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Monozomi 1p36 Sendromu:
Ik Tiirk Olgu

Monosomy 1p36 Syndrome:
The First Case Report from Turkey

OZET Monozomi 1p36 Sendromu, 1. kromozomun kisa kolunun distal kismindaki delesyon sonucu
olan, genellikle psikomotor ve mental gerilige prenatal ve postnatal biiyiime geriliginin eslik ettigi,
geg kapanan biiytik fontaneller ve tipik yiiz bulgular ile iliskilendirilmis, iyi bilinen, nadir bir gene-
tik hastaliktir. Burada, yiiksek rezoliisyonlu bantlama (HRB bantlama) teknigi sonras: 1p36-pter bol-
gesinde delesyon belirlenen ve bu delesyonun floresan in situ hibridizasyon (FISH) teknigi ile teyit
edildigi [46,XX.ish del(1)(p36-pter)dn] 16 yasinda kiz olgu sunulmustur. Bu sunu, Monozomi 1p36
Sendromlu ilk Tiirk olgu olmasinin yaninda, klinik taninin 6nemini ve konvansiyonel yontemler ile
FISH tekniginin bu delesyon sendromunda tan1 koymadaki degerini vurgulamaktadar.

Anahtar Kelimeler: Kromozom delesyonu; monozomi; sitogenetik analiz

ABSTRACT Monosomy 1p36 Syndrome is a well known, rare genetic disorder caused by the dele-
tion in the distal part of the short arm of chromosome 1, in which prenatal and postnatal growth and
mental retardation is usually accompanied by psychomotor retardation, late-closed large fontanels
and typical fascial findings. Herein, a 16-year-old female subject considered to be Monosomy 1p36
Syndrome is presented. A deletion was determined in 1p36 region after high resolution banding
(HRB) technique. This deletion determined with conventional cytogenetic analysis was confirmed
using fluorescence in situ hybridization (FISH) technique [46,XX.ish del(1)(p36)dn]. This presenta-
tion emphasizes the importance of clinical diagnosis in Monosomy 1p36 Syndrome and the value of
conventional methods and FISH technique in diagnosing this syndrome.
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1k olarak 1980 yilinda tanimlanan Monozomi 1p36 Sendromu
(MIM#607872), 1. kromozomun kisa kolundaki parsiyel delesyon ile
karakterize, nadir goriilen bir konjenital malformasyon sendromudur.’

Agir mental ve bliylime geriligi, mikrobrakisefali, ge¢ kapanan biiyiik
fontaneller, diisiik yerlesimli kulaklar, diiz kaslar, derin yerlesimli gozler,
genis ve diiz burun kopriisti, uzun filtrum, sivri ¢ene yapisini igeren tipik
ytiz bulgular1 sendromun karakteristik bulgular: olup, diger konjenital ano-
malilerle (konjenital kalp hastaligi, gbz, bobrek ve iskelet anomalileri) ve
norolojik bulgularla (yapisal beyin anomalileri, hipotoni, epilepsi) birlikte
de seyredebilmektedir.? Literatiirde bugiine kadar Monozomi 1p36’l1 100’iin
tizerinde olgu bildirilmistir.?
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RESIM 1: A-B. Olgunun yiiz gériinimii: Diistik yerlesimli kulaklar, hipotelo-
rizm, derin yerlesimli gbzler, asagi donlk palpebral araliklar, ince dudaklar ve
sivri cene yapisi dikkat cekmektedir.

RESIM 2: Olgunun sol el gériinttist: Besinci parmak proksimal falanks kisaligi
dikkat cekmektedir.

Bu ¢alisma, karakteristik Monozomi 1p36 Sen-
dromlu bir olgu ve dismorfik olgulara tam: koymak-
ta ve/veya ayirici tanida detayl klinik muayenenin
6nemini ve konvansiyonel sitogenetik tekniklere
ek olarak Floresan in situ hibridizasyon (FISH) tek-
nigi gibi molekiiler sitogenetik tekniklerin kulla-
nilmasinin etkinligini vurgulamak igin, ve ilk Tiirk
olgu olmasi nedeniyle sunuldu.

IOLGU SUNUMU

Anne ve babas: arasinda akrabalik olmayan, saglik-
L1 iki kiz kardege sahip 16 yasindaki kiz olgu, ti¢ ya-
sinda fark edilen skolyozu nedeniyle opere olacag:
ortopedi boliimiince tarafimiza danigildi. Prenatal
6ykiisti normal olan olgunun natal 6ykiisiinde, mi-
adinda normal vajinal yol ile 3150 gr, 52 cm olarak
dogdugu 6grenildi. Postnatal olarak ise fizyolojik
sarilik gecirdigi, dokuz yagsinda iken yiirtidiigi, ha-
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len diizgiin olarak climle kuramadig: ve sadece 1-2
kelime soyleyebildigi, idrar kontroliiniin geceleri
olmadig1 ve ii¢ ay 6nce de ddet gormeye basladig:
aileden 6grenildi. Olgu yenidogan déneminde sap-
tanan atrial septal defekt ve Ebstein anomalisi nede-

o 1p36

1925

RESIM 3: Yiiksek rezollisyonlu bantlama (HRB) sonrasi 1. kromozomun ter-
minal bélgesindeki delesyon okla gosterilmektedir

RESIM 4: Sari ok metafaz kromozomlarini, beyaz oklar interfaz doneminde-
ki kromozom sinyallerini géstermektedir. 1p36 delesyon sendromuna 6zgu
prop, 1p36 bolgesinde CDC2L1 (LSI p58) bdlgesini (kirmizi renkte) ve 90
kb’lik 1p telomer bélgesini (yesil renkte) ve kontrol bélgesi olarak da 1925
bélgesini (mavi renkte) boyamaktadir. Normal olan 1. kromozomda (i¢ bélg-
eye ait farkli renklerle hibridizasyon izlenmektedir. Delesyon olan 1. kromo-
zom okla gosterilmektedir ve bu kromozom uzerinde sadece 125 bdlgesine
(mavi renk ile) ait hibridizasyon izlenmekte, 1p36 ve 1pter bélgesinde ise de-
lesyon gorilmektedir.
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niyle ¢cocuk kardiyolojisi, ve bes yasinda gecirilmis
bobrek tas1 operasyonu oykiisii nedeniyle ¢ocuk
cerrahisi boliimlerinde takip edilmekteydi.

Hastanin yapilan fizik muayenesinde boyu 140
cm (<3p), kilosu 35 kg (<3p), bas ¢evresi 49 cm
(<3p) idi. Hastamizda biiyiime-gelisme geriligi, asi-
metrik yiiz, diisiik yerlesimli kulaklar, hipotelo-
rizm, derin yerlesimli gozler, asag1 doniik palpebral
fisstirler, ince dudaklar, asag1 doniik dudak kosele-
ri, sivri gene yapisini iceren dismorfik yiiz bulgula-
r1 mevcuttu (Resim 1a, 1b). Ek olarak agiklig: sola
bakan skolyoz, bilateral el besinci parmaklarinda
proksimal falanks kisaligi (Resim 2) ve iistten yer-
lesimli sol ikinci ayak parmag1 mevcuttu.

Olgunun laboratuvar tetkiklerinde hemogram
ve biyokimyasal degerleri normal sinirlarda bulun-
du. Abdominal USG goriintiilemede ve intravendz
pyelografi (IVP) incelemelerinde ise normalden
kiiciik olan sag bobrekte nefrolitiazis ve sag iirete-
rolitiazis saptand.

Klinik olarak Monozomi 1p36 Sendromu dii-
stiniilen hastanin, yiiksek rezoliisyonlu bantlama
(HRB bantlama; 550 bant ve tizeri) teknigi ile
yapilan kromozom analizinde, 1p36 bolgesinde
delesyon belirlendi (Resim 3). Konvansiyonel si-
togenetik analizle belirlenen bu delesyonun teyit
edilmesi ve bu bolgeye ait 10kiise 6zgiil DNA prob
ile hibridizasyon amach floresan in situ hibridizas-
yon (FISH) teknigi uygulandi. Kullanilan floresan
isaretli prop (Vysis, Downers Grove, Illionis, USA),
1p36 bolgesinde CDC2L1 (LSI p58) bolgesine (kir-
miz1 renkte) ve 90 kb’lik 1p telomer bolgesine (ye-
sil renkte) ve ayrica kontrol bolgesi olarak da 1q25
bolgesine (mavi renkte) hibridize olmaktayd: (Re-
sim 4). Hastamizin FISH analizi sonucunda, 1. kro-
mozomun birinde hem LSI p58 (1p36) bolgesinde
ve hem de 1p telomer bolgesinde delesyon tesbit
edildi ve bu molekiiler sitogenetik teknik ile HRB
bantlamanin teyidi saglandi (Resim 4). Anne ve ba-
banin kromozom analiz sonuclar1 normal olarak
saptandi. Her iki analiz sonras1 karyotip 46,XX.ish
del(1)(p36-pter)dn olarak rapor edildi (Resim 3 ve
4) ve hasta mevcut klinik bulgular1 ve analizleri
sonrast “Monozomi 1p36 Sendromu” olarak deger-
lendirildi.
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Monozomi 1p36 Sendromu, 1. kromozomun kisa
kolundaki delesyon (1p36) ile olusmaktadir. Has-
taligin gorilme insidans: 1/5000-1/10000 olup,
kadin-erkek orani ise 2/1’dir.* Bu sendrom hipoto-
ninin eslik ettigi biiyiime-gelisme geriligi ve men-
tal retardasyon (%77), tipik kraniofasyal fenotip
(%77), mikrobrakisefali (%65), braki/kamptodak-
tili (%90), kasilmalar (%44-58), yapisal beyin ano-
malileri (%88), konjenital kalp defektleri (%71),
sagirlik (%47), oftalmik problemler (%52), genital
(%25) ve renal anomaliler (%22) ile giden genis
spektrumlu klinige sahip bir sendromdur.”> Olduk-
ca tipik olan kraniofasyal bulgular, bizim olgu-
muzda da mevcut olan mikro-brakisefali, diigitk
yerlesimli kulaklar, diiz kaslar, derin yerlesimli
gozler, genis ve diiz burun kopriisii, uzun filtrum,
sivri ¢ene yapisini icermekte olup, tanm kriteri ola-
rak da 6nemlidir (Resim 1) (Tablo 1).

Monozomi 1p36 sendromunun siit gocuklugu
doénemindeki en 6nemli problemleri; olgumuzda da
mevcut olan hipotoni, beslenme giicliigii, gastroo-
zefageal reflii ve kusmalardir.® Konjenital kalp
anomalileri ise olgularin %43-71’inde goriilmek-
tedir. En sik bildirilen anomaliler ise olgumuzda
da belirlenen atrial/ventrikiiler septal defektler ve
Ebstein anomalisidir. Valviiler anomaliler, patent
duktus arteriozus, Fallot tetralojisi ve aort koark-
tasyonu ise olgumuzda saptanmayan ama litera-
tirde tanimlanmig kardiak anomalilerin basinda
gelmektedir.”

Kemik yas1 geriligi, skolyoz ve kosta anomali-
leri de sik goriilmektedir.* Erken yasta tespit edi-
len Monozomi 1p36 sendromlu olgularin 6zellikle
skolyoz acisindan takip edilmeleri 6nemlidir.

Olgumuzda saptanmamakla birlikte literatiir-
deki olgularin %44-58'inde epilepsi ve elektroen-
sefalogram anormallikleri, dzellikle de infantil
spazmin eslik ettigi hipsaritmi bildirilmektedir.>#
Yapisal santral sinir sistemi anomalileri ise olgula-
rin 2/3’tinde gorilmektedir. En sik bildirilen ano-
maliler ise korpus kallozum anomalileri, diffiiz
serebral atrofi, myelinizasyonda gerilik ve peri-
ventricular nodular heterotopidir.*®
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TABLO 1: Monozomi 1p36 Sendromu’nun klinik bulgu-
larinin gértilime sikliklarina gdre olgumuzdaki bulgular ile
karsilastirimasi.

Klinik ve Laboratuvar Bulgulari Olgumuz %*
Karakteristik yiz bulgulan> %75

= Mikrosefali + 9%61-65

= Brakisefali + %54

= Dusiik sag ¢izgis + %48

= Ktk kulaklari - %48

= Dusiik kulaklar + 9%40-49

= Sinofris + %21

= Derin yerlesimli gézler + %73-100

= Agagi donik palpebral fisstrler + %26

= Yukari donik palpebral fissirler - %27

= Orta yliz hipoplazisi + %51-100

= Belirgin ¢ene %63-100
Mental retardasyon + %95-100
Konusma geriligi/kaybi + %100
Hipotoni + %75
Brakidaktili + %80
Kiigik ayaklar + %80
Beyin yapisal anomalileri ? %88

= Poimikrogi %20

= L dkoensefalopati %28

= Jeneralize atrofi %18

= Belirgin ventrikller %26
Oftalmolojik problemler %40-64
Kardiak anomaliler 9%50-75

= Patent foramen ovale - %24

= Patent duktus arteriosus - %27

= Ventrikiler septal defekt + %29

= Atrial septal defekt + %8

= Ebstein anomalisi + %3

= Kardiyomyopatir - %3
Kasilmalar ve/veya karakteristik EEG bulgulan %10-50
Sagirlik %28-%77
iskelet anomalilei - %41
Gastrointestinal anomaliler %25-50
Genital sistem anomalileri = %25
Davranis bozukluklari + %100
Bobrek anomalileri + %22
Anal anomaliler - %25

* Battaglia et al [2008] Gajecka et al. 2007.

1p36 mikrodelesyon sendromunda tani %25
oraninda konvansiyonel sitogenetik yontemler ile
(Giemsa-Tripsin bantlama veya HRB) konulabil-
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mekle beraber, olgularin ¢ogunda (%95) 1p36 kri-
tik bolgesini iceren spesifik prob ile yapilan FISH
analizi veya array genomik hibridizasyon yontemi
ile tan1 konulabilmektedir. Olgumuzda klinik tani-
y1 takiben yapilan HRB teknigi ile delesyon belir-
lenmis, ancak bu delesyon sendromuna 6zgiil kritik
bolgenin belirlenmesinde molekiiler sitogenetik
yontem olan FISH teknigi kullanilmigtir.

Heilstedt ve ark.,” Monozomi 1p36 sendromlu
hastalarda genotip-fenotip iliskisi ile ilgili 61 hasta-
nin degerlendirildigi bir ¢alisma sunmuglardir. Bu
hastalarin 43’tiinde 1. kromozomdaki delesyon ter-
minal bolgeyide kapsar iken, dérdiinde intertisyel,
geri kalan 14’tinde de derivatif kromozom 1 (Kro-
mozom 1p bolgesinin bagka bir kromozom ile
transloke olmas:) tespit edilebilmistir. Birinci kro-
mozomun kisa kolundaki terminal bolgeyi de kap-
sayan >10.5 Mb gibi konvansiyonel sitogenetik
diizeyde tanimlanabilecek biiyiik delesyonlarda,
prenatal ve postnatal gelisme geriligi, tipik yiiz go-
riniimi, epilepsi, mikrosefali, siddetli mental ve
psikomotor retardasyon tanimlanmaktadir. Termi-
nal biiyiik mikrodelesyonlarin tersine, interstisyel
mikrodelesyonlarda etkilenen gen sayusi ile iligkili
olarak klinik daha hafif seyretmektedir. Ayni ¢a-
lismada 40 olguda saptanan delesyonun orijininin
24’tinlin parental, 16’s1n1in maternal oldugu saptan-
mugtir. [lging olarak maternal kokenli delesyonlarin
biiyiikliiklerinin, paternal kdkenli delesyonlardan
belirgin derecede kiigitkk oldugu dikkat ¢ekmigtir.”
Bizim olgumuzda delesyonun HRB ile gosterilebil-
mesi, delesyonun 10Mb’in iistiinde oldugunu gos-
termektedir. Fenotip-genotip iliskisi agisindan
degerlendirildiginde, yarik damak ve hipotiroidizm
bulgularini olusturan kritik bélgenin, kardiyomyo-
pati, isitme kayb1 ve hipotoniden sorumlu bolge-
den daha proksimalde oldugu belirlenmistir.” Bizim
olgumuzda da yarik damak ve hipotiroidizm goriil-
memesi olusan delesyonun bu kritik bolgenin dis-
talinde kaldigim diistindiirmektedir.

Bu ¢aligma, iskelet sistemi anomalileri, kardi-
ak anomaliler ve dismorfik yiiz gériiniimii olan siit
¢ocuklarinda Monozomi 1p36 sendromu tanisinin
mutlaka diisiintilmesi gerekliligini ortaya koymak-
tadir. Bu yolla ailelere ¢ok erken dénemde uygun
genetik danisma verilebilecek ve ilgili kliniklerle
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koordineli olarak ¢alisma planlanabilecektir. Ayri-
ca olgulara tan1 koymakta ve/veya ayirici tanida de-
tayli klinik muayenenin 6nemini ve konvansiyonel
sitogenetik tekniklere ek olarak FISH gibi molekii-

ler sitogenetik tekniklerin kullanilmasinin etkinli-

gini gostermesi ve literatiirde bilinen ilk Tiirk olgu

olmas: nedeni ile konuya dikkat cekmek icin su-

nulmustur.
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