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AMACGC: Hipotoni, uzuvlarda, gévdede veya kraniyofasiyal iske-
let kaslarinda azalmis tonusu belirtmek icin kullanilan genel
bir terimdir. Dogumda veya daha sonra ¢ocukluk doneminde
tespit edilebilir. Taniy1 koymak, prognozu éngérebilmek, tedavi
stratejileri ve ailenin daha sonra dogacak cocuklari icin tekrar-
lama riskini belirlemek acisindan énemlidir. Nérolojik muayene
ve beyin gortintiilemesine ek olarak konvansiyonel sitogenetik,
molekiiler sitogenetik ve molekiler genetik testler klinik taniy:
desteklemek acisindan énemlidir. Hipotoni, minor veya major
malformasyonlarla ve bilissel yetersizlik ile birlikte oldugu za-
man otozomal kromozom anormallikleri distnulmelidir. Arala-
rinda klinik farkhhklar bulunan degisik kromozom anormallikle-
ri ve sendromlarda atipik yiiz gériinimdi, el ve ayakta dismorfik
bulgular veya diger organ malformasyonlari bulunabilir. Gene-
tik testlerdeki son gelismeler, molekiiler tanilarin daha da ge-
nisleyen yelpazesi spinal muskiler atrofi, konjenital miyotonik
distrofi, Prader-Willi sendromu ile hastalik altinda yatan mutas-
yonlarin (konjenital kas distrofileri ve birka¢ konjenital miyo-
pati) tanimlanmasi, bu semptomu olan cocuklara spesifik tani
imkani saglar.

GEREC VE YONTEM: Calismamiza Trakya Universitesi Hastane-
si, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Genetik Hastaliklar Tani Merkezi
poliklinigine 2017-2019 yillari arasinda hipotoni klinik 6n tanisi
ile birlikte miracaat eden 47 ¢ocuk hasta dahil edildi. Hasta ge-
nomik DNA'lari ile array-karsilastirmali genomik hibridizasyon
(aCGH) calismasi gerceklestirildi.

BULGULAR: 47 hastanin 12'sinde (%25,53) 557kb ila 40 Mb
arasi blyuklikte kopya sayisi degisimleri (CNV) saptandi. Tespit
edilen kopya sayisi varyantlari, Genomik Varyantlar Veritabani
(DGV), Ensembl kaynaklari Genomik Varyasyon ve Fenotip Ve-
ritabani (DECIPHER), Sitogenomik Diziler icin Uluslararasi Stan-
dartlar (ISCA) ve Klinik olarak ilgili varyant veritabanlarinin yo-
rumlarinin genel arsivi veritabanlari ile literatlr taramalarindan
arastirlarak degerlendirilmistir.

SONUC: Yenidogan ve infantil donemde hipotoni nedenleri
arasinda yer alan tablolar, genetik sendromlar, kas hastaliklari,
kranial malformasyonlar, metabolik hastaliklar 6zellikle peroksi-
zomal ve mitokondriyal hastaliklardir. Bu grup hastaliklar arasin-
da ayirici tanisi yapabilmek icin EMG, Kranial MR ve kas biopsisi
gibi invazif testler uygulanir. Sonug olarak, yenidogan ve infan-
til doneminde ciddi hipotoni varliginda hastanin genetik aci-
dan degerlendirilmesi, sebebi bilinmeyen hipotoninin nedenini
olusturan pek ¢cok hastaligin tanisi icin yapilacak gereksiz invasif
testlerin yikiinden hastayi kurtarabilir. Erken tani, ayrica, hasta-
liga 6zgu ortaya cikabilecek problemlerden korunma ve erken
tedavisi acgisindan da bir o kadar 6nemlidir. Hastahgin erken
doénemde tanisini koymak, hastanin rehabilitasyonuna daha
erken baslama imkani saglayacagindan dnem arz etmektedir.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Hypotonia is a general term used to denote redu-
ced tone in the limbs, trunk, or craniofacial skeletal muscles. It
can be detected at birth or later in childhood. It is important
to establish the diagnosis, predict the prognosis, determine
treatment strategies and the risk of recurrence for later gene-
rations of the family. In addition to neurological examination
and brain imaging, conventional cytogenetics, molecular cy-
togenetics and molecular genetic tests are important to sup-
port clinical diagnosis. Autosomal chromosome abnormalities
should be considered when combined with hypotonia, minor
or major malformations and cognitive impairment. A variety of
chromosome abnormalities and syndromes, including clinical
differences, may include atypical facial appearance, hand and
foot dysmorphic findings or other organ malformations. Recent
advances in genetic testing, expanding spectrum of molecu-
lar diagnostics, spinal muscular atrophy, congenital myotonic
dystrophy, identification of underlying mutations (congenital
muscular dystrophies and several congenital myopathies) with
Prader-Willi syndrome, provide a specific diagnosis for children
with this symptom.

MATERIAL AND METHODS: 47 children who applied to the
Trakya University Hospital, Medical Genetics Department, Ge-
netic Diseases Diagnosis Center clinic with a pre-diagnosis of
hypotonia between 2017-2019 were included in our study. Ar-
ray-comparative genomic hybridization (aCGH) study was per-
formed with patient genomic DNA.

RESULTS: Copy number variations (CNV) in the size of 557kb to
40 Mb was detected in 12 of 47 patients (25.53%). The detected
CNVs were researched and evaluated from the literature searc-
hes after Database of Genomic Variants (DGV), Database of ge-
nomic variation and phenotype in humans using Ensembl Re-
sources (DECIPHER), International Standards for Cytogenomic
Arrays and Public archive (ISCA) of interpretations of clinically
relevant variants databases.

CONCLUSIONS: Conditions that are among the causes of hypo-
tonia in newborn and infantile periods are genetic syndromes,
muscle diseases, cranial malformations, metabolic diseases,
especially peroxisomal and mitochondrial diseases. In order
to make a differential diagnosis among this group of diseases,
invasive tests such as EMG, Cranial MR and muscle biopsy are
applied. As a result, in the presence of severe hypotonia in the
neonatal and infantile period, the genetic evaluation of the pa-
tient can save the patient from the burden of unnecessary inva-
sive tests for the diagnosis of many diseases that are the cause
of the unknown hypotonia. Early diagnosis is also important in
terms of prevention and early treatment of problems that may
arise specific to the disease. It is important to diagnose the di-
sease in the early period, as it will allow the patient to start re-
habilitation earlier.

KEYWORDS: Hypotonia, Array-comparative Genomic Hybridi-
zation, Genetic, Copy Number Variations
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GiRIS

"Hipotoni", uzuvlarda, govdede veya kraniyo-
fasiyal iskelet kaslarinda azalmis tonusu belirt-
mek i¢in kullanilan genel bir terimdir. Dogum-
da veya daha sonra ¢ocukluk déneminde tespit
edilebilir. Hipotoni insidansini, bircok farkli
hastaliga eslik eden bir bulgu olmasi nedeniyle
belirlemek zordur. Onem derecesi son derece

degiskendir ve altta yatan etiyolojiye baghdir
(1).

Hipotoniye yol acan hastaliklar genel olarak iki
ana gruba ayrihr:

1) Belirgin kas gui¢stizligunin eslik etmedigi
non-paralitik grup (Santral hipotoni)

2) Kas gl¢suzligunin klinik tabloya hakim ol-
dugu paralitik grup (Periferik hipotoni)

Ancak bazi multisistemik hastaliklarda hem
santral sinir sistemi hem de periferik yapilar tu-
tularak hipotoni gelisebilir (2, 3).

Akut i Kronik

Bag Dokusu Hastaliklar

-Dogum Travmas - Serebral Malformasyonlar - Konjenital Ligament Hastaliklar

-Hipoksik iskemik -Dogumsal Metabolik Bozukluklar - Ehlers-Danlos Sendromu

Ensefalopati

- Peroksizomal Hastaliklar - Osteogenesis Imperfekta

-Hipoglisemi
- Kromozomal Hastaliklar

- Bening Konjenital Hipotoni
- Tek gen Hastaliklar1
- Hipotiroidi

- Rasitizm, Renal Tiibiiler Asidoz

Periferik Hipotoni Fenotipleri

Spinal Paralitik Noropatiler NoromiisKii Kas

Miiskiiler Poliomyelit Kavsak

Atrofi Hastaliklar

-Botulizm -Konjenital Miyopatiler

-Herediter Motor-Sensori -GegiciNeonatal -Konjenital Miiskiiler

Noropati Miyastenia Distrofiler

K tal Hipomiy -0 K tal

Néropati Miyastenia Distrofi

-Akut Demiyelinizan -Konjenital -Metabolik Miyopatiler

Polinéropati Miyastenik

-Endokrin Miyopatiler
Sendromlar

Santral ve Periferik Hipotoninin Bir Arada Bulundugu

Fenotipler

Familyal Disotomi

Hipoksik iskemik Ensefalopati
infantil Néroaksonel Dejenerasyon
Lipid Depo Hastaliklart

Lizozomal Hastaliklar
Mitokondriyal Hastaliklar

ikincil Prenatal Asfiksiye Bagh Motor Hastaliklar

Taniyr koymak, prognozu 0ngorebilmek, te-
davi stratejileri ve ailenin daha sonra dogacak
cocuklar icin tekrarlama riskini belirlemek aci-
sindan onemlidir. Norolojik muayene ve beyin
goruntilemesine ek olarak konvansiyonel si-

togenetik, molekdler sitogenetik ve molekiler
genetik testler klinik taniyr desteklemek acisin-
dan 6nemlidir (4). Hipotonik bir cocukta dusi-
nulmesi gereken, biiyliyen ve giderek karmasik-
lasan durumlarin listesi nedeniyle, rasyonel bir
tanisal yaklasim uygulanmalidir (Tablo 1).

Tablo 1: Santral ve periferik hipotonili olgularin klinik 6zellikleri

Santral hipotoni

Diger beyin islevlerinde anormallikler

Yiizde bigim bozuklugu

Ellerin yumruk seklinde olmast

Diger organ anormallikleri

Potural refleksler siiresince hareketlilik
Tendon reflekslerinin normal ya da canh olmast
Vertikal suspansiyonda makaslama

Periferik hipotoni

Tendon reflekslerinin azalmasi veya bulunmamast
Postural reflekslerde hareketliligin olmamast
Fasikiilasyon

Kas atrofisi

Diger organlarda hicbir anormalligin

olmamast

Tendon reflekslerinin azalmasi veya bulunmamast

En dogru genetik yonetim, psiko-sosyal destek,
aile planlamasi ve hasta-aile koruyuculuguna
yonelik uygun genetik danismanliktir. Hipoto-
nik bir bebegin veya cocugun ilk degerlendir-
mesi sirasinda, gebelik ve dogum 6ykusiniin
yani sira en az u¢ kusak soy agaci (aile dykusu
ile birlikte) ve dismorfolojik klinik / nérolojik
oyku dikkatli bir sekilde alinmalidir. Gebelik oy-
klsu, polihidramnios, prenatal ultrasonografide
anormallikler, fetal hareketlerin sikhgi ve kali-
tesi, anne maruziyeti ve gebelik uzunlugu gibi
komplikasyonlar mutlaka sorgulanmalidir. Ute-
rusda fetal hareketlerin olmamasi, konjenital
kas distrofilerini, konjenital miyotonik distrofiyi
veya diger birincil miyopatileri distindurebilir.

Dogum 0Oykusu, dogum sekli, komplikasyonlar,
asfiksi kaniti ve apgar skorlarini icermelidir.

Asfiksi ve dusik apgar skorlar, yenidoganin
en yaygin nedenlerinden biri olan hipoksik-is-
kemik ensefalopatinin yaygin gostergesidir. Ek
olarak, erken dogan bebeklere genellikle ikincil
hipotoni eslik eder ve erken dogmus bir bebe-
gin genetik degerlendirmesi yapilmadan dnce
duzeltilmis gebelik yasi distndlmelidir (1). Hi-
potoni, minor veya major malformasyonlarla
ve bilissel yetersizlik ile birlikte oldugu zaman
otozomal kromozom anormallikleri dustnul-
melidir. Aralarinda klinik farklilklar bulunan
degisik kromozom anormallikleri ve sendrom-
larda atipik yliz gériinimo{, el ve ayakta dismor-
fik bulgular veya diger organ malformasyonlari
bulunabilir (5). Hipotoni, ¢cok sayida genetik
sendromun bir 6zelligidir. Hipotonin eslik ede-
bilecegi bazi genetik hastaliklar; Down sendro-
mu, Prader-Willi sendromu, Trizomi 18, Trizomi
13, Akondroplazi ve diger iskelet displazileri sa-
yilabilir (6). Genetik testlerdeki son gelismeler,



molekdiler tanilarin daha da genisleyen yelpa-
zesi spinal muskdler atrofi, konjenital miyotonik
distrofi, Prader-Willi sendromu ile hastalik altin-
da yatan mutasyonlarin (konjenital kas distrofi-
leri ve birkag¢ konjenital miyopati) tanimlanma-
sl, bu semptomu olan cocuklara spesifik tani
imkani saglar. Hipotoni, diger bircok kromozom
anormalliklerinin bir 6zelligidir; karsilastirma-
I genomik hibridizasyon (aCGH) bashca klinik
ozelligi hipotoni olan, yakin zamanda tanim-
lanmis 17921.31 mikrodelesyon sendromu ve
Phelan-McDermid sendromu (22q13 delesyon)
gibi daha bir¢ok delesyon/duplikasyon sendro-
munun kesfedilmesini saglamistir (7, 8).

aCGH analizi ile saptanan klinik dnemi belirsiz
(VUS) kopya sayisi varyantlarinin (CNV) ortaya
citkmasiyla ilgili endiseler artmaktadir. Bu test-
lerde bulunan anormalligin hastaligin 6zellikle-
rine sebep olup olmadigi belirsiz oldugundan,
bu durumlarda genetik danismanlik zor olabilir.

Boyle bir durumda, olasi iligkiyi belirlemek igin
DECIPHER (https://decipher.sanger.ac.uk), ISCA,
ClinVar (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/)
gibi acik erisimli veri tabanlarindan ve aile seg-
regasyon analizinden yararlanilmaktadir (1, 9).

Bu dogrultuda poliklinigimize basvuran has-
talar arasindan hipotoni tanisi almis olanlarda
olasi kopya sayisi degisimlerini tespit etmeyi
amacladik. Boylece var olan hipotoni durumu-
nun kromozomal dizeyde bir bozukluk nede-
niyle gelisip gelismedigi ortaya cikarilmis ola-
caktir.

GEREC VE YONTEM

Etik kurul onayi alindiktan sonra, tim hastalar-
dan s6zll ve yazili onam formu alindi ve calisma
Helsinki Bildirgesi'ne uygun sekilde tasarlandi.

Calismamiza Trakya Universitesi Hastanesi, Tib-
bi Genetik Anabilim Dali, Genetik Hastaliklar
Tani Merkezi poliklinigine 2017 - 2019 yillar
arasinda baskin hipotoni fenotipleri olan 47
cocuk hasta (30 K, 17 E) calismaya dahil edildi.
Hastalarin yas ortalamasi +/-2,02. Hastalarin 4’0
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yenidogan, 28'i 1-12aylik, 151 2 - 13 yaslari ara-
sindaydi. Kalitsal hastaligi olmayan ve 35 hafta-
dan az gebelik yasi olmayan hastalar ¢calismaya
katildi. Tibbi kayitlar kontrol ederek veya kati-
hmcilarin vasileriyle gortserek tum vakalarin
ve kontrollerin genetik olarak ilgisiz oldugunu
gordik. Hastalardan EDTA'li tiipe alinan 2 cc pe-
riferik ven6z kandan genomik DNA izolasyonu
yapilarak, aCGH calismasi gerceklestirildi. Oligo-
nucleotide aCGH, Ureticinin protokolliine gore
180.000 oligonucleotide microarray (Sure Print
G3 Human 4x180k CGH Mikroarray Kiti, Agilent
Technologies, Santa Clara, CA) ile lenfositlerden
ekstrakte edilen gDNA'lar tizerinde gerceklesti-
rildi. 4 x 180K platformu, ortalama mekansal ¢6-
zUnUrlGga 13 - 25kb olan 170.000'den fazla 60-
mer oligonikleotid probundan olusur. Slaytlar,
Agilent mikrodizi tarayici G2565CA Uzerinde
tarandi. Gortintu verileri c¢ikarldi ve Feature
Extraction Agilent Technologies (9.5.3.1) ile me-
tin dosyalarina donustiraldi. Anormal bir log
orani veren en az (¢ bitisik oligontikleotidin, bir
kopya sayisi degisikligini (copy number variati-
on, CNV) isaret ettigi distinilmustir. Sonuglar
hg19 genom versiyonunda verilmektedir.

CNV'nin heterozigot bir delesyonun olarak ta-
nimlanmasi igin log2ratio Cy5 / Cy3'lin -0.8 ila 1
olmasi beklenir.

ETIK KURUL

T.C. Trakya Universitesi Tip Fakultesi Bilimsel
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan alinmistir (
TUTF-BAEK 2018/161).

BULGULAR

Calismamiza hipotoni bulgusu olan 47 cocuk
hasta (30 K, 17 E) dahil edildi. Hastalarin yas or-
talamasi YAS+/-2,02. Hastalarin 4’U yeni dogan,
28'i 1-12 aylik, 15’i 2-13 yaslarn arasindaydi. 47
hastanin 12’sinde (%25,53) 557kb ila 40 Mb ara-
si blyUklikte CNV saptandi (Tablo 2). Hasta-
larin major ve minér bulgulari ile aCGH analizi
sonugclari yer almaktadir (Tablo 3). 12 patoje-
nik CNV 'nin 1 tanesi (15q11.2-q12.1) haricinde
hepsi denovo olarak tespit edilmistir.
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Tablo 2: Hastalarda tespit edilen CNV degisimleri, biyuklikleri
ve gen icerikleri

No Krom. Bant
aralign

Baslangic  Bitis Prob  Biyiiklik  Gen

No
q13.31 63 gen igerir

1 krom.22 45988776 51193680 254

q13.33 5205 kb
208 gen igerir
p15.33

2 krom.s PR 113826 40841591 1418 40727 kb

q22.2 -
q22.3

3 krom.21 41445479 48084156 338 6638 kb 125 gen igerir

q22.3 -
q25

70 gen igerir

96603755 109421126 406 12817 kb

qq111>;2], 23707452 28492171 629 4784 kb

6 krom.1 q21.3 152905489 153149003 8 194 kb 11 gen igerir

41 gen igerir
q14.1 -

w143 84395110

90301373 203 5906 kb

288 gen igerir
q24.3 -

8 krom.14 05572

78286331 107287505 1132 29001kb

84 gen igerir

a37.2-

4373 243040276 294

236728972 6250kb

189 gen igerir

p31.1-

212 73739318

102123158 952 28383kb

11 krom.15 q23 70788028 71345650 22 557kb 6 gen igerir

p31.3 - 17 gen igerir

b311 68829709

72182540 113 3352kb

12
q13.2 -
q13.3

11 gen igerir

30819465 32635959 78 1816kb

Tablo 3: Anomali saptanan hastalarin klinik 6n tanilari ile aCGH
analizi sonuglari

aCHG analizi sonucu Klinik 6n tam
22q13.31q13.33 delesyon
D.  5p1533-p13.1 duplikasyon
21q22.2 q22.3 delesyon
4q22.3-q25 del

15q11.2q12.1 del

No  Cinsiyet Yas
Hipotoni

Hipotoni, konviilsiyon
Hipotoni, konusma geriligi
Hipotoni

Hipotoni

1921.3 duplikasyon
11q14.1-14.3 delesyon
14q24.3-32.33 duplikasyon
2437.2q37.3 delesyon
1p31.1p21.2 duplikasyon

Hipotonik infant, biyiime gelisme geriligi
Hipotoni
Hipotoni
Hipotoni

Hipotoni, konusma gerilii

[ N

15q23 duplikasyon
12 K 1 1p31.3 del / 15q13.22-q13.3 del
Y.D: Yenidogan MPS: Mukopolisakkaridozis

Hipotoni
Hipotoni, MPS

TARTISMA

Yenidogan ve infantil donemde hipotoni ne-
denleri arasinda yer alan tablolar, genetik
sendromlar, kas hastaliklari, kranial malformas-
yonlar, metabolik hastaliklardan oOzellikle pe-
roksizomal ve mitokondriyal hastaliklardir. Bu
grup hastaliklarda ayirici tanida EMG, kranial
MR ve kas biyopsisi gibi invazif testler yapiimak-
tadir. Yeni dogan veya Cocuk Hastaliklari uzma-
ni hastasinda dismorfik yiiz bulgular saptadi-
ginda oncelikle kromozom analizi yapilmasini
onerir. Eger kromozom analizi sonucu normal
olarak saptanirsa, spesifik genetik tanisi ancak
net bir hastalik tanisi diistiniildiigtinde, o has-
taliga 6zgu gen bdlgesine/bolgelerine 6zgu
bir genetik testle saptanabilmektedir. Boyle
bir durumda aCGH analizi yiksek ¢ozunurlik-
te kromozomal tarama icin 6nerilen molekiler
sitogenetik testtir. aCGH, yenidogan ve infantil
déneminde ciddi hipotoni varliginda, sebebi
bilinmeyen hipotoninin nedenini olusturan
pek ¢ok hastaligin tanisi icin yapilacak gereksiz

invasif testlerin yukinden hastayr kurtarmak
icin secilebilecek bir genetik tani testidir. Erken
tani, ayrica, hastaliga 6zgu ortaya ¢ikabilecek
problemlerden korunma ve erken tedavi se-
cenekleri agisindan da bir o kadar onemlidir.

Hastaligin erken donemde tanisini koymak
rehabilitasyona daha erken baslama imkani
saglayacagindan 6nem arz etmektedir (10).

Calismamizda, izole hipotoni ile Genetik Hasta-
hiklar Tani Merkezimize miracaat eden 1 yasin-
daki erkek bebek hastamizda, 443.9 kb biyk-
lGginde, 22g13.31-q13.33 delesyonu saptadik
(Tablo 2). Phelan-McDermid sendromu olarak
da bilinen 22q13.3 delesyon sendromu, 22.
kromozomun kiicik bir bdlgesinin delesyo-
nundan kaynaklanmaktadir. 22q13.3 delesyon
sendromu (veya Phelan-McDermid sendromu,
MIM 606232) gelisimsel gecikme, eksik veya
ciddi sekilde gecikmis konusma, neonatal hi-
potoni, otistik davranis, normalden hizlanan
blylmeye varan ve kicuk dismorfik yliz 6zel-
likleri ile karakterizedir (11, 12). Hastamiz bu
bulgulardan neonatal hipotoni ile 6rtiisen bir
fenotipe sahipti. Hipotoni ve konviilsiyon bul-
gulari ile tarafimiza miracaat eden yeni dogan
donemindeki hastamizda, 40 Mb’lik, 208 geni
kapsayan, 5p13.1-15.33 duplikasyonu saptadik
(Tablo 2). Hastamizda hipotoni yani sira saptan-
mis olan, gelisimsel gecikme, hipertelorizm, ret-
romikrognati ve dusuk yerlesimli kulaklar hem
Cri-du-Chat sendromunun hem de trisomy 5p
sendromunun ortak 6zelliklerdir (13). Hastamiz-
da saptamis oldugumuz 5p13.3-p15.31 dupli-
kasyonu, Trisomy 5p sendromu icin éngorulen
5p10-p13.1 kritik boélgesinin hemen disinda
yer almaktadir. Bununla birlikte, genel olarak
5p13'e yakin bdlgelerin kopya sayisi artislari-
nin trizomi 5p fenotipine benzedigi, 5p13'lin
distal bolgelerini iceren kopya sayisi artislarinin
ise daha buylk onem tasidigi bildirilmistir (14).

Hipotoni ile birlikte konusma geriligi sikayetleri
olan 5 yasindaki kiz hastamizda, yapilan aCGH
analizi sonucunda, kromozom 21q22.2-g22.3
bolgesinde, 6638 kb buyukliginde delesyon
saptadik (Tablo 2). 21g'da kismi monozomi
nadir gorulen bir durumdur ve bugtine kadar
literatiirde yaklasik 50 vaka bildirilmistir. Lite-
ratlirde kismi kromozom 21 monozomisi beyin
disgenezisi, genis dismorfik ozellikler ve kalp



anomalileri gibi ciddi klinik fenotiplerle iliski-
lendirilmistir. Bununla birlikte, bazi hastalarda
ise cok az dismorfik 6zellik veya konjenital ano-
mali rapor edilmistir (15). Olgumuzda saptamis
oldugumuz delesyon 41445479-48084156 po-
zisyonuna kadar ortiisen bir delesyon bdlge-
sine tekabul etmistir. Literatiirlerde bildirilmis
olan diger calismalar ile karsilastirdigimizda,
21q delesyonu icin rapor edilmis olgularda
CLDN14, SIM2, DYRK1A, KCNJ6, BRWD1 ve DS-
CAM genleri kapsayan delesyonlarin fenotipe
etkisinin 6nemli oldugu bildirilmistir. Hastamiz-
da saptamis oldugumuz delesyon bolgesi de
DSCAM genini kapsamaktaydi. Tum hastalarda
bu genlerin beyin gelisimindeki rolini vur-
gulayan mikrosefali, epilepsi, beyin atrofisi ve
retromikrognati rapor edilmistir (16). Bu gline
kadar literatirde 21q delesyonu ile iliskili ra-
por edilmis olan olgular arasinda hipotoninin
de eslik ettigi ilk olgu tarafimizca saptandi.1
yasinda izole hipotoni sikayeti olan erkek has-
tamizda kromozom 4q22.3-q25 bolgesinde,
12Mb blylkliginde delesyon saptadik (Tab-
lo 2). Kromozom 4q delesyonu nadir gorilen
bir durumdur. Bununla birlikte, kafatasi ve ytiz
(kraniyofasiyal) bolgesinin ayirt edici malfor-
masyonlari, dogumda mevcut olan kalbin yapi-
sal malformasyonlari (konjenital kalp kusurlari),
el ve ayak anormallikleri ve / veya diger fiziksel
anormallikler 4q delesyonunda bildirilmistir.
Ek olarak, bu olgularda genellikle hafif, orta
veya siddetli zihinsel gerilik, zihinsel ve fizik-
sel aktivitelerin koordinasyonunu gerektiren
becerilerin kazanilmasindaki gecikmeler (psi-
komotor gerilik) bildirilmistir. Her ne kadar 4q
delesyonuna sahip olgularda dogum agirlig
genellikle normal olsa da, etkilenen bebeklerin
¢ogunda dogum sonrasinda biyume geriligi
bildirilmistir. Ayrica bazi bebek olgularda dustik
kas tonusu (hipotoni) ve / veya beyinde kont-
rolstiz ani elektriksel aktivite ataklari (nobetler)
rapor edilmistir (17). Hastamizda ise literatiir-
de 4q delesyonu ile iliskili bildirilmis olan fe-
notipik bulgulardan sadece hipotoni saptandi.

Angelman sendromu 6n tanisi ile tarafimiza
muracaat eden ve fizik muayenesinde agir-
hkli olarak hipotonisi olan 1 yasindaki erkek
hastamizda yapilan aCGH analizi sonucunda
15911.2-q12.1 delesyonu saptandik. Hastanin
anne ve babasina yapilan aCGH analizi sonu-
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cunda annenin de 15g11.2-q12.1 delesyonu-
na sahip oldugunu saptadik (Tablo 2). Klinik
bulgularin uyumlu oldugu tespit edilmistir. 4
yasinda biyume gelisme geriligi olan hipoto-
nik infant, kiz hastamizda yapilan aCGH anali-
zi sonucunda kromozom 1q21.3 bodlgesinde,
194.114 kb bulyukliginde duplikasyon sap-
tadik (Tablo 2). Duplikasyon bdlgesi ile iliski-
li olarak literatlirde; epilepsi, otizm, sizofreni,
entelektiel yetersizlik, makro/mikrosefali, dis-
morfik bulgular, kalp defektleri, hipotoni, fo-
cal kortikal displazi ve nébet bildirilmistir (18).

Hastamizda bildirilen bulgulardan mikrosefali,
entelektuel yetersizlik ve hipotoni mevcuttu.
izole hipotoni tanisi ile tarafimiza miiracaat
eden kiz bebekte yapilan aCGH analizinde kro-
mozom 11q14.1-q14.3 bolgesinde, 5906 kb bu-
yukligunde delesyon saptadik (Tablo 2). Litera-
tdrde, kromozom 11'in uzun kolunun terminal
delesyonlari ¢cok sayida bildirilmis olup, Jacob-
sen sendromu (OMIM 147791) ile iliskilendiril-
mistir. Aksine, kromozom 11'in uzun kolunun
interstisyel delesyonlar, geleneksel karyotip
yapildiginda bant paternleri (11q14 ve 11922)
arasindaki benzerlik nedeniyle daha az yaygin-
dir ve sikhkla iyi haritalandirilamaz. Literatiirda
11914 delesyonu saptanan hastalarda I6kodist-
rofi, tirozinaz negatif okilokutanéz albinizm,
hafif / siddetli gelisimsel gecikme, kisa boy / bi-
yime gecikmesi, migrognati ile veya migrog-
nati olmadan yiksek damak veya yarik damak
/ dudak ve kiictik dijital anomaliler bildirilmistir
(19). Diger klinik ozellikler arasinda iskelet ve
beyin anomalileri, kraniyal dismorfizmler (mik-
rosefali, trigonosefali), retinal disgenez / eksu-
datif vitroretinopati (EVR), genital anomaliler,
bobrek anomalileri ve kalp defektleri rapor edil-
mistir (20). Literatlrde bildirilmis olan bu bul-
gulara ragmen hastamizda uyumlu olarak sade-
ce hipotoni ve hafif mikrosefali tespit edilmistir.

Hipotoni On tanisi olan 1 yasinda erkek hasta-
mizda, yapilan aCGH analizi sonucunda kro-
mozom 14q24.3-g32.33 bolgesinde, 29,001 kb
baylkliginde duplikasyonu saptadik (Tablo
2). Literatiirde bu olgularda, fenotipik bulgula-
rin ¢ok 6zgun olmadigi, ancak bazi durumlarda
cocukluk caginda kisa boy; gelisimsel gecikme;
konusma gecikmesi ve 6grenme gugliklerinin
oldugu rapor edilmistir. Hastamizda da bu du-
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ruma uyumlu olarak kisa boy ve gelisimsel ge-
cikme hipotoniye eslik ediyordu. Bazi durumlar-
da, ellerde tek bir avug ici kivrimi, kisa veya konik
parmaklar dahil olmak Uizere olagandisi 6zellik-
lerin olabilecegi; 14924-932 duplikasyonu olan
iki bebekte, bitisik parmaklarla ortlisen benzer
uzun basparmak ve orta parmak desenine sa-
hip olduklari bildirilmistir. iki cocuk, genellikle
ameliyatla duizeltme gerektiren ayagin asagi ve
iceri dogru baktigi talipes equinovarus pozis-
yonunda (clubfeet) dogmustur.14923.3-q32.3
bolgesini kapsayan daha kiguk duplikasyona
sahip olgularda, fenotipik bulgularin genellikle
daha hafif ve daha az genel gelisimsel gecikme
icerdigi bildirilmistir (21).

Hipotoniye ek olarak biiyiime ve gelisme geri-
ligi olan yeni dogan dénemindeki hastamizda
yapilan aCGH analizi sonucunda, kromozom
2q937-q37.3 bolgesinde, 6250 kb biyukliginde
delesyon saptadik (Tablo 2). Delesyon bdlgesi
ile ortak kromozomal bolgeyi kapsayan bugu-
ne kadar bildirilen olgularda; 6zellikle erken
donem bebeklikte disiik kas tonusu, hipotoni,
beslenme zorluklar bildirilmistir. Sonraki do-
nemlerde gelisme geriligi, diisuk kas tonusu ve
gevsek eklemler, yliz goriinimd, eller ve ayak-
larda karakteristik degisiklikler, 6grenme glic-
likleri, yavas yavas cok fazla kilo alma egilimi,
bazilarinda, zor davranis ve otizm benzeri bir
bozuklugun bazi 6zellikleri, birkaginda ndbet-
ler, egzama, astim ve sik gogus ve kulak enfeksi-
yonlari rapor edilmistir (22).

Konusma geriligi ve hipotoni 6n tanisi ile tara-
fimiza miracaat eden 2 yasindaki kiz hastamiz-
da, yapilan aCGH analizi sonucunda kromozom
1p31.1-p21.2 bolgesinde, 28 Mb blyukliginde
duplikasyon saptadik (Tablo 2). Duplikasyon
bolgesi ile iliskili olarak literatiirde bildirilmis
olan vakalarda zihinsel engel, siddetli konus-
ma eksikligi, hafif dismorfik 6zellikler ve otizm
spektrum bozuklugu unsurlarn ile hiperaktivi-
te bildirilmistir (23). Ozellikle kromozom 1p31
bandina ait duplikasyonlarda disik dogum
agirhigi, mikrosefali, yarik veya ylksek kemerli
damak ve brakidaktili bildirilmistir. Erkek has-
talarin timudnde 1p31 duplikasyon bdlgesi igin
kriptorsidizm rapor edilmistir. 1p duplikasyon-
larinda, tanimlanmis olan yiz anomalileri kisa
palpebral fisslrler, genis burun koprisi, bul-

b6z burun ucu, bilateral pitoz, vb. degisiklikleri
icermektedir. Besinci parmaklarin klinodaktilisi
de bildirilmis olan fenotip ozellikleri arasinda
yer almaktadir. Simdiye kadar, patella yoklugu
benzersiz bir bulgu olarak bildirilmistir (24). 2
yasinda izole hipotoni dykusu olan kiz hasta-
mizda yapilan aCGH analizi sonucunda kromo-
zom 1523 bolgesinde 557 Kb biyukligiinde
duplikasyon saptadik (Tablo 2).

Literaturde bu bolge ile iliskili tek bir olgu rapor
edilmistir. Olgu yenidogan doneminde olup,
daralmig toraks ve siddetli pulmoner hipoplazi
ile iliskili omfalosel, kardiyak herniasyon ile di-
yafragma defekti, lomber omurga angulasyonu,
bagirsak malrotasyonu ve kisa, iki damarli go-
bek kordonu bildirilmistir (25). DGV, DECIPHER
ve ClinVar veri tabanlarinda benzer kazanclar
tanimlanmamis olsa da, eszamanh diger ano-
malileri olan bebeklerde bu bdlgeyle cakisan
daha bliytk kopyalar tespit edilmistir. 1 yasinda
izole hipotoni sikayeti ile tarafimiza muracaat
eden kiz hastamizda yapilan aCGH analizi so-
nucunda, kromozom 1p31.3 bolgesinde, 3352
Kb biyikligunde delesyona ek olarak ile kro-
mozom 15q13.22-q13.3 bdlgesinde 1816 Kb
blylkligliinde delesyon saptadik (Tablo 2). De-
lesyon bdlgeleri ayri olarak degerlendirildigin-
de, kromozom 15q13.22-q13.3 bolgesi delesyo-
nuna sahip olan hastalar, hafif - orta derecede
zihinsel gerilik veya 6grenme gugliigline sahip
olabilir veya bilissel eksiklikleri olmayabilir. Bazi
hastalarda epilepsi vardir. Delesyon bdlgesine
ait cesitli dismorfik 6zellikler tanimlanmis ol-
makla birlikte tutarli veya taninabilir bir fenotip
yoktur (26). Bu bolgenin homozigot delesyonu-
na sahip olan hastalarda, epileptik ensefalopa-
ti, hipotoni ve zayif blylime ile ciddi néroge-
lisimsel problemler bildirilmistir. Miller ve ark.
(2009)'lan, birbiriile baglantisiz 5 hastada, aCGH
analizi ile tanimlanan, biydkldkleri 1,50 ile 1,93
Mb arasinda degisen 15q13.2-q13.3 delesyonu
bildirmislerdir (27). Hastalarin tamaminda ince
dismorfik 6zellikler, bozulmus dil becerileri ve
gelisimsel gecikme rapor edilmistir. Bir hastada
zihinsel yetmezlik ve 4'iinde ortalamanin altin-
da ortalama zeka, bunlardan ikisinde de 6nemli
o0grenme glcligu saptanmistir. Hastalarda sik-
hkla disartikilasyonlu oromotor dispraksi, bazi-
larinda hafif motor gecikme bildirilmistir. Cogu
hasta, otizm spektrum bozuklugu veya otistik



Ozelliklerin yani sira; dikkat, hiperaktivite, ruh
hali diizenlemesi ve dirtlsel davranislarla ilgili
zorluklara sahipti. Miller ve ark. (2009)’larinin ¢a-
hsmasinda hastalardan ikisinin 15913.2-q13.3
mikrodelesyonunu 6grenme gugligu c¢eken
annelerinden kalitmis olduklar bildirilmistir. Li-
teraturde 1p31.3 delesyonu, obezite, coklu psi-
kiyatrik tanilar iceren davranissal problemler,
hafif zihinsel bozukluk, yiz dismorfizmi feno-
tipleri ile iliskilendirilmistir. Bu bolgede 6zellik-
le, LEPR ve JAK1 genlerini kapsamayan, ancak
NFIA genini kapsayan delesyonlar tipik olarak,
korpus kallozum ve ventrikiilomegali ve kra-
niyofasiyal anomaliler, metopik sinostoz, idrar
yolu anormallikleri, hipotoni dahil olmak lzere
yapisal beyin anormallikleri ve gelisimsel gecik-
meler ile iliskilendirilmistir (28).

Yenidogan ve infantil donemde hipotoni ne-
denleri arasinda yer alan tablolar, genetik send-
romlar, kas hastaliklari, kranial malformasyonlar,
metabolik hastaliklar 6zellikle peroksizomal ve
mitokondriyal hastaliklardir. Bu grup hastaliklar
arasinda ayirici tanisi yapabilmek icin EMG, Kra-
nial MR ve kas biopsisi gibi invazif testler uygu-
lanir.

Ozellikle mindr konjenital bulgulari ya da dis-
morfik bulgular hipotoniye eslik ediyorsa bu
olgularda kromozomal bir kopya sayisi degisimi
olma ihtimali artar. Bu nedenle hasta degerlen-
dirmesinde bu 6zellikler dikkate alinmalidr.

Sonug olarak, yenidogan ve infantil donemin-
de ciddi hipotoni varliginda hastanin genetik
acidan degerlendirilmesi, sebebi bilinmeyen
hipotoninin nedenini olusturan pek ¢ok hastali-
gin tanisi icin yapilacak gereksiz invasif testlerin
yukunden hastayi kurtarabilir. Erken tani, ayri-
ca, hastaliga 6zgu ortaya cikabilecek problem-
lerden korunma ve erken tedavisi acisindan da
bir o kadar 6nemlidir. Hastaligin erken donem-
de tanisini koymak, hastanin rehabilitasyonuna
daha erken baslama imkani saglayacagindan
onem arz etmektedir.
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