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Abstract

Prader-Willi Sendromu (PWS) klinik olarak yenidogan doéne-
minde neonatal hipotoni, beslenme sorunlari, karakteristik
kraniyofasiyal bulgular ve hipogonadizm ile karakterize genetik bir
hastaliktir. PWS’nin neonatal donemde tanis, tipik klinik bulgularinin
yasamin daha ileri doneminde ortaya ¢ikmasi nedeniyle zordur. Bura-
da neonatal donemde hipotonisite nedeniyle klinigimize basvuran
bebek sunulmustur. Neonatal hipotonisine ek olarak emme zayifligi,
beslenme giigliigii, kilo alimi yetersizligi, karakteristik kraniofasiyal
bulgulari, inmemis testisi ve azalmig fetal hareket Oykiisii olmasi
nedeni ile olguda Prader Willi Sendromu diisiiniilerek sitogenetik
inceleme istendi. FISH analizi ile 15. kromozomda metafaz ve
interfazin timiinde ilgili lokiiste delesyon saptanarak PWS tanisi
kesinlestirildi. Bu olgu sunumu ile hipotoni, beslenme zorlugu ve
zayif reflekslerle birlikte normal noromuskiiler bulgular bulunan bir
yenidoganda, PWS dusiiniilerek molekiiler genetik incelemenin ya-
pilmasi gerektigi vurgulanmak istenmistir.
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Prader-Willi syndrome is a genetic disease, with neonatal hypo-
tonia, feeding problems, characteristic craniofacial features, and
hypogonadism in the newborn period. Neonatal diagnosis of PWS is
difficult, because typical clinical features of the syndrome appear in
the first year of life. We presented a infant who admitted to our clinic
because of hypotonia in neonatal period. Cytogenetic analysis was
performed in this case who was thought to have Prader Willi Syn-
drome due to the presence of poor sucking, feeding difficulties,
insufficient weight gain, characteristic crainofacial findings, cryp-
torchidism and a history of decreased fetal movements as well as
neonatal hypotonicity. PWS was diagnosed with the detection of
deletion in the associated locus on 15th chromosome at all metaphase
and interphase in the FISH analysis. We aimed to emphasize that
molecular genetic investigation should be done for any neonate with
hypotonia, feeding difficulties, depressed reflexes and normal findings
on neuromuscular studies.
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enidogan doneminde hipotonik bebegin
ayirici tanist ve tamist oldukca zor bir
siire¢ gerektirir." Hipotonik bebegin ayi-
ric1 tanisinda santral sinir sistemi hastaliklarindan,
alt motor ndron hastaliklarina kadar bir¢ok neden
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vardir. Beyin gelisim defekti olan Prader-Willi
Sendromu (PWS) gibi konjenital progresyon gos-
termeyen ansefalopatiler de santral hipotoni neden-
leri arasinda yer alir.”> PWS, yenidogan déneminde
goriilen hipotoninin en sik goriilen nedenleri ara-
sinda yer almaktadir.'

PWS neonatal dénemde santral hipotoni, bes-
lenme giicliigii, karakteristik kraniofasial goriiniim
ve hipogonadizm ile karakterize, siit ¢ocugu do-
neminde ve erken cocukluk doneminde ise motor
mental gelisme geriligi ve morbid obesitenin eglik
ettigi, nadir goriilen bir sendromdur.>* PWS’nun
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Resim 1. Olgunun tipik kraniofasial goriintimii.

yenidogan doneminde esas olarak hipotoni ile sey-
retmesi ve tipik klinik bulgularin yasamin daha
ileri doneminde (7-30 ay arasi) ortaya cikmasi
nedeniyle neonatal donemde tan1 zordur.”

Olgu Sunumu

32 yasinda izlemi yapilmamis annenin 2. ge-
beliginden 40 haftalik sezeryanla baska bir saglik
merkezinde dogan erkek olgu, Apgar skorlarimn 1.
ve 5. dakikalarda 7 ve 9 oldugu ve de resiisitasyon
ihtiyac1 olmadig: bildirilip klinigimize sevk edildi.
Oykiisiinde antenatal donemde fetal hareketlerin az
oldugu belirtilmisti.

Fizik bakida vital bulgulart normal sinirlarda
olan olgunun dogum agirhigi 2990 gr. (10-25 p),
boyu 54 cm. (50-75 p) ve bas ¢evresi 36.5 cm. (50-
75 p) idi. Badem gozii, dar bifrontal alin capi,
mikrognatisi, kiiciik agzi, asagiya dogru donmiis
dudaklari, zayif sesle aglamasi ve beslenme giiclii-
gii olan olgunun norolojik bakisinda belirgin sant-
ral hipotoni mevcuttu (Resim 1). Emme ve moro
refleksi zayifti. Derin tendon refleksleri azalmisti.
Ayrica skrotumu hipoplazikti; sol testisi inguinal
kanalda olup, sag testisi palpe edilemiyordu (Re-
sim 2).

Laboratuvar incelemelerinde I1okosit,
trombosit, hemoglobin ve eritrosit sedimentasyon
hizi normal ve C-reaktif protein negatifti. Kan
gazi, kan glukoz diizeyi, bobrek ve karaciger fonk-
siyon testleri, LDH, CK, tiroid fonksiyon testleri
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ve FSH, LH diizeyleri normaldi. Santral hipotonisi
olan olgunun kraniyal ultrasonografi, kraniyal
MRG, EMG ve kas ultrasonografisi olagandi.
Skrotal ultrasonografik incelemede sol testis
inguinal kanalda, sag testis intraabdominal lokali-
zasyonda saptandi.

Neonatal hipotonisine ek olarak emme zayifli-
81, beslenme giicliigli, kilo alimi yetersizligi, ka-
rakteristik kraniofasiyal bulgulari, inmemis testisi
ve azalmis fetal hareket Oykiisii olmast nedeni ile
olguda Prader Willi Sendromu diisiiniilerek
sitogenetik inceleme istendi. FISH analizi ile 15.
kromozomda metafaz ve interfazin tiimiinde ilgili
lokiiste delesyon saptandi. Klinik bulgular ile
Prader Willi Sendromu diigiiniilen olguda bu
sitogenetik inceleme sonucu ile tani dogrulandi.
Izleminde beslenme giicliigiiniin devam etmesi ve
kilo aliminin yetersiz olmasi iizerine orogastrik
sonda ile beslenmesi diizenlendi. Olgu fizyoterapi
programina alindi. Olgu sunumu yapilan hastanin
ailesi bilgilendirilip, aileden onay alinmistir. Has-
tanin ailesinden olgu sunumu i¢in yazili onay a-
linmustir.

Tartisma
PWS adimi 1956 yilinda sendromu tarifleyen
tic hekimden almaktadir (Prader, Labhart ve Willi).
PWS’nun insidans1 25000 canli dogumda birdir.*
PWS tanisinin erken donemde konulamamasi ne-

-

Resim 2. Olgunun skrotal hipoplazisi ve inmemis testisi.
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deniyle bu sikligin gercekte daha da yiiksek oldugu
diisiiniilmektedir.”

PWS’nun klasik neonatal bulgular1 santral
hipotoni, derin tendon reflekslerinde azalma, bes-
lenme giicliigii, zayif aglama, fetal hareketlerde
azalma ve karakteristik yiiz bulgularindan olu-
sur.>®'” Augton ve Cassidy neonatal PWS’da yu-
karidaki bulgulara ek olarak genital hipoplazi, kilo
ile orantisiz bas biiyiikliigii, 1limli mikrognati ve
gingiva anomalilerinin de eslik edebilecegini bil-
dirmistir.’

Yenidogan doneminde yeterli fizik baki ya-
pilmazsa PWS’nun klinik tanis1 kolaylikla atlani-
labilir. Bu tanisal zorluk icin Holman ve ark. tara-
findan tani kriterleri belirlenmistir (Tablo .
Ozellikle yenidogan doneminde noromuskiiler
incelemelerin normal olmasina ragmen santral
hipotonisitenin bulunmasi, beslenme giicliigii ile
kilo aliminda yetersizlik PWS i¢in en 6nemli klinik
tant kriterleridir.”

Olgumuzda neonatal hipotonisite, emme zayif-
lig1, beslenme giicliigii, kilo aliminda yetersizlik,
karakteristik kraniofasiyal bulgular, inmemis testis
ve azalmis fetal hareket Oykiisii olmasi nedeniyle
oncelikle PWS diisiiniildii.

Giiniimiizde PWS’nun tanisinda klinik tani ol-
gularin belirlenmesinde hala 6nemini korusa da
genetik inceleme kesin tan1 yontemidir.’ Genetik
inceleme, oldukc¢a yiiksek oOzgiillik oranlar1 ve

Tablo 1. Prader Willi Sendromu’nun tani kriterleri.

Nermin TANSUG ve ark.

erken donemde tam1 koydurabilmesi nedeniyle
standart tan1 yontemi olarak kullanilmaktadir. Tam
konma yas1 1 giin ile 11 yas arasinda degismekle
birlikte olgular genellikle ileri donemlerde tani alir.
Olgularin yaklasik olarak %70’ine 12 aydan 6nce
tam konulmaktadir. Italya’da yapilan bir ¢alismada
PWS’nun klinik tanisinin konuldugu ortalama yas
7.4 ay, genetik olarak taninin dogrulandig: ortala-
ma yas 11 ay olarak bildirilmistir.°

Yapilan sitogenetik calismalarda bireylerin
yaklasik %70’inde babadan gelen 15. kromozomun
uzun kolunun proksimal kisminda 11 ile 13.
segmentler arasi bolgede (15q 11-13) mikrodeles-
yon, %28’inde uniparental disomy (UPD),
%2’ sinde imprinting mutasyon ve diger defektler
oldugu saptanmustir.'' Delesyon ve UPD bi¢iminde
kalitilan vakalarda rekiirrens riskinin %1°den az,
familyal imprinting mutasyonlarinda ise riskin
%50’nin iizerinde oldugu bildirilmistir."* Klinik
olarak PWS tanis1 diisiiniilen vakalarda metilasyon
analizi ile mikrodelesyon, UPD ve imprinting mu-
tasyonlar1 saptanarak hastalarin %99’una kesin tani
konmasi saglanir.””  Aydimlatilmamis vakalarda
Floresan Insitu Hibridizasyon (FISH) teknigi de
onerilmektedir. FISH analizi delesyon ve UPD’yi
belirler. Klinik bulgulart ile PWS diisiiniilen olgu-
da FISH analizi ile 15. kromozomda
mikrodelesyon oldugu gosterilerek PWS kesin
tanis1 konuldu (Resim 3).

Major Kriterler

Minér Kriterler

Karakteristik yiiz bulgulari (dolikosefali, dar bifrontal ¢ap, badem

g0z, asagiya dogru donmiis dudaklar, kiiciik ag1z)
Siit cocugu doneminde beslenme giicliigii Gelisme geriligi

Hipogonadizm (erkeklerde skrotum hipoplazisi, inmemis testis, kiigiik

penis/testis; kizlarda labia minor/klitoris hipoplazisi)
Infantil santral hipotoni
Hiperfaji ve 1-6 yas arasinda hizli kilo alimu

Intrauterin donemde azalmus fetal hareketler ve letarji
Esotropia, myopia

Kiiciik el ve ayak

Boy kisalig1 (Aile fertleri ile karsilastirildiginda)
Hipopigmentasyon

Uyku bozuklugu/apne

Artikulasyon kusuru

Viskoz sekresyon

Davranis problemleri

PWS tanisi i¢in major kriterler 1 puan, mindr kriterler 0.5 puan olmak iizere yenidogan donemi ile 3 yas arasinda dordii major
kriterlerden olmak iizere 5 puan ve iizeri; 3 yas ile adolesan donemi arasinda ise besi major kriterlerden olmak iizere 8 puan iizerin-
deki skorlar tan1 koydurucudur. Prader-Willi Sendromu’nu destekleyen kriterler arasinda ise yiiksek agr esigi, noromuskiiler ca-
ligmalarin normal olmasi, osteoporoz, erken adrenars, skolyoz/kifoz gibi ortopedik anomaliler ve termoregiilasyon kusurlar1 vardir.
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Resim 3. FISH analizi ile 15. kromozomda mikrodelesyon
belirlendi.

Bu olgu sunumu ile hipotoni, beslenme zorlu-
gu, zayif reflekslerle birlikte normal néromuskiiler
bulgular bulunan bir yenidoganda, PWS diisiiniile-
rek molekiiler genetik incelemenin yapilmasi ge-
rektigi vurgulanmak istenmigtir. Hastaligin erken
tanis1 obesitenin onlenmesi ve tedavisini olas1 ki-
lar.
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