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OZET

Silver-Russell sendromu, intrauterin ve postnatal biiylime geriligi, relatif makrosefali, iggen yiiz, viicut asimetrisi ve el 5. parmakta klinodaktili
ozelliklerinin goriildiigii bir genetik hastaliktir. Olgularin %35-65’inden 11p15 kromozomal bélgesinde lokalize olan imprintlenme kontrol bolge-
sinin hipometilasyonu sorumludur. Burada, Silver Russell sendromu fenotipik 6zellikleri ve bilyiime hormonu eksikligi bulunan, imprintlenme
kontrol bolgesinin hipometilasyonu saptanmast ile kesin tanist konulan hasta sunulmustur.

Anahtar Sozcukler: Silver Russell, Sendrom, Imprintlenme kontrol bélgesi, Hipometilasyon, Biiyiime hormonu

ABSTRACT
Silver-Russell Syndrome: A Case Report

Silver-Russell syndrome is an inherited disease that is characterized by intrauterine and postnatal growth retardation, relative macrocephaly, triangular
face, body asymmetry and clinodactyly of the 5th finger, Hypomethylation of the imprinting control region that is localized in chromosomal region
11p15 is responsible for 35-65% of the cases. We present here a case that has phenotypic characteristics of Silver-Russell syndrome and growth
hormone deficiency, and a definitive diagnosis made with determination of imprinting control region hypomethylation.
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Kiinik ve genetik olarak heterojen bir hastalik olan
Silver-Russell sendromunda (SRS), tipik olarak goriil-
mesi beklenen 5 klinik bulgu: Disiik dogum agirligi,
kisa boy, karakteristik yiiz goriiniimii (agik alin, iggen-
hipoplazik yiiz), ekstremite, gévde ya da fasial asimetri
ve el 5. parmak klinodaktili olarak bildirilmistir (1-3).
Bu 5 6zellikten 4’1 bulunan hastalarda, SRS tanisi igin
molekiiler genetik analiz yapilmasi dnerilmektedir (4-
6). Ancak fenotipik bulgular bazi hastalarda daha hafif
olabildigi i¢in, Lai ve ark. (7), 3 klinik bulgu pozitifli-
gini kriter olarak aldiklarinda, genetik analiz yaparak
SRS tanis1 koymusglardir.

Hastaligin genetik etiyolojisinde, %35-65 oranin-
da 11pl5 kromozomuna lokalize imprinting control
region 1 (ICR1) bdlgesinin hipometilasyonu saptanir-
ken, %7-10 oraninda 7p11.2-p13 kromozomal bolgesi-
nin maternal uniparental dizomisi (UPD) goriilmektedir
(8, 9). Olgularin %]1’inden daha azinda, submikros-
kobik kromozomal aberasyonlar gosterilmistir (10).
11p15 ICR1 hipometilasyonu olmasi durumunda, tipik
SRS fenotipi ortaya cikmakla birlikte, 7(p11.2-p13)
kromozom maternal UPD’sinde, fenotip siklikla daha
hafif olmaktadir (11, 12).

Intrauterin ve postnatal biiyiime geriligi bulunan
SRS’lu olgularda biiytime hormon (GH) eksikligi bu-
lunabilmektedir. Biiyiime hormonu eksikligi olan
SRS’lu hastalarin boylarinda, GH tedavisi ile anlaml
derecede artma goriilmektedir (13-15). Bu makalede,
SRS tipik fenotipik 6zellikleri ile birlikte GH eksikligi
saptanan ve 11pl15 ICR1 hipometilasyonu oldugu gos-
terilen bir olgu sunuldu.

OLGU SUNUMU

iki yas {i¢ aylik iken, biiyiime geriligi yakinmasi ile
hastanemize  getirilen erkek hastanin  prenatal
ultrasonogrofik takibinde oligohidroamnios ve bilylime
geriligi oldugu o6grenildi. Dogumu miadinda sezeryan
ile gerceklesen hastanin dogum agirligi 2200 gr (<3
persantil) iken, dogum boyu ve bas ¢evresi bilinmiyor-
du. Dogumda ve ilk ii¢ ayda herhangi bir sorunu bu-
lunmayan hasta, daha sonra birka¢ defa ates ve
bronsiolit nedeni ile hospitalize edilmisti. Bag tutmasi 3
ay, yiriimesi 1 yasinda olan hastanin motor geligimi
yasi ile uyumluydu. Anne ve babasi arasinda akrabalik
olmayan, saglikli bir erkek kardesi olan hastanin (Re-
sim 1), daha 6nce yapilmis olan hemogram, elektrolit,
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iire, kreatinin, kan sekeri, immiinglobiilin, karin ultra-
sonografi (USG), ekokardiyografisi normal olarak
degerlendirilmisti.

Resim 1. Aile Agaci

Hasta iki yas ti¢ aylik iken, fizik muayenesinde
boy: 72 cm (-3,24 SDS), kilo: 7100 gr (-4,80 SDS), bas
cevresi: 42 cm (50-75 persantil) olarak saptandi. Fizik
muayenesinde liggen-hipoplazik yiiz, psodohidrosefalik
goriiniim, ac¢ik alin, mavi sklera, uzun kirpikler, arkaya
yatik kulak, yiiksek damak, el 5. parmakta klinodaktili,
sag ayak 2-3 deri sindaktili, retraktil testisler, sag
skapula altinda 1 x 0,5 cm ve karin sol st kadranda 0,5
x 0,5 cm cafe au lait lekeleri bulunmaktaydi (Resim 2).
Diger sistem muayeneleri normal olan hastanin; laktik
asit, piriivik asit, amonyak degerleri ile uzun ekstremite
ve vertebra grafileri normaldi. Skrotal USG ile her iki
testisin inguinal kanalda oldugu goriildii. Takvim yas1
1 yas 9 ay iken, kemik yasi: 1 yas ile uyumluydu.
Karyotipi 46,XY olan hastanin, molekiiler genetik
analizinde 11pl15°de  lokalize  ICRI bolge
hipometilasyonu saptandi. Hormonal degerlendirme-
sinde; serbest T4 1,43 ng/dL (0,89-1,76), TSH 1,66
ulU/mL (0.4-4), IGF-1 51.4 ng/mL (SDS -0,26),
IGFBP3 2600 ng/mL (SDS 0,99) bulundu. Otiroid iken
yapilan insiilin tolerans testinde en diisiik kan glukozu
21 mg/dL iken zirve biiyiime hormonu 2,41 mIU/mL
(normal, >10 mIU/mL) ve L-dopa ile yapilan biiyiime
hormonu stimiilasyonunda zirve biilylime hormonu 4,91
mIU/mL (normal, >10 mIU/mL) idi. izole biiyiime
hormonu eksikligi tanisi alan hastaya, biiyiime hormo-
nu tedavisi (0,25 mg/kg/hafta) baslandi.

Iljﬁ;zo[ﬁéé E_—Ei)ég—goﬁlﬁh

Resim 2. Hastanin fenotipik bulgulari

TARTISMA

Silver-Russell sendromu, ilk defa 1953 yilinda Silver
ve arkadaslar tarafindan tariflenmis, klinik ve genetik
6zellikleri heterojen olan bir hastaliktir (16). Sendrom-
da goriilen klinik ozellikler; diisik dogum agirlig:
(%63-94), postnatal biliylime geriligi (%63-99), relatif
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makrosefali (%64-92), iicgen yiiz (%76-97), belirgin
alin (68-88), el 5. parmak klinodaktilisi (68-82), kulak
anomalileri (%53-78), viicut asimetrisi (%51-77), asagt
doniik agiz kosesi (%46-55) olarak bildirilmistir (3,
10). SRS’nin tipik fenotipik 6zelliklerinin birgogunu
tasiyan hastalar olabilecegi gibi, hafif fenotipik belirti-
leri olan olgular da bulunabilir (2). Eriskinlerdeki
fenotipik ozellikler ise, ¢ocukluk dénemine goére daha
siliktir (2, 3). Hastamizda asimetri haricinde, sendrom-
da sik goriilen diger bulgularin tamami mevcuttu. Asi-
metri, sendromda sik goriilen bir bulgu olmasina rag-
men, kesin tani i¢in gerekli olmadig: literatiirde ifade
edilmistir (11). Ayrica sendroma eslik edebilen mavi
sklera, uzun kirpikler, ince dudaklar, inmemis testis,
cafe au lait lekeleri ile birlikte beslenme giicliigii de
hastamizda bulunmaktaydi.

SRS’li hastalarda, nadir olmakla birlikte kansere
yatkinlik s6z konusudur. Bugiine kadar bildirilmis olan
kanserler; testikiiler seminom, hepatoselliiler kanser,
kraniofaringiom, Wilms tiimériidiir (6, 17, 18). Send-
romda kanserin goriilmedigini bildiren ¢aligmalar da
bulunmaktadir (19, 20). Hastamizin kanser agisindan
takibi planlandu.

Silver-Russell sendromu 6n tanili hastalarda gene-
tik olarak izlenmesi gereken algoritmaya gore, oncelik-
le 11p15 ICR1 hipometilasyonu ve daha sonra kromo-
zom 7 maternal UPD arastirilmasi onerilmektedir. Bu
molekiiler genetik analizlerin normal olmasi durumun-
da, molekiiler sitogenetik gerekmektedir (3, 10). Has-
tamizin molekiiler genetik analizinde, 11p15 ICRI1
hipometilasyonu saptandi. Hipometilasyon olmasi
durumunda tipik SRS fenotipi beklenirken, 7. kromo-
zom maternal UPD durumunda ise fenotipik bulgular
daha hafif olmaktadir (11, 12). Silver-Russell sendro-
mu tanist almig 64 hastanin incelendigi caligmada,
ICR1 hipometilasyonu olan hastalarin %61’inde tipik
SRS fenotipi bulunurken, 7. kromozom maternal UPD
genetik anomalisinde bu oran %20 olarak saptanmistir
(3). 11pl5 kromozomal lokusundaki ICR bolgesi,
Human 19 (H9) ve Insulin-like growth factor 2 (IGF2)
gen ekspresyonunu diizenlemektedir (3, 10). Bu bolge
hipometilasyonunun, hastalik fenotipine ve gelisme
geriligine nasil yol actig1 heniiz tam aydinlatilamamis-
tir. 2005 yilinda yapilan ¢aligmada, intrauterin gelisme
geriligine, IGF2 gen ekspresyonu azalmasinin neden
oldugu o6ne siiriilmiistiir (20). 2006 yilinda yapilan bir
diger caligmada ise, hastalarda diigiik dogum agirligt
olmasi, plasental hacim kiigiikligii ile iliskilendirilmis
ve bunun da plasental H19 hipometilasyonu nedeniyle
olabilecegi bildirilmistir (19).

Diisiik dogum agirligi ile giden sendromlarda, GH
eksikligi goriilme orani %13-67 olarak bildirilmistir
(6). Biiylime geriliginin 6n planda oldugu SRS’de, GH
eksikligi bulunabilmektedir. Ancak GH eksikliginin
goriilme siklig1 hala tam olarak bilinmemektedir (6).
SRS’li hastalarda, GH tedavisine yanit oldukca iyidir
(13-15). Bu nedenle erken donemde hastamiza, GH
replasman tedavisi baslandi.
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Sonu¢ olarak, bu olgu dolayisiyla prenatal ve

postnatal gelisme geriligi ve tipik fenotipik bulgular
olan hastalarda, SRS diisiiniilerek molekiiler genetik
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