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Karakteristik EEG Bulgularina Sahip
Wolf-Hirschhorn Sendromlu Bir Olgu;
Klinik ve Molekiiler Sitogenetik Tan1

A Case of Wolf-Hirschhorn Syndrome with
A Characteristic EEG Pattern;
Clinical and Molecular Cytogenetic Diagnosis

OZET Wolf-Hirschhorn sendromu (WHS), 4. kromozomun kisa kolunun distal kismindaki deles-
yon (4p-) sonucu olan, genellikle psikomotor gerilige prenatal ve postnatal biiyiime geriliginin es-
lik ettigi, agir mental retardasyon, tipik yiiz anomalileri, orta hat defektleri, iskelet anomalileri,
hipotoni ve kasilmalar ile iligkilendirilmis iyi bilinen, nadir bir genetik hastaliktir. Burada, intrau-
terin biiyiime geriligi, atipik yiliz goriiniimii, kasilmalar ve anormal elektroensefalografi bulgular
olan 2 yasinda WHSli bir kiz olgu sunulmaktadir. Yitksek rezoliisyonlu bantlama (HRB; 550 bant
ve tizeri) teknigi sonras1 normal karyotip saptanan olgunun, 4. kromozomun kisa kolunda WHS
kritik bolgesini (WHCR) igeren lokiis spesifik DNA prob ile yapilan floresan in situ hibridizasyon
(FISH) analizinde delesyon saptanmugtir [46,XX.ishdel(4)(p16.3)(WHCR-)]. Bu sunu, WHS sendro-
munda kromozomlarda anomali gésterilemeyen olgularda, klinik taninin 6nemini ve bunlarda kon-
vansiyonel yontemlerinin yani sira FISH tekniginin kullanilmasinin gerekliligini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Wolf-Hirschhorn sendromu; sitogenetik analiz; elektroensefalografi

ABSTRACT Wolf-Hirschhorn syndrome (WHS) is a rare well-known genetic condition resulting
from a distal deletion of the short arm of chromosome 4, is usually associated with marked prena-
tal and postnatal growth retardation with psychomotor delay, profound mental deficiency, typical
facial anomalies, midline defects, skeletal anomalies, hypotonia and seizures. We herein report a 2-
year-old girl with severe intrauterin-growth-retardation, atypical facial anomalies, seizures and ab-
normal electroencephalography that was diagnosed as normal karyotype by high resolution-banding
analysis using peripheral lymphocytes. The deletion detected by fluorescence in situ hybridization
(FISH) analysis with specific DNA probe including WHS critical region (WHSCR) on chromoso-
me 4p [46,XX.ishdel(4)(p16.3)(WHCR-)]. This report emphasizes the importance of clinical recog-
nition of WHS in the absence of karyotypic anomaly by constitutional techniques and the
indispensable role of FISH in the diagnosis of WHS.
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olf-Hirschhorn sendromu (MIM#194190), 4. kromozomun kisa
kolundaki parsiyel delesyon (4p-) ile karakterize, konjenital
malformasyon sendromlarinin en iyi bilinenlerinden biridir.!

Agir mental ve biliylime geriligi, mikrosefali, hipertelorizm, ekzoftal-
mus, genis burun kopriisii ve/veya gaga seklinde burun yapisi, kisa filtrum,
mikrognatiyi iceren tipik yiiz bulgular, orta hat defektleri bu sendromun
karakteristik bulgular: olup, diger konjenital anomalilerle (konjenital kalp
hastalig1, bobrek ve iskelet anomalileri) ve nérolojik bulgularla (hipotoni,
epilepsi) birlikte de seyredebilmektedir.?
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Bu c¢alisma, karakteristik WHS’li bir olgu ve
dismorfik olgulara tani koymakta ve/veya ayirici
tanida; detayl klinik muayenenin 6nemini ve kon-
vansiyonel sitogenetik tekniklere ek olarak, FISH
teknigi gibi molekiiler sitogenetik tekniklerin kul-
lanilmasinin etkinligini vurgulamak amaciyla su-
nuldu.

IOLG:U SUNUMU

Anne ve babas arasinda 3. derece akrabalik olan 2
yas 3 aylik kiz olgu, ilk olarak 20 aylikken ategsiz
nobet gecirme nedeniyle hastanemizde takibe alin-
mist1 ve prenatal oykiisiinde oligohidramniyoz di-
sinda bulgusu yoktu. Natal dykiisiinde 32 haftalik
olarak C/S ile 1800 g olarak dogdugu, postnatal ola-
rak ise prematiirite nedeniyle 1 hafta kiivozde kal-
dig1, 6 ay anne siiti aldifi, ylirimesinin ve
konugmasinin hentiz baglamadig: bilinmekteydi.
Hastanin yapilan fizik muayenesinde ise boyu 84
cm (10-25 p), kilosu 9 kg (<3 p), bas gevresi 43 cm
(<3 p) idi. Hastamizda; biiyiime-gelisme geriligi,
“upsweep”, ekzoftalmus, displastik kulaklar, genis
burun képrisi, gaga seklinde burun ucu, kisa filt-
rum, anteverte nostril ve balik agz1 seklinde agiz
yapisini iceren dismorfik yiiz bulgular1 mevcuttu
(Resim 1) (Tablo 1).

Hastanin norolojik muayenesinde; uyaranlara
cevabinin ¢ok zayif oldugu, basini tutamadigy, des-
tekli oturamadigi, konusamadig1 ve agir hipotoni-
sitesinin oldugu saptand: (Tablo 1). Refleksler {ist
ekstremitelerde hafif artmist1 ve babinski biletal
pozitifti. Hastanin nobetleri oldukca stereotipik
olup, genelde ayak veya kollarda ritmik sicrama,
ytizde segirme, g6z kipma seklinde idi. Elektroen-
sefalografi (EEG) bulgularinda ise zemin aktivitesi
yasina gore oldukca diizensiz izlenmis olup, Non-
Rem Evre II boyunca; uyku mekikleri, K komp-
leksleri ve verteks keskinleri izlenmemisti.
Frontalde maksimum ve degisken posterior yay1-
limh orta ampliitiitlii, 2 Hz'lik frekansinda periyo-
dik bilateral keskin dalga desarjlar1 tiim trase

stiresince sik araliklarla izlenmigti (Resim 2).

Olgunun laboratuvar tetkikleri incelendigin-
de idrar tetkiki, hemogram ve biyokimyasal deger-
leri normal sinirlarda bulundu. Kraniyal manyetik
rezonans goriintillemede ozellikle sag temporal
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RESIM 1: Olgunun yiiz gériinimii ekzoftalmus, displastik kulaklar, genis bu-
run kdpristi, gaga seklinde burun ucu, balik agzi seklinde agiz yapisi dikkat
cekmektedir.

TABLO 1: Wolf Hirshhorn sendromu’nun klinik
bulgularinin gértiime sikliklarina gére olgumuzdaki
bulgular ile karsilastirimasi.

Klinik ve Laboratuvar Bulgulari Olgumuz  Goriilme Sikhigi %|
Karakteristik yiiz bulgular +

Prenatal baslangigh gelisme geriligi +

Mental retardasyon +

Hipotoni + >%75"
Kaslimalar ve/veya karakteristik EEG bulgulan +

Beslenme gleligi +

Deri bulgular (hemanjioma, kuru deri)

iskelet anomalileri ?

Kraniyofasiyal asimetri

Pitozis - %50-75*
Anormal digler ?

Antikor yetmezIigi ?

Sagirlik

Kardiyak anomaliler

Optik sinir anomalileri ?

Yarik damak/dudak %25-50*
Genito Griner sistem anomalileri ?

Beyin yapisal anomalileri +

Stereotipik hareketler +

Yizdeler * Battaglia & Carey 2000 yilindaki makaleden alinmistir.

lobda belirgin yaygin serebral atrofi, normalden in-
ce korpus kallozum ve bilateral hipokampal atrofi
saptandi. Yiiksek rezoliisyonlu bantlama (HRB; 550
bant ve tizeri) teknigi sonras1 normal konstitiisyo-
nel karyotip belirlendi (Resim 3). Bunun iizerine
hastanin preperatina molekiiler sitogenetik ¢aligma
olarak, FISH teknigi uygulandi. FISH tekniginde,
4. kromozomun kisa kolunun terminal kisminda
16.3 nolu bant bolgesinde yer alan, 165 kb’lik bol-
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RESIM 2: Olgunun EEG'si: Tiim trase boyunca frontalde maksimum ve
degisken posterior yayilimli orta ampliitiitli, 2 hZlik periyodik bilateral keskin
dalga desarjlari.

geyiiceren Wolf-Hirschhorn kritik bolge (WHCR)
lokiis spesifik probu (kontrol bolgesi olarak 4p11-
ql1 a-satellit probu kullanildi) ile hibridizasyon
yapildi. FISH analizinde 4. kromozomlardan birin-
de WHCR bolgesinde delesyon saptandi
[46,XX.ishdel(4)(p16.3)(WHCR)] (Resim 4). Hasta
mevcut klinik bulgular1 ve FISH analizi sonrasi
WHS (4p- delesyon) olarak degerlendirildi.

I TARTISMA

WHS, 4. kromozomun kisa kolundaki delesyon
(4p16.3) ile karakterizedir. Hastaligin goriilme in-
sidanst 1/50.000 olup, kadin-erkek orani ise
2/1°dir.? Prenatal baglangich bityiime-gelisme geri-
ligi (%25-66), mental retardasyon (%75), kasilma-
lar (%50-100), konjenital kalp defektleri (%31-45),
sagirlik (%25), hipotoni (%90), genital (%30) ve re-
nal anomaliler (%23) ile giden tipik kraniyofasiyal
fenotip (%90) gibi genis spekturumlu klinige sahip
bir sendromdur.* Oldukga tipik olan kraniyofasiyal
bulgular, mikrosefali, hipertelorizm, ekzoftalmus,
belirgin glabella, displastik kulaklar, genis ve/veya
gaga seklinde burun yapist, kisa filtrum ve mikrog-
natiyi icermekte olup tani kriteri olarak da 6nem-
lidir. Bizim olgumuzda da bu tam kriterlerinden,
ekzoftalmus, displastik kulaklar ve gaga seklinde
burun yapist mevcuttur (Resim 1) (Tablo 1). Daha
nadir olarak olgularda genel olarak nazolakrimal
obstriiksiyon, intraorbital kolobom kisti, foveal hi-
poplazi gibi g6z bulgulari, konjenital diafragmatik

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2010;19(2)

Kadri KARAER ve ark.
L
I N fad
i - & -
et pal § 7
i )
’ 4 Fér B |
¥ i y -‘l||| "': i l'_‘l I- =
1 # -ty I- =]
1 _II ., - !
* s g 1.a "'f.'l [ i b
: s = B 08 BN\
" e r |
wp 7 N
“ ] " b=
- .“',ql. at

RESIM 3: Olgunun HRB teknigi sonras analiz edilen metafaz plaginda ve
parsiyel karyotipinde 4. kromozomlari oklar ile isaretlenmistir: Her iki 4. kro-
mozomunda da mikroskobik diizeyde delesyon gdriimemektedir.

RESIM 4: Olgunun 4p16.3'deki Wolf-Hirschorn kritik bolgeyi (WHCR) igeren
lokiis spesifik prob (WHCR: kirmizi renk, kontrol olarak kullanilan 4. kromo-
zomun sentromer bélgesi:yesil renk) ile yapilan floresan in situ hibridizasyon
(FISH) analizi: Sari ok delesyon olan 4. kromozomu isaret etmektedir.

herni, dis anomalileri ve uyku problemleri goriile-
bilmektedir.>®

WHS’nin infant donemindeki en Onemli
problemleri; olgumuzda da mevcut olan prenatal
baglangich biiytime gelisme geriligi, hipotoni, bes-
lenme giicligi ve sik gegirilen enfeksiyonlardar.?
Ayrica sendromun yasamin ilk yilindaki mortalite
orani %35 olup bunun en 6nemli nedeni ise kon-
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jenital kalp hastaliklaridir.” Olgumuzda kalp ano-
malisi saptanmamas1 prognozu agisindan énemli-
dir.

Olgularin %50-85’inde epilepsi ve EEG anor-
mallikleri bildirilmektedir.> Nobetlerin baglangic
yas1 3 ile 23 ay arasindadir ve genellikle yiiksek ate-
sin tetikledigi unilateral tonik-klonik tarzda ya da
jeneralize tonik-klonik tarzdaki nobetlerdir. Daha
nadir olarak birkag olguda tonik spazmlardan ve
miyoklonik nobetlerden de s6z edilmektedir.'® Te-
daviye direngli olan epilepsileri durdurmak olduk-
ca zor olmakla birlikte diizenli tedavi edilmis
olgularin %33 iinde 2 ila 13 yaslar1 arasinda ndbet-
lerin durdugu bildirilmigtir.? Karakteristik EEG
bulgularinda diffiiz, tipik olmayan yavas keskin
dalga desarjlar1 olgularin %70’inde saptanmakta-
dir."" Bizim olgumuzda da frontalde maksimum ve
degisken posterior yayilimli orta amplitiitli, 2
hz’lik periyodik bilateral keskin dalga desarjlar:
tiim trase siiresince izlenmektedir ve bu bulgu kli-
nik taninin konmas: agisindan 6nemlidir.Yapisal
santral sinir sistemi anomalileri olgularin 1/3’tinde
goriilmektedir. En sik bildirilen anomaliler ise ol-
gumuzda da belirlenen korpus kallozum anomali-
leri, serebral ve serebellar atrofilerdir.

Bu delesyon sendromunda tani, %60-70 ora-
ninda konvansiyonel sitogenetik yontemler ile (Gi-
eamza-Tripsin bantlama veya HRB) konulabil-
mekle beraber daha yiiksek oranlarda (%95) Wolf-
Hirschhorn kritik bolgesini (WHCR) igeren spesi-
fik prob ile yapilan FISH analizi veya Array Karsi-
lagtirmali Genomik Hibridizasyon (array CGH)
yontemi ile konulabilmektedir.'”? Olgumuzda HRB
teknigi delesyonu belirlemekte yeterli olmamais,
klinik tanmiy1 takiben yapilan FISH analizinde
WHCR bolgesinde delesyon gosterilmistir.

Maas ve ark., WHS’li hastalarda genotip-feno-
tip iligkisi ile ilgili 21 hastanin degerlendirildigi bir
caligma sunmuglardir.!? Bu hastalarin 8'inde 4. kro-
mozomdaki delesyon mikroskop diizeyinde goste-
rilebilmigken, diger 13’tinde molekiiler sitogenetik
(FISH) ve molekiiler tekniklerle (array CGH) mik-
rodelesyon tespit edilebilmistir. 4. kromozomun ki-
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sa kolundaki terminal bolgeyi de kapsayan 8.8-37
Mb gibi konvansiyonel sitogenetik diizeyde tanim-
lanabilecek biiyiik delesyonlarda, prenatal ve post-
natal gelisme geriligi, tipik yliz goriiniimii, epilepsi,
mikrosefali, siddetli mental ve psikomotor retar-
dasyon ve muskiiler hipotoni tanimlanmaktadir.'
Terminal biiyiikk mikrodelesyonlarin tersine, in-
terstisyel mikrodelesyonlarda klinik daha iyi sey-
retmektedir. 1.8 ile 14.8 Mb biiytikligiinde
intertisyel delesyon belirlenen iki hastada, biiyii-
me-gelisme daha normal sinirlarda degerlendiril-
mistir. 2.7-14.8 Mb’lik delesyonu olan ¢ocukta
epilepsi yoktur ve zekasi ¢ok az etkilenmis olarak
rapor edilmistir, sadece desteksiz oturma, yliriime
ve konusmada hafif gerilik bildirilmektedir. Ter-
minal daha kiiciik delesyonda- 1.4 Mb’lik terminal
delesyon- da intrauterin gelisme geriligi ve kisa boy
tanimlanmaktadir. Ozellikle terminal blgenin 0.3-
1.4 Mb’lik kii¢iik delesyonlari, intrauterin gelisme
geriligi, postnatal biiylime gelisme geriligi ve mik-
rosefali ile iligkilendirilmektedir.'? Bizim olgumuz-
da konvansiyonel tani sinirlarindaki interstisyel
mikrodelesyonlar HRB bantlama teknigi ile ekarte
edilmekle beraber, yaklasik 10 Mb altindaki deles-
yonlarin HRB ile gosterilebilmesi miimkiin olama-
maktadir. Kullanilan FISH probu 165 kb’lik bir
bolgeye hibridize olmaktadir ve olguda prenatal
donemde baslayan ve devam eden biiyiime gelisme
geriliginin ve dismorfik yiliz goriintimiine eglik
eden EEG bozuklugunun olmasi, fenotip-genotip
iligkisi a¢isindan degerlendirildiginde daha ¢ok ter-
minal bolgeyi de icine alan mikrodelesyonu diisiin-
diirmektedir.

Olgumuzda mevcut muayene bulgulari ve tet-
kikleri ile saptanmayan fakat WHS’de oldukg¢a stk
goriilen sagirlik agisindan takibi 6nerilmis olup bu
calisma, olgulara tan1 koymakta ve/veya ayirici ta-
nida; detayli klinik muayenenin ve laboratuvar tet-
kiklerinin Oneminin yani sira, konvansiyonel
sitogenetik tekniklere ek olarak, FISH gibi mole-
kiiler sitogenetik tekniklerin kullanilmasinin et-
kinligini de gostermesi agisindan anlamhdar.
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