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Potocki-Lupski ve Smith-Magenis sendromlar: insan 17. kromozom kisa kolu (11.2 bandy) ile iligkili sendromlardir. Bu bélgenin duplikas-
yonu Potocki-Lupski, delesyonu ise Smith-Magenis sendromu olarak tanimlanmaktadir. Cocukluk ¢aginda nadir goriilen bu hastaliklarin
tipik fenotipik 6zellikleri olsa da tam ileri genetik analizlerle konulmaktadir. Bu makalede norolojik gelisimsel gerilik basta olmak iizere bu
iki sendromun neden oldugu diger nérolojik komplikasyonlar: belirtmeyi ve pediyatri klinisyenlerinin bu sendromlara dikkatini gekmeyi
amagladik.

Anahtar Kelimeler: Potocki-Lupski sendromu, Smith-Magenis sendromu, ¢ocuk, norolojik gelisimsel gerilik.

Abstract

Potocki-Lupski and Smith-Magenis syndromes are associated with the human 17th chromosome short arm (11.2 band). Duplication of
this region is defined as Potocki-Lupski syndrome, and its deletion is defined as Smith-Magenis syndrome. Although these diseases, which
are rare in childhood, have typical phenotypic features, the diagnosis is made with advanced genetic analysis. In this article, we aimed to
point out especially neurological developmental delay and other neurological complications caused by these two syndromes and draw the
attention of pediatric clinicians to these syndromes.
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Kromozomal Bozukluklar

1. Giris

Potocki-Lupski ve Smith-Magenis
sendromlar1t insan 17. kromozom kisa kolu

11.2 bandiyla iligkili sendromlardir. Bu
bolgenin duplikasyonu  Potocki-Lupski
sendromu, delesyonu Smith-Magenis

sendromu olarak tanimlanmaktadir [1].

Smith-Magenis sendromu (SMS;
OMIM#182290) kraniyofasiyal ve iskelet
anomalileri, gelisimsel basamaklara ulasmada
gecikme, zihinsel yetersizlik, uyku
bozukluklari, kendine zarar verme ve dikkat
cekici anormal davranmislar ile karakterizedir
[2]. Genellikle sporadiktir ve kromozom
17p11.2 retinoik asit bagh 1 (RAIl) genini
kapsayan mikrodelesyon veya RAIl geninde
yeni bir mutasyon sonucu olusmaktadir.
Insidansiin yaklasik 1/15.000-25.000 oldugu
tahmin edilmektedir [3].

Potocki-Lupski sendromu (PTLS;
OMIM#610883), minor fasiyal dismorfolojik
bulgular, noérogelisimsel gerilik, konusma
geriligi, dikkat eksikligi/hiperaktivite ve
otistik spektrum bozuklugunun goriilebildigi
nadir genetik bir hastaliktir. PTLS sporadiktir
ve kromozom 17p11.2°de 3.6 megabazlik de-
novo mikroduplikasyon sonucu olusmaktadir.
Insidansinin SMS’ne benzer sekilde 1/25.000
oldugu tahmin edilmektedir [4].

Olgu-1

Uc buguk vyasinda erkek ¢ocuk uyku
bozuklugu, kendine zarar verici davraniglar ve

hiperaktivite sikayetleri nedeniyle getirildi.
Bas cevresi 52 cm (75-90 persentil), viicut
agirhg 14 kg (10-25 persentil), boyu 95 cm,
(3-10 persentil) tespit edildi. Bas tutmanin 3
aylik, desteksiz oturmanin 1 yasinda ve
yiirlimenin ise 2,5 yasinda bagladig1 6grenildi.
Anlagilir konusmasmin 2 yasindan sonra
oldugu sdylendi. Yapilan Denver II gelisim
tarama testinde tiim alanlarda yasina gore
geriliginin oldugu ve 1,5-2 yas arasi gelisim
diizeyine sahip oldugu tespit edildi. Prenatal
ve natal hikayesinde 34 yagindaki annenin
gestasyonel diyabetes mellitus nedeniyle takip
edildigi ve 5. gebeliginden 5. yasayan bebek
olarak, 36. gebelik haftasinda fetal distres
nedeniyle sezaryen ile 2295 gr dogum
agirhginda  dogurtuldugu ve  postnatal
solunum sikintis1 nedeniyle yenidogan yogun
bakim iinitesinde 15 giin yatirilarak izlendigi
Ogrenildi. Ebeveynler arasinda ikinci derece
akrabalik oldugu ancak ilk dort g¢ocugun
saglikli  oldugu bilgisi verildi. Fizik
muayenede el parmaklarinda sindaktili,
lingual frenulum, kulak kepgesi diisiikligii,
belirgin alt ¢ene, derin yerlesimli gozler ve
burun kokii basikligi gibi dismorfolojik
bulgularin  saptanmasi1  iizerine  yapilan
kromozom analizinde 46, XY genotipi
saptandi (Resim-1). Kan biyokimyas: ve
TORCH serolojisi ve beyin BT’sinde

anormallik saptanmadi. Olgunun array CGH
analizinde 17p11.2 delesyonu (Smith-Magenis
sendromu) tespit edildi (Resim-2).

Resim 1. Smith-Magenis sendromu tanili hastaya ait gorselde a; kulak kepgesi diisiikliigii, b; belirgin alt
¢ene, c; burun kokii basikligr gibi dismorfolojik bulgular gosterilmektedir.
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Resim 2. Smith-Magenis sendromu tanili olgunun array CGH analizinde 17p11.2 delesyonu ilgili
gorselde kare icine alinmigtir. Soldaki kiigiik karede kromozomal kayip, sagdaki biiyiik karede ise
kromozom tizerindeki 2812 kilobazlik kayip gosterilmektedir.

Olgu-2 persentil), boyu 135 c¢m (3-10 persentil) idi.

Fasiyal dismorfizm (triangiiler yiiz, belirgin
Onbir yasinda kiz ¢ocugu dikkat eksikligi, alm, mikrognati, ince Ust dudak, diizensiz
algilamada bozukluk ve ders basarisizligi kaslar) tespit edildi (Resim 3). Alt
sikayetleriyle ~getirildi. Prenatal ve natal  ckstremitelerde derin  tendon  refleksleri
hikayesinde 25 yasinda annenin fgiinci hiperaktif, —Babinski refleksi  ekstansor
gebeliginden ilk yasayan bebegi olarak, pylundu ve kas giicii tim ekstremitelerde 5/5
terminde elektif sezaryenle 2750 gr dogum  olarak degerlendirildi. Ciltte sol uyluk
agirhginda ~ dogurtuldugu ve resiistasyon  posterior bolgede 1x1 cm  hipopigmente
ihtiyacinin olmadig1 6grenildi. Annenin ilk iki  makiil goriildii. Kan biyokimyasi, TORCH
gebeliginin ilk  trimestrda disiikle  gerolojisi ve beyin MR’mda anormallik
sonuglandig bildirildi. Postnatal hikayesinde saptanmadi.  WISC-R zeka testinde orta
yenidogan doneminde idrar yolu enfeksiyonu  derecede  zeka geriligi  tespit  edildi.
tanist ile 10 gin yatinlarak antibiyotik  Kromozom analizi 46, XX saptanan hastanin
tedavisi verildigi ogrenildi. Norogelisimsel array CGH analizinde 17p11.2 duplikasyonu

basamaklarn  geriden  takip  edildigi, (Potocki-Lupski sendromu) saptandi (Resim
yiirimenin 2 yasinda ve parmak ucuna basma  4)

seklinde oldugu, konusmanin ise 3 yasinda

basladig1 belirtildi. Nobet hikayesi olmayan Her iki olgu igin ebeveynlere gerekli
hastanin gorme ve isitme muayeneleri bilgilendirme yapilarak, bilimsel yaym igin
normaldi. Fizik muayenede bas ¢evresi 55 cm  imzali onamlar1 alinda.

(50-75 persentil), viicut agirhigr 27 kg (10-25

Resim 3. Potocki-Lupski sedromu tanlll hastaya ait gorselde a; triangiiler yiiz ve diizensiz kaglar, b; ince
iist dudak, c; belirgin alin, d; mikrognati gibi dismorfolojik bulgular gdsterilmektedir.
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Resim 4. P&Sékl—Lupski sendromu tamlt ol.gunun a;;ray CGH analizinde 17p11.2 duplikasyonu ilgili
gorselde kare i¢ine alinmigtir. Soldaki kiigiik karede kromozomal kayip, sagdaki bilyilik karede ise
kromozom ftizerindeki 3388 kilobazlik kazang gosterilmektedir.

2. Tartisma

Potocki Lupski ve Smith Magenis sendromlar
(PTLS ve SMS) nadir goriilen genetik
bozukluklardir.  Fiziksel, gelisimsel ve
norolojik anormalliklerin yani sira davranigsal
bozukluklarin  goriilmesi  ortak  klinik
ozellikleridir [5].

Smith-Magenis sendromu (SMS) brakisefali,
frontal ¢ikiklik, hipertelorizm, kalin ve
birlesik kaglar (synophrys), yukari egimli
palpebral fissiirler, orta yiiz hipoplazisi, basik
burun kokii ve genis kare seklinde yiiz,
uzamis ve yukar1 kalkik st dudak, yasla

prognatizme  degisim  gosteren  infantil
mikrognati, yarik dudak veya damak,
brakidaktili,  biliylime  geriligi,  dental

bozukluklar ve skolyoz gibi fasiyal ve iskelet
anomalileri ile karakterizedir. Kronik kulak
enfeksiyonlari, isitme kaybi ve kisik ses tonu
Ozellikleri de goriilebilmektedir. Norolojik
olarak  hafifden agira kadar degisen
derecelerde gelisimsel gerilik veya zihinsel
yetersizlik, nobetler, uyku bozukluklar1 ve
kendi kendine zarar verme ve kendine sarilma
gibi sterotipik hareketler de goriilmektedir.
Ozellikle erken infantil dénemde emme
zorlugu ve beslenme bozukluklari, kilo
alamama ve hipotoni goriilebilmektedir [6].
Sundugumuz ilk vakanin sinofriz, diisiik
kulak, basik burun kokii ve prognatizm gibi
fasiyal dismorfolojik bulgular1 ve nérolojik
gelisimsel gerilik, hiperaktivite ve adaptif
davranis bozukluklar1 aCGH analiz sonucu ile
uyumlu idi (Resim 3-a). Bu vakada literatiirde
daha 6nce bahsi gegmeyen hipopigmente cilt
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lezyonu saptanmisti ancak bu bulgunun
insidental oldugu diistiniildii.

Smith-Magenis sendromu (SMS)’nun
resiprokal ~ rekombinasyon {iriini  olan
PTLS’nda fasiyal dismorfolojik bulgular
nonspesifik  olsa da frontal c¢ikilik,
hipotelorizm, oval yiiz sekli, agsag1 veya yukari
egimli palpebral fissiirler, sogan sekilli burun
ucu ve mikrognati goriilebilecek bazi
anormalliklerdir. Norogelisimsel basamaklara
gee ulasilmast ve entellektiiel yetersizlik,
biiylime gelisme geriligi, davranis problemleri
ve otistik spectrum bozuklugu goriilebilen
diger komorbiditelerdir. Beslenme
yetersizligi,  kilo  alamama,  kardiyak
anomaliler ve hipotoni yenidogan déneminde
dikkat cekebilecek bulgulardir [7].
Sundugumuz ikinci vakanin frontal ¢ikikligi,
sogan sekilli burun ucu ve mikrognatisi
fenotipik olarak saptanan genetik anomali ile
uyumlu idi (Resim 3-b).

Array karsilastirmali genomik hibridizayon
(aCGH) teknigi ile submikroskopik kopya
kazanim ve kayiplart (copy number variants:
CNVs)’nin genetik alanlarinin belirlenmesi ve
sebep olduklar1 mikrodelesyon/duplikasyon
sendromlar1  tanilandirilmaktadir.  Ayrica
sorumlu genetik alandaki CNVs’nin boyutu
da klinik fenotip ile iliskilendirilmektedir [8].
Bu baglamda anormal fenotip ile
iligkilendirilen CNVs’nin bulunduklari
pozisyondan ziyade komsu genler iizerine
etkileri ise devam eden arastirma konusudur
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[9]. Mikroduplikasyon sendromlari
mikrodelesyonlara kiyasla daha hafif fenotipik
ozellikler sergilemektedir [4]. Bu durum
deneysel bir calismada SMS delesyonu
tagiyan fare embriyolarinin sagkalimlarinin
bozulmasi, buna karsin PTLS duplikasyonu
tastyanlarin etkilenmediginin gdsterilmesi ile
desteklenmistir [10].

PTLS ve SMS’nda su ana kadar yapisal
genetik aktarim gosterilememis olsa da sadece
bir vakada SMS delesyonunun mozaik

KAYNAKLAR

1. Potocki L, Chen KS, Park SS, Osterholm DE,
Withers MA, Kimonis V, et al. Molecular
mechanism for duplication 17pl11.2- the
homologous recombination reciprocal of the
Smith-Magenis microdeletion. Nat Genet
2000;24:84-7.

2. Smith AC, McGavran L, Robinson J, Waldstein
G, Macfarlane J, Zonona J, et al. Interstitial
deletion of (17) (p11.2p11.2) in nine patients.
Am J Med Genet 1986;24:393-414.

3. Slager RE, Newton TL, Vlangos CN, Finucane
B, Elsea SH. Mutations in RAIl associated
with Smith-Magenis syndrome. Nat Genet
2003;33:466-8.

4. Potocki L, Bi W, Treadwell-Deering D,
Carvalho CMB, Eifert A, Friedman EM, et al.
Characterization of Potocki—Lupski syndrome
(dup(17)(p11.2p11.2)) and delineation of a
dosage-sensitive critical interval that can
convey an autism phenotype. Am J Hum Genet
2007;80:633-49.

5. Neira-Fresneda J, Potocki L.
Neurodevelopmental disorders associated with
abnormal gene dosage: Smith-Magenis and
Potocki-Lupski syndromes. J Pediatric Genet
2015;4;159-67.

6. Elsea SH, Girirajan S. Smith-Magenis
syndrome. Eur J Hum Genet 2008;16:412-21.

transferi bildirilmistir [11]. Bu nedenle PTLS
ve SMS’lu ilireme ¢agina ulagmis bireylere
genetik bilgilendirme verilmesi ¢ok Onemli
goriilmektedir. Bilinen fenotipik &zellikleri
dolaysiyla kolay taninan Down, Frajil X, Rett,
Prader Willi ve Angelman sendromu gibi
genetik  hastaliklar hari¢ tutulursa farkh
dismorfolojik bulgulari, nérogelisimsel gerilik
ve otistik spektrum  bozuklugu olan
cocuklarda taniya hizlica ulasilmasi igin
aCGH analizinin tam algoritmasinda One
cekilmesi faydali olacaktir.

10.

11.

Magoulas PL, Liu P, Gelowani V, Soler-
Alfonso C, Kivuva EC, Lupski JR, et al.
Inherited dup (17) (p11.2p11.2): expanding the
phenotype of the Potocki-Lupski syndrome. Am
J Med Genet A 2014;164:500-4.

Cappuccio G, Vitiello F, Casertano A, Fontana
P, Genesio R, Bruzzese D, et al. New insights
in the interpretation of array-CGH: autism
spectrum disorder and positive family history
for intellectual disability predict the
detection of pathogenic variants. Ital J Pediatr
2016;42:39.

Lupski JR, Stankiewicz P. Genomic disorders:
Molecular mechanisms for rearrangements and
conveyed phenotypes. PLoS Genet 2005;1:e49.

Ricard G, Molina J, Chrast J, Gu W, Gheldof
N, Pradervand S, et al. Phenotypic
consequences of copy number variation:
insights from Smith-Magenis and Potocki-
Lupski syndrome mouse models. PLoS Biol
2010;8:¢1000543.

Zori RT, Lupski JR, Heju Z, Greenberg F,
Killian JM, Gray BA, et al. Clinical,
cytogenetic, and molecular evidence for an
infant with Smith-Magenis syndrome born from
a mother having a mosaic 17p11.2p12 deletion.
Am J Med Genet 1993;47:504-11.

©Copyright 2020 by Osmangazi Tip Dergisi - Available online at tip.ogu.edu.tr ©Telif Hakki 2020 ESOGU Tip Fakilltesi - Makale metnine dergipark.org.tr/otd web sayfasindan

ulasilabilir.

540



