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Angelman sendromu: bir olgu sunumu
A case with angelman syndrome
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Ozet

Angelman Sendromu(AS) 15q11-13 lokusunu igeren delesyon, uniparental dizomi, imprintlenme defekti ya da UBE3A
gen defektinden kaynaklanan, nadir goriilen bir genetik hastaliktir. 15q11q13 bélge delesyonu, AS’ unun yaklasik
%70 inden sorumludur. Etkilenmis kisilerde siddetli mental retardasyon, motor gelisimde gerilik, konusma bozuklugu,
karakteristik yliz gériinimi bulunmaktadir. 15911-q13 delesyonlu kromozom anneden kalitildiginda AS'u, babadan
kalitildiginda Prader Willi sendromu olugsmaktadir. Biz burada siddetli konusma bozuklugunu da iceren gelisme
geriligi olan, mutlu yuz ifadesi, blyik agiz, genis aralikl digler, genis tabanh yiriyts, uyku bozuklugu ve ndbetleri
olan olguyu sunuyoruz. Hastanin karyotipi normaldi. Prader Willi/Angelman sendromu i¢in spesifik prob kullanilarak
Fluorescence in situ hybridization (FISH) teknigi ile 15q11-13 bélge delesyonu gosterildi.

Anahtar Kelimeler: Angelman sendromu.

Summary

Angelman syndrome(AS) is a rare genetic disorder characterized by various abnormalties at the 15q11-q13 locus
including deletions, uniparental disomy,methylation imprinting abnormalties, or a mutation in the UBE3A gene.
Deletions of the 15011913 region are found in approximately 70% of AS patients. Affected individuals show severe
mental retardation, delayed motor development, language impairment, and characteristic facies. Deletions of 15q11-
g13 typically result in Angelman syndrome when inherited from the mother and Prader-Willi syndrome when inherited
from the father. We present a child with developmental delay including severe speech impairment, happy disposition,
wide-based gait, , a wide mouth, widely-spaced teeth, sleep disturbance and seizures. The karyotype was normal.
Fluorescence in situ hybridization (FISH) was used for the detection of chromosome 15(q11-13) deletions (with
probes from the PWS/AS region).

Keywords :Angelman syndrome.

Giri

: Mental retardasyon ve epilepsi olan ¢ocuklarda AS’'u %6
Angelman Sendrom’u (AS), maternal kalitilan 15gq11-13  oraninda gorilmektedir (5). AS’nun diger 6nemli bir
bolgesinin mikrodelesyonu ile karakterize nérogenetik bir ~ nedeni, mikrodelesyon bolgesinde bulunan UBE3A
hastaliktir. ilk defa 1966 yilinda tanimlanan sendrom, (ubiquitin protein ligase E3A) gen mutasyonlaridir ve
1/20,000-52,000 siklikta gorilmektedir (1,2). Hastaligin ~ sendromun %25’'inden sorumludur. Diger nedenler
onde gelen bulgularn zeka ve geligme geriligi, belirgin  imprintlenme defekti (% 2-3) ve paternal uniparental
konusma bozuklugu, epileptik nobetler, sirekli  dizomidir (% 2) (3,4,10)
gllimseyen yiz ifadesidir (3-7). Bu ifadeden dolayi
“Happy Puppet Syndrome” (Mutlu Kukla Sendromu) diye Hastaligin en sik nedeni olan mikrodelesyonun tanisi
de adlandinimaktadir (8,9). Hastalarin %80'inde epileptik ~ Molekuler-sitogenetik bir yontem olan  flourescence in

nébet, mikrosefali, skolyoz bulunur. situ hybridization (FISH) teknigi ile konmaktadir (4, 11-
14). Bu makalede Klinik bulgular ile AS’u distnilen ve
Yazisma Adresi: Filiz HAZAN tanisi FISH yodntemi ile kanitlanan bir olgu sunuldu.
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Olgu

Cocuk noroloji bilim dali tarafindan takip edilen, AS'u 6n
tanisi ile genetik béliminden konsiltasyon istenmesi ile
degerlendirilen 7.5 yasindaki hastanin anne ve babasi
arasinda akrabalik yoktu. Baska bir kardesi olmayan
olgunun annesinin 2 aylik bir disik ©6ykisu vardi.
(Resim 1)
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Resim 1. Aile Adaci

Miadinda normal dogum ile dinyaya gelen hastanin
dodum agirigr 3220 gr, dogum boyu 49 cm idi. Geligim
evrelerinden bas tutma 6.ay, emekleme 13.ay, desteksiz
oturma 16.ayda gerceklesmisti. Dil gelisimi ¢cok geri olan
hasta konugamiyordu.

ilk kez 13 aylk iken fleksér spazm tarzi nébetler ile
hastaneye basvuran hastanin EEG’sinde hipsaritmi
paterninin gorilmesi Uzerine infantil spazm tanisi ile Na
Valproat (35 mg/kg/giin) baslanmisti. Nébetlerin kontrol
altna  alinamamasi, zaman zaman  miyoklonik
sicramalarinin  olmasi Uzerine tedaviye fenobarbital
(5 mg/kg/giin) eklenmisti. ikili antiepileptik tedaviye yanit
vermemesi, bas diisme ndbetlerinin artmasi nedeni ile
tedaviye ACTH eklenerek hastada kismi yanit elde
edildi. Hastada o donemlerde olduk¢a direngli olan
myoklonik ndbetler nedeniyle klonozepam
(0.1 mg/kg/guin) da verildi. N6bet semiyolojisi yillar icinde
degisen hastada daha sonra jeneralize tonik klonik
ndbetler de gorilmesi lzerine 2 yasinda fenobarbital,
dozu azaltilarak kesildi. Lamotrijin (0.5 mg/kg/gin)
kullanildi.

Hasta 7.5 yasinda iken fizik muayenesinde boy 122 cm
(50-75 persantil), agirlik 19 kg (25-50 persantil) ve bas
cevresi 52 cm (25-50 persantil) idi. Dismorfik yiiz
gOrinimi olan hastada semer burun, kalin dudaklar,
uzun filtrum, oksipital bélgede diizlesme, kisa boyun
bulunmaktaydi. Dili ¢ogunlukla disarda olan hastanin
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biylk agzi ve genisg aralikh disleri bulunmaktaydi.
(Resim 2)

Resim 2. Hastada dismorfik bulgu olarak; semer burun, kalin
dudaklar, biyiik agiz, ayrik disler, uzun filtrum, diz
oksiput, kisa boyun, vardi.

Skolyoz ve pes planusu bulunan hastada yirime ancak
destekle olacak sekilde 3-4 adim seklindeydi ve hastada
genis tabanli yurlylds bulunmaktaydl. Konusmasi
anlamsiz olan hastanin nérolojik muayenesinde kranial
sinirler normaldi. Kas giicu tim extremitelerde 5/5, Kas
tonusu 4 yanh artmis idi. Derin tendon refleksleri normal
olan hastada istemsiz hareket yoktu. Hasta ayakta
durdugunda el bilegi ve dirseklerinde fleksion postiri
bulunmaktaydi (Resim 3).

Hastada el
bulunmaktaydi.

Resim 3. bilegi-dirsek  fleksiyon  posturu
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Ailenin verdigi bilgiye goére hastada uyku bozuklugu
bulunmaktaydi. Ginde ortalama 4-6 saat uyuyan
hastada ses ¢ikaran kagit, plastik gibi esyalara ilgisinin
artmis oldugu 6grenildi.

Metabolik hastalik agisindan yapilan tahlillerinde idrar-
kan aminoasit kromotografisi, laktik asit, pirivik asit,
biotinidaz, aril silfataz A, tiroid fonksiyon testleri normal
idi. Hastanin 13 aylk iken EEG incelemesinde
baslangicta hipsaritmi paterni gorildi. Al ay sonra
tekrarlanan EEG’sinde sol hemisferin temporosantral
béliminde keskin yavas dalgalardan olusan epileptik
aktivite saptandi. 20 aylik iken yapilan Ankara Geligim
Tarama Envanterinde (AGTE) kaba motor alaninda 8-9
aylik, dil gelisim ve sosyal alnlarda 6-8 aylik bebek
dizeyinde gelisim gosterdigi agir gelisim geriligi oldugu
saptandi. Ug yasinda c¢ekilen kranial manyetik rezonans
incelenmesinde, frontotemporal bélgede kortikal atrofi
saptandi. Ug yasinda iken bagka bir merkezde yapilan
kromozom analizi sonucu 46,XX olarak saptanmigti.
Klinik bulgular ile AS'u digtndlen olgu, 7.5 yasinda iken
genetik konsultasyonu istenmesi (zerine tarafimizdan
degerlendirildi.

Klinik olarak AS ile uyumlu olguda taniyr dogrulamak igin
FISH analizi yapildi. 15911-13 bdlgesine spesifik dual
colour prob (angelman /prader willi probu) kullanildi.
Hastada delesyonun oldugu gosterildi.(Resim 4)

Resim 4. Hastada Fluorescence in situ hybridization (FISH)
teknigi ile 15g911-13 delesyonunun gdsterilmesi.
yesil prob: lokus spesifik. 15. kromozom varligini

gosteriyor.  kirmizi prob: 15q11-13 bdlgesine
spesifik. delesyonlu kromozomda gorilmiyor.

Hastanin sadece annesinden kan alinabildi ve FISH
analizinde delesyon saptanmadi.

Tartigma

Bir norodejeneratif hastallk olan AS’da yasamin ilk
yillarinda tani koymak kolay degildir. Yirmiyedi AS’lu
hastada yapilan ¢alismada tani yasi ortalama 8.8 olarak
saptanmis (15). Hastamizin tani yasi 7.5 idi ve literatir
ile uyumluydu. Hastaligin tipik bulgulari, motor-mental
retardasyon, epilepsi, konusma bozuklugu, konusma
yoklugu ve karakteristik yliz bulgulandir. Mental
retardasyon ve epilepsisi bulunan hastalarda %6
oraninda AS gorulmektedir (5). Kirkyedi AS’lu hastanin
incelendigi bir
mental retardasyon ve konusma bozuklugu bulunurken
sendromun  diger  bulgulari  degisik  oranlarda
saptanmistir (16). Laan LA ve arkadaslarinin yaptigi
calismada AS’lu hastalarin %80’inde epileptik ndbet,

calismada hastalarin hepsinde agir

mikrosefali ve skolyoz saptanmistir (4). Bizim
hastamizda agir mental retardasyon, epilepsi, agir
konusma bozuklugu skolyoz ve sendromun tipik

Ozelliklerini tagiyan yuz gérinimu bulunmaktaydi.

AS’'lu hastalarda siklikla jeneralize tonik-klonik ndbet
goruldr. Valente ve ark. 19 AS’lu hastayi incelemisler. Bu
calismada, tium hastalarda jeneralize tonik-klonik tarzi
ndbet gorilmis, %53 kadarinda ise multipl noébet
gO6rulmis. Ortalama nébet baslangi¢ yasi 13 ay olarak
saptanan calismada ndbet kontrol yasi 5.3 yil olarak
bulunmustur (17). AS’lu hastalarda EEG bulgulari, yavas
dalga komponenti olan senkronize, simetrik, bilateral,
yiksek amplitidli diken ve dalga kompleksleri olarak
belirtimektedir  (7,18).  Multipl  nobetler  gorilen
hastamizda, 13 aylik iken ilk gorulen nébet infantil
spazm tarzindaydi. AS'da infantil spazm oldukca nadir
gOrulmektedir @an. EEG'sinde sol hemisfer
temporosantral bélimunde fokus dustndiren desarijlar
ve subkortikal epileptiform desarjlar oldugu gosterilmistir.
Yapilan calismalarda, delesyonlu vakalarda, UBE3A
mutasyonlu ya da UPD li hastalara gére nébetler daha
agir olmaktadir (19). Hastamizda flexor spazm tarzi
ndbetler, elde ve basta myoklonik atimlar, bas dismesi,
jeneralize tonik-klonik tarzi nébetler gérilmisti En iyi
ndbet kontrolli, nobet tipinden bakilmaksizin valproik
asid, fenobarbital, klonazepam ilaglari ile saglanmaktadir
(17). Iki yildir nébet gecirmeyen hastamizda ise, nébet
kontroli. 6 yasindayken lamotrijin  tedavisi ile
saglanmigtir.

AS’da ndroradyolojik olarak non-spesifik atrofi, unilateral
serebral atrofi, mikrosefali, ventrikiler dilatasyon
gorulebilmektedir (19). Hastamizda da frontotemporal
bdlgede kortikal atrofi saptanmistir.
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Sonug¢ olarak bu olgu dolayisiyla agir konusma molekiiler-sitogenetik analiz ile taninin arastiriimasinin
bozuklugu ve epileptik ndbetlerle birlikte 6zgin uygun oldugunu dustnlyoruz.
dismorfik bulgular olan olgularda AS dustnulerek,
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