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Olgu sunumu-Case report

Dismorfik yuz goriinimii, neonatal hipotonisitesi
ve beslenme problemi olan olguda erken donem
Prader Willi sendromu tansi

Early diagnosis Prader Willi syndrome in a case with dysmorphic facial
appearance, neonatal hypotonia and feeding difficulty
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Ozet

Prader Willi Sendromu (PWS), paternal 15. kromozomun uzun kolunun proksimal bdlgesinin
(15911-13) delesyonu, bu bolgenin maternal uniparental dizomisi yada yeniden diizenlenmesi ile
meydana gelir. Genellikle neonatal doénemde hipotoni, beslenme giigliigii, karakteristik
kraniofasial goriiniim ve hipogonadotropik hipogonadizm ile karakterizedir. Cocukluk déneminde
ise gelisme geriligi, mental retardasyon ve obezite dikkat ¢ekmektedir. Yazimizda, dismorfik yiiz
goriiniimii, neonatal hipotonisite ve beslenme problemi olan 9 aylik bir erkek olgu sunulmaktadir.
Klinik bulgular1 PWS ile uyumlu olgumuzda karyotip ve Floresan insitu hibridizasyon (FISH)
(15011-13 bolgesi i¢in spesifik) analizi yapilmistir. Karyotip analizi normal bulunan olguda, FISH
analizinde 15911-13 gen bolgesinde delesyon saptanmigtir. Aile, PWS’nin ileri yaslarda
goriilebilecek patolojileri (gelisme geriligi, zeka geriligi, obezite, hipogonadizm) yoniinden
uyartlmis ve genetik danigma almistir. Dismorfik yiiz goriiniimii ile birlikte neonatal hipotonisitesi
ve beslenme problemi bulunan olgularda, PWS tanisinin mutlaka diistiniilmesi gerektigi ve tan
icin FISH analizinin dnemi olgumuzla bir daha ortaya konmustur.
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Abstract

Prader Willi syndrome (PWS) is due to a paternal deletion of the long arm of chromosome 15
(15911-13), maternal uniparental dysomy or chromosomal rearrangement of this region. It is
usually characterized by central hypotonia and feeding problems during the neonatal period,
characteristic craniofacial appearance and hypogonadotrophic hypogonadism. Developmental
delay, mental retardation and obesity can be observed during the childhood years. In our
manuscript, we present a 9 month-old male with dysmorphic facial appearance, neonatal hypotonia
and feeding difficulties. Since the phenotype was suggestive of PWS, we performed Fluorescence
in situ Hybridization (FISH) analysis (specific for 15q11-13 region) along with routine karyotype.
The case whose routine karyotype was found as normal, had a deletion in 15g11-13 region in
FISH analysis. During genetic counseling, the family was informed about the future aspects
(developmental delay, mental retardation, obesity, hypogonadism) of PWS. Our case represents
the importance of diagnosis of PWS in early diagnosis with dysmorphic facial appearance,
neonatal hypotonia and feeding difficulty findings and emphasizes the possible role of the FISH
analysis for diagnosis.
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Giris

Prader Willi Sendromu (PWS) prenatal donemde azalmig fetiis hareketleri, neonatal
donemde santral hipotoni, beslenme giicliigli, karakteristik kraniofasial goriinlim ve
hipogonadotropik hipogonadizm ile karakterizedir. Infant ve erken g¢ocukluk déneminde
ise gelisim ve mental retardasyon dikkat c¢ekmektedir. Bu sendromun paternal 15.
kromozomun q11-13 bdlgesinin gen delesyonu, bu bodlgenin maternal uniparental
dizomisi yada yeniden diizenlenmesi sonucu meydana geldigi belirlenmistir [1].

Calismamizda, yukarida anlatilan karakteristik PWS bulgularina sahip bir olgu
sunulmaktadir. Dismorfik o6zelliklerinden dolay1 PWS oldugu diisiiniilen olgumuzda
kesin tan1 FISH analizi ile konulmustur. Aile, ileride olusabilecek patolojiler hakkinda
bilgilendirilmis ve genetik danigma almstir.

Olgu Sunumu

Anne ve babasi arasinda 3. derece akrabalik olan 9 aylik erkek olgu, dismorfik yiiz
gorliniimii, hipotonisite ve beslenme problemleri nedeniyle Tibbi Genetik boliimiine
basvurdu. Prenatal dykiide 1. ayda gelisen diisiik tehdidi olustugu belirlendi. Kirkbirinci
haftada sezaryen ile 2800 gr olarak dogan olgunun, postnatal donemde motor gelisiminin
geri oldugu saptandi. Hastanin yapilan persentil 6lgtimlerinde boyunun 72 ¢m (10-25p),
kilosunun 9800 g (50-75p) ve bas ¢evresinin 42 cm (<3p) oldugu belirlendi. Hastamizda;
yuvarlak yiiz, dar bitemporal ¢ap, alinda tiiylenme artisi, yukari ¢ekik palpebral araliklar,
uzun kirpikler, gaga seklinde burun ucu, ince iist dudak ve asagi doniikk dudak komissiir
yapisini i¢eren dismorfik yiiz bulgular1 gézlendi (Resim 1). Ayrica kii¢iik fuziform el ve
ayak parmaklari (Resim 2) ve bilateral inmemis testis saptandi. Hastanin ndrolojik
muayenesinde ise uyaranlara cevabinin ¢ok zayif oldugu, basimi tutamadigi, destekli
oturamadig1, agir hipotonisitesinin oldugu goriildii.

Resim 1. Olgunun 6nden ve yandan yiiz goriiniimii: yuvarlak yiiz, dar bitemporal c¢ap,
alinda tiiylenme artisi, badem seklinde goz yapisi, yukar: cekik palpebral araliklar, uzun
kirpikler, gaga seklinde burun ucu, ince iist dudak ve asag doniik dudak komissiirleri
dikkat cekmektedir.

Olgunun laboratuvar tetkikleri incelendiginde idrar tetkiki, hemogram ve biyokimyasal
degerleri normal simirlarda bulundu. Yapilan EMG sinde polinoropati saptanmadi. iki
aylik iken yaptirdigi Ekokardiyografi (EKO) da saptanan kiiciik atrial septal defekt (ASD)
ve patent foramen ovale (PFO) sinin, bir ay sonra yapilan tekrar EKO sunda kapandigi
Ogrenildi. Yiiksek rezoliisyonlu bantlama (HRB; 550 bant ve {izeri) [2] sonrasi normal
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konstiitiisyonel karyotip’e sahip oldugu belirlenen hastamizda PWS ig¢in Floresan insitu
hibridizasyon (FISH) analizi uygulandi. FISH tekniginde, 15 ql1-q13’deki 125kb’lik
bolgeyi igeren Prader Willi sendromu i¢in kritik bolge SNRPN lokiis spesifik probu ile
hibridizasyon yapildi. Kontrol olarak 15q22 LSI PML probu (Vysis, Illinois, USA) ve 15
pl1.2 LSI D15Z1 probu (Vysis, Illinois, USA) kullanildi. FISH’de 15. kromozomlardan
birinde SNRPN bolgesinde delesyon saptandi [46,XY.ish nuc(cepl5x2)(LSI
SNRPNx1)(LSI PMLx2)](Resim 3). Hasta mevcut klinik bulgulari ve FISH analizi
sonrasi Prader-Willi Sendromu olarak degerlendirildi.

Resim 2. Olgunun sol el goriintiisii: El Kkiiciikliigii ve fuziform parmaklar dikkat
cekmektedir.

Resim3. FISH teknigi ile yapilmis Prader Willi sendromu icin kritik bolgeyi iceren lokiis
spesifik prop goriintiisii; 15q11-13 bdlgesinde yer alan SNRPN (LSI SNRPN) bdélgesini
kirmizi renkte, 15p11.2 Kkontrol bélgesini yesil renkte ve 15q22 kontrol bélgesini turuncu
renkte boyamaktadir. Normal olan 15. kromozomda ii¢c bolgeye ait farkh renklerle
hibridizasyon izlenmektedir. Delesyon olan 15. kromozom okla gosterilmektedir ve bu
kromozom iizerinde sadece 15¢q22 (turuncu renk ile) ve 15p11.2 (yesil renk ile) bolgelerine ait
hibridizasyon izlenmekte, 15g11-13 bélgesinde ise delesyon goriilmektedir.
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Tartisma

Yenidogan doneminde hipotonisite, dismorfik yiiz gériiniimii ve beslenme gii¢liigii olan
bebeklerde ayirici tani yapilmasi uzun siire alabilmektedir. Ayirici tanida santral sinir
sistemi hastaliklarindan, alt motor néron hastaliklarina kadar birgok neden siralanabilir
[3]. Dismorfik yiiz goriiniimii genetik hastaliklarda siklikla karsilagilan bir bulgudur. [4].
PWS’de dismorfoloji ve hipotonisitenin belirgin oldugu sendromlardan biridir [3, 5]. Bu
sendrom, paternal 15. kromozomun uzun kolundaki (15911-13) gen/genlerin delesyonu
ya da eksprese olamamasi ile karakterize kompleks bir hastaliktir. Hastaligin goriilme
insidans1 1/10,000-30,000 arasinda degismektedir [6].

PWS’nun sik rastlanilan neonatal bulgulari; fetal hareketlerde azalma, santral hipotoni,
derin tendon reflekslerinde azalma, ciddi beslenme giicliigii, zayif aglama ve karakteristik
yiiz bulgularindan olusur. Holman ve ark. [7] 6zellikle yenidogan donemindeki tani
zorluklarim dikkate alarak tani kriterleri gelistirmislerdir (Tablo 1).

Tablo 1. PWS Kklinik tami Kkriterleri ve olgumuz ile karsilagtirilmasi

Major kriterler Olgumuz
1. Neonatal santral hipotoni (Zayif Emme) +
2. Infantil beslenme giicliigii +
3. Karakteristik yiiz bulgular1
Infantil dénemde doligosefali
Dar yiiz ve bifrontal ¢ap darlig1
Badem g6z
Ince iist dudak
Kiiciik ve agik agiz goriiniimii
Ag1z kenarlarinin agag1 doniik olmasi
4. 12 aydan sonra, 6 yastan 6nce hizli kilo alimi
5. Hipogonadizm
Genital hipoplazi (erkeklerde, skrotal hipoplazi, kriptorsidizm, kii¢iik penis veya yasa
gore kiiciik testis. Kizlarda labia minora ve/veya klitorisin hipoplazisi yada yoklugu)
Gecikmis yada tamamlanmamig gonadal maturasyon
6. Orta diizeyden ciddi diizeye kadar olan mental retardasyon veya 6grenme problemleri
7. Hiperfaji, yemek ¢elme ya da yemek takintisi
Mindr Kriterler
. Azalmig fetal hareket veya infantil zayif aglama
. Uyku apnesi
. Kisa boy
. Hipopigmentasyon
. Yagina gore kii¢iik el ve ayaklar
. Myopi
Ezotropi
7. Tipik davranig bozukluklar
Kirilganlik
Obsesif-kompulsif yap1
Inatcilik
Yalancilik
8. Konusma bozuklugu ?

+

Do+ o+ o+ o+

D0V 4+ 4+

+

OO WN —
+ v 4

-~

PWS: Prader Willi Sendromu

+, olgumuzda saptanan bulgular -, olgumuzda saptanmayan bulgular, ?, olgumuzda heniiz
saptanmayan/saptanamayan ama ileri yasta saptanmasi muhtemel bulgular ,

Major kriterler 1 puan, mindr kriterler %2 puan olarak degerlendirilmistir.

Tani igin;

>3yas: 8 puan (En az 5 major olmali1), <3yas: 5 puan (En az 4 major olmali)
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Yenidogan doneminde ndéromuskiiler bir patoloji olmaksizin santral hipotonisitenin
bulunmasi, ciddi beslenme problemi ile kilo aliminda yetersizlik PWS i¢in major klinik
tant kriterleridir. Olgumuzda, neonatal hipotonisite, emme zay1fligi, beslenme problemi,
karakteristik yiiz bulgulari, inmemis testis gibi major klinik kriterler ve strabismus,
fuziform el parmaklari, kiiglik el ve ayak gibi minor klinik kriterler mevcuttu.

Giiniimiizde PWS’ nun tamisinda klinik degerlendirme kadar sitogenetik ve FISH
analizleride 6nemlidir. Klasik sitogenetik inceleme ve FISH analizi ile hastalarin %70’ine
tanm1 konulabilmektedir. Bu yiiksek sayilabilecek sensitivite oranindan dolayr FISH
yonteminin, PWS diisiiniilen hastalarda prenatal donemden baslayarak diagnostik amagla
kullanilmasi onerilmektedir. Ancak yine de tani konulmasi ileri yaslarda olmaktadir [8,
9]. Yapilan sitogenetik calismalarda bireylerin yaklasik %70-75’inde paternal 15.
kromozomun uzun kolunun proksimal kismunda (15q11-13) mikrodelesyon, %25-
29’unda uniparental dizomi (UPD), %1-2’sinde metilasyon bozuklugu oldugu
saptanmigtir [10]. Olgumuzda klasik sitogenetik yontem ile delesyon saptanamamis olup,
FISH analizinde SNRPN bolgesinde delesyon gosterilmistir.

Olgumuz mevcut muayene bulgular ve tetkikleri ile saptanmayan fakat Prader Willi
Sendromunda oldukca sik goriilen hiperfaji sonrasi gelisen obezite, hipogonadizm,
hipotiroidizm ve boy kisaligi nedeniyle Cocuk Endokrinolojisi, refraksiyon kusurlart
takibi i¢in Goz hastaliklari, gelisebilecek skolyoz agisindan Ortopedi bdliimleri tarafindan
takibe alinmistir. Ayrica konusma bozuklugu ve gelisim geriligi i¢in de 6zel egitim ve
konugma terapisi almasi onerilmistir [11]. Bu ¢alisma, hipotonisitesi, beslenme problemi
ve dismorfik yiiz goriiniimii olan infantlarda PWS tanisinin mutlaka diistintilmesi
gerekliligini ortaya koymaktadir. Bu yolla ailelere ¢ok erken donemde uygun genetik
danigma verilebilecek ve ilgili kliniklerle koordineli olarak ¢alisma planlanabilecektir.
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