Mental-Motor Retardasyon, Yiiz Bulgulan
ve EEG Duzensizlikleri ile Tani Konulabilen
Norogenetik Bir Hastalik: Angelman Sendromu

ANGELMAN SYNDROME: A NEUROGENETIC DISEASE
WHICH CAN BE DIAGNOSED WITH MENTAL-MOTOR RETARDATION,
FACIAL FEATURES AND EEG ABNORMALITIES
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Ozet

Bu makalede Angelman sendromu tanisi alan bir hasta-
nin sitogenetik ve klinik bulgularini takdim ediyoruz. Hasta-
muzin dikkati ¢eken bulgulari tiggen seklinde yliz, belirgin
mandibula, genis agiz ve genis aralikli dis yapisiydi. Ataksik
hareketler, konusamama, mental retardasyon, mutlu yiiz gorii-
niimii ve konviilziyonlar1 olan hastaya tani klinik bulgular ile
High-Resolution-Banding (HRB) ve fluorescence in situ
hybridization (FISH) inceleme yontemleri esliginde konuldu.
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Summary

We present cytogenetic and clinical findings in a case of
Angelman syndrome. Manifestations of our patient were
triangular face, prominent mandible, wide mouth, wide spaced
teeth. He also has ataxic movements, absent language, mental
retardation, happy disposition and epilepsy. The diagnosis
confirmed with clinical findings, and using High-resolution-
banding (HRB) and fluorescence in situ hybridization (FISH)
analysis.
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Mental retarde bireylerde kromozom diizen-
sizligi gorilme olasilig1 yiiksektir. Bu nedenle
mental olarak etkilenmis ve belli bir neden sapta-
namamis bireylerin arastirllmasinda sitogenetik
caligma Onemli bir yer tutar. Rutin kromozom
calismalarinda konvansiyonel yontemler ile elde
edilen metafazlarda G-bandlamasi yapilarak
incelemeler gerceklestirilmekte ve bu yoOntemle
200-400 band gozlenmektedir. Eger spesifik bir
tan1 diisiiniiliiyorsa teknik olarak daha yorucu ve
daha pahali bir yontem olan High-Resolution-
Banding (HRB) yapilmaktadir. HRB c¢aligmasi ile
bu band sayisi 600-800 hatta 1200°e¢ kadar
cikarilabilmektedir. Bu yontemle 4.000 kilobazlik
kromozomal kayiplar (delesyon) ortaya konabil-
mektedir. Ancak Prader-Willi, Angelman, Smith-
Magenis, Velocardiofacial, Williams sendromlar1
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gibi mikrodelesyon sendromlarinda ¢ogu zaman bu
yontemle dahi tan1 konulamamaktadir. Biz burada
klinik ve laboratuvar degerlendirmelerinden sonra
Angelman sendromu diisiindiigtimiiz ve molekiiler
sitogenetik yontem ile tanmisi konan bir erkek
¢ocugunu sunmaktayiz.

Angelman sendromu (OMIM  105830)
1/20.000 siklikta goriilen norogenetik bir hastalik-
tir (1). Ik kez 35 yi1l 6nce Angelman tarafindan ii¢
hastada tarif edildikten sonra baska klinik bulgula-
rin da bulundugu hastalar bildirilmistir (2). Hasta-
ligm dort major bulgusu vardir: Tleri derecede ge-
lisme geriligi, belirgin konusma bozuklugu, hare-
ket ve denge bozukluklari, davranis ve kisilik bo-
zukluklar1 (3). Klinik bulgularin yaninda genetik
inceleme ile kesin tam1 konulabilmektedir.
Angelman sendromunda goriilen genetik degisiklik
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submikroskopik delesyon olup genellikle de novo
olustugu gozlenmektedir. Hastalik icin kritik bolge
200 kb daha kiigiik olup HRB-sitogenetik inceleme
yontemi ile dahi her zaman tani1 konulamamakta-
dir. Ancak delesyonlu olgularda 15 nolu kromo-
zomun q11-q13 bolgesine 6zgil fluorescence in situ
hybridisation (FISH) problan ile ortaya konabil-
mektedir. Olgularin sadece % 70 inde gozlenen bu
delesyon anneden gelmektedir. Geriye kalan olgu-
larin %2’sinde paternal uniparental dizomi (UPD),
%?3’linde imprinting merkezinde defekt, %25’inde
ise 15ql11-13 bolgesindeki UBE3A (Ubiquitin-
protein ligase) geninde defekt vardir (4). Tam
metilasyon calismalar1 ile daha yiiksek oranda
konulabilmekte; ancak UBE3A’nin mutasyon ana-
liz kiti ise ticari olarak heniiz piyasada
bulunmamaktdir. Bu makalede seyrek goriilen
ancak klinik ve genetik degerlendirmeler ile tam
konabilen Angelman sendromunda goziiniinde
bulundurulacak noktalar1 vurgulamay1 amaglamak-
tayiz.

Olgu Takdimi

Otuz aylik erkek hasta konusamama ve yiirii-
yememe sikayeti ile getirildi. Aralarinda akrabalik
olmayan anne ve babanin ilk ve tek ¢ocuguydu.
Problemsiz normal dogum &ykiisii olan ve dogum-
da normal smurlarda fizik Sl¢timleri olan hastanin
0zgecmisinde ciddi bir hastalik dykiisti yoktu. Ba-
stm1 6 aylikken dik tutabilen hasta, 12 aylikken
desteksiz oturabilmisti ve halen yiirliyemiyordu.
Ondort aylikken iki kez jeneralize tonik klonik
nobet gegirme Oykiisii vardi ve valproik asit teda-
visi aliyordu. Tedavi ile ndbetleri kontrol altinday-
di.

Fizik muayenede boy 92 cm (50-75 persentil),
kilo 13.500g (25-50 persentil), bas ¢evresi 51 cm
(25-50 persentil) saptandi. Dismorfik yiiz goriinii-
mii olan hastada kranium asimetrik, oksiput diiz
olup saglar sar1 idi. Uggen yapida yiiz, genis ve
¢ikik alin, agik renkli kaslar, yesil renkli goézler,
diisiik kulaklar, kisa filtrum, genis aralikli dis yapi-
s1 ve mandibuler prognatizm diger fasial bulgulari
olusturuyordu (Sekil 1). Konugsamayan ve yiiriiye-
meyen hastanin st ve alt ekstremitelerinde ani
jerkler tarzinda hareket bozukluklar1 dikkat g¢ek-
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Sekil 1. Hastanin tipik yliz goriiniimii.

mekteydi. Ayrica uygunsuz giilme ataklar1 da var-
di. G6z muayenesinde hipermetrop astigmatizm
saptandi. Diger sistem muayeneleri ve norolojik
muayene bulgular1 normaldi. Anne-babanin sag ve
kas yapisi koyu renkli idi ve ailede benzer bir has-
talik bulunmuyordu.

Laboratuar incelemelerinde tam kan, rutin
biokimya ve metabolik inceleme sonuglari nor-
maldi. Denver Geligsim Testi anormal olan hastada
kaba motor degerlendirme 12 ay, ince motor de-
gerlendirme 14 ay, dil gelisimi 9 ay ile uyumluy-
du. Elektroensefalogramda diizensiz zemin aktivi-
tesinde  jeneralize  yavas  keskin  dalga
paroksizmleri saptandi. Beyin MR incelemesinde
Tl ve T2 agirhikli goriintillerde 3. ve lateral
ventrikiillerde hafif genisleme izlendi. Her iki
frontoparyetal bolgede serebral sulkuslarda ve
sagda daha belirgin bilateral temporal loblarda
atrofi vardi (Sekil 2).
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Sekil 2. Beyin MR T1 agirlikli kesitlerde lateral ventrikiillerde
genisleme ile her iki frontoparyetal bdlgede serebral
sulkuslarda ve sagda daha belirgin bilateral temporal loblarda
atrofi goriiniimii.

Kromozom analizi High Resolution Banding
yontemi ile elde edilen metafazlarda gergeklesti-
rilmis, sayisal ya da yapisal bir degisiklik saptan-
madi (Sekil 3-A). Ancak klinik tam ve diger
laboratuvar bulgularinin Angelman sendromunu
desteklemesi nedeni ile FISH yontemi c¢aligildi.
Cytocell’in 15q11-13 bdlgesine direkt isaretli dual
colour probu (Prader-Willi/Angelman probu) kul-
lanilarak incelenen tiim alanlarda 15. kromozom-
lardan bir tanesinin uzun kolunun ql11.1-q13 bdl-
gesinde delesyon saptandi, 1sh del (15) (q11.1q13)
(SNRP-, 1C-) (Sekil 3-B).

Tartisma

Angelman sendromu tanis1 temel olarak klinik
bulgularla konulmaktadir. Ancak yasamin ilk yilla-
rinda tan1 koymak kolay degildir. Smith ve ark. nin
(5) sundugu 27 Angelman sendromlu olguda tani
koyma yasi 8.8 idi. Hastaligin tipik bulgular
mental retardasyon, epilepsi, konusma bozuklugu,
ataksik hareketler, uygunsuz giilme ataklari ve
karakteristik yliz bulgularidir (6). Kraniofasial
bulgular ise mikrosefali, genis ve biiyiikk agiz,
maksiller hipoplazi, mandibuler prognatizmdir.
Ozellikle siit ¢ocuklugu déneminde beslenme bo-
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zuklugu ve anormal uyku paterni dikkat ¢ekicidir.
Neonatal dénemde hipotoni disinda bulgu verme-
mekte ve dogumda fizik dl¢limler normal sinirlarda
bulunmaktadir. Gelisme geriligi 6-12 aylarda
farkedilir ve gittik¢e belirgin hale gelir. Genellikle
oturma 12-20 aylarda, yiiriime 3-5 yaslarinda, tu-
valet terbiyesi ise 3-4 yaslarinda olmaktadir. Erken
cocukluk déneminde ciddi gelisme geriligi, istemli
hareketlerde kontrol giigliigli, ataksik yiirliyiis ve
jerk tarzinda ekstremite hareketleri tabloya eklenir.
Hastalarda konusma bozuklugu c¢ok belirgindir,
ancak bir iki kelime sdyleyebilirler. Bu hastalarda
yasami tehdit eden malformasyonlar son derece az

Sekil 3. A. Parsiyel karyotip. HRB yontemi ile elde edilen
metafaz plaklarinda 600-800 band gozlenmis ancak 15 nolu
kromozomda q11-q13 bdlgesinde delesyon gdzlenememistir.
B. Molekiiler sitogenetik yontem (FISH) ile q11-13 bolgesine
0zgiin problar kullanildiginda es kromozomlardan bir tanesin-
de sinyal alinirken digerinde sinyal alinmamustir.
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Tablo 1. Angelman sendromunu taklit eden nitelik
ve fenotipler
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Tablo 2. Angelman sendromu tami kriterleri ile
hastamizdaki bulgularin karsilagtirilmasi

Kromozomal hastaliklar

22q13.3 terminal delesyonlar1

15q12 delesyonu (Prader-Willi)

15q12 duplikasyonu

2q22-q23 delesyonu

Digerleri (4q15.2, 4q12 delesyonu, 17q23.2 delesyonu)
Tek gen hastaliklar:

Metilen tetrahidrofolat rediiktaz eksikligi (MTHFR)

Rett sendromu

X’e bagl alfa talassemi-mental retardasyon (ATR-X)

sendromu
Gurrieri sendromu

Semptom kompleksleri
Serebral palsi
Lennox-Gastaut sendromu
Otizm
Pervaziv gelisimsel gerilik (PDD)
Mitokondrial ensefalopati

gOriiliir. Buntinx ve ark.’nin 47 hastalik serilerinde
hastalarin tiimiinde agir mental retardasyon ve
konusma bozuklugu saptanirken; giilme ataklari,
mutlu yiiz goriiniimii, hiperaktivite, makrostomi,
prognatizm ve ataksi gibi bulgular degisen oranlar-
da tespit edilmistir. Bu hastalarin ayirict tanisinda
bazi kromozomal, tek gen ve semptom kompleks-
lerini g6z dniinde bulundurmak gerekir (Tablo 1).

Bizim hastamizda da mental-motor retar-
dasyon ve sendromun 6zeliklerini tagiyan tipik yiiz
goriiniimil en belirgin bulgular olarak gbze carp-
maktaydi. Miyoklonus ile iliskili olabilecek jerk
tarzinda hareket bozukluklar1 vardi. 1ki kez
jeneralize tonik-klonik ndbet gdzlenmisti; ancak
tipik miyoklonik nébet yoktu (Tablo 2).

Angelman sendromunda anormal motor patern
kompleks bir yapidadir ve genellikle jerk tarzinda,
distonik titreme hareketleri seklindedir. Nobetler
genellikle 6-18 aylarda gbzlenir. Guerrrini ve ark.
hastalardaki motor paternin kortikal orijinli
miyoklonus ile iliskili oldugunu 6ne siirmiisleredir
(8). Bu hastalarda nobet % 80 gibi ¢ok yiiksek
oranda goriilmektedir. Nobetler biitiin tiplerde
olabilmekte ancak en sik gozlenen atipik absanslar
ve miyoklonik olanlaridir. Kural olarak ndbet,
15q11-13 delesyonu olan bireylerde UPE3A gen
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Hastamiz

Tiim hastalarda gozlenenler (% 100)
Agir mental retardasyon
Konugamama
Ataksik hareketler
Davranissal bozukluklar
Giilme ataklar1
Mutlu yiiz ifadesi
El ¢irpma -

Sik gériilen bulgular (% 80 den fazla)

Erken ¢ocukluk doneminde mikrosefali -
Nobet
EEG diizensizligi +
Dabha az siklikla gozlenenler (% 20-80)
Dilde pamukeuk, yutma giigliikleri -
Beslenme sorunlari +
Belirgin alt gene +
+
+

+ 4+ o+

Acik agiz, genis aralikli disler

Ag1z suyunun akmasi

Asirt ¢igneme -
Hipopigmente cilt ve gozler +
Tendon reflekslerinde artig -
Isiya duyarlilik -
Uyku bozuklugu -
Diiz oksiput +

mutasyonlu ya da UPD’li hastalardan daha agir
goriilmektedir (9,10). Bu ndbet muhtemelen,
GABRB3 gibi iic GABA reseptoriinden bir tanesi-
nin delesyonu sonucu olmaktadir. Nobetleri
antiepileptik tedavi ile kontrol etmek giictiir (9).
Pirasetam tedavisinin miyoklonik nobetleri azaltti-
&1 bildirilmistir (8).

Hastalarda interiktal EEG’nin karakteristik ol-
dugu da bilinmektedir. Nobet olmaksizin da EEG
diizensizlikleri gozlenebilmektedir. Hastalardaki
EEG bulgulan yavas dalga komponenti olan, senk-
ronize, simetrik, bilateral, yliksek amplitiidlii diken
ve dalga kompleksleri olarak belirtilmistir. Hasta-
mizda goriilen EEG anormalligi de diizensiz zemin
aktivitesinde ortaya c¢ikan jeneralize yavas keskin
dalga paroksizmleri olmustur.

Angelman sendromunda ndroradyolojik olarak
nonspesifik  atrofi, mikrosefali, ventrikiiler
dilatasyon ve unilateral serebellar atrofi tarif edil-
mistir (11,12). Alt1 Angelman ve dort Prader-Willi
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sendromu hastasinin Silvian fissiir morfolojilerinin
magnetik resonans ile karsilastirildigi bir ¢alisma-
da 6 Angelman sendromlu hastanin 5 inde Silvian
fissiirde asimetri tespit edilmistir. Asimetri gosteri-
len hastalarda solda supramarginal girusda belirgin
katlant1 artis1 ve buna bagli solda giral yapilarda
anormal genisleme gosterilmistir. Wernicke ala-
nindan orijin alan intrahemisferik projeksiyon ak-
sonlarinin Broka alanindaki noronal hedeflerini
tanimadaki molekiiler defektlerin bu boélgede a-
normal aksonal yonlenmelere yol acabilecegi belir-
tilmistir. Sunulan hastada sagda temporal bolgede
Silvian fissiiriin daha belirgin olmasi ve temporal
lobdaki hacim azalmasi bu tarafta olusmus
atrofiden ¢ok solda aym bdlgede artmis
supramarginal girus hacmi nedeniyle olusan asi-
metriye baglanmistir. Ince kesitlerle yapilacak bir
MR incelemesinde Silvian fissiir daha ayrinth ka-
rakterize edilebilir.

Klinik bulgular belirginlesmeden tani1 konula-
mamakla birlikte EEG anomalisi bize erken do-
nemde yol gosterebilir. Bu nedenle mental-motor
retardasyonun, fasial bulgular ve EEG anomalileri-
nin eslik ettigi hastalarda Angelman sendromu akla
getirilmelidir. Bu hastalarda HRB yontemi ile
sitogenetik  incelemeden  sonra  Angelman
sendromuna 06zgii problarla FISH ¢alismas1 yapil-
malidir. Eger delesyon saptanamamissa molekiiler
genetik caligmalar planlanmalidir.
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