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Kromozomal anomaliler ve Genomik
Dengesizlik Mekanizmalar



noploidi

> Trizomi 21
> Trizomi 13
> Trizomi 18

Zihinsel gerilik

Dogumsal yiz ve bedende ¢oklu fiziksel kusur
Gelisme geriligi

Fonksiyonel kusuriar

Yasam siresinde kisalma



Dr. Langdon Down 1866
Lejeune ve ark. 1959

insidans:1/850



Fenotipik bulgular

> Entellektiel yetersizlik (iIlimhi — orta)
> Tipik yilz bulgular
» Agir hipotoni

>KKH (1/3 — % 6liim nedeni)
> Atrioventrikiler kanal defekti
>ASD
»VSD
>PDA



»GIS malformasyonlar: (duodenal atrezi,
TOF, anal atrezi, Hirschsprung
hastaligi)



Yasam Sureci

» %20-25’i dogar.
> Neonatal dénem — 15 kat T I6semi riski
> %0 KKH nedeni ile ex

» Prematir demans
» Alzheimer (amyloid precursor protein geni)

» Eriskin Boy 150 cm
»1Q 25-75 (ort. 40-45)
» Yasam 50-60 vil



Kromozomal yap!

Trizomi 795
Translokasyon 704
Mozaisizm 71-2
Parsiyal trizomi seyrek

— Kritik



Tekrarlama Riski

> Regliler trizomi

> Ailesel translokasyon
>

> 21q2lq

baba
anhe

71
71-3
710-15
7100



Patau Sendromu
Edwards Sendromu

> Agir MR
> Gelisme geriligi
> Konjenital malformasyonlar



Trizomi 18

» Dolikosefali

> Alt ¢cene geride

» Distik-malforme kulaklar

> Kisa sternum
»Yumruk-parmaklarin gérdnimda

» Ayaklarda rocker-bottom gorinimi
(belirgin kalkaneus)

» Hipoplastik tirnaklar
» Farkli dermatoglifik



Trizomi 18

> Insidans:1/5000-7500 (%80 female)
795 abortus
ileri anne yas!
» Komple trizomi
» 710-20 olgu translokasyon urini veya
mozaik form



Trizomi 13

»SSS anomalisi (holoprosensefali)

genis-agik sitirler, mikrosefali,
mikroftalmi, iris kolobomu, malforme
kulaklar, yarik dudak-damak

>E
>E

ve ayak
ve ayak

gorunum

arda postaksiyal polidaktili
arda trizomi 18'dekine benzer



» Insidans:1/5000-20000
795 abortus
ileri anne yas!
» Komple trizomi
» 710-20 olgu translokasyon urini veya
mozaik form



Kromozom Delesyon Sendromlari

» Sitogenetik diizeyde saptanabilen
delesyonlar

* Hastalar arasinda sendrom bulgulart
acisindan benzerlik

* Canli dogumlardaki sikligi 1/7000'dir.



Kromozom Delesyon Sendromlari

* Wolf-Hirschhorn Sendromu (4p-)
* Cri du Chat Sendromu (5p-)
e 18p delesyon sendromu



Mikrodelesyon/duplikasyon

* Gen dozaj etkisi

* Genlerin kaybi ve fonksiyonal
yetersizligi

» Mikroskopta gorilebilecek boyutlardan
daha kiigik bir delesyon/ duplikasyon



Mikrodelesyon sendromu

Bir kromozomdan submikroskobik bir
par¢anin kaybi sonucunda ortaya ¢ikan
klinik bulgularin olusturdugu hastalik
tablosu



Mikrodelesyon/ duplikasyon
sendromlar:

 "Contiguous gene" sendromlar
« Segmental aneusomy



Cinsiyet Kromozomal
Hastaliklar



1942’de Klinefelter ve ark. bildirilmis
Boy uzun, astenik yapi

Govdeye gore bacaklar uzun
Puberteye kadar normal

Puberte normal yasta gozlenir

Hipogonadizm puberteden itibaren
belirginlesir.



Testisler kucuk

Sekonder cinsiyet ozellikleri yetersiz
Jinekomasti

Kadin tipi yaglanma

Infertilite

Normal zeka



* %50 paternal mayoz I hatas!
* Kalani ¢ogunlukla maternal mayoz I

daha az oranda maternal mayoz IT
ve postzigotik hata

%615-20 mozayik karyotip



Hipotiroidi, DM, Osteoporoz, Varis
Artritler ve tiroid hastaliklari

Meme kanseri erkeklerden daha sik
L eydig hlicre tumoleri

_osemi

Psikiyatrik problemler



47 XYY sendromu

Genellikle fenotip normaldir.
Paternal mayoz II hatasr
Varyanti/arda ardisik hata!



Genellikle normal zeka (davranis ve
6grenme problemler!)

Boy ortalamanin lizerinde
Fertilite genellikle normal

Anormal ¢ocuk sahibi olma riskinde
belirgin bir artis yok



47 XXX sendromu

Genellikle fenotip normaldir.
Cogu tani almamaktadir

795 Maternal koken
Cogunlukla Mayoz I hatasi



47 XXX sendromu

» Genellikle normal zeka (6grenme
problemler!)

* Boy ortalamanin lizerinde
* Fertilite genellikle normal

« Anormal cocuk sahibi olma riskinde
belirgin bir artis yok!



Turner sendromu

» 1938'de Henry Turner;
cinsel infantalizm
yelelenme
kubitus valgus

1959 karyotipi belirlenmis



Turner sendromu

Yagsayan tek monozomi 6rnegi



Boyunda yelelenme

Ensede distik sag gizgisi

Meme baslarinin ayrik olmasi
Meme gelisimi olmaz

4. metakarp kisaligi

Kubitus valgus
Renal-kardiyovaskiiler anomaliler



Turner sendromu

* Boy kisaligi (SHOX geni)
* Over yetmezligi
primer amenore
infertilite



Turner sendromu

45 X 7%50-60
Mozaik %25
46X,|(XC]) 715



Turner sendromu

Mozaik olgularda Y kromozom varlig:
715-20 gonadoblastoma riski



Turner sendromu

Olgularin %80'inde paternal X
kromozom kaybi (postzigotik)



