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Case Report

Coklu Konjenital Anomali Vakasi: Parsiyel Trizomi 14 ve
Parsiyel Trizomi 22

A Case With Multiple Congenital Anomaly: Partial Trisomy 14 and
Partial Trisomy 22
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GiRiS

oz

Bu yazida intrauterin gelisme geriligi, dismorfik ytz bulgular ve konjenital kalp anomalisine sahip bir yenidoganda tespit
edilen kismi trizomi 14 ve kismi trizomi 22 vakasi tartisimistir. Canli dogumlarda konjenital anomali gérilme sikligi %2-6
olup, bunlarin %60-80’inden genetik nedenlerin sorumlu oldugu distntlimektedir. Kromozomal degisiklikler, konjenital
anomalilerin %25-35’inde gorUldr. Resiprokal translokasyonlar, bu kromozomal yeniden dizenlemelerin en yaygin
nedenidir. Yapilan incelemelerde hastanin tekrarlayan distk dykuisUne sahip ebeveynlerinde 46, XY t(14;22) (024;q11.2)
dengeli resiprokal translokasyon taglyiciligi tespit edilmistir. Bu gibi durumlarda ebeveynlere genetik danismanlik
saglamak ve sonraki gebelikler icin dogum 6ncesi tani segeneklerini tartismak oldukga dnemlidir.

Anahtar Sézciikler: Dengeli translokasyon, Konjenital anomali, Kromozomal anomali

ABSTRACT

In this article, the diagnosis of partial trisomy 14 and partial trisomy 22 detected in a newborn with intrauterine growth
retardation, dysmorphic facial features and congenital cardiac anomaly is discussed. The incidence of congenital
anomalies in live births is 2-6%, and it is thought that genetic reasons are responsible for 60-80% of them. Chromosomal
anomalies are seen in 25-35% of congenital anomalies. Reciprocal translocations are the most common cause of
these chromosomal rearrangements. In the examinations performed, 46, XY t(14;22) (g24;q11.2) balanced reciprocal
translocation carriage was detected in the newborn’s parents with a history of recurrent miscarriage. In such cases, it is
essential to provide parents with genetic counseling and discuss prenatal diagnosis options for subsequent pregnancies.
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gibi anomalilerdir (1). Yenidoganda major konjenital anomaliler
yaklasik %75 oraninda izoledir, %25 oraninda birden fazla
major anomali birlikteligi gortlebilir. Tum konjenital anomalilerin

Dogumdan itibaren bulunan normalden farkll olan yapisal
bozukluklar konjenital-dogumsal anomali adini alr. Major
konjenital anomaliler, tibbi ve cerrahi bakim gerektiren konjenital
kalp hastaliklari, anensefali, gastrosizis, yarik dudak/damak,
meningomyelosel gibi anomalilerdir. Mindr konjenital anomaliler
ise duzeltilmesi igin hayati tehdit edici mUdahale gerektirmeyen
simian ¢izgisi, epikantal katlantilar, besinci parmak klinodaktilisi

yaklasik 9%60-80’inden genetik nedenler sorumludur (1).
Kromozom anomalilerinin yenidoganlarda gérilme sikligr 1/160
olarak bildiriimistir (2). Konjenital anomalilerin yaklagik %25-
35’inde bir kromozomal degisiklik mevcuttur (1). Kromozomal
anomaliler, konjenital malformasyonlar ve deformasyonlar 1 yas
alti cocuk 6lumlerinin %21’inden sorumludur (3). Kromozomal
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anomaliler olduk¢a genis bir klinik spektruma sahiptir. Sayisal
ya da yapisal ¢ok sayida kromozom anomalisi, blyUme ve
gelisme geriligi, zihinsel yetersizlik, dismorfik ylz, majér, minor
dogumsal anomaliler, infertilite, distk dogum agirligi ya da olu
dogumlar ile iliskilendirilmistir (2). Bu yazida ¢oklu dogumsal
anomalisi dustk dogum agirligi, dismorfik bulgulari ve konjenital
kalp hastaligi olan bir kismi trizomi 14 ve kismi trizomi 22 vakasi
tartisimistr.

OLGU SUNUMU

Yirmiddrt yasindaki annenin  dérdincl gebeliginden  birinci
yasayan olarak 37. gebelik haftasinda 2100 gr (<10p)
agiriginda, 42 cm (<10 p) boyunda dogan olgu postnatal 3.
gunde aktivitesi ve emmesi zayif oldugu icin yenidogan yogun
bakim Unitesine vyatinldi. Periferik siyanozu olan hastanin
solunum sikintisi olmasi ve yapllan kan tetkiklerinde septik
bulgulari bulunmasi sebebiyle erken neonatal sepsis tanisiyla iv
ampisilin ve amikasin tedavileri baglandi ve nazal CPAP (sUrekKli
pozitif hava yolu basinci) ile izleme alind.. ilk fizik bakisinda genis
on fontaneli, dar palpebral araliklari, uzun-silik filtrumu, ince Ust
dudagl, dustk arkaya dondk kulaklari ve bilateral inmemis testis
mevcuttu. Kardiyovaskdiler sistem muayenesinde 2/6 derece
sistolik Gftrim duyulmasi nedeniyle ¢ekilen ekokardiyografide
atriyal septal defekt (ASD) ve ventrikUler septal defekt (VSD)
saptandi.  Yapllan transfontanel ultrasonografi ve beyin
manyetik rezonans goérlntilemede (MRG) tetkiklerinde
kanama odaklarn disinda majoér bir bulgu saptanmadi.
Abdominal ultrasonografide ek majér anomali gortimedi.
Hastanin baglangic biyokimyasal analizleri ve metabolik paneli
normaldi. Konjenital kalp hastaligi ve dismorfik bulgular olan
hastadan &ncelikle kromozom analizi istendi. Kromozom
analizinde 47,XY +der(22), t(14;22)(024;q11) saptandi (Sekil 1).
lllumina 850k® cipleri ile yapilan mikrodizin analizi sonucunda
arr[GRHCh38] 14024.3-032.33(74244027_106879456)x3
bdlgesinde 32.8 Mb boyutunda duplikasyon ve arr[GRCh38]
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Sekil 1: Karyogramda 22. kromozomun yaninda gésterilen marker
kromozom
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Sekil 2: A) mikroarray analizinde 22p11, B) 14924 bolgelerinde
duplikasyon.

22p11.2-911.21(10753385_20140031)x3 bolgesinde 9.4 Mb
blyUkligunde duplikasyon saptandi (Sekil 2). Soygecmisinde
tekrarlayan dustk OykUsU olmasi nedeniyle yapilan parental
kromozom analizinde ebeveynlerinden birinde, daha &nce
46,XY 1(14;22) g(24;011.2) dengeli resiprokal translokasyon
taslyiciigr tespit edildigi 6grenildi. Ailenin gebelik boyunca
perinatoloji  béliminde takip edildigi ancak prenatal tani
testlerini kabul etmedigi 6grenildi. Dengesiz kromozomal yapida
gamet olusumu sonucu olusan parsiyel trizomi 14 ve parsiyel
trizomi 22 hastanin fenotipinden sorumlu olarak degerlendirildi.
Aileye genetik danisma verildi, pre-implantasyon ve prenatal
tani imkanlarr konusunda bilgilendirildi.

TARTISMA

AgJir dogumsal anomaliler yenidogan dlumlerinin %20’sinden
sorumludur. Spontan dusuklerin yarisinda ve canli dogumlarin
%1’inde kromozomal hastaliklar gordltr (4). Kromozom
hastaliklar abortus, erken dogum, dusUk dogum agirlig,
dogumsal anomali, néromotor gerilik ve zihinsel yetersizlige
sebep olabilir. Bahsedilen bu vakada mevcut olan intrauterin
bdylme geriligi, dismorfik ylz gdrunimdu, eglik eden major
dogumsal anomalilerin varligi ve ailede tekrarlayan dustk
Oykust  kromozomal hastalk olasiigini  akla getirmistir.
Dogumsal anomali etiyolojisini aydinlatmak icin 6ncelikli olarak
kromozom analizi ve ardindan mikrodizin analizi yapimis olup
sorumlu olan kromozomal patoloji aydinlatimisti. 22g11.2
kromozomal bdlgesinin yeniden duzenlenmesinin, 6zellikle
delesyon ve duplikasyonlarinin ¢oklu dogumsal anomalilere
sebep oldugu bilinmektedir. Hastanin sitogenetik analiz
sonucundaki  22. kromozom  duplikasyonunu  22g11.2
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(DiGeorge/ Velokardiyofasiyal sendrom (DGS/ VCFS) bdlgesini
de kapsamaktadrr. 22g11.2 delesyon sendromu, 1/4000
canli dogumda bir olarak tahmin edilen prevalansi ile en sik
gorulen mikrodelesyon sendromudur (5). Bu kritik kromozomal
bdlgenin delesyonu, bliylme gelisme geriligi, konotrunkal kalp
hastaligi, yarik damak, hipotroidi, timik hipoplazi, okuler ve renal
anomaliler gibi major ve mindr dogumsal anomalilerde iligkili
oldugu bilinmektedir. 22g11.2 mikroduplikasyon sendromu,
22g11.2 delesyon sendromundan farkli bir klinik antitedir.
Mikroduplikasyonlar literatirde DGS/ VCFS ile 6rtlsen ancak
yUksek fenotipik degiskenlige sahip ayri bir sendromu temsileden
ozelliklerle tanimlanmistir (6). Bu bdlgenin duplikasyonlarinda
klinik ve fenotipik bulgularin 22g11.2 delesyon sendromuna
benzemekle beraber, daha hafif ve degiskendir (5). Trizomi
14 ise, yukarda bahsedilenin aksine hayatla bagdasmamakla
birlikte, ebeveynlerinde dengeli bir translokasyon bulunan
olgularda kismi trizomi 14 gérulebilmektedir (7). Oldukca nadir
gérulen 14. kromozomun uzun Kolunun kismi trizomisinde ise
kardiyak defektler, gbz anomalileri, dismorfik ylz goérinima,
epilepsi ve zihinsel yetersizlik gdrilebilir (8). Hafiften siddetli
malformasyonlara kadar degisen fenotipik 6zellikler gosterebilir.
Parsiyel trizomi 14 hastalarinin prognozu, yapisal anormallik
iceren kromozom segmentinin  buyUdkligune bagh olarak
degiskenlik gosterir (9).

Dengeli resiprokal translokasyonlar en sik gortlen kromozomal
yeniden duzenlenmelerdendir. Dengeli resiprokal translokasyonlar
yaklasik 600 yenidoganda bir gortlir (10,11). Bu tdr yeniden
duzenlenmeler, homolog olmayan kromozomlar iceren kirlma
sonucunda veya rekombinasyon sirasinda kopan ve rekombinan
pbolumlerin karsilikli degisimleri sonucunda olusur. Resiprokal
translokasyon taslyicisi bireyler, genetik materyalde herhangi
bir kazan¢ veya kayip olmadigi icin fenotipik olarak normaldir
ancak kromozomal olarak dengesiz gamet Uretme riskine
sahiptirler (12). Bu durumda ileride kromozomal dUizensizligi
olan gamet olusturma riskinin  %10-15 olmasi nedeniyle,
dengeli kromozomal translokasyon tagslyiciligi olan bireylerin
tum gebeliklerinde prenatal sitogenetik tani endikasyonu vardir
(13). Bu yazida sunulan vakadaki tekrar eden gebelik kaybi
OykUsU kromozomal analiz sonucunda saptanan resiprokal
translokasyon tasiyiciligi ile uyumludur.

Sonug olarak, yapisal veya sayisal krozomal anomaliler, ¢oklu
dogumsal anomalilerin bilinen en sik genetik nedenlerindendir.
Kromozom analiziile saptanamayan subkromozal mikrodelesyon
ve duplikasyonlarin tanisinda mikrodizin analizinin énemi oldukga
bUyUktlr ve bu sayede her gecen gun hastaliklarla ilgili yeni
genler tanimlanmaktadir (2). Coklu dogumsal anomalilere sahip,
dismorfik dzellikler barindiran, ailede tekrarlayan dtsuk veya olU
dogum dykusu olan hastalarda sitogenetik ve molekuler genetik
analiz endikasyonu vardir (14). Ulkemizden bildirilen, gesitli
endikasyonlarla amniyosentez uygulanan 315 vakay! igeren bir
seride, ileri anne yasi nedeniyle amniyosentez yapilan olgularda
%2.7 oraninda, Uglu tarama testinde risk yUksekligi nedeniyle
amniyosentez yapllan hastalarda ise %71.6 kromozomal

anomali saptandigi gértimustdr (15). Literatlire bakildiginda,
preimplantasyon genetik tani  yontem endikasyonlarinin
siklikla ileri anne yasl, tekrarlayan dustkler ve implantasyon
basansiziklar oldugu gériimektedir. Ulkemizden yapilan
preimplantasyon genetik tani ydntemlerinin incelendigi bir vaka
serisinde, en sik rastlanan kromozomal bozukluk monozomiler
olup, preimplantasyon genetik tani ydntemi uygulanan
hastalarda %18.8’lik bir canli dogum orani bulunmustur (16).
Prenatal veya postnatal kromozomal anomaliye sahip bebek
Oykusu olan, ebeveynlerden birinde konjenital anomali veya
tekrarlayan dusuk &ykusU olan bireylerin kromozom analizi
yaptirmasi, olasi kromozom dengesizliklerinin tespiti ve aileye
prenatal ve preimplantasyon tani yontemlerini iceren genetik
danigma veriimesi agisindan énem tasir.
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