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ÖZET:

Bir olgu ile Wolf-Hirschhorn sendromu
Wolf-Hirschhorn sendromu (WHS), 4. kromozomun kısa kolunun distal kısmında delesyon (4p-) sonu-

cu oluşan, psikomotor geriliğe genellikle prenatal ve postnatal büyüme geriliğinin eşlik ettiği, ağır 

mental retardasyon, tipik yüz anomalileri, orta hat defektleri, iskelet anomalileri, hipotoni ve nöbet 

varlığı ile karakterize nadir görülen bir genetik hastalıktır. Burada, intrauterin büyüme geriliği, atipik 

yüz görünümü, nöbet ve anormal elektroensefalografi bulguları olan karyotip analizi ile kesin tanı 

alan 16 aylık WHS’li bir kız olgu sunulmaktadır.

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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 GİRİŞ

 Wolf Hirshhorn Sendromu (WHS) 4. Kromozo-
mun kısa kolundaki parsiyel delesyon sonucunda 
ortaya çıkan ve ilk kez 1967 yılında tanımlanmış 
nadir görülen bir sendromdur (1). Olguların %85’sin-
de ‘de novo’ delesyon, %15’ünde ise ebeveynlerin 
birinde dengeli translokasyon vardır. Familial trans-
lokasyon durumunda delesyon %66 maternal kay-
naklı iken, ‘de novo’ delesyon varlığında ise problem 
%80 paternal kromozomdan kaynaklanır (2).
 Tipik klinik bulguları genellikle yaşamın ilk yılla-
rında gözlenir. Prenatal ve postnatal dönemde ağır 
büyüme ve gelişme geriliği, beslenme zorlukları, epi-
lepsi, kraniofasial anomaliler (hipertelorizm, çıkık 
glabella, yüksek yerleşimli kaşlar, basık burun kökü, 
mikrognati), orta hat defektleri (yarık damak/dudak, 
hipospadias, kafa derisi anomalileri), konjenital kalp 

defektleri, renal ve oftalmik anomaliler (iris kolobo-
mu, mikroftalmi, strabismus) ile iskelet anomalileri 
bu sendromun başlıca bulguları arasındadır (1).
 Bu yazıda multiple anomalileri ve nöbetleri olan, 
klinik olarak WHS düşünülen ve karyotipik inceleme 
ile genetik tanısı doğrulanan bir olgu sunulmaktadır.

 OLGU

 16 aylık kız hasta, büyüme ve gelişme geriliği, 
anormal yüz görünümü nedeniyle kliniğimize getiril-
di (Resim 1). Prenatal takiplerinde intrauterin gelişme 
geriliği tespit edilen olgumuz, miyadında, normal 
spontan vajinal yolla, 1700 gram olarak, hastanede 
doğmuştu. Postnatal dönemde 15 gün solunum sıkın-
tısı ve beslenme güçlüğü nedeniyle yenidoğan yoğun 
bakım servisinde takip edilen hastanın daha sonraki 
dönemlerde de alt solunum yolu enfeksiyonu nede-
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niyle hastaneye sık yatış öyküsü vardı. Aile tarafından 
12. ayında başlayan, özellikle uyanık dönemde olan 
ve gün içinde çok sayıda tekrar eden tonik vasıfta 
nöbet tarifleniyordu. Soygeçmişinde; aralarında akra-
balık olmayan anne ve babanın ilk ve tek çocuğu 
olduğu, ailede benzer yüz görünümüne sahip her-
hangi birinin olmadığı öğrenildi. Fizik muayenede; 
ağırlık 4.7 kilogram (<3p), boy 66 cm (<3p), baş çev-
resi 38.5 cm (<3p) olarak ölçüldü. Etrafla ilgisiz olup, 
düz oksiput, belirgin alın, burun kökü basıklığı, 
hipertelorizm, büyük ve öne eğilimli kulak kepçeleri, 
kısa filtrum, mikrognati, balık ağız, her iki elde korti-
kal başparmak ve her iki ayak 3. ve 4.parmaklarda 
sindaktili mevcuttu. Gövde ve extremite tonusu azal-
mış, baş kontrolü yoktu. Kardiyak oskültasyonda pul-
moner odakta 2/6 sistolik üfürüm saptandı.
 Laboratuvar incelemesinde; hemogram, periferik 
yayma, karaciğer ve böbrek fonksiyon testleriyle rutin 
idrar incelemesi normal sınırlardaydı. Hastanın eko-
kardiyografisinde pulmoner stenoz, sekundum atrial 
septal defekt (ASD), ince patent duktus arteriosus 
(PDA), üriner ultrasonografisinde her iki böbrek paran-
kim ekojenitesinde grade 2 düzeyinde artış, kraniyal 
manyetik rezonans görüntülemede ise korpus kallo-
zum agenezisi tespit edildi. Bilateral sensörinöral tipte 
işitme kaybı da olan olgunun elektroensefalografi 
(EEG)’sinde de jeneralize epileptik anormallik sapta-
narak nöbetine yönelik fenobarbital tedavisi başlandı. 
Olgunun karyotipi 46, XX, del(4)(p16) bulundu. Bu 
bulgularla Wolf Hirschhorn Sendromu tanısı alan has-
tamızın ailesi genetik danışmanlık için yönlendirildi.

 TARTIŞMA

 WHS, MSX1 genini kodlayan 4. kromozomun 
kısa kolunda mikrodelesyon (del 4p16.3) sonucu olu-
şan konjenital bir hastalık spektrumudur (1). WHS 
insidansı 1/50.000-100.000 canlı doğumdur. Kızlar-
da iki kat fazla görülür (3). Etkilenen kromozomal 
materyalinin büyüklüğü ile orantılı olarak klinik 
anormallikler de şiddetli olur (4). MSX1 gen ekspres-
yonu mezenkimal değişim ile karakterize olup mutas-
yon varlığında ektodermal ve mezodermal yapı 
bozuklukları (diş ve damak yapısında anomaliler vb.)  
oluşur (5).
 Geniş burun kökü, yüksek ve belirgin alın ile 
karakterize olan ve “yunan miğferi” olarak isimlendi-
rilen fenotipik görünüm literatürde WHS’a özgü yüz 
görünümü olarak tanımlanmıştır (3,6). Diğer fasiyal 
bulgular; mikrognati, kısa filtrum, hipertelorizm, 
balık ağzı görünümüdür (1). Etkilenmiş bireylerde 
görülme sıklığı değişmekle birlikte eşlik eden diğer 
anomaliler pre/postnatal büyüme geriliği, hipotoni, 
nöbetler, kardiyak defektler, gelişme geriliği, mental 
retardasyon, işitme defektleri, iskelet anomalileri, 
skolyoz/kifoz, yarık damak/dudak, genitoüriner ano-
maliler, yapısal beyin anomalileri, oftalmolojik ano-
maliler (iris kolobomu, mikroftalmi, strabismus), bes-
lenme problemleri ve immün yetmezliktir (1,2).
 Sunulan olguda da belirgin alın, burun kökü 
basıklığı, hipertelorizm, kısa filtrum, mikrognati ve 
balık ağız gibi tipik fasiyal bulguların yanı sıra geliş-
me geriliği, pulmoner stenoz ve ASD, EEG’sinde de 
jeneralize epileptik anormallik tespit edildi.
 Multipl konjenital anomalilere sahip WHS’lu 
olgular genellikle ilk 1 yaş içinde kaybedilirken yaşa-
yan olgularda ağır mental/motor retardasyon, tekrar-
layan akciğer enfeksiyonları ve beslenme problemle-
ri sık karşılaşılan problemlerdir (1). Olgumuzun mua-
yenesinde çevreyle ilgisiz olduğu, belirgin hipotoni 
ile birlikte baş kontrolünün olmadığı, destekli otura-
madığı saptandı. Ayrıca solunum yolu enfeksiyonu 
nedeniyle sık hastaneye yatış öyküsü vardı. Bir çalış-
mada 13 WHS’lu olgunun 9’unda immün yetmezlik 
(common variable yetmezlik, Ig A eksikliği, Ig A ve Ig 
G2 subgrup eksikliği vb.) saptanmıştır (7). Wolf Hirs-
hhorn sendromu ile birlikte immnün yetmezliğin 
görülmesi delesyona uğrayan kromozom bölgesinde 

Resim 1
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bulunan B hücre (CD 19) sistemini etkileyen düzen-
leyici genin de etkilenmiş olmasına bağlanmaktadır 
(8).
 Olgumuzda da tespit ettiğimiz üzere korpus kallo-
zum anormallikleri en sık gözlenen nörogörüntüle-
me bulgusudur. WHS’lu 24 olgunun nörogörüntüle-
me bulgularının incelendiği bir çalışmada en sık göz-
lenen yapısal beyin bozuklukları sırayla korpus kallo-
zum anormallikleri (%71), fokal beyaz cevher sinyal 
anormallikleri (%46), ventrikülomegali (%42), beyaz 
cevher volümünde azalma (%42) ve periventriküler 
kistler (%29) olarak rapor edilmiştir (9).
 WHS’da nöbetler genellikle ilk bir yılda gözlen-
mekte ve tedaviye dirençli olma eğilimi göstermekte-
dir. Nöbet tipi olarak infantil spazm, jeneralize tonik 
klonik nöbetler, kompleks parsiyel nöbetler, atipik 
absans, myoklonik nöbetler ve tonik nöbetler görüle-
bilir (10). Olgumuzda da 12 aylıktan itibaren fark 
edilen gün içinde çok sayıda olan tonik vasıflı nöbet 
öyküsü vardı. Olguya antiepileptik olarak fenobarbi-
tal başlandı, ancak aile daha sonra takiplere gelmedi-
ği için nöbet kontrolü hakkında bilgi edinilemedi.
 Tanı genellikle tipik yüz özellikleri ve gelişimsel 
gerilikle konulur (6). Esas tanı genetik analizle müm-
kündür. Olgumuzun tipik yüz özellikleri, renal ve 
kardiyak anomalileri ile prenatal ve postnatal büyü-
me gelişme geriliği olması nedenli yapılan karyotip 
analizinde 46, XX, del(4)(p16) tespit edilerek WHS 
tanısı kesinleştirildi.
 Ayırıcı tanıda en çok sorun 4p 16.3’de mikrode-
lesyonlar sonucu gerçekleşen ve WHS’un klinik bir 

varyasyonu olan Pitt-Rogers-Danks sendromu ile 
yaşanır (1,2). Bazı yazarlar iki sendromun aynı klinik 
antite olduğunu savunurlar (2). Benzer özellikler 
olmakla birlikte Pitt-Rogers-Danks sendromu daha 
hafif kinik ile seyreder (2). Diğer ayırıcı tanı yapılma-
sı gereken sendrom Opitz G/BBB (hipertelorizm, orta 
hat malformasyonu, hipospadias, damak yarıkları, 
gelişim geriliği, kalp hastalıkları, laringotrakeoözefa-
gial anomaliler ve imperfore anüs) sendromudur (10). 
Bu durumda ayırıcı tanı genetik inceleme ile müm-
kündür. Opitz G/BBB sendromu X geçişli olup MID 1 
de mutasyon sonucu oluşur. WHS tanısında en çok 
araştırılan genler ise WHSC1 ve WHSC2 ile Fibrob-
last Growth Faktör 3 (FGFR3) genleridir (7).
 Prenatal tanıda genetik inceleme mümkündür. 
İntrauterin dönemde ağır kliniği olan hastalarda kro-
mozomal materyalin tespiti daha kolaydır (4). Fetal 
ultrasonografi ile tanı zor olabilir. Prefrontal ödem 
varlığı, sınırda büyüme geriliği olan fetusta fasial 
malformasyon ve diğer konjenital anomalilerin varlı-
ğı 4p delesyonunu akla getirmelidir (4,6).

 SONUÇ

 Wolf Hirschorn sendromu kromozom 4’ün kısa 
kolunda delesyon sonucu (özellikle MSX1 geni) olu-
şan nadir bir hastalıktır. Sendromun klinik özellikleri-
nin çeşitliliği nedeniyle tanı zor olabilir. Genotip FISH 
yöntemiyle saptanır. Çeşitli konjenital anomaliler göz-
lenebilir. WHS’un tespiti genetik danışmanlık açısın-
dan son derece önemlidir.
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