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GULEN YUZLERIN ARDINDAN: ANGELMAN SENDROMU

Behind smiling faces: Angelman Syndrome

Unal AKCA (0000-0001-5480-1805), Aslihan SANRI (0000-0003-1898-0898), Gilfer AKCA (0000-0002-7139-3521),
Merve Hilal DOLU(0000-0003-0278-6484), Haydar Ali TASDEMIR(0000-0002-8082-3773)

OZET

Amag: Norogelisimsel gerilik, epilepsi nedeniyle poliklinigimize bagsvuran Angelman Sendromu klinigi tasiyan
hastalarimizin genetik ve klinik 6zelliklerini sunmaktir.

Gereg ve Yontem: Angelman/ Prader-Willi Sendromu tanisi koydugumuz hastalarin verileri retrospektif olarak
incelenmistir.

Bulgular: Mikrosefalisi, strekli gilme ataklari,hipotonisitesi,gelisimsel geriligi olan iki kiz, tg erkek hastamizin
floresan in situ hibridizasyon (FISH) incelemeleri 15q11-q13 delesyonu olarak sonuglandi. Yaslari 1-4 yas
araligindaydi. 3 hastamizin epilepsisi mevcuttu. Elektroensefalografilerinde (EEG) zemin aktivite bozuklugu ve
diken dalgalardan olugsan epileptik aktivite saptandi. Antiepileptiklerle kontrol altina alindilar. Tim hastalarda
konusma bozuklugu mevcutken, en sik gorilen dismorfik bulgu genis agiz, sonrasinda sirasiyla frontal
bossing, genis aralikh disler ve burun koki basikhgiydi. Prader-Willi tanisi alan nazogastrik (NG) ile beslenen
1 yasindaki erkek hastada antenatal polihidramnioz ve inmemis testis operasyonu hikayesi mevcuttu.Sik
enfeksiyon geciren bir hastada immiin yetmezlik saptandi, intravenéz immunglobulin (iViG) tedavisi aliyor.
Kranial goriintiilemede bir hastada terminal zon, bir hastada corpuscallozum inceligi saptandi. Diger hastalarin
gorintllemeleri normaldi. Gérme ve isitme geriligi izlenmedi. Tim hastalarimiz fizik tedavi ve konusma
terapisi almaktadir.

Sonug: Angelman Sendromu(AS) 15q11-q13 lokusunu igeren delesyon, uniparentaldizomi, imprintlenme
defekti veya UBE3A gen defektinden kaynaklanan, nadir goriilen bir genetik hastaliktir. 15q11q13 bdlge
delesyonu, AS’ unun yaklasik %70 inden sorumludur. Etkilenmis kisilerde siddetli mental retardasyon, motor
gelisimde gerilik, konusma bozuklugu, karakteristik yiiz goriinim( bulunmaktadir. 15q11-q13 delesyonlu
kromozom anneden kalitildiginda AS’u, babadan kalitildiginda Prader-Willi sendromu olusmaktadir

Anahtar Kelimeler: Angelman Sendromu; mutlu kukla sendromu; maternal kalitim

ABSTRACT

Aim: The aim of our study is to present the genetic and clinical aspects of patients diagnosed with Angelman
Syndrom admitted to our clinic with neuro developmental retardand aepilepsy.

Material and Methods: Retrospective clinical, genetic and laboratory data evaluated of the patients diagnosed
with Angelman/ Prader- Willi Syndrome in our clinic.

Results: 2 female and 3 male patients presenting with microcephaly, recurrent laughing attacks, hypotonisity and
neuro-developmental retard was admitted to our clinic. Fluorescence In Situ Hybridisation (FISH) chromosomal
evaluation was performed and revealed that all 5 patients had 15q11-q13 deletion. The ages of these patients
ranged from 1 to 4. 3 patient has been previously diagnosed with epilepsy. Electroencephalography (EEG)
recordings showed that these patients had abnormal basal activity and epileptic discharges composed of
spike waves. Upon these recordings anti-epileptic therapy was initiated to control epilepsy. All patientshad
disturbed speech of varying degrees. The most common dysmorphic finding was widened mouth followed by
frontal bossing, malocclusion of the teeth and compressed nasal root. One of our male patients diagnosed
with Prader-Willi Syndrome who has been fed by a nasogastric tube also had history for polyhydroamnios and
operation for undescended testis. Another patient of our swashaving reccurent infections and was diagnosed
as immuno-deficient and started receiving IVIG therapy. Cranial imaging reveale done terminal zone thinning
and one corpus callosum thinning in 2 different patients while all the other radiologic scans of remaining 3
patients were found to be normal. No visual or hearing abnormality was found in our patients. These patients
are under going speech therapy and are on physical therapy and rehabilitation program.

Conclusion: Angelman Syndrome is a rarely seen genetic disorder caused by15q11-q13 loci deletion,
uniparental disosmia, genetic imprinting and/or UBE3A gene defect. 15q11-q13 deletion is responsible on %70
of the cases with Angelman Syndrome. Affected individuals present with severe mental retardation, speech
disturbances, motor and neuro-developmental retardand characteristic facial abnormalities. 15q11-q13
deletion is called Angelman Syndrome when transmitted maternally and the same deletion is called Prader-
Willi Syndrome when transmitted paternally.
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GIRiS

Angelman Sendromu (AS), maternal kalitilan 15q11-13
bolgesinin mikrodelesyonu ile karakterize néro-genetik
bir hastaliktir. ilk defa 1965 yilinda ingiliz pediatrist
Dr. Harry Angelman tarafindan tanimlanan sendrom
1/15,000- 1/20,000 siklikta gérilmektedir (1,2).

Hastaligin onde gelen bulgulari zeka ve gelisme
geriligi,  belirgin konusma bozuklugu, epileptik
nobetler, sirekli giliimseyen yiz ifadesidir. Bu tipik
yliz gériniminden dolayr “Happy Puppet Syndrome”
(Mutlu Kukla Sendromu) diye de adlandiriimaktadir.
Hastalarin %80’inde epileptik nébet, mikrosefali ve
skolyoz bulunmaktadir (3).

AS'nin diger onemli bir nedeni, mikrodelesyon
bolgesinde bulunan UBE3A (ubiquitin protein ligase
E3A) gen mutasyonudur ve sendromun yaklasik
% 5-10'undan sorumludur. Diger nedenler % 3-5
imprintlenme defekti ve % 2-3 paternal uniparental
dizomidir (4,5).

Hastaligin en sik nedeni olan mikrodelesyonun tanisi
molekiler sitogenetik bir yontem olan flourescence
in-situ hybridization (FISH) teknigi ile konmaktadir
(6). AS’nin genetik mekanizmalari ve sikligi Tablo 1'de
gosterilmistir.

Tablo1: Angelman Sendromunun genetik mekanizmasinin
farkli siniflandirmalari®

Sinif Genetik mekanizma Sikhk(%)
| Delesyon 70-75
I Uniparenteral disomi 2-3
11 Imprinting defekti 3-5
vV UBE3A mutasyonu 5-10
\ Bilinmeyen 10-15
VI Diger kromozom yeniden 1-2
diizenlemesi
GEREC ve YONTEM

Norogelisimsel gerilik ve epilepsi nedeniyle Ondokuz
Mayis Universitesi Cocuk Nérolojisi poliklinigine
basvuran hastalardan Angelman Sendromu klinigine
uyan hastalarin fenotipik, nérolojik ve genetik 6zellikleri
kaydedildi. Cocuk Genetik bolimi ile konsulte

AKCA ve ark.
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edilerek FISH teknigi ile genetik calisma yapildi. En
stk gorilen fenotipik o6zellikler, epilepsi hastalig
olanlarda ndobetlerin tipleri ve elektroensefalografi
(EEG) kayitlari, kranial gorintileme sonuglari, gorme
ve isitme fonksiyonlari varsa eslik eden hastaliklari
kaydedildi. Hastalarimizin fotograflarinin  bilimsel
ortamda kullanilabilmesi icin hasta velilerinden izin
alindi.

BULGULAR

Mikrosefalisi, surekli gllme ataklari, hipotonisitesi,
gelisimsel geriligi olan bes hastamizin FISH analizleri
15g11-q13 delesyonu olarak sonuglandi. Bu hastalarin
2’si kiz 3’ erkek idi. Yaslari 1-4 yas araligindaydi. 3
hastamizin epilepsisi mevcuttu. EEG’lerinde zemin
aktivite bozuklugu, yavaslama ve keskin dalgalardan
olusan epileptik aktivite saptandi (Resim 1). Epilepsili

olgulardan ikisi tekli, birisi ise ikili antiepileptik
kullaniyordu. Nobetler antiepileptiklerle kontrol
altindaydi. Tum hastalarda konusma bozuklugu

mevcutken, en sik gorulen fasyal dismorfik bulgu genis
agiz (%100), frontal bossing (%80), genis aralikli disler
(%60) ve burun koki basikligiydi (%60). Nazogastrik
tip ile beslenen 1 yasindaki erkek hastanin antenatal
polihidramnioz ve inmemis testis operasyonu hikayesi
mevcuttu. Ayni mikrodelesyonlarin baba kaynakh
olmasi sebebiyle Prader-Willi Sendromu tanisi aldi.

” »
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Resim 1. EEG’de zemin aktivite bozuklugu, yavaglama ve
keskin dalgalardan olusan epileptik aktivite
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Sik enfeksiyon geciren bir hastada immiin yetmezlik Higbir hastamizda gérme ve isitme geriligi izlenmedi.
saptandi, intraven6z immunglobulin tedavisi allyordu, Tim hastalarimiz fizik tedavi ve konusma terapisi
tedaviye devam edildi. Beyin manyetik rezonans almaktaydi. Tim hastalarimizda karyotip normal (46
gorintilemesinde bir hastada terminal zon (Resim 2),  XX/46 XY) ve 15q11-q13 delesyonu mevcuttu (%100).
bir hastada da korpus kallozum inceligi saptandi (Resim  Hepsinde mikrosefali, konusma bozuklugu, gelisimsel
3). Diger hastalarin santral sinir sistemi gortintilemeleri  gerilik, genis agiz vardi. Hastalarin genetik, klinik ve
normaldi. tedavi bilgileri tablo 2’ de 6zetlenmistir. iki hastamizin
fenotipik goériintimleri resim 4-5‘de gosterilmistir.

Resim 2. Beyin MRG koronal kesitte terminal zon Resim 3. Korpus kallosumun gévde kisminda incelme
varligi

Resim 4. Angelman Sendromuna fenotipik 6zelligi Resim 5. Angelman Sendromuna fenotipik 6zelligi
strekli glilme atagi 6rnegi mikrosefali, frontal bossing, mutlu kukla gortntisi
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Tablo 2: Hastalarin genetik, klinik ve tedavi bilgileri

AKCA ve ark.
Angelman Sendromu

Olgu 1 2 3 4 5

Yas 4 2 2 1 1

Karyotip 46,XX 46,XY 46,XY 46,XY 46,XX

Surekli giilme atagi + + +

Hipotonisite + + + +

Frontal bossing + + + +

Epilepsi + + +

AEi Levetirasetam Valproik asit Fenobarbital
Valproik asit

Genis aralikh disler + + +

Beslenme sorunlari +

Ekokardiyografi TY PDA MY

VSD

immiin yetmezlik +

Tani Angelman Angelman Angelman Prader-Willi Angelman

AEi: Anti-epileptik ilag; TY: TrikUispit Yetmezlik; PDA: Patent Duktus Arteriozus; VSD: Ventrikiler Septal Defekt; MY: Mitral Yetmezlik.

TARTISMA

Angelman Sendromu (AS) 15q11-gq13 lokusunu
iceren delesyon, uniparental dizomi, imprintlenme
defekti veya UBE3Agen defektinden kaynaklanan,
nadir gorilen bir genetik hastaliktir. 15q11g13 bdlge
delesyonu, AS’nin yaklasik %70’inden sorumludur.
Bizim serimizdeki tim hastalarda 15q11-q13 lokusunu
iceren delesyon izlendi.

15g11-g13delesyonlukromozomannedenkaltildiginda
Angelman Sendromu, babadan kalitildiginda Prader-
Willi Sendromu olusmaktadir. Bizim serimizde de
4. hastanin delesyon kalitimi babadan oldugu igin
klinik Prader-Willi ile uyumlu bulundu. Prader-Willi
sendromlu hastamizda tipik glilen ylz gorinimi
yoktu. Angelman Sendromlu diger hastalara kiyasla
daha hipotonikti. Yutma fonksiyonu ve beslenme istegi
belirgin olarak daha geriydi. Hasta orogastrik beslenme
kateteriyle beslenmekteydi. Angelman Sendromlu
hastalardan daha erken yasta tanisi konuldu.

2006 vyilinda Willliams ve arkadaslari 1995 te
yayinladiklari Angelman Sendromu tani kriterlerini
yeniden revize ettiler:

a)Normal prenatal ve dogum 6ykiisti olmasi,

b) 6-12. aydan sonra gelisim geriliginin ortaya ¢ikmasi,

c) Metabolik, hematolojik ve biyokimyasal laboratuvar
degerlerinin normal olmasi,

d) Beyin Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG) ve
Bilgisayarli Tomografi (BT)'de normal gérinim (hafif
bir kortikal atrofi olabilir) olmasi seklinde fikir birligi
saglandi (7,8).

Hastalarimizin hepsinde miadinda ve normal bir dogum
hikayesi mevcuttu. Gelisim gerilikleri 6. aydan sonra
ortaya cikmis, metabolik ve hematolojik tetkikleri
normaldi. Sadece bir hastada beyin goriintilemede
terminal zon goriinimiu ve bir hastada da korpus
kallozum inceligi disinda major kranial goriintileme
anormalligi saptanmadi. Angelman Sendromu ve
epilepsi birlikteligi yaklasik % 80 olarak bildirilmistir (9).
Bizim serimizde de dort Angelman sendromlu hastanin
Uglinde epilepsi mevcuttu (%75), bu durum literatirle
uyumludur. AS'de ilk ndbet gogunlukla yasamin ilk g
yili icerisinde gorulir (7,8,9), epileptik hastalarimizin
hepsinde nobetler ilk iki yil igerisinde izlenmistir.
Literatirde valproat en sik kullanilan antiepileptik
iken sonrasinda nitrazepam ve klonazepam kullanimi
gelmektedir (9). Bizim serimizde de valproat en
stk kullanilan antiepileptikti. Myoklonik ndébetleri
olan hastalarda karbamazepin, okskarbamazepin
ve vigabatrin nobetlerde kotllesmeye neden
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oldugu gosterilmistir  (10). Bizim c¢alismamizda bu
antiepileptikleri alan hastamiz yoktu. Etkilenmis
kisilerde siddetli mental retardasyon, motor gelisimde
gerilik, konusma bozuklugu, karakteristik yiz
gorinimi bulunmaktadir. Hastalarin hepsinde ciddi
gelisim geriligi, konusma bozuklugu, hareket kisithgi,
ataksik yirime, giileg goriniam, el sallama hareketleri
gorilmektedir.

Hastalarin %80’ inden fazlasinda mikrosefaliizlenirken,
3 yasin altinda ndébetlerin izlenmesi, EEG’ de genis
amplitidli yavas diken dalgalar ve trifazik dalgalar
gorulmektedir. %20-%80 arasinda diiz oksiput, protriize
dil, yutma zorluklar, infant déneminde beslenme
problemleri, trunkal hipotoni, strabismus, hiperaktivite,
uyku bozukluklari, skolyoz, kabizlk, obezite gorilebilir
11. Bizim serimizde de hastalarin timinde mikrosefali,
genis agiz, konusma zorlugu, gelisimsel gerilik izlendi.
Hipotonisite ve frontal bossing %80 olarak saptandi.
AS'li Gic hastamizda stirekli glilme yiiz fenotipi ve genis
aralikli disler mevcuttu. AS’li bir hastamiz da immin
yetmezlik tanisi aldi.

GlnUmuzde halen kromozomal defektin tamiri ve
mutant gen restorasyonunu saglayan bir tedavi
yoktur. Sonugta tedavi ve yonetim hastalarin nérolojik
ve fiziksel problemlerine odaklanmaktadir. Tedavi
semptomatiktir. Hastalarin hayat konforunu arttirmak
icin verilen egitimler ve rehabilitasyon en 6nemli tedavi
sekilleridir 11. Multidisipliner yaklasim gerekmektedir
(10). Tim hastalarimiz fizik tedavi ve yasina uygun
konusma terapisi almaktaydi. Masaj ve aromaterapi
gibi alternatif terapiler konsantrasyonu arttirmaya ve
hiperaktiviteyi azaltmaya yarayabilir (12). Hipoterapi,
hidroterapi ve mduzikoterapi Angelman Sendromlu
hastalarin tedavisinde faydali bulunmustur (12).

SONUC

Angelman Sendromu 15qg11-q13 lokusunu iceren
delesyon, uniparentaldizomi,imprintlenmedefektiveya
UBE3Agen defektinden kaynaklanan, nadir gorilen bir
genetik hastaliktir. 15911913 bolge delesyonu, AS'nin
yaklasik %70’inden sorumludur. Etkilenmis kisilerde
siddetli mental retardasyon, motor gelisimde gerilik,
konusma bozuklugu, karakteristik yiz goérinimu
bulunmaktadir. 15q11-q13 delesyonlu kromozom
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anneden kalitildiginda Angelman Sendromu, babadan
kalitildiginda Prader-Willi sendromu olusmaktadir.
Bizde tipik yiz ifadesi, epilepsi ve otizm spektrum
bozukluguileseyredebilen buantitenin hastalarimizdaki
ortak oOzelliklerini ve tedavilerini literatiire sunduk,
bu sendroma farkindahg artirmayr amag edindik.
Nobet etiyolojisi ve genetik malformasyonun norolojik
komplikasyonlara etkisi daha kapsamli ve ileri
arastirmalar gerektirmektedir.
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