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* 4vyas 2 ay kiz hasta

* Sikayet: YurlUyememe, konusamama



Hikaye

* 1 vyas 8 aylikken poliklinigimize yturtiyememe ve konusamama
sikayeti ile getirilmis. Eline verilen nesneleri surekli firlattigi ve
kati yiyecekleri yiyemedigi annesi tarafindan belirtilmis.



Ozgecmis

Dogum oncesi: Annenin 1. gebeligi. Gebeligi boyunca dizenli
doktor kontrolu var. Izleminde oligohidroamnios saptanmis.
Gebelik sirasinda sigara, alkol, madde kullanimi, radyasyon
maruziyeti, idrar yolu enfeksiyonu, dokuntuli veya atesli
hastalik gecirme o6ykusu yok.

Dogum: 31 haftalik, C/Sile, 1460 g olarak dogmus.

Dogum sonrasi: Dogar dogmaz 38 glin Ali Kahya DH kuvoz
bakiminda kalmis.

EKO: VSD-PFO

Batin USG: Grade 1 pelvik ektazi, tek umblikal arter



Ozgecmis

*Beslenme: 3 ay biberon ile anne sutu almis.

45 glinliikken aspirasyon pnémonosi: Yogun bakim Unitesinde 45 glin yatis
*Konjenital yarik damak operasyonu: 1 yas 1lay

*Bilateral kulak tiip operasyonu : 1yas lay

*Kati gidalari yutmada zorluk

Noéromotor gelisim basamaklarinda gerilik

*Bikiispit aorta nedeniyle ¢cocuk kardiyolojiden takipli

*Otizm tanuisi ile cocuk ruh saghgi boliimiinden takipli
*Asilar: Tam

Soy-gecmis

 Anne: 25 yasinda, SS.

* Baba: 32 yasinda, SS.

* Anne ve baba arasinda akrabalik yok

e 1. cocuk: Hastamiz



Fizik Muayene

Vital bulgular
» Ozellik yok

Antropometrik olgimler:
 Agirlik: 13 kg ( 3-10 p.)
 Bascevresi:45.5cm (<3 p.)



Fizik Muayene

Genel durum: iyi-orta-hipoaktif.

Cilt: Turgor, tonus dogal.ikter, siyanoz, petesi, purpura, 6dem yok.

Bas boyun: On sac cizgisinde hafif diisiikliik. Kafa yapisi simetrik. Boyunda kitle
ve LAP yok.

Kulak-burun- bogaz: Kulaklar bilateral displastik goriiniimde ve anti heliks
gelisiminde gerilik, diisiik yerlesimli, 6ne dogru agcilanma mevcut . Bifid uvula.
Gozler: Derin yerlesimli

Kaslar: Sinofiri, kaslarda diizlesme

Sivri kiiglik cene

Kardiyovaskiiler: S1 S2 dogal, S3 yok, tufurim yok, KTA 5.interkostal aralikta

Solunum sistemi: Her iki hemitoraks solunuma esit katiliyor.
Solunum sesleri dogal,ral yok, ronkis, ekspiryum uzunlugu yok.

Gastrointestinal sistem: Batin normal bombelikte.Barsak sesleri normoaktif.
Defans, rebound yok. Hepatomegali ve splenomegali yok. Traube alani agik.

Genitouriner sistem: Haricen kiz.
Sakral bélgede bilateral cukurluk ve orta hatta sislik ( lipom?)



Fizik Muayene

Norolojik muayene

* Bilinciacik.

e Direkt-indirekt IR(+). Goz hareketleri her yone serbest.

* Kranyal sinir muayenesi intakt, nistagmus yok.

* Konusmasi yok, ses ve hece ¢ikariyor.

* Dirsek, metakarpo-falengeal ve diz ekleminde hiperekstansibilite.

* Avucicinde asiri ¢cizgilenme.

* Ayak tabaninda hokey sopasi gériiniimii, ayak tabani ¢izgilenme artisi.

* Ayak 2.parmak; 1-3. parmaklarin istiinde, 4.parmak; 5-3.parmaklarin
altinda yerlesimli parmak pozisyon anomalisi.

e Klonus yok.
* Kas tonusu gevsek, hafif hipotonik.
* DTR leri normoaktif.















Oykii ve fizik muayeneden elde edilen patolojik
bulgular

* Gebelikte oligohidroamnios

* Prematirite, disuk dogum agirligi, tek umblikal arter

e Mikrosefali

e On sac cizgisinde dusukluk

e Konjenital yarik damak, bifid uvula

e Sinofiri

e Dismorfik yuz bulgular ( derin yerlesimli gozler, displastik kulaklar)
* Ayak parmak pozisyon anomalileri

* Avucici ve ayak tabaninda; derin cizgilenme ve cizgilenme artisi

e Bilateral sakral cukurluk

* Noromotor gelisim basamaklarinda gecikme

* GOz temasinda kisithlik,ortak dikkat eksikligi, sosyal iletisimde yetersizlik
e Konusma yoklugu



ON TANINIZ ?



Degerlendirme;

Hastada;

* Kraniyal MRG: Serebellar vermis hafif hipoplazik, korpus
kallozum genu kisminda kalin gérinim

e Karyotip analizi : 46,XX

* |drar organik asit ve Tandem MS : Normal

* Hastaya fizik tedavi ve 0zel egitim destegi dnerildi.



Tani i¢cin bundan sonraki
asamada hangi tetkikler
istenebilir ?




Array-CGH ( kromozom-mikro array ) analizi istendi.



* 1p36 delesyon sendromu saptand..
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Array — CGH Nedir? e U
Microarray-based Comparative Genomic Hybridization
( Molekuler karyotipleme )

* Karyotip - sitogenetik analiz kromozomlardaki sayisal ve
yapisal anomalileri inceler.

* CGH yontemi, test edilen hastaya ait 6rnek DNA'si ile
saglikh bir bireye ait kontrol DNA'sinin kopya sayilarinin
karsilastirilmasi esasina dayanir.

* Her iki DNA farkli renklerle isaretlenir ve birlikte array
Uzerinde hibridize edilir.

* Analiz sonrasinda, genetik materyal Uzerinde incelenen her
bir genetik bolge icin hasta ve kontrol DNA'sinin oranlari
karsilastirhr.
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Fig 4. An overview of array CGH



Array-CGH'nin gelistirilmesi, klicik kromozomal dengesizliklerin analizi icin CGH'nin
potansiyelini onemli 6lctide gelistirmistir.

ilk array , daha édnce kromozom preparatlarinda gériilmeyen mikro diizenlenmelerin
saptanabilir hale gelmesi icin ¢cozlinurlikte on kattan fazla bir artis saglamistir.

Ik kez, delesyon ve duplikasyon kirilma noktalarini dogrudan insan genom dizilimi
diizeneginde lokalize edilebilir hale getirmistir.

Array — CGH ; karyotiplemenin yetersiz kaldigi 5Mb’dan kiigiik
delesyon/duplikasyon tespitinde mikroskopla algilanamayacak kadar kiigiik
olan kromozom degisikliklerini saptar.

Descriptions

bp = base pair

kb = kilobase pair or 1000 base pairs

Mb = megabase pair or 1 million base pairs



* Array - CGH, hastanin kanindan veya tukuruk orneginden ya da onceki
testlerden elde edilen saklanan DNA’dan degerlendirebilir.

* Array - CGH, aciklanamayan fenotipi olan hastalar icin G bantl kromozom
calismalarin yerini alan bir 6n test haline gelmistir.

* Genis kapsamli fenotipe sahip hastalar ve sub-mikroskobik genomik
degisikleri belirlemek icin ilk kademe tani testi olarak taninmakta ve bir cok
laboratuvarda yapisal analiz icin buylk oranda mikroskobinin yerini
almaktadir.



Kimlerden array-CGH istenmeli ?

« Ogrenme, fiziksel gelisim geriligi olan cocuklar
e OSB gibi davranis sorunlarinda

* Dogumsal defektler

* Etyolojisi aciklanamayan nobetler

* Yakin tarihli arastirmalarda, aciklanamayan 6grenme ve / veya gelisimsel
yetersizligi olan cocuklarin yaklasik % 20'sinde, kromozom analizi ile tespit
edilemeyen kromozom degisikliklerine sahip olacagini, sadece CGH dizisi ile
tespit edilebilecegini gdstermistir.

* Array-CGH sonuclanmasi 6-8 haftayi bulabilir.



Dezavantajlari

Dengeli translokasyonlar ve dengeli inversiyonlar gibi kromozom
bozukluklari CGH dizisi kullanilarak tanimlanmaz.

* Bunun nedeni, dengeli kromozom diizenlenmesinin herhangi bir
delesyon veya duplikasyona neden olmamasidir.

Ayrica triploidy gibi bazi poliploidy tiplerini tespit etmez.

Standart bir karyotip halen mevcut oldugu ve gerektiginde kullanilmasi
unutulmamali !!!

Genetik durumlarin sadece kromozom imbalansi olmadigi, ayni zamanda
DNA'daki nokta (tek baz cifti) degisikliklerinin ("yazim hatalari") de neden
olabilecegi akilda tutulmali ve array CGH ile bu kicuk degisikliklerin
saptanamadigl unutulmamalidir.



Belirlenemeyen
kromozom
anomalileri

Reciprocal
Translocation

Polyploid

Belirlenebilen kromozom
anomalileri

Interstitial Non-reciprocal Amplification  Amplification ~ Amplification
Deletion  Translocation (double minutes)  (HSR) (distributed insertions)

|
|
!

Aneuploid

Albertson ef al., 2003



1p36 DELESYON SENDROMU
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1p36 Delesyon Sendromu

Klinik ozellikler:

* Dz kaslar

* Derin yerlesimli gozler

e Orta yuz hattinda basiklk

* Genis ve basik burun koprusu
e Uzun filtrum

* Sivri cene

* Genis ve gec¢ kapanmis anterior fontanel (% 77)

* Mikrosefali (% 65)

e Epikantal katlanti (% 50)

e Posteriora donuk, disuk yerlesimli, displastik kulaklar




Degisken derecedeki gelisimsel gecikme / zihinsel engellilik tim hastalarda gorilir;

* Hipotoni % 95

* Nobetler; etkilenen bireylerin % 44 - % 58'inde gorulir

* Yapisal beyin anomalileri (% 88)

* Konjenital kalp kusurlari (% 71)

* GOz / goérme sorunlari (% 52)

* |sitme kaybi (% 47)

* |skelet anomalileri (% 41)

* Dis genital organ anomalileri ve bébrek anomalileri (% 22)

* Davranis sorunlari (%50) ; sosyal iletisimde eksiklik, 6fke nébetleri, kendine zarar
verme, basmakalip hareketler ve hiperfaji ...



Etkilenen bireylerin % 88'inde mevcut olan merkezi sinir sistem anomalileri;

* Lateral ventrikullerin ve subaraknoid bosluklarin dilatasyonu
» Kortikal atrofi ya da yaygin beyin atrofisi

* Korpus kallozum yoklugu/ kismi varligi/ inceligi

* Miyelinasyonda gecikme

* Beyaz cevherde cok odakli hiperintens alanlar

e Periventriktler nodiiler heterotopia ve polimikrogyria



Nobetler 1p36 delesyon sendromlu bireylerin % 44-58'inde goralir

* Baslangic yasi dort gln - iki yas (ortalama sekiz ay )

* ilk ndbetler jeneralize (tonik, tonik-klonik, klonik, miyoklonik) veya kismi
(basit veya kompleks)

* Bozuklugu olan kisilerin yaklasik % 20'sinin EEG’sinde hipsaritmi ile iliskili
infantil spazmlara sahiptir

* Cogu nobet turl standart farmoterapi ile kontrol edilebilir




Konjenital kalp kusurlari bireylerin % 43 ile % 71'inde gorular

Sikligina gore;

e Atriyal ve ventrikller septal defektler
e Kapak anomalileri

e Patent duktus arteriozus

* Fallot tetralojisi

* Aort koarktasyonu

e Sag ventrikilun infundibular stenozu
* Ebstein anomalisi

* Nonkompakt kardiyomyopati




Oftalmolojik anomaliler; Sasilik, nistagmus, refraktif kusurlar sik goralir
Katarakt, retinal albinizm ve optik sinir kolobomu nadir gorlir

1p36 delesyon sendromlu bireylerin% 40'inda bulunan iskelet anomalileri gecikmis
kemik yasi, skolyoz, kaburga anomalileri ve alt ekstremite asimetrisini icerir.

Isitme kaybi, cogunlukla sensorinéral tipte, % 47 ile % 82'sinde tespit edilebilir

Genitoliriner malformasyonlar, etkilenmis bireylerin % 22'sinde gorulebilir ve Ust
polde hidronefroz ile birlikte tek tarafli bobrek pelvisi, sag bobrek kisti ile bdbrek
ektopisi ve tek tarafli pelvik ektazi icerir

Kriptorsidizm, hipospadias, skrotal hipoplazi ve mikropenis erkeklerde nadir
gorular

Kicuk labia minor ve kiiclik klitoris, labia major hipertrofisi ve uterus hipoplazisi
kadinlarda bildirilmis

Hipotiroidizm, hastalarin % 15 ile % 20'sinde bildirilmistir



Delesyon Sonucu Haployetersizlige Ugrayan
ve
Sendrom Fenotip Olusumundan Sorumlu Tutulan
Genler

MMP23B
GABRD
SKI
PRDM16
KCNAB2
RERE
UBE4B
CASZ1
PDPN
SPEN
ECE1
HSPG2
LUZP1



How are Children with 1p36 Affected?

'

(i.e., small head, deep-set eyes, short
/J‘xeygenqnlme.ﬂétgosﬁo_@s-!__

71% - Intellectual Disability
51% - Selzure Disorder

(97% - Characteristic Physical Features ’

!
k;

‘ 64% - Vision Problems ‘
S!%-Congenltp_l Malformations

3
T - CPTLI—

J}m - Heart Issues ‘

F . !

62% Behavior problems (i.e., ln]uring.r\;’
L\throwing objects, hitting, screaming)_ ’; :

94% - Developmental delays (i.e., 'E J \[ . |
sitting up, walking, and talking) | ‘2296 Renal/Kidney Abnormalities

l 22% - Skeletal Abnormalities - / \m - Low Muscle Tone l




Prevalansi 1: 5,000 ve 1: 10,000 dogum
Kadin-erkek orani = 2:1 tahmin edilmekte




Tani : Array — CGH ile konur.

Summary of Cytogenetic and Molecular Genetic Testing Used 1n 1p36 Deletion Syvndrome

Variant Detection F - by Test
Test Method 1 Variants Detected arian r etection Freguency by Tes
MMethod
Cyvtogensetic analysis 3 =5-MMb deletion of 1p36 4 —~2504
FISH ° =950,
=100-kb deletion of
Deletion/duplicat Iy=1 r 4 _
C;:?TL? uplication analysis by 1p36 ~050;

Mb = 10% DNA base pairs: kb = 10° DNA base pairs

1. MLPA iz not a recommended method of detection of deletions of these sizes.

2. The ahility of the test method vsed to detect a variant that is present in the indicated gene

3. Conventional G-banded cyvtogenstic studies (routine and high-resolution)

4. Deletions greater than 5 Wb occur at approximately the same frequency as deletions smaller than 3 Wb,

5. IISH uvsing at least two subtelomeric region-specific probes (Vysis 1p subtel probe, Visis p38 probe; D122 Oncor probe or

CEB108/T7T) can identify parental rearrangements and mayv detect terminal and interstitial deletions and derivative chromosomes.

6. Testing that identifies deletions/duplications not readily detectable by sequence analysis of the coding and flanking infronic regions of
genomic DNA; included in the variety of methods that may be used are: guantitative PCE. long-range PCE., multiplex ligation-
dependent probe amplification (MLPA), and chromosomal micrearray (CMA) that includes this gene/chromosome segment.

7. Terminal deletions, interstitial deletions, complex rearrangements. and derivative chromosomes can potentially be detected by ChiA.




Tedavi

Konusma / iletisim, dil gelisim geriligi, motor gelisimi, bilis ve sosyal becerileri i¢in
rehabilitasyon / egitim programi;

Infantil spazmlarda ACTH; diger nobet tirleri icin rutin antiepileptik ilaglar (AED'ler);

Besleme giiclikleri icin gastrostomi tiipl dahil olmak tGzere 6zel besleme teknikleri ve /
veya cihazlar;

Nonkompakt kardiyomiyopati icin standart farmakoterapi;

GOz / gborme sorunlari, iskelet anomalileri, isitme kaybi, hipotiroidizm ve renal
anomalliler icin rutin tedavi 6nerilmekte.






