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Kaynaklar &

referanslar

Bu rehberde yer alan
bilgiler, 16p11.2
duplikasyonu tasiyan
bireylerle ilgili tibbi
literattirde yayimlanmis
calismalardan
derlenmistir. ilk yazar ismi
ve yayin tarihi, 6zetlere
veya 6zglin makalelere
internetten PubMed
(www.ncbi.nlm.nih.gov/p
ubmed) araciligiyla
ulagabilmeniz igin
verilmistir. isterseniz
makaleleri Unique’ten de
temin edebilirsiniz.
Brosurde ayrica Unique’in
veritabanindaki
bilgilerden de
yararlaniimistir. Kilavuz ilk
olarak 2011 yilinda
yayimlandiginda
Unique’in 16p11.2
duplikasyonuna sahip 7
tyesi bulunmaktaydi.
2020 yili itibariyla
Unique’in bu taniya sahip
200’den fazla lyesi vardir.
(Marshall 2008; Weiss
2008; McCarthy 2009;
Bedoyan 2010;
Bochukova 2010;
Fernandez 2010;
Jacquemont 2010;
Rosenfeld 2010;

Shinawi 2010; Schaaf
2011; Walsh 2011;
Sanna-Cherchi 2012;
Westland 2015;
Verbitsky 2015 & 2019;
Niarchou 2019,
Cunningham 2019,
Unique).

“ Yaninda olmak tam anlamiyla bir nese kaynagi. Bize gok
sey Ogretti. Dinyaya kaygisiz ve korkusuz bakigi ilham verici!

“ Cocukken son derece giizel ve diriist bir kisilige sahipti.
Bilissel guglikleri olmasina ragmen, kétuligun ne oldugunu
bile bilmeyen, ¢ok tatl bir yapisi vardi.

“ Kendine has, ince bir espri anlayisi var; sevgisini kendi
kligUk tarziyla gosteriyor, onun en ufak bir pargasini bile
degistirmezdim. Cesareti ve yurekliligi hayranlik verici.

Taniy1 6grenmek

Ailenizde 16p11.2 mikroduplikasyonuna sahip olan birinin
olmasi ne anlama gelir? Mikroduplikasyon tasiyan kisilerin
vicut hiicrelerinde, ¢ok kiiglik bir miktar fazladan (duplikasyona
ugramis) genetik materyal bulunur. Genel olarak, gelisimin
beklenen sekilde ilerleyebilmesi igin dogru miktarda genetik
materyal gereklidir — ne ¢ok az ne de ¢ok fazla.

16p11.2 mikroduplikasyonu tagiyan bazi kisilerde konusma,
davranis ve 6grenme guglukleri gorilebilir; saglik ve gelisim de
etkilenebilir. Ancak bazi bireyler, fazladan genetik materyale
ragmen higbir belirti géstermeyebilir. Bunun nedenleri tam
olarak anlagilamamig olmakla birlikte, kisinin kendine 6zgu
genetik yapisiyla iligkili oldugu dusinulmektedir.

16p11.2 mikroduplikasyonu

158 ne anlama gelir?
13.2 16p11.2 mikroduplikasyonu, 16.
}g:g kromozomun kisa kolunda (p kolu)
13.11 yer alan 11.2 adl bélgedeki genetik
p kolu }%g materyalin duplikasyonudur
12.1 (fazladan kopyalanmasidir).
11.2 Hucrelerimizin gogu kromozom
1.1 icerir. Normalde 23 cift
na kromozomumuz vardir. Bu giftler
1.2 1’den 22’ye kadar numaralandirilir
ve 23. Gift, ya iki X -
121 | ,v kromozomundan B
q kolu :?2 I 1 f/ii@;?era da bir X
% - kromozomundan
221 (erkek) olusur.
e ! Kromozomlar, 7
251 sikica &
paketlenmis ¢ok
%‘31? uzun DNA ipliklerinden olugur.
244 Duplikasyona ugrayan DNA
16. kromozom pargalarinin yeri ve biyukIligi

“baz ciftleri” ile ifade edilir. Baz
ciftleri, genellikle sekilde gosterilen DNA merdiveninin
‘basamaklarr’ gibi gosterilir.
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16p11.2 mikroduplikasyonu olan herkesin ekstra genetik materyali

tamamen ayni mi?

Hayir, 16p11.2 bolgesinde farkli duplikasyonlara sahip kisiler tespit edilmistir. Bazi
duplikasyonlar benzersiz gériinurken bazilari ise birgok farkl kiside saptanmistir.
Gunumuzde birgok kiside tanimlanmis iki farkli 16p11.2 mikroduplikasyonu
bulunmaktadir.

Bu kilavuz ilk yazildiginda mevcut olan bilgilere gore, birgok kisideki fazladan genetik
materyalin (DNA) 16. kromozomun yaklasik 29.670.000 ile 30.200.000 numarali baz
ciftleri arasinda yer aldigi tahmin edilmektedir. insan genomu dizisi hala bosluklar
icerdiginden ve silrekli gincellendiginden baz cifti koordinatlari zamanla
degismektedir. 2020 yilinda kullanilan referans genoma (insan genomu versiyon 19 —
hg19, diger adiyla GRCh37) gbre, bu duplikasyonun konumu 29.606.852 ile
30.199.855 baz cifti arasindadir. Bu DNA pargasi 27 bilinen geni icermektedir;
genlerin bazilarinin islevi bilinmektedir ancak aragtirmalar hala devam etmektedir. Bu
belirli mikroduplikasyona sahip bireylerin durumu giinimuzde 16p11.2
mikroduplikasyon sendromu olarak adlandiriimaktadir. Bir¢ok kiside ise bu segmentin
duplike olmak yerine eksik oldugu 16p11.2 mikrodelesyon sendromu olarak bilinen
farkh bir sendrom vardir. Unique, 16p11.2 mikrodelesyonlari igin ayri bir bilgilendirme
rehberi yayinlamaktadir.

Pek ¢ok kiside, 16p11.2 bolgesinin farkl bir kisminda mikroduplikasyon tespit
edilmistir (asagidaki gorsele bakiniz). Bu duplikasyon glinimiizde 16p11.2 distal
mikroduplikasyonu olarak adlandiriimaktadir (distal, kromozomun ucuna daha yakin
anlamina gelir). 2020 yilinda kullanilan referans genom (hg19 / GRCh37) temel
alindiginda, bu distal mikroduplikasyon 28.824.857 ile 29.051.191 baz ciftleri arasinda
yer almaktadir.

Distal 16p11.2 mikroduplikasyonu 16p11.2 mikroduplikasyon 1 baz gifti = bp
(BP2—-BP3) ~28,8-29,0 Mb (hg19) sendromu (BP4-BP5) 1000 baz gifti = 1kb

(ayrica, daha genis 16p11.2—12.2 | 2R (G ) [ LA
mikroduplikasyon bolgesi icindedir) = et
1 bp Pt 0030
C DG 1IN 10D
—
= —
p kolu 16. kromozom q kolu

Sizde ve/veya ¢ocugunuzda “16p11.2 mikroduplikasyon sendromu”, “16p11.2 distal
mikroduplikasyonu” ya da farkli bir duplikasyon olup olmadigini, gocugunuzun genetik
raporundaki bilgileri inceleyerek ya da Unique ile veya genetik uzmaninizla goriserek
6grenebilirsiniz. Bu rehber ilk yazildiginda distal mikroduplikasyon hakkinda ¢ok az
bilgi bulunmaktaydi; ancak zamanla bu konuda daha fazla veri elde edilmis ve
giderek daha fazla kigiye bu genetik tani konulmaya baslanmistir.

16p11.2 Mikroduplikasyonlarinin Konumu

Bu kilavuz temel olarak 16p11.2 mikroduplikasyon sendromunu kapsamaktadir. [tip
literatiriinde bu durum bazen BP4—-BP5 olarak da adlandirilir; glink(i duplikasyonun
genellikle ortaya ciktigi ortak kromozomal “kirilma noktalar1” (break points)
bulunmaktadir]. Unique, mimkin oldugunda distal mikroduplikasyona 6zgu ek
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bilgileri de raporlamayi1 amaclamaktadir (bu duplikasyon bazen BP2—-BP3 olarak
adlandirilir). 2020 yili itibariyla, 50’den fazla 16p11.2 distal mikroduplikasyon
tasiyicisi (baska bir genetik tanisi olmayan), farkli genetik test sonuglarina bagl
ozellikleri paylagsmak ve karsilastirmak igin klinik topluluklar tarafindan kullanilan
DECIPHER veri tabaninda bildirilmistir (https://decipher.sanger.ac.uk/). Bu veriler
dogrultusunda bildirilen 6zelliklere 6. sayfada yer verilmistir.

Ailenizde 16p11.2 mikroduplikasyonu kalitsal mi, degil mi?

16p11.2 mikroduplikasyonlari ilk defa cocugunuzda ortaya ¢ikabilir veya bir
ebeveynden kalitilabilir. 2010 yilinda yapilan galismalar, gogunlukla ebeveynden
kalitildigini 6ne sirmustir (Fernandez 2010; Rosenfeld 2010; Niarchou 2019). Kesin
emin olmanin tek yolu kendileri etkilenmemis olsalar bile her iki ebeveynin de
kromozomlarinin incelenmesidir. E§er ebeveynlerden birinde ayni mikroduplikasyon
varsa, bunun kalitsal oldugu kabul edilir.

Eger her iki ebeveynin de kromozomlari normal ise, 16p11.2 mikroduplikasyonu
buyuk olasilikla yeni bir olusumdur. Genetikte bu duruma de novo (dn) denir. Yeni bir
16p11.2 mikroduplikasyonu, ya ebeveynlerin sperm veya yumurta hicreleri
olusurken ya da déllenmeden sonraki ilk glinlerde meydana gelmistir.

Mikroduplikasyonlar dogal olarak meydana gelen degisimlerdir; kromozomlarda
kiguk degisiklikler herkeste meydana gelir ve ancak énemli genler etkilendiginde
saglik ve gelisim lzerinde etkiler gdzlemlenebilir. Bir ebeveyn olarak bunun olmasini
onlemek icin yapabileceginiz hicbir sey yoktur. 16p11.2 mikroduplikasyonlarina
neden oldugu bilinen herhangi bir gevresel, beslenme veya yasam tarzi faktori
bulunmamaktadir.Bu mikroduplikasyonun olugsmasina ne gebelikten 6nce ne de
gebelik sirasinda anne ya da baba tarafindan yapilan bir sey neden olmamistir —
kimsenin sugu yoktur ve kimsenin kendini suglu hissetmesi i¢in bir neden
bulunmamaktadir.

16p11.2 mikroduplikasyonu olup da konusma, davranig, 6grenme

veya saglik sorunlari yagamayan kisiler var mi?

Evet, var. 16p11.2 mikroduplikasyonlari bazen ‘sessiz’ olabilir. 16p11.2
mikroduplikasyonlu ¢ocuklarin bazi aile tyelerinde de ayni mikroduplikasyon
bulunur, ancak bu kisilerde belirgin bir farklilik ya da geligsimsel gecikme
gorulmeyebilir (Fernandez 2010). Duplikasyona sahip Bazi bireylerdeki belirtiler o
kadar hafif olabilir ki fark edilmesi oldukg¢a zordur. Birgok genetik hastaligin gelisim,
saglik ve davranig Uzerindeki etkisi, nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte,
neredeyse fark edilemeyecek kadar hafiften oldukga belirgin diizeye kadar
degiskenlik gosterebilir.; 16p11.2 mikroduplikasyonlari da bu durumun bir istisnasi
degildir. Genetikgiler bu durumu “degisken ekspresyon” olarak adlandirir; yani
belirtiler kisiden kisiye farklilik gosterebilir. Ayrica “eksik penetrans” terimiyle ifade
edilen durum ise, mikroduplikasyonu tagiyan herkesin etkilenmedigi anlamina gelir.

Genel toplumdaki duplikasyon tasiyicilarinin bilissel, mesleki ve sosyal becerilerini
inceleyen yakin tarihli bir arastirma (Kendall 2019), 16p11.2 mikroduplikasyon
sendromuna sahip olup etkilenmedigi diigtinlilen birgok bireyin aslinda egitim basarisi
ve yetigkinlikte gelir elde etme kapasitesi agisindan hafif dizeyde zorluklar ve
dezavantajlar yasadigini ortaya koymustur. Benzer bir iligki, 16p11.2 distal
mikroduplikasyon tagiyan bireylerde de gézlemlenmistir, ancak bu etkiler daha az
kiside ve daha hafif dlizeyde gorilmugstir.


https://decipher.sanger.ac.uk/

16p11.2 mikroduplikasyonu olan bir ailede bir kisi hafif etkilenmisse,

diger aile liyeleri de hafif mi etkilenir?

Her zaman bdyle olmak zorunda degildir. Ayni mikroduplikasyonu tasiyan aile
bireyleri arasinda buyuk farkliliklar gorilebilir. Bir kisinin hafif etkilenmis olmasi,
digerlerinin daha belirgin ve agir sekilde etkilenmeyecegi anlamina gelmez.

Tekrarlanabilir mi?

Eger her iki ebeveynin kromozomlari normal ise, ayni ailede baska bir gocugun
16p11.2 mikroduplikasyonu ile dogmasi olasi degildir. Ancak ¢ok nadiren (%1’den
az), kan testiyle ebeveynlerin kromozomlari normal goriinse de bazi sperm ya da
yumurta hiicrelerinde 16p11.2 mikroduplikasyonu bulunabilir. Bu duruma germline
mozaisizm denir ve bu, kan testinde kromozomlari normal gériinen ebeveynlerin ayni
mikroduplikasyona sahip birden fazla gocuk sahibi olabilecegi anlamina gelir.

Eger 16p11.2 mikroduplikasyonu bir ebeveynden kalitiimigsa, her gebelikte
mikroduplikasyon tasiyan bir kiz ya da erkek gocuk sahibi olma ihtimali %50’dir.
Ancak mikroduplikasyonun gocugun gelisimi, sagligi ve davranisi Uzerindeki etkisi
onceden kestirilemez. Ailenizi genisletmeyi planhyorsaniz, bagli bulundugunuz
genetik merkez size bu konuda genetik danismanlik sunabilir. Ayrica Unique "Yeni Bir
Cocuk Planlamak" adli bir rehber de yayimlamaktadir.

16p11.2 mikroduplikasyonu olan gocugumun da benzer sekilde
etkilenen ¢ocuklari olur mu?

16p11.2 mikroduplikasyonu olan ¢ocugunuz ileride yetiskin oldugunda kendi ¢ocuk
sahibi olmay! planlayabilir. Bu mikroduplikasyonun dogurganlhgi etkilemesi
beklenmez. Mikroduplikasyonu tasiyan bir bireyin her gebelikte bunu gocuguna
aktarma olasiligi teorik olarak %50’dir; ayni sekilde, mikroduplikasyon tasimayan bir
gocuk sahibi olma olasiligi da %50°dir.

Array CGH Raporu

16p11.2 mikroduplikasyonunu saptayan laboratuvar, genellikle 16p11.2
mikroduplikasyon sendromuna ait bir duplikasyon igin su sekilde goériinen bir rapor
verir:

arr(hg19) 16p11.2 (29674061- 30235818)x3

arr Analiz array (arr) karsilastirmali genomik hibridizasyon (CGH) yéntemiyle

yapimistir

hg19  Insan Genomu 19. versiyon. Bu, baz ciftlerinin atifta bulundugu referans

DNA dizisidir. Insan genomuna dair daha fazla bilgi edinildikge, genomun yeni

“strtm”leri olusturulur ve baz ¢ifti numaralari bu dogrultuda guincellenebilir.

16p11.2 lgili kromozom 16. kromozomdur ve duplikasyonun yeri p11.2 bandindadir.

29674061-30235818 29674061 ile 30235818 arasindaki baz iftlerinin duplike
oldugu gésterilmistir. ikinci uzun sayidan ilk uzun sayi gikarildiginda 561.757
(veya 562kb ya da 0.562Mb) elde edilir. Bu, tekrar eden baz giftlerinin
sayisidir.

x3 bu baz ciftlerinden Ug¢ tane bulundugu anlamina gelir; normalde her bir 16.
kromozomda birer tane olacak sekilde iki tane beklenirken, bu durumda Gg¢
kopya bulunmaktadir

16p11.2 distal mikroduplikasyonuna ait bir array raporu da benzer sekilde

gOrunecektir ancak baz gifti numaralari farkli olacaktir.

Numaralandirma daha dustk sayilarda olacaktir, yaklasik olarak 28—29 Mb civarinda.

Ornegin: arr(hg19) 16p11.2 (28837450-29042118) x3
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16p11.2 mikroduplikasyonu ne kadar yaygindir?

2008 yilinda yapilan bir tahmine gore, genel toplumda her 10.000 kisiden t¢linde
16p11.2 mikroduplikasyonu bulunmaktadir. Bu durumun, dil bozuklugu veya
psikiyatrik hastaligi olan kisilerde biraz daha yaygin oldugu gériimustir ve bu grupta
her 10.000 kisiden dort kiside saptanmistir (Weiss 2008).

Daha yakin tarihli, genel toplumu temsil eden yuzbinlerce kisi Uzerinde yapilan blyik
olcekli genetik analizler (UK BioBank ¢alismalari: Crawford 2019 ve Kendal 2019),
benzer sekilde, her 10.000 kigiden biraz fazla bireyde — yaklasik 3 kiside — bu
mikroduplikasyonun bulundugunu gdstermektedir.

En sik goriilen bulgular (16p11.2 mikroduplikasyon sendromu)
Bulgular, ayni ailenin bireyleri arasinda bile degiskenlik gésterebilir. Her bireyde
gorulmeyebilir ve goruldiklerinde ise daha belirgin ya da daha hafif olabilir. En sik
gorilen bulgular:

Konusmaya baglama ve dil gelisiminde gecikme

Ogrenme giicliigii veya entelektiiel yetersizlik

Genellikle hafif derecede alisilmadik bazi yiz veya fiziksel 6zellikler

Oturma, hareket etme ve yurimede bir miktar gecikme

Motor koordinasyon guglukleri

Ogrenme siirecinde destege ihtiyag duyma

Davranis problemleri riskinde artis

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ve otizm spektrum
bozuklugu (OSB) dahil olmak tzere, ruh saghgi sorunlarina karsi artmis yatkinlik

Baz bireylerde, saglik sorunlarina yol agabilecek dogumsal bir anomali

Duguk kilolu olma egilimi

Nobetlere karsi olasi yatkinlik
(Bedoyan 2010; Fernandez 2010; Jacquemont 2010; Rosenfeld 2010; Shinawi 2010).

16p11.2 distal duplikasyonlarinda da, tipki 16p11.2 mikroduplikasyon sendromunda
oldugu gibi, gelisim geriligi, 6grenme giigligu veya entelektiel yetersizlik, OSB,

DEHB ve konusma ile dil gelisiminde gecikme ve zorluklar gibi 6zellikler bildirilmigtir.
Ancak, distal mikroduplikasyonu olan bazi ¢gocuklarda ayrica buylime geriligi ve boy
kisali§i da gézlemlenmistir. Bu bulgu genellikle 16p11.2 mikroduplikasyon sendromu
olan gocuklarda gortilmemektedir.

Sagdaki fotografta
yer alan yedi
yasindaki ikiz
kardeslerden, sag
tarafta bulunan
¢ocukta 16p11.2
distal
mikroduplikasyonu
bulunmaktadir.
Daha uzun boylu
olan ikiz
kardesinde ise bu
mikroduplikasyon

: yoktur.
Yukaridaki fotograftaki erkek cocuklar,
distal 16p11.2 mikroduplikasyona sahiptir.
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Konugsmaya baglama ve dil gelisiminde gecikme
Konusma ve dil gelisiminde gecikme ¢ok yaygin olmakla birlikte tim hastalarda
gorulmez ve gelisimsel gecikmenin ilk belirtisi olabilir. Ebeveynler, bebeklerinde
babildamanin (agulama) olmamasi ya da erken gocukluk donemindeki gocuklarinin
kelimesinin olmamasini fark edebilir. Gecikme genellikle konusmay! (ekspresif dil)
etkiledigi kadar anlama becerisini de etkilemektedir. Unique binyesindeki ¢ocuklar
genellikle zamaninda gulimserler fakat ilk anlamli kelimelerini séylemeleri 16 aydan 4-
5 yaga kadar uzayabilmektedir. Bazi ¢ocuklarin ilk kelimelerini kullanmalari daha da
gecikebilir. Ama Unique blnyesinde takip edilen tim ¢ocuklar konugsmaya baslamistir;
ancak bazilari anlatmak istediklerini ve konugsmalarini desteklemek icin isaret dili, jest
ve mimikler, nesneler veya resimleri kullanmaktadir ve konusmalari tamamen net
olmayabilir (Fernandez 2010; Rosenfeld 2010; Shinawi 2010; Niarchou 2019, Unique).

“ Kizimiz 2 aylikken gllimsedi, ancak ¢gogu bebekte oldugu gibi 6 aylikken
babildamiyordu ve yalnizca Unlu sesleri duyuyor, Unsuzleri ise algilamiyor gibi
goérundyordu. 2,5 yasina geldiginde ¢ok daha fazla tinsliz ses ¢ikarabiliyor ve
mama (anne), bay bay, baba (babasi Barney i¢in) ve book (kitap) gibi kelimeleri
soruldugunda soyleyebiliyordu Bugtin bazi tekil kelimeleri sdyleyebiliyor, ancak
anlatmak istediklerini ifade etmek icin isaretler, jestler ve sesli ifadeler de kullaniyor.
Alici dilinde belirgin bir gecikmesi yok. Soyleyebildiklerinden ¢ok daha fazlasini
anlayabiliyor. Konusurken zorlandidi sesler ise dilin damagin st kismina temas
etmesini gerektiren sesler; 6rnegin "da", "ta" gibi — 4 yasinda

“ Kiiglik bir cocukken, sdylenenlerin cogunu anhyor gibi goériinliyordu, ancak
disuncelerini konusmaya dokemiyordu. Zamaninda gulimsemisti, ancak
babildamasi gecikti ve konugsmaya baslamasi 4 ila 5 yasini buldu. Baslangicta,
kelimeleri “guglukle” soyllyordu. Bir akrabasi, kelime dagarciginin yaklasik 75-200
kelimeye ulastigini, ancak ardindan konusmay!i aniden kestigini hatirliyor. Bugin,
geng bir yetiskin olarak, konusulanlari anliyor, yanit verebiliyor ve genis bir aktif
kelime dagarcigina sahip. Buna ragmen, sosyal iletisiminde zorlaniyor: insanlarin
kisisel alanlarina girmeye egilimli ve rahatsiz edici sekilde yiksek sesle
konusabiliyor ya da bir konuya veya soruya takilip kalabiliyor. Ayrica, ¢cok hizli
konustugu igin anlasilmasi zor olabiliyor — 22 yasinda

16p11.2 mikroduplikasyonuna sahip bazi bebekler yapisal ya da
islevsel bir beden farkliligiyla dogar, ancak gogunda bu durum
gorilmez.
16p11.2 mikroduplikasyonuna sahip bebeklerin gogu tamamen saglikli olarak dogar.
Bazi bebekler ise viicudun herhangi bir bolgesini etkileyebilen hafif ya da daha ciddi
olabilen yapisal veya islevsel degisikliklerle dogarlar. 16p11.2 mikroduplikasyonu ile
bildirilen dogumsal anomalilerin cogu yalnizca birkag vakada gézlenmistir; bu
vakalarda belirli bir 6riintli bulunmadigindan, bu anomaliler mikroduplikasyondan
kaynaklanmiyor olabilir.

Arastirmacilar, 16p11.2 mikroduplikasyon sendromuna sahip bireylerde beyin
yapisindaki olasi farkliliklari incelemis ve bazi anlamli MRI (manyetik rezonans
goruntileme) bulgulari saptamislardir. Beyindeki beyaz cevherde (beynin sinyallerinin
iletildigi doku) azalma, korpus kallozumda (beynin sol ve sag yarimkurelerini birbirine
baglayan sinir demeti) incelme ve/veya ventrikll (beynin merkezindeki sivi dolu



bosluklar) boyutlarinda artis gibi bulgular gézlenmis ve bu degisikliklerin tam dlgekli
IQ ve sdzel 1Q skorlarinda dugukltkle iligkili oldugu bildirilmistir (Owen, 2018).

16p11.2 mikroduplikasyonlaryla iliskili olarak sik bildirilen ‘fonksiyonel’ sorunlar
genellikle gastrointestinal kdkenlidir; bunlar arasinda gastro6zofageal refli, kabizlik
ve ishal gibi durumlar yer alir. 16p11.2 mikroduplikasyonuna sahip bazi bebeklerde
kalp anomalileri bildirilmis olsa da, belirli bir kalp hastaligiyla tutarli bir iligki
saptanamamisgtir.

Bu rehber ilk hazirlandiginda, iki bebegin fitikla ve iki bebegin de damak yarigiyla
(agiz tavaninda olusan ve genellikle cerrahi olarak kapatilan bir agiklik) dogdugu
bilinmekteydi.

16p11.2 mikroduplikasyonu tasiyan bazi bireylerde Urogenital anomaliler de
tanimlanmistir (Sanna-Cherchi 2012; Westland 2015; Verbitsky 2015 & 2019).
Bildirilen bu anomaliler arasinda bébrek yoklugu (renal agenezi), kiiglik bébrekler
(renal hipoplazi) ve bu bébreklerde anormal doku bulunmasi (renal hipodisplazi) yer
almaktadir. Ayrica, normalde ayri duran iki bobregin alt kisimlarindan birlesik
olmasiyla karakterize edilen at nali bobrek; Uretrada (idrari mesaneden bosaltan
kanal) yer alan ekstra doku kivrimlari nedeniyle idrarin mesaneden disari akisini
engelleyebilen posterior Uretral valvler; normalde her bébrekten tek bir treter (idrar
bébrekten mesaneye tasiyan kanal) gikmasi gerekirken, bir bébrekten iki tUreter
cikmasiyla karakterize edilen gift toplayici sistem; ve idrarin mesaneden bébreklere
dogru tersine akmasi durumu olan vezikolreteral reflii de rapor edilmistir.

Bazi bebekler, pektus ekskavatum (ice ¢okik gégus) veya pektus karinatum
(glvercin g6gsu) gibi anormal yapida gégus kafesiyle dogmustur. Bazi bireylerde
omurga da etkilenmistir, ancak bu etkilenme farkli sekillerde ortaya gikmaktadir.
Skolyoz ise ilerleyen yaslarda gelisebilir. 16p11.2 duplikasyon sendromu olan bazi
bireylerde sakral gukur (bel bolgesinin alt kisminda kiigik bir ¢oklintl, bel gamzesi)
g6zlenmistir (Steinman 2016). Ayrica, 16p11.2 duplikasyonundan etkilenen bazi
bireylerde tremor (kaslarin istemsiz kasilmasiyla ortaya gikan titreme) sikayetleri de
bildiriimistir (Bedoyan 2010; Fernandez 2010; Rosenfeld 2010; Shinawi 2010; Schaaf
2011; Steinman 2016, Unique).

Oturma, hareket etme ve yiiriimede bir miktar gecikme
Bebeklik dénemine ait gelisim basamaklarina ulagsmada gecikme yaygin gibi goriinse
de bu rehber ilk hazirlandiginda Unique Uyeleri arasinda bu durum sik gorilmemistir.
Aileler, gocuklarinin genellikle beklenen yaslara yakin zamanlarda oturma, emekleme
ve yurime becerilerini kazandigini bildirmistir. Saghk kuruluglarina basvuranlarin
buyuk olasilikla daha agir etkilenmis gocuklar olmasi nedeniyle, erken dénem tibbi
literatlrdeki bilgiler gelisimsel gecikmeler yoniinde hafif bir yanlilik igerebilir. Simdiye
kadar 16p11.2 mikroduplikasyonu tasiyan tim bireylerin yuradigu, bunun da
genellikle normal geligsim gosteren gocuklara kiyasla yalnizca biraz daha ge¢
gerceklestigi bildirilmistir.
Bazi bebeklerde — her ne kadar hepsinde olmasa da — dusuk kas tonusu gézlenir
ve bu bebekler kucaga alindiklarinda gevsek hissedilirler; bu duruma hipotoni denir
ve hareketle ilgili gelisim basamaklarina ulasmadaki yavas ilerlemenin nedenlerinden
biridir. Ayrica hipotoni hareket gevikliginde gugliklerle de iliskilendirilmistir ve destek
gerektirebilecek kadar gevsek (laks) eklemler de bildirilmigstir.
Unique bunyesindeki ¢cocuklar, 11 ila 18 ay arasinda desteksiz olarak ylrimus ve
yaklasik 2 yas civarinda merdiven ¢ikmaya baslamislardir. Bu ¢ocuklar yliriimeye
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yeni basladiklari dénemlerde yiriime koordinasyonunu tam olarak saglayamiyor ve
sik sik tOkezliyorlardi. Kas tonusu disuik olan gocuklar ¢cabuk yorulabiliyor ve
alisilmadik bir yarime tarzi erigkinlige kadar surebiliyordu. Ancak buna ragmen ¢ogu
gocugun, cesitli fiziksel aktivitelerden keyif aldidi bildirilmistir. (Fernandez 2010;
Rosenfeld 2010; Shinawi 2010; Unique).

“ 8 aylikken desteksiz oturabiliyordu ancak 9 aylik oldugunda hala emeklemeye
calismiyordu. ilk dogum giiniinden bir hafta énce emeklemeyi basardi. 18
aylikken yurimeye basladi ve 2,5 yasina geldiginde fiziksel olarak blyuk
Olclde yasitlarini yakalamisti; iyi kosabiliyordu ancak merdivenlerden inmekte
hala zorlaniyordu. Su anda oldukga dengeli sekilde ve uzun mesafelerde
yurlyebiliyor; sallanmak, tirmanmak, kaymak ve dans etmek gibi fiziksel
aktivitelerden keyif aliyor. — 4 yasinda

“ Cocukken durusu son derece dikti, ancak yetigkinlikte bu durusu normallesti.
Kas tonusu hala dustk ve higbir zaman fiziksel olarak aktif olmadi ya da buna
yonelik bir istek gostermedi. Disarida yururken fark edilen, hafifce sert ve yere
vurur tarzda bir yurlyUsu var; ancak bu durum kapali alanlarda pek géze
carpmiyor. Bisiklet siremiyor. — 22 yasinda

Yakin tarihli bir galismada (Cunningham 2019), 16p11.2 duplikasyonundan etkilenen
tim gocuklarin gesitli kaba ve ince motor becerilerde giiglik yasadigi belirtmigtir.

Ogrenme konusunda destege ihtiyaclan olabilir
Ogrenme konusunda 6zel destede duyulan ihtiyag degiskenlik gdstermektedir. Genel
olarak bireylerin bilissel islev diizeyleri, normal ile hafif gecikme arasinda
degismektedir. Zeka puani (1Q) élcllen bireylerde degerler, 50 ile 110 arasinda
bulunmustur; bu aralikta 100, genel toplum ortalamasini temsil etmektedir. Ancak bu
muhtemelen bilissel yetenek dlizeyinin gercek araliyini oldugundan disuk
yansitmaktadir; ¢lnku 1Q testlerinin, mikroduplikasyona sahip ve herhangi bir
gecikme gostermeyen bireylerden ziyade, gelisimsel gecikme gosteren bireylerde
yapilma olasiligi daha yiksektir. Unique’in deneyimlerine gore, gocuklarin gogu
okuma, yazma ve bilgisayar kullanma becerilerini 6grenebilmektedir. Yakin tarihli bir
galismada (Niarchou 2019), 16p11.2 duplikasyon sendromundan etkilenen
cocuklarin %34’inde entelektiel yetersizlik saptanmistir.

Bazi gocuklar, bulunduklari okullarin sistemine bagli olarak, egitimlerine kicik
gruplarla galigtiklari normal siniflarda baglayip, zamanla egitimlerini daha destekleyici
ortamlara gecgerek 6grenimlerini tamamlamaktadirlar. (Fernandez 2010; Rosenfeld
2010; Shinawi 2010; Unique).

“ Harika bir hafizaya sahip ve 6grenme siirecinde inatgi ve kararli yapisi ona
yardimci oluyor. — 4 yasinda

“ Olaganustu bir hafizasi vardir; yazi yazar, gazete okur, internette gezinir,
dergilere gbz atar ve son derece 6zenli gizimler yapar. Bilgisayari da ¢ok iyi
kullanir. Okul sonrasi yasam becerileri kursuna katilmig, ancak baska bir

ogrenciden fiziksel olarak korktugu icin bu dersleri birakmistir. =22 yasinda

Ruh saghgi sorunlarinin goriilme olasilhigi artmistir
Cesitli calismalarda, 16p11.2 mikroduplikasyon sendromuna sahip geng bireylerin
kiguk bir kisminda duygu-durum ve davranis sorunlari oldugu ortaya koyulmustur.
Etkilenen bireylerde en yaygin olarak, asiri hareketlilik ve kisa dikkat siresi (DEHB /
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dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu) gézlenmektedir; ancak farkl davranis
problemleri de bildirilmistir. Bu rehber ilk yazildiginda, Unique bunyesindeki yedi
cocuktan ikisine DEHB tanisi konulmustu.Onbes kisilik bir gruptaki bir erkek ¢ocukta,
ilag tedavisine iyi yanit veren anksiyete bozuklugu saptanmistir. Bir baska ¢alismada
ise, 10 kisilik bir gruptaki 4 gencte ani 6fke patlamalari bildirilmigtir (Weiss 2008;
Fernandez 2010; Rosenfeld 2010; Shinawi 2010; Unique).

Yakin tarihte yapilmig olan 16p11.2 duplikasyon sendromu ile iligkili ruh saghgi
sorunlarini inceleyen daha kapsamli bir galismada (Niarchou, 2019) bu kromozomal
bolgedeki fazladan kopyaya sahip gocuklarin %63’Gnin en az bir ruh saghgi
sorununa [0rnegin otizm spektrum bozuklugu (OSB), dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu (DEHB), obsesif kompulsif bozukluk (OKB) veya anksiyete bozuklugu]
sahip oldugu bildirilmistir. Bu bulgular, erken tani, farkindalik ve tedavinin gelisim
surecinin baglarinda baslamasinin 6nemini desteklemektedir. Ayni calismada,
mikroduplikasyon tasiyan gocuklarin %42’sine DEHB tanisi kondugu da bildirilmistir.

“ Kizimiz 2,5 yagindayken nesneleri agzina gotiirmeyi gok severdi. Higbir korkusu
yoktu ve suyu ¢ok severdi. Sembolik oyunlara baslamisti ve oldukc¢a sosyaldi.
Herkese el salliyor ve ilgi odagi olmak istiyordu. 4 yasina geldiginde dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) tanisi aldi ve etkinliklere odaklanmasina
yardimci olmak amaciyla ilag (Focalin/ dekstrometilfenidat) kullanmaya basladi. —
4 yasinda

“ Cocukluk déneminde yasitlariyla sosyal etkilegsimi zayifti; onlarla birlikte degil,
daha ¢ok yanlarinda oynardi ve bu durum ergenlige kadar devam

etti. Gunimuzde, 22 yasinda, diger aile Uyeleri onu obsesif/lkompulsif olarak
degerlendirmekteler. Daha 6nce dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB)
tedavisinde kullanilan ilaglardan Strattera (atomoksetin) ve Ritalin (metilfenidat)
kullanmisti, ancak bu ilaglarin kendisini “garip” hissettirdigini belirttigi icin
kullanmayi birakti.

“ Mizik dinlemekten, televizyon izlemekten, bilgisayar kullanmaktan ve
okumaktan keyif aliyor ve vaktinin blydk bir kismini bilgisayar baginda geciriyor.
Hayali dunyalarda yasiyor ve kendisini profesyonel bir sporcu olarak hayal ediyor.
Su anda ise sosyal acidan alisiilmadik ve oldukga zorlayici bazi davraniglar
sergilemeye baslamis durumda; ayni sorulari tekrar tekrar sormak, birine soru
sorarken ¢ok yakin durmak, yliksek sesle konusmak, kendi kendine konusmak ve
Tourette sendromunu andiran sekilde bazi “uygunsuz” kelimeleri tekrar tekrar
kullanmak bu davraniglar arasinda yer aliyor. — 22 yas

Otizm ya da otizm spektrum bozukluguna karsi artmis yatkinhk
16p11.2 mikroduplikasyon sendromu, otizm veya Asperger sendromu gibi otizm
spektrum bozukluklari tanisi almis gocuk ve yetigkinlerde, genel populasyona kiyasla
daha sik gorulmektedir. Buna karsin, 16p11.2 mikroduplikasyon tagiyan bireylerin
yalnizca kuguk bir kisminda otizm ya da otistik 6zellikler bulunmaktadir. 2014 yili
itibariyle, Unique veritabaninda yer alan bireylerin yaklasik yarisinda otistik 6zellikler
gOzlenmis olup, bu kigilerin tamami erkektir

16p11.2 bolgesindeki yeniden diizenlenmeler - hem delesyonlar hem de
duplikasyonlar - otizmle iligkili en sik gdrulen ikinci kromozomal bozuklugu
olusturmaktadir; ancak bugiine kadar bu durumdan sorumlu spesifik genler
tanimlanamamistir.
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Glnumizde, 16p11.2 mikroduplikasyon sendromunun otizm riskini artirdigi
disunllmektedir; ancak otizmin gelismesi igcin muhtemelen ek faktorlerin de varligi
gereklidir. Bu durum, Ozellikle erkeklerde olmak Uzere, 16p11.2 mikrodelesyonu
tasiyan bireyler icin de gegerlidir. Bu bireyler igin 6ne surilen temel hipotez,
mikrodelesyon ya da mikroduplikasyon bdlgesinde yer alan genler arasindaki
etkilesim aginin bozulmasidir. Bu bozulma, beyin gelisimini etkileyebilecek
degisikliklere yol agarak gelisimsel gecikme ya da otizm gibi belirtilerle kendini
gOsterebilir. S6z konusu genler arasinda, hiicreler arasi sinyal iletimi ve diger
hicresel etkilesim turlerinde gorev alan genler yer almaktadir. Marshall 2008; Weiss
2008; Fernandez 2010; Rosenfeld 2010; Shinawi 2010; Unique).

“ Kendisine hig otizm tanisi konmamis olsa da aile lyeleri otizme isaret eden
belirtiler gosterdigi konusunda hemfikirdir.

Diger ruh saghg sorunlarina karsi artmis yatkinhk

16p11.2 mikroduplikasyon sendromu, ruh saghgi sorunlari bulunan ¢ocuklar ve
yetigkinler arasinda, genel topluma kiyasla daha sik olarak bulunmustur. Ancak
mikroduplikasyon tagiyan bireylerin yalnizca kiclk bir kisminda ruh sagligi sorunlari
bulunmaktadir. Bildirilen durumlar arasinda anksiyete, depresyon, bipolar bozukluk ve
sizofreni yer almaktadir.

Gilnimizde, 16p11.2 mikroduplikasyon sendromunun ruh sagligi bozukluklari riskini
artirdigi dustintlmekle birlikte, bu bozukluklarin ortaya ¢gikmasi igin genellikle ek
faktorlerin varligini gerekmektedir. (McCarthy 2009; Marshall 2017; Kushima 2018;
Unique).

Dusuk kilolu olma egilimi
Calismalardan elde edilen 6n veriler, 16p11.2 mikroduplikasyon sendromuna sahip
olan bireylerde dusuk kilolu olma egiliminin bulundugunu gostermektedir. Unique'ten
elde edilen erken veriler de bu durumu desteklemekte; bireyler genellikle gérece uzun
boylu ancak orantili olarak zayif ya da 'viicut kitlesi yetersiz' olarak tanimlanmigtir.

Buna karsilik, 16p11.2 mikrodelesyonu tasiyan ¢ocuk ve yetigkinlerin neredeyse
yarisinda fazla kilolu veya obez olma egilimi saptanmistir. Bu durum, 16p11.2
mikrodelesyonunu obezitenin en sik gorilen ikinci genetik nedeni haline getirmektedir
(Bochukova 2010; Jacquemont 2010; Unique).

Nobetlere karsi olasi yatkinhk
16p11.2 mikroduplikasyon sendromuna sahip ¢ocuklarin gogunda simdiye kadar
nobet ya da nébet benzeri bir durum gortlmemistir. Bununla birlikte yaklasik %15’e
varan azinlik bir grupta bu tir olaylar bildirilmistir. Bu durum, mikroduplikasyon ile
nobetlere karsi yatkinlik arasinda bir iligki olabileceg@i yoniinde goérislerin ortaya
atilmasina yol agmistir; ancak ndbetlerin tirl ve siddeti bireyler arasinda buyuk
farklihklar gostermektedir.
Nobetler genellikle 12 ayliktan 6nce baslamakta, antiepileptik ilaglarla kolaylikla
kontrol altina alinabilmekte ve gocukluk donemi boyunca siddetinde azalma ya da
tamamen kaybolma egilimi géstermektedir. Bir bebekte, nadir gorulen bir epilepsi turl
olan “sit gocuklugunun malign gé¢ eden parsiyel nébetleri” (MMPSI) tanisi
konmustur. Nobetleri dogumunun ilk gliniinde baglamis; baslangicta tedaviye direngli
olmakla birlikte yaklasik 5 aylikken basariyla kontrol altina alinmistir. Bir bagka
cocukta ise, basit parsiyel nébet kimeleri gdzlenmis olup, bu nébetler antiepileptik
ilaclarla kontrol altina alinabilmigtir.
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16p11.2 mikroduplikasyon sendromunda duplike olan genler arasinda, (i¢ tanesinin
beyin fonksiyonlariyla iligkili olabilecedi ve muhtemelen ndbetlerle baglantil
olabilecegdi 6ne slrtlmustir. Bu genler QPRT, DOC2A ve SEZ6L2 ‘dir. (Bedoyan
2010; Rosenfeld 2010; Shinawi 2010; Unique).

Ayrica, 16p11.2 distal mikroduplikasyon tasiyan bazi ¢ocuklarda da ndbetler
bildirilmigtir.

Onerilen tarama ve yonetim

16p11.2 mikroduplikasyonuna sahip tim bireylerin klinik muayeneden gegirilmesi;
tum organ sistemlerinin genel bir degerlendirmesinin yapilmasi ve gelisimsel agidan
degerlendirilmesi dnerilmektedir. Nobetleri disunduren belirtiler varsa, bir nérolog
tarafindan degerlendirme yapilmasi ve EEG gekilmesi onerilir. Omurilikle iligkili
noérolojik semptomlar s6z konusuysa, omurganin da MRI ile gérintilenmesi
disunulebilir (Schaaf 2011); ancak bu, tiim bireyler icin genel bir 6neri degildir.
Erken donemde baslanan terapiler, cocuklarin potansiyellerine en iyi sekilde
ulasmalarina genellikle yardime olur. Ozellikle konusma terapisine erken
baslanmasi 6nemlidir ve gerekirse alternatif ve destekleyici iletisim sistemleri
baslanmalidir. Rutin gelisimsel dederlendirme ve taramayla sure¢ izlenmelidir.

Yetigkinler

DNA duplikasyonlarinin klinik olarak etkilenmemis bireylerdeki yagsamin ilerleyen
dénemlerindeki (40—69 yas) tibbi etkilerini inceleyen yakin tarihli bir calismada,
16p11.2 mikroduplikasyon sendromlu bireyler arasinda 13 kiside irritabl bagirsak
sendromu (beklenenden yaklasik tg¢ kat fazla) ve 28 kiside siyatik agr (tim ¢alisma
grubundaki tani sikhgina gore beklenenin yaklasik iki kati) saptanmigtir. 16p11.2
distal mikroduplikasyon tasiyicilarinda ise ge¢ baslangi¢l anlamli bir bulguya
rastlanmamigtir.
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