6zgiil olmadigindan hastaligin
tanis1 karakteristik ozelliklerin belirgin hale geldigi 3-7 yaslar1 arasinda ko-
nur. Klasik yiiz goriiniimiinde derin yerlesimli gozler, genis ¢cene, genis agiz,
aralikli yerlesimli disler dikkati ¢eker. Hastalar kollarini fleksiyonda tutarlar,
spontan kahkahalar ve ataksik ylirlimeyle birlikte bu habitus hastaligin “mutlu
kukla sendromu” olarak adlandirilmasina neden olmustur.

Angelman sendromunda degisik tiplerde nobetler, hafif veya agir siddette ko-
ordinasyon bozukluklari, kaba motor basamaklarda 6nemli diizeyde gecik-
meler gibi ndrolojik sorunlarla, uyku bozukluklari, kisa dikkat siiresi, otistik
davranig spektrumunda yer alan davranislar 6n planda olabilir. Nobetler hasta-
larin %90’1n1 etkiler; atipik absans, atonik, myoklonik, jeneralize tonik-klonik



250

ndbetler en sik goriiliir, ancak %60 hastada karigik tiplerde ndbetler goriiliir.
Nobet gecirmeyen hastalarda bile elektroensefalografi (EEG)’de zemin ak-
tivitesinde yavaglama, tipik olarak oksipital yerlesimli yiiksek voltajli yavas
delta aktivitesi, aralikli yiiksek amplitiidlii ritmik teta aktivitesi ve fokal, mul-
tifokal, jeneralize epileptiform aktivite bulunabilir. Bilissel yetenekler alici
dil becerilerinden aslinda daha iyi korunmustur. Alic1 dil becerileri ile sozel
olmayan iletisim becerileri, ifade edici dil becerisinden daha az etkilenir;
hastalarin ¢ogu ancak birka¢ sozclik konusabilirler, cok nadir bazi hastalar
3-4 kelimelik climleler kurabilirler. Sosyal etkilesime girmekten hoslanirlar,
biiyiiklerle g6z temas1 kurarlar. Ancak hiperaktivite, anksiyete, agresyon ve
kendine zarar verme de siktir.

Angelman sendromu 15q11q13 bdlgesinde anneden gelen imprinted domain
kaybi ile ortaya c¢ikar. Angelman sendromunun %75’ maternal kromozomda-
ki bir mikrodelesyon sonucunda maternal imprinted domain yokluguna bag-
lidir. Mikrodelesyon sonucu ortaya ¢ikan hastalikta en agir fenotip gozlenir;
mikrosefali, nobetler, motor ve dil alaninda gecikmeler ¢ok belirgindir. Hipo-
pigmentasyon da delesyon tipi Angelman sendromunda izlenen bir 6zelliktir.
Normalde sadece anneden ifade edilen ve hastaliktan sorumlu asil gen olan
UBE3A4’nin bulundugu bu bdlgenin her iki kopyasinin da paternal kalitilmis ol-
masi (uniparental dizomi) (%2-5) veya bolgeye maternal tipte imprint konama-
mast (%2-5) hastaliga yol acabilir. Uniparental dizomi tipi hastalikta fiziksel
bliylimenin normal oldugu, hareket bozukluklar1 ve nobetlerin daha az izlendi-
g1 gozlenmistir. Imprinting hatasina veya uniparental dizomiye bagli hastalarda
dil yeteneginin ve gelisimsel diizeyin diger tiplere gore daha iyi oldugu, 50-60
kelime ve basit ciimlelerle konusabildikleri de bildirilmistir. Sadece UBE3A
genindeki mutasyonlar da hastaligin %20’sinden sorumlu olabilir.

del(17q21.31) — Koolen-de Vries sendromu

Erken baslangicli hafif veya agir dereceli global psikomotor gecikme, hipotoni
ve beslenme giicliikleri ile klinige gelen yeni tanimlanmis bu hastaligin Prader
Willi sendromu (PWS) ile kiyaslanabilir bir siklikta, 16.000’de bir goriildiigii
tahmin edilmektedir. Uzun yiiz, yliksek veya genis alin, yukari egimli palpeb-
ral araliklar, 6ne doniik ve biiyiik kulaklar, armut sekilli bliylik bir burun ve
alt dudagin eversiyonu vardir. Bebeklikte fasiyal hipotoni ve agik agiz dikkat
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¢ekerken c¢ocuk biiyiidiikge tipik yliz 6zellikleri belirir. Ektodermal yapilarda
pigmentasyon anomalileri olabilir. Uzun parmaklar, nazal konusma sesi, arka-
das canlis1 kisilik, kriptorsidizm, epilepsi, hipermetropi, pektus ekskavatum,
konjenital kalp hastaliklari, bobrek ve tirolojik anomaliler, kalca dislokasyonu
ve spinal deformiteler de goriilebilir.

del(11p13) — WAGR (Wilms tumor, aniridia, genitourinary anomalies, in-
tellectual disability mental retardation) sendromu

11p13 bolgesindeki interstisyel delesyonla olusan WAGR sendromu baslica
ozellikleri olan Wilms tiimori, aniridi, genitotiriner anomaliler ve mental re-
tardasyon sozciiklerinin ilk harflerinden olusan bir akronimle anilir. WAGR
sendromuna yol agan delesyon yaklasik 700 kb biiyiikliigiindedir, yaklasik
%90 oraninda de novo olarak ve paternal 11p13°te olusur. Delesyon baslica iki
geni icerir: Wilms tiimorii ve erkek genital anomalilerine bir timdr supresor
gen olan WTI, aniridiye de gbziin embriyonik gelisiminden sorumlu PAX6 ge-
ninin delesyonu neden olur. Gelisme geriligine bolgede yer alan diger genlerin
yol actig1 tahmin edilmektedir.

Aniridi hemen daima vardir ve en dikkat ¢ekici bulgudur. Dis genital anoma-
liler kiz bebeklerde bulunmayabilir. Wilms timdrii hastalarin %50’sine kadar
yiiksek oranda gelisebilir. Bu nedenle aniridisi olan bebekler WAGR agisin-
dan arastirilmalidir; tani alanlar hem Wilms tiimort gelisimi agisindan hem de
uzun donemde gelisen ve hastaligin énemli bir bulgusu olan ge¢ baslangich
nefropati yoniinden izlenmelidir.

del(17p11.2) — Smith-Magenis sendromu

17p11.2 bolgesindeki LCR’ler lizerinden interstisyel delesyon mekanizma-
siyla ortaya ¢ikan bu sendrom 25.000’de bir goriiliir. Erken ¢ocuklukta daha
belirsiz, ilerleyen yasla daha asikar olan fiziksel, davranissal ve gelisimsel
Ozelliklerin klinik oriintiistinlin fark edilmesiyle tani konur.

Karakteristik kraniyofasiyal ozellikler genis ve midfasiyal hipoplazi izlenen
bir ylizde gorece birbirine yakin duran derin yerlesimli gozler, kalin kaslar,
kare sekilli ¢gene, kalin ve disa doniik tist dudaktir. G6z anomalileri siktir, igit-
me kayb1 bulunabilir. Hipotoni en az %90 hastada dogumdan itibaren vardir,
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daha sonra dil ve motor alanda da gecikme goriiliir. Uyku bozuklugu, tersi-
ne donmiis sirkadiyen ritim, agresif davranislar, stereotipiler, kendine zarar
verme davranisi, duyusal uyaranlara asir1 hassasiyet ve degisken derecelerde
ancak genellikle orta-agir diizeyde zihinsel yetersizlik tipik nérodavranigsal
fenotipi olusturur. Kendine zarar verme davranisi basini vurma, tirnaklarini
cekme, deri koparma, yiizlinli tokatlama ve daha karakteristik olarak viicut
orifislerine yabanci cisim insersiyonu seklinde olabilir. Yagamin ilk yilinda
agirt uyuma, 12-18 aydan itibaren uyku ritminin bozulmasi ve kendini kucak-
lama tarzindaki stereotipik hareket de sendromun karakteristik 6zellikleri ara-
sindadir. Hastalarin iicte birinde konjenital kalp hastalig, ticte ikisinde isitme
kayb1 bulunur, yarisindan fazlasinda ileri ¢ocukluk yillarinda skolyoz olusur.
RAII genindeki mutasyonlarin Smith-Magenis sendromunu olusturan fenoti-
pik bulgularin coguna neden oldugu gosterilmistir.

del(Ip36)

Gegctigimiz birka¢ yil i¢inde tanimlanmis olmakla birlikte klinik &zellikleri
bugiin ¢ok iyi bilinen 1p36 mikrodelesyon sendromunun ayrica insanlarda en
sik goriilen terminal delesyon oldugu diistiniilmektedir. Kraniyofasiyal dis-
morfik 6zellikler ¢arpici, tipik ve ayirt ettiricidir. Hastalarda mikrobrakisefali,
biiylik ve ge¢ kapanan 6n fontanel, belirgin bir alin, diiz ve disiik yerlesimli
kaslar, derin yerlesimli gozler, basik burun kokii ve orta yiiz hipoplazisi, uzun
filtrum, sivri ¢ene, diislik yerlesimli, arkaya doniik ve anormal sekilli kulaklar,
brakidaktili, kamptodaktili ve kisa ayaklar vardir. Zihinsel yetersizlik hemen
daima vardir ve genellikle orta-agir diizeydedir. Agir hipotoni ve beslenme
sorunlari, ndbetler ve biiylime geriligi sik goriiliir. Yapisal beyin ve kalp ano-
malileri, 6zellikle dilate kardiyomyopati ve kardiyak non-compaction, géz ve
gdrme sorunlart, isitme kaybi siktir. Konugsma sorunu agirdir ve koordine ha-
reketlerin kontrolii de zayiftir. Hiperaktivite, stereotipiler, kendine zarar verici
davranislar goriiliir.

del(5p) - Cri du chat sendromu

Kromozom 5’in kisa kolunda degisik biiytikliiklerde goriilebilen bir terminal
delesyonun sonucu olarak ortaya cikar. Sikligi 15.000-50.000°de birdir. Ka-
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rakteristik 6zellik erken bebeklikte dikkat ¢eken kedi miyavlamasi seklinde
ince sesli monoton bir aglamadir. Gelisme geriligi ve zihinsel yetersizlik ol-
dukea siddetlidir. Mikrosefali, yuvarlak yiiz, basik burun kokii, hipertelorizm,
epikantal katlantilar, strabismus, mikrognati goriiliir. Nobet siktir. Malformas-
yonlar ¢ok sik degildir, ancak kardiyak, norolojik ve renal anomaliler, sindak-
tili, hipospadias ve kriptorsidizm goriilebilir.

del(4p) - Wolf-Hirschhorn sendromu

1960’11 yillardan beri bilinen bu hastaligin 1/50.000-100.000 gibi bir siklikta
gortldiigii tahmin edilmektedir. Prenatal ve postnatal biiylime geriligi, mik-
rosefali, ciddi gelisme geriligi, hipotoni ve nobetler ile birlikte yiiksek ve
belirgin alin, hipertelorizm, strabismus, belirgin burun koki ve kisa filtrum
nedeniyle ortaya ¢ikan “Yunan migferi” profili karakteristiktir. Kaslar yay
seklinde ve medialde seyrek, iist dudak kalin ve ortas1 ¢ikiktir, agiz koseleri
asagl doniiktiir. Yarik damak / dudak hastalarin {igte birinde bulunur. Hayatin
ilk yillar1 i¢indeki mortalitesi %30’lara ulasir, yarik damak, kalp ve bobrek
anomalileri, pulmoner hipoplazi, diyafram hernisi, sik akciger enfeksiyonlari
bunun baslica nedenleri arasindadir.

Delesyon hastalarin %75’inde de novo ve izoledir, %12’sinde halka kromo-
zom 4, kromozomal mozaisizm ve sporadik dengesiz translokasyon gibi ano-
malilerle goriiliir, kalan %13’iinde ise dengeli parental kromozomal translo-
kasyonlarin dengesiz dagilimi nedeniyle ortaya ¢ikar.

del(9g34) — Kleefstra sendromu

Gectigimiz yillarda tanimlanan yeni bir sendrom olan Kleefstra sendromun-
da etkilenmis bireylerde agir hipotoni, motor gerilik ve konusma gecikmesi
vardir. Dismorfik yiiz 6zellikleri vardir; mikrobrakisefali, hipertelorizm, si-
noftis, yay seklinde kaslar, orta yiiz hipoplazisi, kisa ve ucu kalkik burun,
alt dudagin eversiyonu, agiz koselerinin asag1 doniikliigii goriiliir. Hastalarin
yarisinda ozellikle atriyal veya ventrikiiler septal defekt seklinde konjenital
kalp hastalig1 bulunur. Epilepsi, obesite, davranis ve uyku bozukluklar1 gorii-
lir. Gozleri, kulaklar, ekstremiteleri ve genital organlari ilgilendiren major ve
mindr anomaliler bulunabilir. Mikrodelesyonun biiyiikliigii 0,4-3 Mb arasinda
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degisken olabilir. EHMT] genindeki mutasyonlarin bazi hastalarda 9q34 de-
lesyonu bulunmadan da fenotipi ortaya cikarabildigi gdsterilmis, dolayisiyla
Kleefstra sendromunun bir tek gen hastalig1 oldugu anlasilmustir.

del(22q13.3) — Phelan-McDermid sendromu

Glintimiize kadar 200’den fazla hasta taninmakla birlikte, spesifik olmayan
ozellikler nedeniyle klinikte gdzden kacan ve gergek sikligi bilinemeyen bir
sendromdur. Baglica yakinma 3-4 yaslarina kadar ¢ok sinirlt bir kelime haz-
nesiyle giden ve bundan sonra da tamamen kaybedilen konusma yetenegidir.
Aslinda sendromun baglica 6zellikleri neonatal hipotoni, global gelisimsel
gecikme, ciddi diizeyde konusma sorunlari, normal veya normalden daha
hizl1 biiyiimedir. Fasiyal dismorfik 6zellikler dolikosefali, kalin kaslar, orta
yiiz basikligi, genis burun kokii, bulbdz burun ucu, derin yerlesimli gozler,
ptozis, uzun kirpikler, dolgun yanaklar ve belirgin kulaklardir. Sik gdriilen
diger fiziksel 6zellikler arasinda biiyiik tombul eller, displastik ayak tirnaklari,
yiiksek agr1 esigi sayilabilir. Yagami tehdit eden bir anomali bulunmaz. Kas
tonusunu, koordinasyonunu, giiciinii, kognitif becerileri ve iletisim becerileri-
ni artiran tedaviler bir¢ok hasta i¢in yeterlidir.

del(16p11.2) ve dup(16pll.2)

2008 yilinda iki ayr1 ¢alismada otizmle iligkili bulunan bu mikrodelesyon as-
linda normal zeka ve hafif dismorfik 6zelliklerden agir zeka geriligi ve minor/
major konjenital anomalilere kadar degisik bir yelpazede bulunabilen degis-
ken bir fenotipe yol agabilir. Genel olarak otizmli hastalarin %1 kadarinda bu-
lundugu sdylenebilir. Gelisimsel gecikme, 6grenme giigliikleri, otistik spekt-
rum bozukluklari, nébetler ve psikoz goriilebilir, ancak delesyonun saglikli
tastyicilarda saptandigi da bilinmektedir. Hastalarda basik ve hipotonik bir
yiiz, derin yerlesimli gozler, diisiik yerlesimli ve arkaya rotasyonda kulaklar
ve ince Uist dudak goriilebilirse de dismorfik 6zellikler belirgin ve tutarli olma-
yabilir. Sik gegirilen kulak enfeksiyonlari, orofasiyal yariklar, konjenital kalp
hastaliklar1, mindr el ve ayak anomalileri bildirilmistir. Ayn1 bolgenin dup-
likasyonlar1 da gelisimsel ve noropsikiyatrik olarak benzer bulgularla giden
ancak klinikte taninmasi kolay olmayan silik bir fenotip olusturur.
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del(15p11.2) ve del(15¢q13.3)

16p11.2 bolgesindeki kopya sayisi degisikliklerine benzer bigimde hafif ge-
lisimsel gecikme, 6grenme giicliikkleri, otizm spektrum bozukluklari, ndbet-
ler, davranigsal bozukluklara yol agabildigi bilinen iki delesyon bdlgesidir.
Bu hastalarda sizofreni ve diger psikiyatrik bozukluklar, idiyopatik jeneralize
epilepsi veya diger EEG anormallikleri bildirilmistir. Yine 16p11.2 bolgesine
benzer sekilde saglikli tasiyicilar bildirilmistir, saglikli anne baba ¢ocuklari-
na degisikligi aktarmis olabilirler. Belirgin ve tutarh fiziksel bir fenotip bu-
lunmamakla birlikte hipertelorizm, yukar1 egimli palpebral araliklar, belirgin
filtrum, kalin ve digar1 dontik dudaklar gibi hafif fasiyal dismorfik 6zelliklerle
ellerde besinci parmaklarda kisalik veya klinodaktili, 4. metakarplarda kisalik
bulunabilir.

Genetik Danisma

Hastaya yaklagim yoniinden ardigik gen sendromunun miimkiin oldugunca
eksiksiz ve ayrmtili sekilde tanimlanmast ¢ok 6nemlidir. Genel olarak de-
lesyonlar genomik eksiklik olusturmalart nedeniyle duplikasyonlardan daha
fazla klinik sorunlara yol agarlar. indeks vakada de novo ortaya ¢ikmis olan
degisiklikler, 6zellikle de delesyon tipindeyse, etiyolojik olarak anlamli (ne-
densel) kabul edilir. Sitogenetik anomalinin etraflica tanimlanmasindan sonra,
bu anomalinin 6zelliklerine gore, hastaya 6zel bir yaklasim plani belirlenir.

de novo degisikliklerde genetik danigma verilirken aile iginde bu durumun
tekrarlama riski teorik olarak yok kabul edilse bile, pratikte %1 veya daha az
da olsa tekrarlama riski vardir. Germ hiicre dizisi mozaisizmi hi¢bir zaman
dislanamayacagindan gelecek gebeliklerde prenatal tani 6nerilmesi yanlis bir
yaklasim degildir. Ustelik bu tiir de novo degisikliklerin hangi etkiler ve me-
kanizmalarla olustugu giiniimiizde iyi belirlenmis olmadigindan, bir ailede bu
tiir bir degisikligin bir kez ortaya ¢ikmasi, bir kez daha ortaya ¢ikabilecegi yo-
niinde kusku ve endise uyandirabilir. Bu nedenlerle gelecekteki gebeliklerde
fetal drneklerden, indeks vakadaki degisikligi gosteren yontem kullanilarak,
ayni analiz yapilmalidir.

Mikrodelesyonun ailede sitogenetik yeniden diizenlenmelere baglh segregas-
yon bozukluklariyla olustugu durumlarda, ailede taginan sitogenetik degisik-
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ligin tiirline gore, tekrarlama riski %50 kadar yiiksek olabilir. Bu durum so6z
konusu oldugunda da gelecekteki gebeliklerde fetal 6rneklerden, indeks vaka-
daki degisikligi gdstermeyi saglayan yontem kullanilarak, ayni analiz mutlaka
yapilmalidir.
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