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WOLF-HIRSCHORN SENDROMU: OLGU SunNuUMuU*

WOLF ~ HIRSCHORN SYNDROME: A CASE REPORT
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OZET

Ondort aylik kiz olgu anormal yiiz gorinami, biyime ve gelismesinde gerilik yakinmalariyla basvurdu. Ozgecmisinde
zamaninda normal spontan dogum ile 1250 g dodan olgunun motor-mental gelisuminin gen oldugu tespit edildi. Yapitan
muayenesinde biytme geriligi. one c¢ikik alin, hiperfeforizm, solda alternan ezotropi, kubbe damak, solda konjenital
lakrimal kanal tikamikhgi. balik agzi. kisa filtrum, mikrognati. kuiak oninde cukurluk, ensede sag clzgisinde disikliik,
hiperkonveks imalk yaptst. sakral holgede gukuriuk ve hipotoni saptand!. Olgunun gekilen ekokardivografisinde ASD ve
pulmoner stenoz vardi. Denver [l gelisim testinin batin parametreleri 4 ay altinda bufundu. Olgu meveut bulgulanyla 4p
delesyon sendromu (Wolf-Hirschorn Sendromu) olarak disdaniildd ve sitogenetik incelemede 4 kromozomun kisa ko-
lunda delesyon [46,XX,del(4)(p15.2)] saptand:. Annede dengeli translokasyon [46 XX }(4:7)(p15.2p2.2)] tastyiciigr of-
dugu saptandr. Aileye genetik danisma verilerek taburcu edildi. Clgu, dismorfolojisi bulunan her olguda sitogenetik aras-

tirmarin yapilmas: gerektigini vurgulamak ve 4p delesyon sendromunu (Wolf-Hirschorn sendromu) gozden gecirmek
amactyla synuidu.

SUMMARY

We report on a case of Wolf-Hirschorn Syndrome with motor and mental retardation and dysmorphic facial feature. She
was born 1250 g at term. Her parents were first cousins. She had fronial bossing. hypertelorism, esotropia, high palate,
congenital lacrimal duct obstruction on the left side. down-tumed cormers aof mauth, short philtrum. micrognathia,
auricular pit. low posterior hair line, hyperconvex nail, sacral dimple and hypotonia. Echocardiography showed atrial
septal defect and pulmoner stenosis. Denver Il developmental screening test represented developmental milestones
below 4 monihs old. Karyolype of case showed [46, XX, del(4)(p15.2)]. Balanced reciprocal franslocaiion was detected in
her mother’s cytogenetic analysis [46, XX t{4:7)(p15.202.2)]. We present this case because of having a rare chromosomal
anomaly besides having consanguineous marriage between her parenis. In conclusion it is suggested that cytogenetic
analysis is useful and should be performed in all dysmorphic cases with multiple anomalies.

GIRIS

4p delesyon sendromu (Woli-Hirschhom Sendromu),
dardincl kromozomun kisa kolundaki parsiyel delesyon
sonucu artaya ¢ikan, ik kez 1967 yvihinda tanimlanms,
ender bir sendromdur (1). Prenatal donemde baslayan

agir gelisim geriligi. mental retardasyon. hipotoni, epilepsi,
kraniyofasiyal anomaliler (hipertelorizm, strabismus, oikik
glabella, yank damak-dudak, balk ajz!. kisa Ust dudak ve
filtrum, mikrognati, kraniyal asimetri, preaurikiler gamze
veya katlanti), ekstremile anomalileri (Simian cizgi,
hiperkonveks tirnaklar. talipes ekinovarus, dermal cizgi-
lenmede azalma). kardiyak anomaliler, sakral gamze veya
sinlis bu sendromun basghca bulgulan arasindadir (2).
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Multipl anomalileri olan, klinik clarak 4p- dislinlilen ve
karyotipik inceleme sonucu ile klinik tams) dogrulanan,
annesinde dengeli translokasyen tasiyiciligr olan bir elgu
sunulmaktadir

QLGU

Ondort ayhk kiz olgu, bilyiime-gelisme geriligi, ylizde
anormal gortntm yakinmalar ile klinigimize basvurdu
(Sekil 1). Miyadinda 1250 g, NSD ile dogan olguda,
intrauterin gelisim geriligi tespit edilmis. Anne, hamileligi
sirasinda bebedin hareketlerinin oldukca az oldugunu
belirtiyordu. Dort ve on iki ayhikken febril konvllsiyon
geciren olguda, en az (ki ayda bir gecirilen stk akciger
enfeksiyonu tanimlaniyordu. Anne-babasi arasinda ak-
raba evliligi olan olgunun, benzer ylz gdrintimune sahip
teyzesinin 1,5 yasinda iken eksitus oldugu ogrenildi. Ay-
rica annenin ameasinin birinci cocugunun genetik olarak
belirtilen bir nedenle kaybedildigi 6grenilmekle birlikte
kesin nedenin ne olduguna dair bilgl edinilemedi. Ayni
ameanin ikincl cocugunun saghkl eldugu, hayatta olan
Uclncl cocudun ise spastik ve motor-mental retarde ol-
dugu belirtildi (Sekil 2-11-8).

Fizik bakida: agirhk: 5 kg (<3p), boy: 67cm (<3p), bas
geviest: 42 cm («3p), KN:120/dak. SS: 38/dak. TA: 80/50
mmHg, cevre ile ilgisiz, belirgin hipotenik olan olguda bag
xontroliiniin olmadigi, destekli oluramadig! saptandi. Géz
bakisinda hipertelorizm, egzoftaimus, sag godzde daha
belirgin mikroftalmi, sclda konjenital lakrimal sistem
tikanikligi (bu nedenle olguya dakriosistorinostormi uygu-
landi) ve strabismus vardi. Mikrosefalisi olan olguda, cikik
ve belirgin glabella, bahk adz. kubbe damak, Ust dudak
ve filtrum lkisaligi, mikrognali, sac cizgisi disukligd,
preaurikiiler gamze, sol elde simian c¢izgi, hiperkonveks
tirnaklar ve sakral gamze mevcuttu. Kardiyak oskiiltas-
yonda, pulmoner odakta 2/6 sistolik Gftirdm saptandi.

Sekil 2 Alleagac

Laboratuvar incelemesinde, hemogram, periferik yayma,
rutin idrar incelemesi, karaciger ve bébrek fonksiyon test-
leri normal sinirlarda bulundu. Olgunun ekokardiyogra-
fisinde pulmoner stenoz ve ASD, EEG'sinde subkortikal
fotik uyari ile aktive olan epileptiform potansiyeller tespit
edildi. Kemik yasi geri olan olgunun, Ankara geligim

B4

tarama testine gére tim parametrelerin (dil-bilicsel, sosyal
beceri, genel gelisim, kaba motor, ince motor gelisim) 4
ayin altinda aldugu saptandi. Olgunun karyotipi 456 XX del
(4) (p15.2) olarak bulundu. Ailenin sitogenetik arastirma-
sinda anne karyotipi 46,XX4(4;7){p15.2,p22) ve baba
48 XY saptandi. Su anda gebe olan anneye amnioseniez
yapilarak, sitogenetik arastirma yapiimasi pianiandi

Y Y sy

Sekil 1 Olgunun yuz garunuml (hipertelonzm, skzoftalmus. sag gozde
daha belirgin mikroftalmi. strabismus, cikik ve belirgin giabella, bahk agz

ust dudak ve filtrum kisaligl mikiognati)
TARTISMA

4p delesyon sendromu, dérdincl kromozomun p kolunun
distal bodlgesindeki delesyonlar sonucu ortaya cikmakta-
dir. Olgularin %87'sinde 'de novo' delesyon. %13'Unde
ise ebeveynlerin birinde dengeli translokasyon vardir.
Familyal translokasyon durumunda delesycn maternal
kaynaklh iken, 'de novo' delesyonlarda %80 kaynak pater-
nal kromozomdur (3). Kromozom 4p 16.3 delesyonunun
Woli-Hirschorn Sendromuna (WHS) neden oldugu bilin-
mekle birlikte, bu hastaliin kompleks fenotipik ozellikie-
rinin  birden fazia genin mutasyonuna bagh oldugu
dustniimektedir. Son zamanlarda yapilan bir calismada,
4p delesyonlu olgularin hemen hepsinde LETM-1 geninde
delesyon tespit edilmistir. Kalsiyum baglayici bir proteini
kodlayan bu gendeki delesyonun, bu hastaligin ndromiis-
kiler bulgularindan sorumlu oldugu dusunulmektedir (4).

Su ana kadar Wolf-Hirschhorn Sendromlu yaklagik 120
olgu bildirilmistiv. Ancak hastahgin dogal seyri ve prog-
nozu hakkindaki veriler yetersizdir. Bu kenuda ltalya'da
yapilan bir calismada WHS’lu 15 olgunun (12 kiz, 3 erkek,
13 tanesi standart sitogenetik calisma ile 2'si FISH ile tan
almis), uzun donem (olgulann 4 tanesi 16 yil boyunca)
izlemleri yapilmistir. Qlgularin 5/15'inde (%33.3) kardiyak
malformasyon, 7/15'inde (%46 6) yank damak-dudak.
13/18'inde (%86,6) yasla gerileyen epilepsi, %100'tinde
agir gelisim geriligi tespit edilmistir. Clgularin birinde
sensondronal sagirhk, birinde 1se sad elde deformite
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oldugu saptanmustir. Iki elgunun (4 ve 12 yas) destekle, 4
olgunun (4,5.5 ve 7 yas) desteksiz yurudugu, olgularin
tumunde vyavas. fakat sabit bir gelisim gozlendigi
belirtiimektedir (5). Sunulan olguda da gelisme geriliginin
yaninda pulmoner stencz ve ASD. EEG’sinde subkortikal
fotik uyarl ile aktive clan epileptiform potansiyeller tespit
edilmistir  4p delesyonlu olgular agir mental-motor
retardedir. Erken gocukluk doneminden sonra hayatta
kalabilen clgular. yavas gelisim sergilemekte ve sik solu-
num yolu enfeksiyonlan ile karsi karsiya gelmektedir
Olgunun yapilan muayenesinde cevre ile ilgisiz oldugu,
belirgin hipotoni yaninda bas kontrolunun olmadigi, des-
tekll oturamadi§l saptandi. Ayrica alinan hikayesinde en
az ikl ayda bir gibi sik araliklar ile solunum yolu enfeksi-
yonlari tespit edildi. Yapilan bir calismada 13 enfeksiyona
egilimli WHS'lu olgunun 9 tanesinde antikor eksikligi sap-
tanmistir (Ikigsinde common variable immun yetmezlik,
birinde IGA ve IGG2 subgrup eksikligi, tctinde IG-A ek-
sikligi. ugunde polisakkarid antijene yamt bozuklugu). T
huecre vamiti ise normal bulunmustur. Wolf-Hirschhorn
Sendromu ile birlikte antikor eksikliginin birlikte gorulmesi,

KAYNAKLAR

delesyona ugrayan kromozom bdlgesinde, B hucre siste-
mini etkileyen duzenleyici genin oldugunu dusindur-
mektedir (6)

Belirgin blylme ve gelisim geriligi, tipk multiple
kraniyofasiyal ve ekstremite anormallikleri nedeni ile 4p
delesyon sendromu olarak dustiniilen ve sitogenetik ana-
liz ile tanis! konan olgunun anne ve habasi arasinda ak-
raba evliligi bulunmasi, oncelikle otozomal resesif kalitilan
hastaliklari akla getirmekle birlikte, yapilan karyotip so-
nucu 4 numarall kromozomun distal vcunda delesyon
saptanmistir. Dolayisiyla multipl anomalilen clan buttn
olgularda silogenetik arastirma yapimasiin énemi bir
kez daha ortaya cikmakiadir Dengeli translokasyon
[46. XX 1(4.7)(p15.2p2.2)] tasiyicisi olan annenin, anne,
baba ve kardeslerinde de sitogenetik inceleme planlanmis
olup ozellikle kardeslerin incelemeleri ilenideki hayatlar
agisindan blytk anem tasimaktadir Ayrica sunulan bu
olgu franslokasyon tasiyicisi olan anne ve babalann
sitogenetik tanilaninin sonraki gebeliklerde prenatal tan
icin yol gosterici olmasi agisindan oldukca onemlidir
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