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Giris/Amagc: Entelektiiel gerilik, gelisme geriligi, otistik spektrum bozuklugu ve ¢oklu konjenital anomalili hastalarda mikroarray
analizi, ilk onerilen testtir. Norogelisimsel geriligi olan Tirk hastalarda mikroarray analizinin tan1 koyma oranlar1 %15-18; bu
hastalarda bilinen mikrodelesyon/mikroduplikasyon oranlar1 ise %5-6 olarak bildirilmistir. Mevcut ¢alismada noérogelisimsel
bozukluk ve/veya konjenital anomalisi olan Tiirk ¢ocuk hastalarda mikroarray analizinin tani oraninin ve bilinen sendromlarin
oraninin belirlenmesi, hastaliktan sorumlu yeni kromozomal boélgelerin kesfedilmesi ve genotip-fenotip korelasyonuna katki
saglamasi amaclanmstir.

Yontemler: Bu calismada, Tibbi Genetik poliklinigine entelektiiel gerilik, gelisme geriligi ve/veya ¢oklu konjenital anomali ile
bagvuran 320 Tiirk ¢ocuk hastanin mikroarray sonuglari sunulmustur.

Bulgular: 44 hastada patojen/ muhtemel patojen kopya sayisi degisimi tespit edilmistir. Bu degisimlerin 22’si bilinen mikrodelesyon/
mikroduplikasyon sendromu olup literatiirdeki verilere yakin olarak mikroarray analizinin tani koyma orani %13,75 (44/320);
bilinen mikrodelesyon/ mikroduplikasyon sendromlarinin orani %6,8 (22 /320) bulunmustur. Makrosefali, pitozis, psikomotor gerilik
ile bagvuran bir hastada 2p23.3 bolgesinde ASXL2 genini iceren kopya artisi tespit edilmis olup, bu bélgenin kopya artisinin Shashi-
Pena Sendromuna benzer bir klinige neden olabilecegi gorilmiistiir. Bir hastada Xq13.2q13.3 delesyonunun, disi cinsiyette bulgu
vermeyen Xq1l3 duplikasyon sendromuyla ayni genleri igermesine ragmen, kadin cinsiyette siddetli bulgulara yol actif1 tespit
edilmigstir. Baska bir hastada Xq28 bdlgesinde yer alan HMGB3 geninin delesyonunun, pitozis klinigine neden oldugu ve kadin
cinsiyette bulgu verdigi gérilmiistiir.

Sonug: Bu ¢calisma, nérogelisimsel gerilik ve /veya veya ¢oklu konjenital anomalisi olan hastalarda mikroarray analizinin ilk test olarak
iyi bir secenek oldugunu gostermektedir. Ayrica mevcut ¢alismanin bu hasta grubunda genotip-fenotip korelasyonuna katki saglamasi
beklenmektedir.

Anahtar kelimeler: mikrodizilim analizi; entelektiiel gerilik; ASXL2 duplikasyonu; Xq13.3 delesyonu; HMGB3
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Chromosomal Microarray Experience in Turkish Pediatric Patients with Congenital
Anomalies and/or Neurodevelopmental Disorders: Review of ASXL2 Gene Duplication and
Xq13 Deletion

Abstract

Background/Aim: Microarray analysis is the first recommended test in patients with intellectual disability, developmental delay,
autistic spectrum disorder, and multiple congenital anomalies. Diagnostic rate of microarray analysis and the frequency of recurrent
microdeletion/microduplications in Turkish patients with neurodevelopmental disorders and/or multiple congenital anomalies have
been reported as 15-18% and 6%, respectively. In the current study, it is aimed to determine the diagnostic rate of microarray analysis
and the frequency of recurrent syndromes in this patient group, to discover new chromosomal regions responsible for the disease and
to contribute to the genotype-phenotype correlation.

Methods: In this study, microarray results of 320 Turkish pediatric patients who applied to Medical Genetics outpatient clinic with
intellectual disability, developmental delay and/or multiple congenital anomalies are presented.

Results: Pathogenic/likely pathogenic copy number alterations were detected in 44 patients. Of these changes, 22 were known
microdeletion/microduplication syndromes. The diagnostic rate of microarray analysis was 13.75% (44/320) and the rate of known
microdeletion/microduplication syndromes was 6.8% (22/320), which were close to the data in the literature. In a patient with
macrocephaly, ptosis, and psychomotor retardation, we detected duplication of 2p23.3 encompassing the ASXL2 gene. This may
suggest that increased copies of this region may cause a phenotype similar to Shashi-Pena Syndrome. In one patient, Xq13.2q13.3
deletion was found to cause severe findings in female gender, although it contains the same genes as the Xq13 duplication syndrome,
in which carrier females are unaffected. In another patient, deletion of the HMGB3 gene located in the Xq28 region was found to cause
ptosis clinic and effect female gender.

Conclusion: This study shows that microarray analysis is a good option as the first test in patients with developmental delay and/or
multiple congenital anomalies. In addition, the current study is expected to contribute to the genotype-phenotype correlation in this
patient group.

Keywords: microarray analysis; intellectual disability; AXL2 duplication; Xq13 deletion; HMGB3.

GIRIS

Entelektiiel gerilik veya gelisme geriligi, Tibbi
Genetik kliniklerine basvurunun en yaygin
nedenlerinden biridir. Entelektiiel gerilik,
diinya capinda niifusun %1-3'iinii etkiler?.
Sosyokiiltiirel zemin ve enfeksiyonlar gibi bazi
cevresel faktorler entelektiiel gerilik ve/veya
gelisme geriligine yol acabilse de ciddi gelisme
geriligi cogunlukla genetik nedenlidir2->.

Otistik spektrum bozuklugu (OSB), toplumun
16,8/1000'ini (59'da 1) etkileyen diger bir
yaygin norogelisimsel bozukluktur®. OSB'nin
karmasik  multifaktériyel bir etiyolojisi
olmasina ragmen, kardes ve ikiz ¢calismalar1 bu
konudaki glcli genetik zemini
desteklemektedir?s8.

Uluslararasi Standart Sitogenomik Array Birligi
(International Standard Cytogenomic Array
Consortium, ISCA), aciklanamayan gelisimsel
gecikme/entelektiiel gerilik, otistik spektrum

bozuklugu veya ¢oklu konjenital anomalisi olan
hastalar icin mikroarray analizini birinci
basamak test olarak dnermektedir®. Karyotip
analizi, bilinen bir ailesel kromozomal yeniden

diizenlemenin arastirilmasinda, ¢ok sayida
disiik oykiisi olan ciftlerde ve spesifik
kromozomal sendromlarda (6rn. Down
Sendromu) ilk seg¢enek olmaya devam
etmektedir®.

Mikroarray analizi, standart bir G-banth

karyotiplemede goriilemeyecek kadar kiiciik
olan kopya sayis1 varyantlarini (Copy Number
Variation, CNV) saptayan genom-boyu bir
yontemdir. Bu submikroskopik CNV’ler,
mikrodelesyon veya mikroduplikasyon olarak
adlandiriir. Hastalikla iligkili CNV'lerin bir
kismi, belirli bir klinik fenotiple sonuclanan
DiGeorge sendromu (22ql1 delesyonu) ve
Williams-Beuren sendromu (7q11.23
delesyonu) gibi tekrarlayan mikrodelesyon
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veya mikroduplikasyon sendromlaridir. Bir
kismi ise daha 6nce tespit edilmemis, kendine
ozgu kirik noktalar1 olan nadir CNV'lerdir.
Genom boyu tarama yapan mikroarray analizi
sayesinde hastalarda tekrarlayan sendromlar
saptanabilecegi gibi, nadir ve 06zgin CNV’ler
tespit edilebilmekte, bdylece literatiire katki
saglanabilmektedir.

Bu c¢alismada entelektiiel gerilik ve/veya
gelisme geriligi ile basvuran 320 Tiirk cocuk
hastanin mikroarray sonuclar1 sunulmaktadir.
Boylece mikroarray analizinin klinik
uygulamada tani koyma oraninin belirlenmesi,
bilinen mikrodelesyon/ mikroduplikasyon
sendromlarinin Tirk toplumundaki sikliginin
belirlenmesi ve yeni CNV’lerin arastirilmasi ile
literatiire katkida bulunulmasi amag¢lanmistir.

YONTEMLER

Bu ¢alismaya, Ocak 2019-Haziran 2020 tarihleri
arasinda Tibbi Genetik Boliimiine entelektiiel
gerilik, gelisme geriligi ve/veya ¢oklu konjenital
anomali ile bagvurup mikroarray ¢alisilmis olan
320 hasta ve sonuclar1 dahil edilmistir.
Mikroarray analizi, rutin poliklinik hizmeti
olarak hastalara ilk uygulanan test olmustur.
Tim hastalardan ilk bagsvuruda prenatal-natal-
postnatal oOyki ve aile oOykisi alinmis,
pedigriler  ¢izilmis, hastalar klinik ve
dismorfolojik olarak muayene edilmis, gerekli
biyokimyasal ve radyolojik tetkikler
uygulanmistir. Hasta sonuglarinin ve fotolarinin
bilimsel arastirmalarda kullanilmasina dair
aydinlatilmis  onam, basvuru sirasinda
alinmistir. Bu ¢alisma Helsinki Deklarasyonu
2008 prensiplerine uygun olarak yapilmis olup
ilgili etik kurul onayi, Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan 16.10.2020 tarihi ve 607 sayl
numarasl ile alinmistir.

Hastalarin periferik kanindan izole edilen
DNAdan, Affymetrix Cytoscan Optima (315K)
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mikroarray sistemi kullanilarak mikrorray
calisilmis ve veriler CHAS 3.2.0/ GRCh37/ hg19
programinda analiz edilmistir. Genomik
pozisyonlar GRCh37 (Genome Reference
Consortium Human Build 37)’ye gore belirtilmis
ve raporlar ISCN (International System for
Human Cytogenomic Nomenclature) 2020’ye
gore yazilmistir.

CNV’ler hasta fenotipine goére analiz edilip
raporlanmistir. Degisimler, Amerikan Tibbi
Genetik ve Genomik Koleji (American Collage of
Medical Genetics and Genomics, ACMG) ile
Klinik Genom Kaynagi (Clinical Genome
Resource, ClinGen)’'nin giincel kilavuzlarindan
faydalanilarak boyut, gen icerigi ve fonksiyonu,
kalitimi, daha o6nce veri tabanlarinda bildirilme
durumuna gore benign, klinik 6nemi
bilinmeyen, muhtemel patojen veya patojen
olarak siniflandirilmistir1®. Degerlendirmelerde
Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM),
Decipher Genomics, UCSC Genom tarayicit ve
PubMed veri tabanlar1 kullanilmistir.

BULGULAR VE TARTISM

Bu calismada ¢oklu konjenital anomali ve/veya
norogelisimsel geriligi olan 320 ¢ocuk hastanin
mikroarray  sonuclar1  degerlendirilmistir.
Hastalarin 174’0 erkek; 146’s1disi; yas aralig1 0-
13 yastir. Calismamizda 44 aileye ait 48 hastada
(48/320, %15) fenotiple iliskili olabilecek en az
bir kopya sayisi degisimi tespit edilmistir.
Toplamda 44 hastada en az  bir
patojen/muhtemel patojen degisim bulunmus
olup mikroarray analizinin noérogelisimsel
bozukluk/ ¢oklu konjenital anomalisi olan Tiirk
cocuk hastalarda tanm1 koyma oranm (44/320)
%13,75 bulunmustur. Tablo 1'de hastalarin
demografik o6zellikleri, Kklinik bulgular1 ve
mikroarray sonuglar1 yer almaktadir. 3, 4 ve 16
nolu hastalar kardes; 25 ve 26 nolu hastalar
kardes; 47 ve 48 nolu hastalar kardestir.
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Tablo I: Hastalarin Klinik Bulgu ve Mikroarray Sonuglari

Hasta Yas/
No Cinsiyet

1 2yas/E
2 4yas/E
3 7yas/K
* 6yas/E
5 6yas/K

6 12giin/
7 13yas/K
8 4yas/K
9 3ay/K
10  4yas/E
11 8yas/E
12 4ay/K

Mikroarray Sonucu [hg19]

1p36.33p36.31
(849466_6002073)x1

1q24.2q25.2

(167942352_176565887)x1

2p12

(79027341_82620749)x1

2p12

(79007929_82620749)x1

2p23.3

(25887287_26183142)x3

2q33.1q37.3

B (197987476_242783384)x3,

9p24.3
(203861_1321409)x1

2q37.1

(232140360_233750627)x1

3q13.13q21.3

(109188948_127230628)x1

4p16.3p16.1
(68345_10314025)x1,
8p23.3p23.1

(158048_8664622)x3

6q16.3q22.1

(104321701.117678083)x1

6q25.3q26

(159929652_161280325)x3

7p22.3
(43360_2707709)x1,
11p15.5p15.4
(230615_7796890)x3

Boyut
(Mb)

5,153 Patojen

8,624 Patojen

3,593 VUS

3,613 VUS

0,296 VUS

44,796

1118 Patojen

1,61 Patojen

18,042 Patojen

10,245

8,506 Patojen

13,356 Patojen

1,351 \VUS

2,664

7566 Patojen

Siniflandirma Kalitim

Anne kromozom:
ins(2;8)(p12;q23q24.1)
(TRPS1+,EXT1+;D8Z2+,EXT1+)

46,XX.ish

Anne mikroarray:
2p12(79027341_82620749)x1
Anne  kromozom:  46,XX.ish

ins(2;8)(p12;q23q24.1)
(TRPS1+,EXT1+;D8Z2+,EXT1+)
Anne mikroarray:
2p12(79027341_82620749)x1

de novo

de novo

Anne kromozom:
46,XX,t(4;8)(p16.1;p23.1)
Baba kromozom normal

de novo

Baba kromozom:
46,XY,t(7;11)(p22;p15.4)
Anne kromozom normal

138

Onemli
no, Genler/

Biiyiik

Degisim

OMIM
Sendrom

SKI,  PRKCZ,
DVL1, GABRD,
GNB1,
PRDM16

#607872
1p36 delesyon
sendromu

Biiytik
degisim

CTNNA2

CTNNA2

ASXL2

Biiytik
degisim

ARMCY,
CHRND,
CHRNG,
#600430 DIS3L2,
2q37 delesyon ECEL1,
sendromu GIGYF2,
KCNJj13,
PDEG6D,
PRSS56
#615433
3q13.31
Delesyon
sendromu

Biiyiik
degisim

Biiytik
degisim

Biiytik
degisim

ACAT2, IGF2R,
LPA, PLG,
PNLDC1,
S0D2

Biiytik
degisim

Klinik Bulgular

Norogelisimsel
bozukluk, goklu
konjenital anomali
(yarik damak-dudak,
diistik kulaklar)
Norogelisimsel
bozukluk, biiyiime
geriligi, ASD
Norogelisimsel
bozukluk, epilepsi,
spastisite,
kemiklerde minimal
ekzositoz

Kemiklerde
ekzositoz,
enkondromatozis

Norogelisimsel
bozukluk,
makrosefali, otistik
spektum bozuklugu,
dismorfik  bulgular

(biiytuk kulaklar,
pitozis, proptozis)
Coklu konjenital
anomali (yarik
damak, kardiyak
anomali,

vezikoiireteral reflii)

Boy kisalig1, 6grenme
guclugi

Norogelisimsel
bozukluk

Coklu
Anomali
damak-dudak,
kardiyak anomali)
Norogelisimsel
bozukluk, epilepsi,
¢oklu konjenital
anomali (diyafram
hernisi, kardiyak
anomali)

Konjenital
(yarik

Norogelisimsel
bozukluk, ragitizm

Coklu konjenital
anomali (kraniyal
asimetri, mikrosefali,
hipertelorizm),

dismorfik  bulgular
(agtk  agiz, genis
burun koki)



13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

7yas/K

4 ay/E

13yas/K

7yas/K

5yas/E

6gln/E

8yas/E

lyas/K

1,5yas/K

lyas/K

7q11.23

(72765457_74175640)x1

7q11.23

(72765457_74175640)x1

8q23.1g24.11

(110391079_118717893)x1

8q23.1q24.11

(108314796_118830820)x1

8q23.1q24.12

(110027346_120841323)x1

9p24.3p22.3
(203861_16546099)x1,
13¢21.32q34

(67457660_115107733)x3

9422.31q22.32

(95827195_97098674)x3

9q34.3

(140022993_141020389)x1

10p14p13

(10994807_13231194)x1

10¢26.11q26.2

(119920229_130145344)x1

1,41 Patojen

1,41 Patojen

8,327 Patojen

10,516 Patojen

10,814 Patojen

16,342

47,650 Patojen

1,271 Patojen

0,997 Patojen

2,236 Patojen

10,225 Patojen
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Anne  kromozom:
ins(2;8)(p12;q23q24.1)

(TRPS1+,EXT1+;D8Z2+,EXT1+)
mikroarray:
2p12(79027341_82620749)x1

Anne

de novo
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#194050
Williams
Sendromu

#194050
Williams
Sendromu

#190350
TRPS1

#150230
TRPS2 Langer
Gideion

#150230
TRPS2 Langer
Gidedion

#610253

9q34 Delesyon
Sendromu,
Kleefstra
sendromu-1

#601362
DiGeorge
Sendromu 2

ELN, FKBP6,
FZD9, BAZ1B,
BCL7B, TBL2,
MLXIPL,
VPS37D,
DNAJC30,
STX1A,
CLDNS3,
CLDN4,
LIMK1, LAT2,
RFC2, CLIPZ,
GTF2IRD1,
GTF2I

ELN, FKBP6,
FZD9, BAZ1B,
BCL7B, TBL2,
MLXIPL,
VPS37D,
DNAJC30,
STX1A,
CLDNS3,
CLDN4,
LIMK1, LATZ,
RFC2, CLIPZ,
GTF2IRD1,
GTF21

TRPS1

RADZ21, EXT1

TRPS1,
RADZ21, EXT1

Biiytik

degisim

BARX1

EHTM1

CELF2,
DHTKD1,
MCM10,
OPTN

Biiytik
degisim

Norogelisimsel
bozukluk,
hipotiroidi,
Epikantus,
dudaklar

belirgin

Epikantus,
dudaklar

belirgin

Norogelisimsel
bozukluk, boy
kisalig, dismorfik
bulgular (bulboz
burun, seyrek saglar)
Norogelisimsel
bozukluk,
kemiklerde
ekzositoslar,
dismorfik  bulgular
(pitozis, her iki ayak
4-5 sindaktili)
Norogelisimsel
bozukluk,
ekzositozlar,
fenotipi,
konjenital
(anal
hipospadyas)

TRPS
¢oklu
anomali
atrezi,

Coklu
Anomali

Konjenital

Norogelisimsel
bozukluk, boy
kisaligl
Norogelisimsel
bozukluk, Kleefstra
Sendromu bulgular

(VSD, mikrosefali,
hipertelorizm, kaba
ylz goriiniimii),

bilateral postaksiyel
polidaktili

Norogelisimsel
bozukluk, biiyiime
geriligi, VSD,

dismorfik  bulgular
(makrosefali, frontal
bossing, basik burun
kokii

Norogelisimsel
bozukluk, yutma
guglugu, VSD,
mikrosefali
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23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

2yas/K

6yas/E

7yas/K

11yas/E

12yas/K

8ay/K

13yas/K

lyas/K

5ay/E

2yas/K

lyas/K

Say/K

lyas/K

10926.13q26.3
(125673546_135427143)x1

11p15.5p15.4
(230615_7859404)x3,
18¢23
(77464169_78014123)x1

11p15.5p15.4
(230615_9684551)x3

11p15.5p15.4
(230615_9734945)x3

11q24.1q25
(122314281_134938470)x1

13q22.2q34
(75440829_114889967)x3

13¢31.1q32.3
(81833022_99372632)x1

arr(14)x3 [0.26]
Mozaik Trizomi 14

15q11.2q13.1
(22770421_28376910)x1

15q11.2q13.1
(23291158_28660038)x1

15q13.2q13.3
(31073668_32428386)x1

15q11.2q13.3
(22770421_32914239)x3

16p11.2
(29567295_30226930)x1

9,754

7,629
0,55

9,454

9,504

Patojen

Patojen

Patojen

Patojen

12,624 Patojen

39,449 Patojen

17,54

5,606

5,369

1,355

Patojen

Patojen

Patojen

Patojen

Patojen

10,143 Patojen

0,66

Patojen

Baba
kromozom:t(6;11)(q27;p15.3)
Anne kromozom normal

Baba
kromozom:t(6;11)(q27;p15.3)
Anne kromozom normal

de novo

de novo

de novo

de novo
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#130650,
Beckwith-
Wiedemann
Sendromu

#130650,
Beckwith-
Wiedemann
Sendromu

#147791

11q Delesyon
Sendromu,
Jakobsen
Sendromu

#176270
Prader-Willi
Sendromu
#176270
Prader-Willi
Sendromu
#612001
15q13.3
Delesyon
Sendromu

#608636
15q11-q13
Duplikasyon
Sendromu

#611913
16p11.2
Delesyon
Sendromu

Biiyiik
degisim

Biiyiik
degisim

CDKN1C,
HRAS, IGF2,
KCNQ10T1,
STIM1,
TNNT3
CDKNIC,
HRAS, IGF2,
KCNQ10T1,
STIM1,
TNNT3

ETS1, BSX,
NRGN, FLI1

Biiytik
degisim

Biiytik
degisim

Biiytik
degisim

SNRPN, NDN

SNRPN, NDN

CHRNA7,
OTUD7A

FAN1,
GABRAS,
GABRB3,
HERC2,
MAGEL?Z,
MKRNS3,
NSMCES3,
0CA2, TRPM1,
UBE3A

TBX6, ALDOA,
CORO1A,
KIF22, PRRTZ,
TLDC3B

Norogelisimsel
bozukluk, prenatal
baslangigh  biiyiime
geriligi,  dismorfik
bulgular  (belirgin
burun, “hanging
columella”, kiigiik
agiz)

Prenatal baslangich
bliyiime geriligi,

dismorfik  bulgular
(mikroftalmi,
bilateral ayaklarda 4-
5. Parmak kisalig1)

Hafif 6grenme
glicliigli, makroglossi

Hafif o6grenme
glicligli, makroglossi

Norogelisimsel
bozukluk, pitozis,
¢oklu kojenital
anomali (VSD, kiigiik
bobrek, anal atrezi)
Norogelisimsel

bozukluk, goklu
konjenital anomali
(postaksiyel

polidaktili, umbilikal
herni, yarik dil)
dsimorfik  bulgular
(burun koki basik,
burun ucu kalkik)

Norogelisimsel
bozukluk, boy
kisaligy, trunkal

obezite, kiigtik el ve
ayaklar
Norogelisimsel
bozukluk, isitme
kaybi, renal anomali,
ciltte pigment
degisiklikleri

Hipotoni

Norogelisimsel
bozukluk

Norogelisimsel
bozukluk

Norogelisimsel
bozukluk, dismorfik
bulgular (epikantus,
basik burun kokii)

Norogelisimsel
bozukluk



36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

10yas/E

3yas/K

Syas/E

lay/E

2yas/K

3yas/K

Syas/K

10yas/E

4ay/E

8yas/K

2yas/K

Syas/E

4yas/E

17q12
(34831962_36244358)x3

17¢25.3
(79942805_81041938)x1,
19p13.3
(260911_3481578)x3

18q12.1
(28384724_31223776)x3

19q13.33
(49642341_50612095)x3

22q13.31q13.33
(47708376_51197838)x3

22q13.33
(51134185_51197838)x1

Xp21.1
(32816504_34564668)x3

Xp22.11p21.3
(24721953_25221790)x2

Xq12q13.1
(67773357_68845585)x2

Xq13.2q13.3
(73747208_74320778)x1

Xq28
(149678061_150453010)x1

Xq28
(152228927_154681356)x2

Xq28
(152228927_154681356)x2

1,412

1,099
3,220

2,839

0,970

3,489

0,064

1,748

0,500

1,072

0,574

0,775

2,452

2,693

Muhtemel
Patojen

Patojen

Patojen

Muhtemel
Patojen

Patojen

Patojen

Patojen

Patojen

Patojen

Patojen/
Muhtemel
Patojen

Patojen

Patojen

Patojen
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#614526
17q12
Duplikasyon
Sendromu??12

Anne subtel FISH: 17qter-19qter
translokasyonu

#611913
22q13
Duplikasyon
Sendromu
#606232,
22q13.3
Delesyon
Sendromu,
Phelan
McDermid

de novo

de novo

#300815,
Anne mikroarray: Xq28
Xq28(152228927_154681356)x3 Duplikasyon

Sendromu

#300815,
Anne mikroarray: Xq28
Xq28(152228927_154681356)x3 Duplikasyon

Sendromu

LHX1, HNFIB Dikkat eksikligi ve

hiperaktivite
(TCF2) bozuklugu
Norogelisimsel
Biiytik bozukluk, prenatal
degisim baslangi¢h  biiyiime
geriligi
Norogelisimsel
bozukluk, goklu
konjenital anomali
jss, pscs Qo el
Dscs,  DSG1, unilateral ’ ayak
DSG2, DSG3, basparmag
g;g’zs TTR duplikasyonu),

’ dismorfik  bulgular
(hipertelorizm,
upslant  palpebral
araliklar)

CPT1C, FUZ,
IRF3, KASHS5, Turrisefali, belirgin
MED25, metopik sttir
NUP62, PNKR,
PRR2, TRPM4
Norogelisimsel
bozukluk, epilepi,
ASD
Norogelisimsel
Sl bozukluk
Kas gligsuzlugi,
yuriyememe
(Tespit edilen
bmD duplikasyon, MLPA
ile dogrulanip hasta
DMD tanisi almigtir)
Ataksi, istemsiz
ARX hareketler
Korpus kallozum
EFNB agenezisi, li¢cgen yiz
gorinimu
ABCB7, Norogelisimsel
NEXMIE bozukluk, ataksi,
RLIM, mikrosefali,
SLC16A2 strabismus
MTM1 Kfas . glugsuzlugy,
pitozis
Norogelisimsel
bozukluk, korpus
GDI1, RAB39B kollozum hipoplazisi,

dismorfik  bulgular
(epikantus,  biyiik
kulaklar, retrognati)
Norogelisimsel
bozukluk, dismorfik
GDI1, RAB39B bulgular (epikantus,
biiyik kulaklar,
retrognati)

ASD: atriyal septal defekt, DMD: Duchenne muskuler distrofi, E: erkek, K: kadin, Mb: megabaz, MLPA: multipleks ligasyona bagh prob amplifikasyonu,
TRPS: Triko-Rino-Falangeal Sendrom, VSD: ventrikiiler septal defekt
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48 hastada toplam 54 kopya sayisi degisimi
tespit edilmistir. Bu degisimlerin 30’u delesyon,
24’i duplikasyon olup siniflandirmada 50’si

patojen; 4’li klinik 6nemi bilinmeyen (Variant of

Unknown Significance, VUS) olarak
degerlendirilmistir.

22 hastada, OMIM’'de tanimli bir
mikrodelesyon/mikroduplikasyon sendromu

tespit edilmistir (1 hastada 1p36 Delesyon
Sendromu [OMIM 607872], 1 hastada 3q13.31
Delesyon Sendromu [OMIM 615433], 2 hastada
Williams-Beuren Sendromu [OMIM 194050]), 1
hastada Trikorinofalengeal Sendrom 1 (TRPS1)
[OMIM 190350], 2 hastada Trikorinofalengeal
Sendrom 2 (Langer Giedion Sendromu) [OMIM
150230], 1 hastada 9934 Delesyon Sendromu
(Kleefstra Sendromu) [OMIM 610253], 1
hastada Di George Sendromu 2 [OMIM 601362],
2 kardeste Beckwith-Wiedemann Sendromu
[OMIM 130650], 1 hastada 11q Delesyon
Sendromu (Jacobsen Sendromu) [OMIM
147791], 2 hastada Prader Willi Sendromu
[OMIM 176270], 1 hastada 15q13.3 Delesyon
Sendromu [OMIM 612001], 1 hastada 15q11-
q13 duplikasyon sendromu [OMIM 608636], 1
hastada 16p11.2 Delesyon Sendromu [OMIM
611913], 1 hastada 22q13 Duplikasyon
Sendromu [OMIM 615538], 1 hastada 22q13.3
Delesyon Sendromu (Phelan-McDermid
Sendromu) [OMIM 606232], 2 kardeste Xq28
Duplikasyon Sendromu [OMIM 300815]).

Takip sikliginin smirli  olmasi nedeniyle,
ebeveyn calismasi, 16 aileye ait 20 hastada
yapilabilmistir (20/48, %41). Calisma yapilan
ailelerin 5’inde ebeveynlerden birinin dengeli
yapisal ~ kromozomal  anomali  tasidigl
saptanmistir. iki kardesteki (47-48. hastalar)
kopya sayis1 degisiminin ise saglikli anneden
kalitildig1 gorilmiistiir.

Literatiire katki saglamasi amaciyla 3, 4, 5, 15,
16, 17, 19, 39, 45, 46 numarali hastalar asagida
detaylandirilmistir:

3 ve 4. Hastalar

3,4 ve 16numaralihastalar kardes olup 3. hasta ile
16. hasta ayr1 yumurta ikizleridir.16. hasta
asagida detaylandirilacaktir. Mikroarray
analizlerinde 3 ve 4. hastalarda 2p12 kromozom
bolgesinde 3,5 megabazlik kayip tespit edilmistir.
Bu bolgede yer alan morbid OMIM geni olan
CTNNA2 geninin biallelik patojen varyantlari,
“Diger Beyin Malformasonlari Ile Giden Kompleks
Kortikal Displazi”"ye neden olmaktadir (OMIM
618174). 3 ve 4. hastalarda bu bolgenin tek kopya
kayb1 tespit edilmistir. Ebeveynlerden calisilan
mikroarray analizinde baba normal bulunmus
olup 2p12 bélgesindeki tek kopya kaybi, herhangi
bir gelisme geriligi veya entelektiiel gelisim
anomalisi olmayan annede tespit edilmistir.

Ailenin diger ¢ocugu olan 16 numaral hastada
8923.1924.11 delesyonu saptanmasi nedeniyle,
aileye FISH analizi yapilmistir. 8q24.11 (EXT1)
bolgesini isaretleyen yesil sinyalin bir kismi ile
8923.3 (TRPS) bolgesini isaretleyen kirmizi
sinyalin tamaminin 8.kromozomun lizerinde degil
2. Kromozomun iizerinde oldugu tespit edilmistir
(Sekil 1). Boylece 8. kromozomun q23q24.1
bolgelerinin 2. kromozomun p1l2 bdlgesine
insersiyonu sonucu parsiyel 2p delesyonu tespit
edilmis ve anne karyotipi
46,XX,ins(2;8)(p12;923q24.1) olarak
degerlendirilmistir. insersiyon sirasinda EXT1
geni boliinmiis ve annede yalnizca tibia proksimal
bolgesinde minimal ekzositozlar gorilmustiir
(Sekil 3A). 2p12 bolgesine ait delesyonun annede
herhangi bir noérogelisimsel anomaliye neden
olmadig1 gorilmiistiir. Ailede tespit edilmis olan
insersiyon ve delesyon, Sekil 2’de 6zetlenmistir.
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Sekil 1: 3, 4 ve 16 numarali hastalarin annesine ait
FISH analizi goérintisid. 3 ve 4 numarali hastalarin
sonugclari anne ile aynidir. Turkuaz sinyal 8. kromozom
sentromerini, kirmizi sinyal 8q23.3 bodlgesinde yer alan
TRPS1 genini ve yesil sinyal 8g24.11 bdlgesinde yer
alan EXT1 genini gostermektedir. 8924.11 (EXT1)
bélgesini isaretleyen yesil sinyalin bir kismi ile 8923.3
(TRPS) bolgesini isaretleyen kirmizi sinyalin tamaminin
8.kromozomun tzerinde degil, (mikroarray analizinde 2.
kromozom oldugu tespit edilen) A grubu bir kromozom
Uzerinde oldugu gorilmugtdr.

Insersiyon
sirasinda
gelisen 2p132
delesyonu

s 23
243
8. Kromozom

Sekil 2: 3 ve 4 numarali kardesler ile annelerinde tespit
edilmis olan insersiyon ve buna eslik eden delesyonun
diyagrami. Kirmizi ile gosterilen TRPS bdlgesinin
tamami ve yesil ile gosterilen EXT1 gen bdlgesinin bir
kismi (EXT1 geni bolinmustur) 2. kromozom Uzerine
yerlesmistir. insersiyon sirasinda gelisen 2p12
kromozomal bdlgesinin kaybi, mikroarray analizi ile
gOsterilmigstir. Ailenin diger ¢ocugu olan 16. hastada
yalnizca 8q923.1924.11 delesyonu tespit edilmis olup

.
372
373
2. Kromozom
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anneden vyalnizca derivatif 8. kromozomu aldigi
dusundlmustar.

2p12 delesyonu tespit edilmis olan 3 ve 4.
hastalarin, FISH analizinde annedeki derivatif 2
ve 8. Kromozomlar1 ayni sekilde almis oldugu
gorilmiistiir (.ish ins(2;8)(p12;9q23q24.1)). 3.
hasta epilepsi, spastisite, motor-mental gerilik
ile; 4. hasta ise yalnizca, kemiklerde anomali ile
basvurmustur. Her iki kardeste de insersiyon
sonucu EXT1 geni bolinmis oldugundan
ekzositozlar gorilmistiir. 4. Hastada belirgin
ekzositozlar ve enkondromatozis mevcutken 3.
hastada az sayida minimal ekzositozlar
gorilmistir (Sekil 3B, 3C). EXT1 geninin
patojenik degisimlerinin erkeklerde daha

siddetli klinige neden olmas1 beklenen bir
durumdur (OMIM 133700).

Sekil 3: A. 3, 4 ve 16 numarall hastalarin annesine ait
On-arka ve lateral bacak grafisi. Proksimal tibiada
minimal ekzositozlar. B. 3 numarali hastaya ait grafiler.
Proksimal tibiada hafif ekzositozlar. C. 4 numarali
hastaya ait grafiler. Uzun kemiklerin metafazlarinda
enkondromatozis (¢ember i¢inde) ve proksimal tibiada
belirgin ekzositozlar.

Anne ve 4 numaral kardes ile ayni degisimleri
tasimasina ragmen 3. hastada epilepsi,
spastisite ve psikomotor gerilik bulunmaktadir.
3. Hastanin agir Kkliniginin nedeni 2p12
delesyonunda degisken ekspresivite olabilecegi
gibi, CTNNAZ2 geninin tek kopya kaybina eslik
etmis olabilecek diger allelde bulunan patojenik
bir degisim veya genomdaki baska bir degisim
olabilir. Bu nedenle hastadan ileri molekiiler
arastirmalar 6nerilmistir.
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5. Hasta

Psikomotor gerilik, otistik spektrum bulgulari,
makrosefali ile bagvuran 5 numarali hastada
2p23.3 bolgesinde 296 kilobaz (kb) kopya artisi
de novo olarak tespit edilmistir. Duplike olan
bolgede morbid OMIM geni olarak yalnizca
ASXL2 geni bulunmaktadir.

ASXL2 geninin heterozigot patojen degisimleri,
pitozis, makrosefali ve gelisme geriligi ile giden
Shashi-Pena Sendromuna neden olmaktadir
(OMIM 617190). 5 numarali hasta makrosefali,
pitozis, psikomotor gerilik, konusmada gecikme
sikayetleriyle basvurmus olup Kklinik bu
sendroma benzer bulunmustur (Sekil 4). ASXL2
geninin kopya artisinin da Shashi-Pena
Sendromuna benzer bir KkliniZe neden
olabilecegi diistiniilmekle birlikte, Decipher veri
tabaninda ASXL2 geninin triplosensitivite skoru
diistiktiir (0,88), bu nedenle genin kopya sayisi
artislarina tolerans beklendigi
belirtilmektedir!3. Ayrica, delesyon bolgesinde
yer alan ve heniiz OMIM’'de bir Kklinikle
iliskilendirilmemis olan DTNB geni ve KIF3C
geni duplikasyonun birer u¢ bélgesinde olup
kesintiye ugramistir. Hastanin mevcut klinigine
bu genlerin fonksiyon kaybinin neden olma
olasilig1 bulunmaktadir. Literatiirde ASXL2 geni
veya 2p23.3 bolgesi kopya artisina sahip yeni
hastalarin  tanimlanmasiyla tespit edilen
degisimin klinige etkisi netlesecektir.

Sekil 4: 5 numarali hastaya ait fotograflar. Makrosefali,
frontal upsweep, proptozis, sol gbzde pitozis, retrognati,
arkaya dusuk kulaklar.

15-16-17. Hastalar

15, 16 ve 17 numaral hastalarda 8q23.1q24.1
bolgesinde sirasiyla 8 Mb, 10Mb, 10 Mb kayip
tespit edilmistir. 8q24.1 Delesyon Sendromu
(Langer Giedion Sendromu, Trikorinofalengeal
Sendrom Tip II), TRPS1 ve EXT1 genlerinin
birlikte kaybina baglh olarak Trikorinofalengeal
Sendrom Tip I ve Multipil Ekzositoz Tip I'in
klinik birlesimi ile Kkarakterizedir (OMIM
150230).

16 ve 17. Hastalarda TRPS1 ve EXT1 genleri
birlikte kayba ugramis olup klinik bulgular da

Trikorinofalengeal Sendrom (TRPS) 1II ile
uyumludur. 15. hastada ise TRPS1 geni
delesyona  ugramis fakat EXT1  geni

korunmustur. Bu sonug¢la uyumlu olarak 15.
hastada TRPS Tip I bulgulari mevcut olup
ekzositoz bulunmamaktadir. Ancak TRPS I'de
entelektiiel gelisimin normal olmasi
beklenirken, 15. Hastada, baska genlerin
kaybina bagh oldugu diisiintilen, motor gerilik
ve 08renme glicliigii ortaya ¢gikmistir.

19. Hasta

Hastada 9q22.31q22.32 bolgesinde 1,2 Mb’lik
artis tespit edilmistir. Ayn1 bolgenin benzer
biiytikliikteki kopya artislari, konjenital hiatal
hernili ailelerde gosterilmis ve aday gen olarak
BARX1 geni onestirilmiistiir'415, Hastamizda
da BARX1 geni duplikasyona ugramis olmasina
ragmen hiatal herni klinigi bulunmamaktadir.
Daha once bildirilmis ailelerde de duplikasyon
tespit edilen her bireyde hiatal herni Kklinigi
bulunmamakta olup bu durum penetransin tam
olmamasi ile iliskilendirilmistirl4.

9g22 duplikasyonunda bildirilmis olan boy
kisaligi, entelektiiel gerilik, dismorfizm gibi
klinik bulgularin, PTCH1 geninin dozaj artimina
bagli  olabilecegi  bildirilmistir’e.  Ancak
olgumuzda PTCH1 geni etkilenmemis olmasina
ragmen blylime ve gelisme  geriligi
gorilmektedir. Bu nedenle 9q22 duplikasyonlu
olgularda boy kisaligi, entelektiiel gerilik ve
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dismorfizm bulgularina tek basina PTCH1
geninin degil, duplikasyon bolgesinde yer alan
diger genlerin veya genomun kesintiye ugrayan
bolgelerinin ortak olarak katkida bulunmus
olabilecegi diistinilmustiir.

39. Hasta

Turrisefali ve belirgin metopik hat bulunan 39.
hastada 19q13.33 bdolgesinde duplikasyon
tespit edilmistir. Literatiirde bu bdlgenin
duplikasyonu olup noérogelisimsel geriligi olan
hastalarda ortak olarak etkilenen genler
CARDS8, C190rf68, KDELR1 ve GRIN2D olarak
belirtilmistirl’. Gelisim basamaklar1 normal
olan hastamizda bu 4 gen de artisa
ugramamistir. Bu durum, yukarida adi gecen
genlerin 19q13.3 duplikasyonunda psikomotor
gerilikten sorumlu olabilecegi hipotezini
desteklemektedir.

Decipher veri tabaninda global gelisme geriligi
fenotipi olan 2 ayr olguda bu bdélgenin benzer
biiytikliikte duplikasyonu muhtemel patojen
olarak kayit edilmistir. Bildirilen iki olguda da
yukarida adi gecen genler duplikasyona
ugramamistir. Bu olgularda hastalik nedeni
tespit edilmis olan duplikasyonlar ise, global
gelisme geriligine duplikasyon bodlgesinde yer
alan diger genlerin veya baska genetik/ genetik
dis1  faktorlerin etki etmis olabilecegi
unutulmamaldir. Hastamizda ise gelisme
basamaklarinin etkilenmemis olmasi, kesintiye
ugrayan gen bolgelerinin farkli olmasi1 veya
degisken ekspresivite durumuyla
aciklanabilecektir. Decipher veri tabaninda yer
alan olgularda ve hastamizda tespit edilen
kopya sayis1 degisimlerinin kalittm durumu
bilinmemektedir. Aile calismalarinin yapilmasi
ile bu degisimlerin klinige etkisi ve patojenite
siniflamasi yeniden degerlendirilebilecektir.

45. Hasta

Ataksi, mikrosefali, psikomotor gerilik ve
strabismus ile basvuran hastada Xq13.2q13.3
delesyonu saptanmistir. Xq13 duplikasyonu,
rekiirren ve OMIM’de tanimh bir
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mikroduplikayon sendromu olmasina ragmen
(OMIM 301069), bu bolgenin delesyonu primer
amenoreye neden olmasi disinda daha 6nce
literatlirde bildirilmemistiri819  Kromozom
Xq13 duplikasyonu, tasiyici kadinlarda bulgu
vermemesine ragmen hastamizda tespit edilen
ayni bolgenin delesyonun kadin cinsiyette ciddi
bulgulara neden oldugu gorilmustir. Bu
durum, hastada kayba ugramis olan ABCB7,
NEXMIF, RLIM, SLC16A2 genlerinin dozaj
sensitif olup haployetmezliklerinin hastaliga yol
acma beklentisi ile agiklanabilir20,

ABCB7 geninin X'e bagh resesif degisimleri,
“Ataksi Ile Birlikte Giden Sideroblastik Anemi”
ye neden olmaktadir (OMIM 301310). Hastada
ataksi Kklinigi mevcut olup kan degerleri
basvuruda normal bulunmustur. X’e bagh
resesif kalitima ragmen tek kopya kaybinda disi
hastamizda ataksi bulgusunun olmasi, dengesiz
X inaktivasyonu ve buna neden olabilecek
kromozomal anomalilere (X-otozom
translokasyonu) veya diger allelde patojen bir
varyant varligina bagh olabilir.

NEXMIF (KIAA2022) geninin X’e bagh dominant
degisimleri, mikrosefali, strabismus, hipotoni,
norolojik anomalilerle giden “X’e Bagh
Entelektiiel Gerilik 98 (OMIM 300912)”e neden
olup bu sendrom kadin bireylerde de
gorilmektedir?!. Hastamizda bu sendromun
bulgular1 da gérilmektedir.

RLIM geninin X'e bagh degisimleri erkeklerde
ciddi entelektiiel gerilik, norolojik anomaliler ve
iskelet anomalilerine neden olurken kadinlarda
hafif iskelet bulgular1 ve/veya erken overyan
yetmezlige neden olmaktadir (OMIM 300978).
RLIM geni, doz artis1 ile Xq13 Duplikasyon
Sendromunda fenotipten sorumlu gen olarak

degerlendirilmektedir (OMIM 301069).
Hastamizda tespit edilmis olan Xq13
delesyonunda ise fenotipten sorumlu primer
gen oldugu diisiintilmemistir.

SLC16A2 geninin X'e bagh degisimleri
mikrosefali, hipotoni, ataksi ve tiroid hormon
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anomalileri ile giden “Allan-Herndon-Dudley
Sendromu”na neden olup, kadin cinsiyette hafif
bulgular goériilmektedir (OMIM 300523).
Hastamizda tiroid hormonlar1 normaldir fakat
diger bulgular1 bu sendromla bir miktar
ortiismektedir.

Mikrosefali, ataksi, motor gerilik, entelektiiel
gerilik, strabismus ile basvuran hastamizda,
delesyona wugramis olan genlerin birlikte
fenotipten sorumlu oldugu distnilmiistir.
Literatiirde yeni hastalarin tanimlanmasiyla
Xql3 Dbolgesinin delesyonlarinin  genotip-
fenotip korelasyonu daha net yapilabilecektir.

46. Hasta

Kas gli¢siizltiigii ve pitozis ile basvuran hastada
Xq28  bolgesinde 775 kb’lik delesyon
saptanmistir. Hastada saptanan delesyon
bolgesinde 3 adet morbid OMIM geni: MTM1,
HMGB3 ve MAMLD1 bulunmaktadir. Bunlardan
MTM1 geninin hemizigot nokta mutasyonlari ve
delesyonlarinin, 6n planda ciddi hipotoninin
oldugu X kalitimli Sentroniiklear miyopatiye
neden oldugu bildirilmis (OMIM 310400) ve
bazi kadin hastalarda hastalikla iligkili hafif
bulgularin ortaya c¢ikabildigi gosterilmistirZ2,
HMGB3 geninin patojenik degisimi bir ailede
“Sendromik Mikroftalmi 13” ile
iliskilendirilmistir?3. Bu sendromun bulgulari
arasinda pitozis, mikroftalmi ve entelektiiel
gerilik olup hastamizda da pitozis klinigi
bulunmaktadir. MAMLD1 geni hipospadyasla
iliskili olup (OMIM 300758) disi hastamizda
klinige etki etmesi beklenmemektedir.

Hafif hipotoni, kollarda gii¢siizlik ve pitozis
klinigi ile bagvuran hastamizda, MTM1 geni ve
HMGB3 genlerinin birlikte klinige neden oldugu
diistinilmiustiir. Literatiirde HMGB3 degisimine
sahip sinirli sayida hasta oldugundan, pitozis
klinigi ve kadin cinsiyetin hafif etkilenmis
olmast ile hastamizin literatire katki
saglayacag distinilmiistir.

SONUC

Mikroarray testi, aciklanamayan gelisme
geriligi/ entelektiiel gerilik, otistik spektrum
bozuklugu veya c¢oklu konjenital anomalili
hastalarda ilk calisilmasi1 oOnerilen genetik
testtir. Taninin konulmasi ile hastaligin takip
plani netlesmekte, dogru genetik danisma
verilebilmekte ve prenatal /pregestasyonel tani
imkani dogabilmektedir.

Gelisme geriligi ve/veya ¢oklu Kkonjenital
anomali ile bagvuran 320 hastanin dahil edildigi
bu calismada 44 hastada patojen/ muhtemel
patojen CNV tespit edilerek mikroarray
analizinin tani orani1 %13,75 bulunmustur.Bu
oran, diger bircok merkezden bildirilmis olan
glincel tan1 oranlarina yakin bulunmustur24-27,
Calismamizda 4 hastada VUS olarak siniflanan
CNV tespit edilmistir. Bu say1 daha once
yapilmis olan c¢alismalara oranla oldukca
diisiiktiir?223, Bu durum, ¢calismamizdaki hasta
grubunda akraba evliligi oranlarinin yiiksek
olmasina bagh olarak tek gen hastalig1 stiphesi
ile ilk test olarak diger yoOntemlere
basvurulmas;, ilk test olarak mikroarray analizi
calisiimadigindan bu grup hastalarin ¢alismaya
dahil edilmemeleri ile agiklanabilir. Ayrica

varyant siniflamasinda kullanilan araglar
arasindaki farklar ve aile ¢alismasi oranlarinin
degisken olmasi, AN varyantlarin

siniflamadaki yerini oldukc¢a degistirebilen bir
faktorddr.

6 hastada birden fazla CNV saptanmistir. Bu

durum ebeveynlerde bulunan bir
translokasyona bagl derivatif kromozomlarin
varligi ile, prezigotik veya postzigotik

donemdeki yeniden diizenlemeler sirasinda
birden fazla bolgedeki kirilma bélgesinde kopya
degisimlerinin ortaya c¢ikmasi ile veya CNV
olusum mekanizmalarinin  birden fazla
kromozomu etkilemis olmasi ile aciklanabilir.
22 hastada OMIM'de taniml olan rekiirren bir
mikrodelesyon/mikroduplikasyon sendromu
tespit edilmistir (22/320, %6,8). Kardeslerden
ayr1 olarak, ikiser ailede bulunarak (2/320,

146



%0,6) en sik tespit edilen rekiirren sendromlar
Williams-Beuren Sendromu, Trikorinofalengeal
Sendrom 2 ve Prader Willi Sendromu’dur.

Rekiirren olmayan CNV’lerin
degerlendirilmesinin literatiire katki saglamasi
beklenmekte olup hastalara ait sonugclarla,
asagidaki yorumlara ulasilmistir:

e 2p12(79027341_82620749) kromozom
bolgesinde REG3G, REG1B, REG1A, REG1CP,
REG3A, LOC101927987, CTNNAZ, MIR4264,
MIR8080, LRRTM1, LOC100507201 genleri
bulunmaktadir. Morbid OMIM geni olarak
CTNNA2 genini iceren bu bolgenin 3,5
megabazlik kaybina sahip ailede, anne ve bir
cocuk EXT1 geninin Kkesintiye ugramasi
nedeniyle yalnizca kemik bulgular1 gosterirken,
diger c¢ocukta agir psikomor  gerilik
bulunmaktadir. Mevcut bulgularla ailede tespit
edilmis olan 2pl12 delesyonu VUS olarak
degerlendirilmistir. Literatiirde benzer
olgularin tanimlanmasiyla 2p12 delesyonunun
klinik 6nemi netlesecektir.

e 2p23.3(25887287_26183142) kromozom
bolgesinde DTNB, ASXL2, KIF3C genleri
bulunmaktadir. Duplikasyona wugrayan bu
bolgede tek morbid geni olan ASXLZ geninin
duplikasyonunun, Shashi-Pena Sendromuna
benzer klinige neden olabilecegi
diistintlmiustiir. ASXL2 geni veya 2p23.3 bolgesi
kopya artisina sahip yeni hastalarin
tanimlanmasiyla tespit edilen degisimin klinige
etkisi acikliga kavusacaktir.

e 9922 bolgesinde yer alan BARX1 geninin
duplikasyonu literatiirde hiatal herni ile
iliskilendirilmistir. Hastamizda BARX1 geni
duplike olup hiatal herni bulunmamasi, tam
olmayan penetrans, degisken ekspresivite veya
koruyucu diger genetik faktorler ile
iliskilendirilebilir.

e Xq13.2q13.3 duplikasyonu OMIM’de taniml
bir duplikasyon sendromu olmasina ragmen, bu
bolgenin delesyonu daha dnce bildirilmemistir.
Ataksi, mikrosefali, psikomotor gerilik ve
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strabismus ile basvuran hastada kayba ugramis
olan genler ABCB7, NEXMIF, RLIM ve
SLC16A2’dir. Fenotipe, bu genlerin birlikte
neden oldugu diisiinilmiis ve disi cinsiyette
ciddi bulgularin goriildiigii not edilmistir.

e Xq28 bolgesinde yer alan HMGB3 geninin
delesyonunun, pitozis Kklinigine neden
olabilecegi ve kadin cinsiyette bulgu
verebilecegi 6ne strulmiistiir.
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