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Bir Olgu ile Wolf-Hirschhorn Sendromu

Ayse Kartal', Betiil Kili¢'

OZET:

Bir olgu ile Wolf-Hirschhorn sendromu

Wolf-Hirschhorn sendromu (WHS), 4. kromozomun kisa kolunun distal kisminda delesyon (4p-) sonu-
cu olusan, psikomotor gerilige genellikle prenatal ve postnatal biiyiime geriliginin eslik ettigi, agir
mental retardasyon, tipik yliz anomalileri, orta hat defektleri, iskelet anomalileri, hipotoni ve ndbet
varhgi ile karakterize nadir gorilen bir genetik hastaliktir. Burada, intrauterin bliylime geriligi, atipik
ylz gérinimd, ndbet ve anormal elektroensefalografi bulgulari olan karyotip analizi ile kesin tani
alan 16 aylik WHS'li bir kiz olgu sunulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Wolf Hirschhorn sendromu, sitogenetik analiz, kromozom 4p

ABSTRACT:

A case with Wolf-Hirschhorn syndrome

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 prenatal and postnatal
growth retardation with psychomotor delay, profound mental deficiency, typical facial anomalies,
midline defects, skeletal anomalies, hypotonia and seizures. We herein report a 16-month-old girl
with severe intrauterin-growth-retardation, atypical facial anomalies, seizures and abnormal
electroencephalography that was diagnosed with karyotype analysis.
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GIRiS

Wolf Hirshhorn Sendromu (WHS) 4. Kromozo-
mun kisa kolundaki parsiyel delesyon sonucunda
ortaya cikan ve ilk kez 1967 yilinda tanimlanmis
nadir gorilen bir sendromdur (1). Olgularin %85’sin-
de ‘de novo’ delesyon, %15’linde ise ebeveynlerin
birinde dengeli translokasyon vardir. Familial trans-
lokasyon durumunda delesyon %66 maternal kay-
nakli iken, ‘de novo’ delesyon varliginda ise problem
%80 paternal kromozomdan kaynaklanir (2).

Tipik klinik bulgulari genellikle yasamin ilk yilla-
rinda gozlenir. Prenatal ve postnatal donemde agir
buytime ve gelisme geriligi, beslenme zorluklari, epi-
lepsi, kraniofasial anomaliler (hipertelorizm, ¢ikik
glabella, yiksek yerlesimli kaslar, basik burun koki,
mikrognati), orta hat defektleri (yarik damak/dudak,
hipospadias, kafa derisi anomalileri), konjenital kalp
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defektleri, renal ve oftalmik anomaliler (iris kolobo-
mu, mikroftalmi, strabismus) ile iskelet anomalileri
bu sendromun baslica bulgulari arasindadir (1).

Bu yazida multiple anomalileri ve nébetleri olan,
klinik olarak WHS distintlen ve karyotipik inceleme
ile genetik tanisi dogrulanan bir olgu sunulmaktadir.

OLGU

16 aylik kiz hasta, biyime ve gelisme geriligi,
anormal ytiz gorinimdi nedeniyle klinigimize getiril-
di (Resim 1). Prenatal takiplerinde intrauterin gelisme
geriligi tespit edilen olgumuz, miyadinda, normal
spontan vajinal yolla, 1700 gram olarak, hastanede
dogmustu. Postnatal donemde 15 giin solunum sikin-
tist ve beslenme gticltigii nedeniyle yenidogan yogun
bakim servisinde takip edilen hastanin daha sonraki
donemlerde de alt solunum yolu enfeksiyonu nede-
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Resim 1

niyle hastaneye sik yatis 6ykisu vardi. Aile tarafindan
12. ayinda baslayan, 6zellikle uyanik donemde olan
ve glin icinde ¢ok sayida tekrar eden tonik vasifta
nobet tarifleniyordu. Soygecmisinde; aralarinda akra-
balik olmayan anne ve babanin ilk ve tek cocugu
oldugu, ailede benzer yiiz goriiniimiine sahip her-
hangi birinin olmadigi 6grenildi. Fizik muayenede;
agirlik 4.7 kilogram (<3p), boy 66 cm (<3p), bas ¢cev-
resi 38.5 cm (<3p) olarak olculdu. Etrafla ilgisiz olup,
diz oksiput, belirgin alin, burun koki basikhgi,
hipertelorizm, biyik ve 6ne egilimli kulak kepceleri,
kisa filtrum, mikrognati, balik agiz, her iki elde korti-
kal basparmak ve her iki ayak 3. ve 4.parmaklarda
sindaktili mevcuttu. Govde ve extremite tonusu azal-
mis, bas kontrolt yoktu. Kardiyak oskiiltasyonda pul-
moner odakta 2/6 sistolik tGftirim saptand.
Laboratuvar incelemesinde; hemogram, periferik
yayma, karaciger ve bobrek fonksiyon testleriyle rutin
idrar incelemesi normal sinirlardaydi. Hastanin eko-
kardiyografisinde pulmoner stenoz, sekundum atrial
septal defekt (ASD), ince patent duktus arteriosus
(PDA), triner ultrasonografisinde her iki bobrek paran-
kim ekojenitesinde grade 2 diizeyinde artis, kraniyal
manyetik rezonans goriintiilemede ise korpus kallo-
zum agenezisi tespit edildi. Bilateral sensorindéral tipte
isitme kaybi da olan olgunun elektroensefalografi
(EEG)’sinde de jeneralize epileptik anormallik sapta-
narak nébetine yonelik fenobarbital tedavisi baslandi.
Olgunun karyotipi 46, XX, del(4)(p16) bulundu. Bu
bulgularla Wolf Hirschhorn Sendromu tanisi alan has-
tamizin ailesi genetik danismanlik igin yonlendirildi.

TARTISMA

WHS, MSX1 genini kodlayan 4. kromozomun
kisa kolunda mikrodelesyon (del 4p16.3) sonucu olu-
san konjenital bir hastalik spektrumudur (1). WHS
insidansi 1/50.000-100.000 canli dogumdur. Kizlar-
da iki kat fazla gorilir (3). Etkilenen kromozomal
materyalinin buyuklagi ile orantili olarak klinik
anormallikler de siddetli olur (4). MSX1 gen ekspres-
yonu mezenkimal degisim ile karakterize olup mutas-
yon varliginda ektodermal ve mezodermal yapi
bozukluklari (dis ve damak yapisinda anomaliler vb.)
olusur (5).

Genis burun koki, yiksek ve belirgin alin ile
karakterize olan ve “yunan migferi” olarak isimlendi-
rilen fenotipik gorintiim literatiirde WHS’a 6zgi yiz
gorinimu olarak tanimlanmustir (3,6). Diger fasiyal
bulgular; mikrognati, kisa filtrum, hipertelorizm,
balik agzi gortinumudur (1). Etkilenmis bireylerde
gorilme sikhigi degismekle birlikte eslik eden diger
anomaliler pre/postnatal buyiume geriligi, hipotoni,
nobetler, kardiyak defektler, gelisme geriligi, mental
retardasyon, isitme defektleri, iskelet anomalileri,
skolyoz/kifoz, yarik damak/dudak, genitotriner ano-
maliler, yapisal beyin anomalileri, oftalmolojik ano-
maliler (iris kolobomu, mikroftalmi, strabismus), bes-
lenme problemleri ve immiin yetmezliktir (1,2).

Sunulan olguda da belirgin alin, burun koki
basikhigi, hipertelorizm, kisa filtrum, mikrognati ve
balik agiz gibi tipik fasiyal bulgularin yani sira gelis-
me geriligi, pulmoner stenoz ve ASD, EEG’sinde de
jeneralize epileptik anormallik tespit edildi.

Multipl konjenital anomalilere sahip WHS'lu
olgular genellikle ilk 1 yas icinde kaybedilirken yasa-
yan olgularda agir mental/motor retardasyon, tekrar-
layan akciger enfeksiyonlari ve beslenme problemle-
ri sik karsilasilan problemlerdir (1). Olgumuzun mua-
yenesinde cevreyle ilgisiz oldugu, belirgin hipotoni
ile birlikte bas kontroltiniin olmadigi, destekli otura-
madig1 saptandi. Ayrica solunum yolu enfeksiyonu
nedeniyle sik hastaneye yatis 6ykust vardi. Bir calis-
mada 13 WHS'lu olgunun 9’unda immiin yetmezlik
(common variable yetmezlik, Ig A eksikligi, Ig A ve Ig
G2 subgrup eksikligi vb.) saptanmustir (7). Wolf Hirs-
hhorn sendromu ile birlikte immniin yetmezligin
gorilmesi delesyona ugrayan kromozom bolgesinde
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bulunan B hiicre (CD 19) sistemini etkileyen diizen-
leyici genin de etkilenmis olmasina baglanmaktadir
(8).

Olgumuzda da tespit ettigimiz tizere korpus kallo-
zum anormallikleri en sik gbzlenen norogorintile-
me bulgusudur. WHS’lu 24 olgunun noérogortintile-
me bulgularinin incelendigi bir calismada en sik goz-
lenen yapisal beyin bozukluklari sirayla korpus kallo-
zum anormallikleri (%71), fokal beyaz cevher sinyal
anormallikleri (%46), ventrikiilomegali (%42), beyaz
cevher volimiinde azalma (%42) ve periventrikiiler
kistler (%29) olarak rapor edilmistir (9).

WHS’da nobetler genellikle ilk bir yilda gézlen-
mekte ve tedaviye direncli olma egilimi gostermekte-
dir. Nobet tipi olarak infantil spazm, jeneralize tonik
klonik nobetler, kompleks parsiyel ncbetler, atipik
absans, myoklonik nobetler ve tonik nobetler goriile-
bilir (10). Olgumuzda da 12 ayliktan itibaren fark
edilen gun icinde cok sayida olan tonik vasifli nébet
oykusi vardi. Olguya antiepileptik olarak fenobarbi-
tal baslandi, ancak aile daha sonra takiplere gelmedi-
gi icin nobet kontroli hakkinda bilgi edinilemedi.

Tani genellikle tipik yuz ozellikleri ve gelisimsel
gerilikle konulur (6). Esas tani genetik analizle mim-
kiindir. Olgumuzun tipik yiz 6zellikleri, renal ve
kardiyak anomalileri ile prenatal ve postnatal biyu-
me gelisme geriligi olmasi nedenli yapilan karyotip
analizinde 46, XX, del(4)(p16) tespit edilerek WHS
tanisi kesinlestirildi.

Ayirici tanida en ¢ok sorun 4p 16.3'de mikrode-
lesyonlar sonucu gerceklesen ve WHS un klinik bir
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