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9p Delesyon Sendromu: Olgu Sunumu
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OZET

9p delesyon sendromu; trigonosefali, orta yiiz hipoplazisi, uzun filtrum, hipertelorizm gibi kraniofasial anomalilerle karakterize, nadir goru-
len ve iyi tanimlanmig bir sendromdur. Bazi olgularda klinik tabloya genital ve/veya gonadal bozukluklar, kardiyak anomaliler, endokrin ve
metabolik bozukluklar eslik edebilmektedir. Klinik tablonun degiskenlik gostermesi, genetik danigsma agisindan genotip-fenotip iligkisinin
kesinlik kazanmasini gerektirmektedir. Sunulan 14 aylik kiz olgunun aile dykiisiinde, opere izole sindaktilisi olan bir erkek kardes disinda
ozellik bulunmamaktadir. Olguda, sendromun karakteristik kraniofasial dismorfik bulgularina ek olarak atrial septal defekt, patent foramen
ovale, patent duktus arteriozus, pulmoner stenoz, sol ventrikil hipertrofisi ve umbilikal herni gibi konjenital anomaliler bulunmaktadir.
Konvansiyonel sitogenetik analizle karyotip 6zelligi 46,XX,del(9)(p22) olarak saptanan olguda sonug¢ FISH analizi ile konfirme edilmistir.
Literatiir bilgilerine gore olgudaki fenotipik 6zelliklere, delesyona ugrayan bolgede yer alan CER1, FOXD4, FOXP2 ve DOCKS8 genlerinin
kaybinin neden oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: 9p delesyon sendromu. FISH. Sitogenetik.
9p Deletion Syndrome: A Case Report

ABSTRACT

As a rare and well defined syndrome, 9p deletion syndrome is characterized with craniofacial abnormalities, such as trigonocephaly, midfa-
cial hypoplasia, long philtrum and hypertelorism. Some cases also display genital and/or gonadal, as well as cardiac and metabolic abnormal-
ities. These clinical variations make a necessity for defining genotype-phenotype correlation as genetic counseling. The presented case here
is a 14 month-old girl who has a brother with operated syndactyly. She has atrial septal defect, patent foramen ovale, patent ductus arteriosus,
pulmonary stenosis and left ventricular hypertrophy and umbilical hernia besides craniofacial abnormalities. Her karyotype was revealed as
46,XX,del(9)(p22) using conventional cytogenetic analysis and confirmed with FISH analysis. According to the recent studies, the deleted
part of 9p in this case contains CER1, FOXD4, FOXP2 and DOCKS8 genes and it is suggested that the loss of these genes may be the cause of
the phenotypic features.
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9p delesyon sendromu, 9. kromozomun kisa kolunda
meydana gelen kayiplarla (delesyon) karakterize,
nadir goriilen bir sendromdur. Klinik olarak degisken-
lik gostermekle birlikte dismorfik kraniofasial 6zellik-
ler (trigonosefali, hipertelorizm, orta hat hipoplazisi,
kisa boyun, diisiik-malforme ve arkaya dénik kulaklar
vb.) konjenital hipotoni, entellektiiel yetersizlik, ge-
lisme geriligi baslica bulgularidir. Bunlarin yani sira,
nadir olmakla birlikte kardiyak defektler, epilepsi,
inguinal herni, omfalosel, koanal atrezi, skolyoz, non-
ketotik hipoglisemi ve hipopigmentasyon gézlenebi-
lir?. Sendromdan sorumlu kromozom kirllma nokta-
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larinin 9p22.3-p24.1 oldugu savunulmakta ancak ¢cogu
olguda delesyona eslik eden farkli kromozomal abe-
rasyonlar nedeniyle fenotip-genotip iligkisi net olarak
verilememektedir'. 9p telomer bélgesi delesyonlarinin
ise baz1 46,XY genotipli olgularda gonadal disgenezi
ve karsit sekse (sex reversal) neden oldugu belirtil-
mektedir ve bu olgularda 9p24.3 bhdlgesi sorumlu
tutulmaktadir’®,

9p delesyon sendromunda genotip-fenotip iligkisinin
kesinlik kazanmasi i¢in izole delesyonu olan yeni
olgular 6nem tagimaktadir. Sundugumuz olgu, karak-
teristik dismorfik kraniofasial bulgularin yani sira
kardiyak bulgulari da olan 46,XX,del(9)(p22) karyoti-
pi 6zelligi saptadigimiz bir vakadir.
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Olgu

Dismorfik 6zellikleri nedeniyle poliklinigimize yon-
lendirilen 14 aylik kiz olgu, akraba olmayan anne-
babanin ikinci evliliklerinin ilk ve tek g¢ocugudur.
Onceki evliliginden yasayan ¢ocugu olmayan annenin
2 tane istege bagh kiiretaj1 mevcuttur. Babanin 6nceki
evliliginden saglikli iki kiz ¢ocugu ve sag elinde 2-3.
ve 4-5. parmaklar1 arasinda opere izole sindaktilisi
olan bir erkek ¢ocugu vardir. Olgunun antenatal taki-
binin diizenli yapildigi, bu dénemde herhangi bir bul-
gu saptanmadig1 ve termde seksio ile diinyaya geldigi
belirtilmistir. Antenatal donemde anneye ait Oykiide
bir 6zellik bulunmamaktadir. Dogum sirasinda kordon
dolanmasi ve mekonyum aspirasyonu Oykiisii olan
hastanin 2 giin kiivezde kaldiktan sonra taburcu edil-
digi belirtilmistir. Dogumdaki kilosu 2900 gr olan
hastanin fizik muayenesinde saptanan 3/6 sistolik
iifiirim nedeni ile yapilan ekokardiyografisinde hafif
sol ventrikul hipertrofisi, atrial septal defekt (ASD),
patent foramen ovale (PFO), patent duktus arteriozus
(PDA), pulmoner stenoz (PS) saptanmasi ve 1 aylik-
ken 3 defa apne atagi gecirmesi nedeniyle kardiyak
takip altina alindigt belirtilmistir. Hastanin takibi
sirasinda durumunun iyiye gittigi ve prognozu agisin-
dan kritik olan sol ventrikal hipertrofisinin geriledigi
belirtilmistir. Hastanin yapilan tiim batin ultrasonogra-
fik incelemesinde paraumbilikal herni disinda herhan-
gi bir patolojik bulgu saptanmamustir. Fizik muayene-
sinde belirgin alin, trigonosefali, bilateral epikantus,
hipertelorizm, dolgun yanaklar, ince tst dudak, kiiglik
agiz, kiiciik ¢ene, uzun filtrum, diisiik kulaklar, ante-
vert burun delikleri, genis aralikli meme baglari, para-
umbilikal herni, hipoplazik labiumlar, nistagmus,
hipotoni, skolyoz saptadigimiz hastanin karyotipini
periferik kan kromozom analizinde 46,XX,del(9)(p22)
olarak gozledik ve sonucu FISH analizi ile konfirme
ettik. FISH analizinde telomerik 9p-9g9-17q
(TelVysion 9p SpectrumGreen, TelVysion 9q Spect-
rumOrange, TelVysion 17g SpectrumOrange and
SpectrumGreen) problarimi kullanarak telomerik 9p
bolgesinin olmadigini ve LSIp16(9p21)/CEP9 probu-
nu kullanarak, 9p21 boélgesinin intakt oldugunu, dola-
yisiyla bunun interstisiyel bir delesyon olmadigim
konfirme ettik (Sekil 1, 2, 3). Bu delesyona yol agabi-
lecek dengeli bir rearanjman tasiyicisi olma olasilig
nedeni ile anne ve babadan yaptigimiz karyotip analiz
sonuglarii normal olarak saptadik ve de novo oldu-
gunu diisiindiiglimiiz olguda aileye genetik danigma
verdik.
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Sekil I:
46,XX,del(9)(p22)

Sekil 2.
Telomerik 9p delesyonu; TelVysion 9p SpectrumGreen,
TelVysion 9q SpectrumOrange, TelVysion 17q Spect-
rum Orange and SpectrumGreen

Sekil 3:
Korunmus 9p21 bélgeleri; LSIp16(9p21)/CEP9
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Sekil 4:
9p22 delesyonu ve bu bélgedeki kritik genler

Tartisma

9p delesyon sendromu ilk kez 1973 yilinda Alfi ve
arkadaslan tarafindan tanimlanmis ve yayinlanan son
arastirmalarda 180’den fazla vaka oldugu bildirilmis-
tir'. Literatirde bildirilmis olan vakalarin %85°i de
novo delesyon, %15’i ise ebeveyndeki dengeli rea-
ranjmanlarin dengesiz yeniden diizenlenmeleri sonucu
meydana gelmistir”.

Tani, klasik sitogenetik inceleme, FISH, array CGH
gibi yontemlerle kesinlestirilir. Tedavi var olan ano-
malilerin gerektirdigi sekilde semptomatik olarak
yapilir ve agir viseral ya da kardiyak anomali yoksa
beklenen yasam siiresi normaldir’.

Genetik heterojenite ve Kklinik olarak degiskenlik
gOsteren 9p delesyon sendromunda kritik bélge
9p22.3-p24.1 olarak belirlenmis olmakla beraber feno-
tipik harita net olarak verilememektedir. Delesyon
terminal ya da interstisiyel olabilmekte, fenotipik
ozellikler ¢ok genis bir spektrum olusturmaktadir®.
Sundugumuz olguda 9p22 bolgesini iceren terminal
bir delesyon [9p (pter—p22)] vardir. Yapilan arastir-
malarda kirilma noktasinin genellikle 9p22 oldugu
belirtilmistir. Huret ve arkadaslarinin yayinladiklar
calismada yaptiklari literatiir aragtirmasinda kompleks
karyotip gostermeyen sadece 9p delesyonu olan 39
olgunun 25’inde kirilma noktas1 9p22 olarak belirtil-
mistir. Kendi sunumlar1 olan ve 9p22°de kirtlma nok-
tast saptadiklar1 bir erkek ¢ocugunda ise hipertelorizm,
trunkal hipotoni, ekstremitelerde hipertoni, kuguk
burun kanatlari, kraniosinostoz saptamislardir®. Yine
Chew ve arkadaslarmin 2010 yilinda yaymladiklar

calismaya gore iki Malezyali ¢cocukta gozlenen deles-
yon 9p sendromunda da kirik noktalar1 9p22 olarak
saptanmustir. Bu ¢ocuklardan kiz olan ilkinde trigono-
sefali, genis burun kopriisii, kisa burun, yukariya do-
niik burun delikleri, uzun filtrum, palpebral fissirlerin
asagl dogru olmasi, epikantus, yay seklinde kaslar,
orta hat hipoplazisi, diisiikk yerlesimli kulak, uzun
parmaklar, parmaklarda ekstra fleksion ¢izgileri, genis
yerlesimli meme baslari, gelismemis dis genitaller,
anterior yerlesimli aniis, ASD ve pulmoner arter ste-
nozu gozlenmistir. Erkek olan ikinci olguda ise, trigo-
nosefali, displastik kulaklar ve pre-aurikiler pit, uzun
filtrum, ince Ust dudak, yiksek damak, kiiciik ¢cene ve
agiz, uzun ig seklinde parmaklar, supraskrotal testis,
hipotoni ve PDA gézlenmistir”,

Sundugumuz olgu 9p delesyon sendromunun karakte-
ristik kraniofasial dismorfik 6zelliklerini gdstermekte-
dir. Bunun yani sira ASD, PDA, PFO, PS ve hafif sol
ventrikil hipertrofisini iceren konjenital kalp anomali-
leri ve paraumbilikal herni de dikkat ceken Klinik
bulgulardir. Literatiirde 9p22 bolgesinde kirik sapta-
nan diger olgularla da uyum gdstermektedir. Ancak
bulgular bire bir ayn1 olmadig1 gibi 9p22 boélgesi in-
takt olup 9p23 bolgesinde delesyon olan bazi olgularla
da benzerlikler gostermektedir®. Tablo I’de sundugu-
muz olgudaki bulgularla literatiirdeki olgularin bulgu-
lar1 kargilagtirilmistir.

9p delesyonu, 9p delesyon sendromunun yani sira
karsit seks (seks reversal) hastalarda da saptanmakta-
dir. Bu iki klinik durum ayr1 ayr1 olabilecegi gibi kar-
sit seks fenotipini igeren 9p delesyon sendromlu vaka-
lar da mevcuttur. Bu hastalarda komplet female’den
hipospadias’a kadar degisen genital fenotipik yap1
g6zlenebilir. Hem 9p delesyon sendromunun bir par-
cas1 olarak hem de izole olarak goriilebilen karsit seks
vakalarindaki kritik bolgenin 9p24.3 bolgesi oldugu
anlagilmis ve fenotip, delesyona ugrayan DMRT gen-
leri ile iliskilendirilmistir™’.

Yapilan genotip—fenotip iliskisi ¢aligmalarinda spesi-
fik genlerin fonksiyonlari iizerinde durulmustur. 9p
delesyon sendromunda CERZ1 geninin trigonosefaliden,
FOXD4 ve FOXP2 genlerinin konusma ve dil gelisimi
bozukluklarindan, DOCKS8 geninin ndbetlerden ve
mental retardasyondan sorumlu olabilecegi belirtilmis-
tir’. DOCKS geninin kardiyak anomalilerde de 6nemli
oldugunu bildiren ¢alismalar vardir'. Sekil 4’te 9p22
delesyonuna ait diagram ve bu bélgedeki kritik genler
gosterilmistir.

Sonu¢ olarak 9p delesyon sendromu nadir gorilen,
genotipik ve fenotipik heterojenite gosteren bir deles-
yon sendromudur. Hastaliga neden olan kritik deles-
yon bolgesinin ve Klinik ozelliklerle ilgili spesifik
genlerin belirlenebilmesi ve daha net bir genotip-
fenotip iligkisinin kurulabilmesi i¢in daha fazla hasta-
da, daha ayrintili molekiiler analizlerin yapilmasi
gerekmektedir.
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Tablo I- Literatiirdeki Bulgularla Sunulan Olgunun Karsilagtirimasi
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) 3 . SUNULAN OLGUDAKI
LITERATURDEK] BULGULAR DEGERLENDIRME

MENTAL RETARDASYON +

KONJENITAL HIPOTONI

TRIGONOSEFAL|

BELIRGIN ALIN

DUZ OKSIPUT

+ 4|+ |+ |+

EPIKANTUS

KUGUK-YUKARI
CEKIK PALPEBRAL ARALIKLAR

HIPERTELORIZM

ORTA YUZ HIPOPLAZISI

KISA BURUN

BASIK BURUN KOKU

ANTEVERT-KUCUK BURUN DELIKLERI

UZUN FILTRUM

KUCUK AGIZ

KOCUK CENE

|+ |||+ |+

INCE UST DUDAK

BELIRGIN DUDAKLAR

YUKSEK-KEMERLI KASLAR

KISA-GENIS BOYUN

GENIS ARALIKLI MEME BASLARI +

HIPERKONVEKS-KARE TIRNAKLAR

ANORMAL GENITALYA iy

(HIPOPLAZIK LABIUMLAR)

DUSUK-MALFORME-ARKAYA

DONUK KULAKLAR +
YUKSEK-DAR DAMAK -

KLINODAKTILI

BRAKIDAKTILI

KAMPTODAKTILI

DUSUK ARKA SAC CIZGIS]

KOANAL ATREZI
K +
SKOLYOZ-KIFOZ (SKOLYOZ)

KARDIYAK ANOMALILER +

INGUINAL HERNI

UMBILIKAL HERNI +

KONUSMA-DIL BOZUKLUGU +
DAVRANIS BOZUKLUGU -

MIYOPI

NISTAGMUS +
STRABISMUS -

OMFALOSEL

EPILEPSI

NOROMOTOR GERILIK +
PES PLANUS -

EKSIK-ANORMAL Di$ YAPISI

NON-KETOTIK HIPOGLISEMI

ENDOKRIN BOZUKLUKLAR

APNE ATAGI +

HIPERREFLEKSI-HIPERTONI

EKLEM KONTRAKTURLERI

ERKEN PUBERTE

NORMAL DOGUM KILOSU +
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