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• ϰ yaş Ϯ ay kız hasta 

• Şikayet: Yürüyeŵeŵe, koŶuşaŵaŵa 



Hikaye 

• ϭ yaş ϴ aylıkkeŶ polikliŶiğiŵize yürüyeŵeŵe ve koŶuşaŵaŵa 
şikayeti ile getirilŵiş. EliŶe verileŶ ŶesŶeleri sürekli fırlattığı ve 
katı yiyeĐekleri yiyeŵediği aŶŶesi tarafıŶdaŶ ďelirtilŵiş. 



Özgeçŵiş 
 
• Doğuŵ öŶĐesi: AŶŶeŶiŶ ϭ. geďeliği. Geďeliği boyunca düzenli 

doktor  kontrolü var. İzleŵiŶde oligohidroamnios saptaŶŵış. 
Gebelik  sırasıŶda sigara, alkol, madde kullaŶıŵı, radyasyon 
maruziyeti,  idrar yolu enfeksiyonu, döküntülü veya ateşli 
hastalık geçirme  öyküsü yok. 

 
• Doğuŵ: 31 haftalık, C/S ile, 1460 g olarak doğŵuş. 
 
• Doğuŵ soŶrası: Doğar doğŵaz 38 gün Ali Kahya DH küvöz 

ďakıŵıŶda kalŵış.  
• EKO: VSD-PFO 
• BatıŶ USG: Grade 1 pelvik ektazi, tek umblikal arter 



Özgeçŵiş 
•Beslenme: 3 ay biberon ile anne sütü alŵış. 

•45 günlükken aspirasyon pnömonosi: YoğuŶ ďakıŵ üŶitesiŶde ϰϱ güŶ yatış 

•Konjenital yarık daŵak operasyonu: ϭ yaş ϭay 

•Bilateral kulak tüp operasyonu : ϭyaş ϭay 

•Katı gıdaları yutŵada zorluk 

•Nöromotor gelişiŵ ďasaŵaklarıŶda gerilik 

•Biküspit aorta nedeniyle  çocuk kardiyolojiden takipli 

•Otizm taŶısı ile çoĐuk ruh sağlığı ďölüŵüŶdeŶ  takipli 
•Aşılar: Tam   

Soy-geçŵiş 

• Anne: 25 yaşıŶda, SS. 

• Baba: 32 yaşıŶda, SS. 

• Anne ve baba arasıŶda akraďalık yok 

• 1. çocuk: Hastaŵız 



Fizik Muayene 

Vital bulgular 

• Özellik yok 

 

 
Antropometrik ölçümler: 

•  Ağırlık: 13 kg ( 3-10 p.) 

• Baş çevresi: ϰϱ.ϱ Đŵ ; <ϯ p.) 

 



Fizik Muayene 
 Genel durum: İyi-orta-hipoaktif. 

 Cilt: Turgor, tonus doğal.İkter, siyaŶoz, peteşi, purpura, ödem yok. 

 Baş boyun: ÖŶ saç çizgisiŶde hafif düşüklük. Kafa yapısı simetrik. Boyunda kitle 

ve LAP yok. 

 Kulak-burun- ďoğaz: Kulaklar bilateral displastik görünümde ve anti heliks 

gelişiŵiŶde gerilik, düşük yerleşiŵli, öŶe doğru açılaŶŵa ŵevĐut . Bifid uvula. 

 Gözler: DeriŶ yerleşiŵli 
 Kaşlar: Sinofiri, kaşlarda düzleşŵe 

 Sivri,küçük çene 

 Kardiyovasküler: S1 S2 doğal, S3 yok, üfürüm yok, KTA 5.interkostal  aralıkta 

 Solunum sistemi: Her iki hemitoraks soluŶuŵa eşit katılıyor. 
Solunum sesleri doğal,ral yok, roŶküs, ekspiryuŵ uzuŶluğu yok. 

 Gastrointestinal sistem: BatıŶ normal bombelikte.Barsak sesleri  normoaktif. 
Defans, rebound yok. Hepatomegali ve splenomegali  yok. Traube alaŶı açık. 

 Genitoüriner sistem: Haricen kız. 

 Sakral bölgede bilateral çukurluk ve orta hatta şişlik ; lipoŵ?Ϳ 



Fizik Muayene 

Nörolojik muayene 

• Bilinci açık. 

• Direkt-indirekt IR(+). Göz hareketleri  her yöne serbest. 

• Kranyal sinir muayenesi intakt, nistagmus yok. 

• KoŶuşŵası yok, ses ve heĐe çıkarıyor. 
• Dirsek, metakarpo-falengeal ve diz ekleminde hiperekstansibilite. 

• Avuç içiŶde aşırı çizgileŶŵe. 
• Ayak taďaŶıŶda hokey sopası görüŶüŵü , ayak taďaŶı çizgileŶŵe artışı. 
• Ayak 2.parmak; 1-ϯ. parŵaklarıŶ üstüŶde, ϰ.parŵak; ϱ-ϯ.parŵaklarıŶ 

altıŶda yerleşiŵli parŵak pozisyoŶ aŶoŵalisi. 
• Klonus yok. 

• Kas tonusu gevşek, hafif hipotonik. 

• DTR leri normoaktif. 

 











Öykü ve fizik muayeneden elde edilen patolojik 
bulgular 

• Gebelikte oligohidroamnios 
• Prematürite, düşük doğuŵ ağırlığı, tek umblikal arter 
• Mikrosefali 
• ÖŶ saç çizgisiŶde düşüklük 
• Konjenital yarık daŵak, bifid uvula 
• Sinofiri 
• Dismorfik yüz ďulgular ; deriŶ yerleşiŵli gözler, displastik kulaklar) 
• Ayak parmak pozisyon anomalileri 
• Avuç içi ve ayak taďaŶıŶda; deriŶ çizgileŶŵe ve çizgileŶŵe artışı 
• Bilateral sakral çukurluk 
• Nöromotor gelişiŵ ďasaŵaklarıŶda geĐikŵe 
• Göz teŵasıŶda kısıtlılık,ortak dikkat eksikliği, sosyal iletişiŵde yetersizlik 
• KoŶuşŵa yokluğu 

 



ÖN TANINIZ ? 



 
 
 
DeğerleŶdirŵe; 
 

Hastada; 
 
• Kraniyal MRG: Serebellar vermis hafif hipoplazik, korpus 

kallozum genu kısŵıŶda kalıŶ görüŶüŵ 
• Karyotip analizi : 46,XX 
• İdrar orgaŶik asit ve TaŶdeŵ MS : Norŵal 

 

 

• Hastaya fizik tedavi ve özel eğitiŵ desteği öŶerildi. 



TaŶı içiŶ ďuŶdaŶ soŶraki 
aşaŵada haŶgi tetkikler 
istenebilir ? 



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

 



• 1p36 delesyon sendromu saptaŶdı. 



 
 

• Karyotip - sitogenetik aŶaliz kroŵozoŵlardaki sayısal ve 
yapısal aŶoŵalileri iŶĐeler. 

• CGH yöŶteŵi, test edileŶ hastaya ait örŶek DNA'sı ile 
sağlıklı ďir ďireye ait koŶtrol DNA'sıŶıŶ kopya sayılarıŶıŶ 
karşılaştırılŵası esasıŶa dayaŶır. 

• Her iki DNA farklı reŶklerle işaretleŶir ve ďirlikte array 
üzerinde hibridize edilir.  

• AŶaliz soŶrasıŶda, geŶetik ŵateryal üzeriŶde iŶĐeleŶeŶ her 
ďir geŶetik ďölge içiŶ hasta ve koŶtrol DNA'sıŶıŶ oraŶları 
karşılaştırlır. 

Array – CGH Nedir? 
Microarray-based Comparative Genomic Hybridization  

( Moleküler karyotipleme ) 





• Array-CGH'nin geliştirilŵesi, küçük kromozomal dengesizliklerin analizi için CGH'nin 
potaŶsiyeliŶi öŶeŵli ölçüde geliştirŵiştir. 
 

• İlk array , daha öŶĐe kroŵozoŵ preparatlarıŶda görülŵeyeŶ ŵikro düzeŶleŶŵeleriŶ 
saptaŶaďilir hale gelŵesi içiŶ çözüŶürlükte oŶ kattaŶ fazla ďir artış sağlaŵıştır. 
 

• İlk kez, delesyon ve duplikasyon kırılŵa ŶoktalarıŶı doğrudaŶ iŶsaŶ geŶoŵ diziliŵi 
düzeŶeğiŶde lokalize edileďilir hale getirŵiştir. 
 
 

• Array – CGH ; karyotiplemenin yetersiz kaldığı 5Mď’daŶ küçük 
delesyon/duplikasyon tespitiŶde ŵikroskopla algılaŶaŵayaĐak kadar küçük 
olaŶ kroŵozoŵ değişiklikleriŶi  saptar. 

 
 
 

Descriptions  
bp = base pair  
kb = kilobase pair or 1000 base pairs  
Mb = megabase pair or 1 million base pairs 
 



• Array - CGH, hastaŶıŶ kaŶıŶdaŶ veya tükürük örŶeğiŶdeŶ ya da öŶĐeki 
testlerdeŶ elde edileŶ saklaŶaŶ DNA͛daŶ değerleŶdireďilir. 
 

• Array - CGH, açıklaŶaŵayaŶ fenotipi olaŶ hastalar içiŶ G ďaŶtlı kroŵozoŵ 
çalışŵalarıŶ yeriŶi alaŶ ďir öŶ test haliŶe gelŵiştir. 

 
• GeŶiş kapsaŵlı fenotipe sahip hastalar ve sub-mikroskobik genomik 

değişikleri ďelirleŵek içiŶ ilk kadeŵe taŶı testi olarak taŶıŶŵakta ve ďir çok 
laďoratuvarda yapısal aŶaliz içiŶ ďüyük oraŶda mikroskobinin yerini 
alŵaktadır. 
 
 
 
 



Kimlerden array-CGH istenmeli ? 

• ÖğreŶŵe, fiziksel gelişiŵ geriliği olaŶ çoĐuklar 
• OSB giďi davraŶış soruŶlarıŶda 
• Doğuŵsal defektler 
• Etyolojisi açıklaŶaŵayaŶ Ŷöďetler 
 
 
• YakıŶ tarihli araştırŵalarda, açıklaŶaŵayaŶ öğreŶŵe ve / veya gelişiŵsel 

yetersizliği olaŶ çoĐuklarıŶ yaklaşık % ϮϬ'siŶde, kroŵozoŵ aŶalizi ile tespit 
edileŵeyeŶ kroŵozoŵ değişiklikleriŶe sahip olaĐağıŶı, sadeĐe CGH dizisi ile 
tespit edileďileĐeğiŶi gösterŵiştir. 
 

• Array-CGH soŶuçlaŶŵası ϲ-ϴ haftayı ďulaďilir. 



DezavaŶtajları  
• Dengeli translokasyonlar ve dengeli inversiyonlar gibi kromozom 

ďozuklukları CGH dizisi kullaŶılarak taŶıŵlaŶŵaz. 
 
• Bunun nedeni, dengeli kromozom düzenlenmesinin herhangi bir 

delesyon veya duplikasyona ŶedeŶ olŵaŵasıdır. 
 

• AyrıĐa triploidy giďi ďazı poliploidy tiplerini tespit etmez. 
 

• Standart bir karyotip haleŶ ŵevĐut olduğu ve gerektiğiŶde kullaŶılŵası 
uŶutulŵaŵalı !!! 
 
 

• GeŶetik duruŵlarıŶ sadeĐe kroŵozoŵ iŵďalaŶsı olŵadığı, ayŶı zaŵaŶda 
DNA'daki Ŷokta ;tek ďaz çiftiͿ değişiklikleriŶiŶ ;"yazıŵ hataları"Ϳ  de ŶedeŶ 
olaďileĐeği akılda tutulŵalı ve array CGH ile ďu küçük değişiklikleriŶ 
saptaŶaŵadığı uŶutulŵaŵalıdır. 





1p36  DELESYON SENDROMU 





Klinik özellikler: 
 

• Düz kaşlar 
• DeriŶ yerleşiŵli gözler 
• Orta yüz hattıŶda ďasıklık 
• GeŶiş ve ďasık ďuruŶ köprüsü 
• Uzun filtrum 
• Sivri çene 
• GeŶiş ve geç kapaŶŵış anterior fontanel (% 77) 
• Mikrosefali (% 65) 
• Epikantal katlaŶtı (% 50)  
• Posteriora döŶük, düşük yerleşiŵli, displastik kulaklar 

1p36 Delesyon Sendromu 



DeğişkeŶ dereĐedeki gelişiŵsel geĐikŵe / zihiŶsel eŶgellilik tüŵ hastalarda görülür; 
 
• Hipotoni % 95 
• Nöbetler; etkilenen bireylerin % 44 - % 58'inde görülür 
• Yapısal ďeyiŶ aŶoŵalileri ;% ϴϴͿ 
• Konjenital kalp kusurları ;% ϳϭͿ 
• Göz / görŵe soruŶları ;% ϱϮͿ 
• İşitŵe kayďı ;% ϰϳͿ 
• İskelet aŶoŵalileri ;% ϰϭͿ 
• Dış genital organ anomalileri ve böbrek anomalileri (% 22) 
• DavraŶış soruŶları ;%ϱϬͿ ; sosyal iletişiŵde eksiklik, öfke Ŷöďetleri, keŶdiŶe zarar 

verŵe, ďasŵakalıp hareketler ve hiperfaji … 
 
 



Etkilenen bireylerin % 88'inde mevcut olan merkezi sinir sistem anomalileri;  
 
 
• Lateral ventriküllerin ve subaraknoid ďoşluklarıŶ dilatasyonu 
• Kortikal atrofi ya da yaygıŶ ďeyiŶ atrofisi 
• Korpus kallozum yokluğu/ kısŵi varlığı/ iŶĐeliği 
• Miyelinasyonda gecikme 
• Beyaz Đevherde çok odaklı hiperintens alanlar 
• Periventriküler nodüler heterotopia ve polimikrogyria 



Nöbetler 1p36 delesyon sendromlu bireylerin % 44-58'inde görülür 
 

• BaşlaŶgıç yaşı dört güŶ - iki yaş ;ortalaŵa sekiz ay Ϳ 
• İlk Ŷöďetler jeneralize (tonik, tonik-klonik, klonik, miyoklonikͿ veya kısŵi 

(basit veya kompleks)  
• Bozukluğu olaŶ kişileriŶ yaklaşık % ϮϬ'siŶiŶ EEG͚siŶde hipsaritmi ile ilişkili 

infantil spazmlara sahiptir 
• Çoğu Ŷöďet türü staŶdart farmoterapi ile kontrol edilebilir 

 



Konjenital kalp kusurları ďireyleriŶ % ϰϯ ile % ϳϭ'iŶde görülür 
 
 
SıklığıŶa göre; 
• Atriyal ve ventriküler septal defektler 
• Kapak anomalileri 
• Patent duktus arteriozus 
• Fallot tetralojisi 
• Aort koarktasyonu 
• Sağ ventrikülün infundibular stenozu  
• Ebstein anomalisi 
• Nonkompakt kardiyomyopati 



• Oftalmolojik anomaliler;  Şaşılık, nistagmus, refraktif kusurlar sık görülür 
• Katarakt, retinal albinizm ve optik sinir kolobomu nadir görülür 

 
• 1p36 delesyon seŶdroŵlu ďireyleriŶ% ϰϬ'ıŶda ďuluŶaŶ iskelet anomalileri geĐikŵiş 

keŵik yaşı, skolyoz, kaburga anomalileri ve alt ekstremite asimetrisini içerir. 
 

• İşitŵe kayďı, çoğuŶlukla sensorinöral tipte, % 47 ile % 82'sinde tespit edilebilir 
 

• Genitoüriner malformasyonlar, etkileŶŵiş ďireyleriŶ % ϮϮ'siŶde görüleďilir ve üst 
polde hidronefroz ile ďirlikte tek taraflı ďöďrek pelvisi, sağ ďöďrek kisti ile ďöďrek 
ektopisi ve tek taraflı pelvik ektazi içerir 
 

• Kriptorşidizŵ, hipospadias, skrotal hipoplazi ve mikropenis erkeklerde nadir 
görülür 
 

• Küçük labia minor ve küçük klitoris, labia major hipertrofisi ve uterus hipoplazisi 
kadıŶlarda ďildirilŵiş 
 

• Hipotiroidizm, hastalarıŶ % ϭϱ ile % ϮϬ'siŶde ďildirilŵiştir 



Delesyon Sonucu Haployetersizliğe UğrayaŶ 
ve  

Sendrom Fenotip OluşuŵuŶdaŶ Soruŵlu TutulaŶ 
Genler  

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





PrevalaŶsı ϭ: ϱ,ϬϬϬ ve ϭ: ϭϬ,ϬϬϬ doğuŵ 
KadıŶ-erkek oraŶı = Ϯ:ϭ tahŵiŶ edilŵekte 



Tanı :  Array – CGH ile konur. 

 
 



Tedavi  
 
KoŶuşŵa / iletişiŵ, dil gelişiŵ geriliği, ŵotor gelişiŵi, ďiliş ve sosyal ďeĐerileri içiŶ 
rehaďilitasyoŶ / eğitiŵ prograŵı; 
 
Infantil spazŵlarda ACTH; diğer Ŷöďet türleri içiŶ rutiŶ antiepileptik ilaçlar (AED'ler); 
 
Besleme güçlükleri için gastrostomi tüpü dahil olmak üzere özel besleme teknikleri ve / 
veya cihazlar; 
 
Nonkompakt kardiyomiyopati için standart farmakoterapi; 
 
Göz / görŵe soruŶları, iskelet aŶoŵalileri, işitŵe kayďı, hipotiroidizm ve renal 
anomalliler için rutin tedavi önerilmekte. 
 




