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Nadir bir olgu: Trizomi 8 Mozaisizm Sendromu
A Rare Case: Trisomy 8 Mosaicism Syndrome
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0oz

Trizomi 8 Mozaisizm Sendromu (T8MS) (Warkany Sendromu) insanlarda bazi hlcrelerde ekstra bir 8. kromozom
varligiyla tanimlanan nadir bir kromozomal bozukluktur. T8MS, bir dizi gelisimsel anormallik ile iliskili klinik olarak oldukga
degisken bir sendromdur (1,5). Bu ¢alismada ¢oklu konjenital anomalileri ve dismorfik yliz gérinimd olan bir TSMS
olgusu sunulmustur. 3.5 aylik erkek ¢ocuk atipik ylz gérinimU nedeni ile genetik bdlimine refere edilmisti. Fizik
muayenesinde mikrosefali, hipertelorizm, basik burun kéku, derin yerlesimli gdzler, strabismus, displastik kulaklar, yarik
damak, derin el ve ayak cizgileri, kamptodaktili ve hipotonisite mevcuttu. isitme kaybi, sol gdzde periferal noktasal
katarakt, bilateral ileri evre vezikouUreteral refll, korpus kallozum disgenezisi gibi ek anomalileri mevcuttu. Hastanin
kromozom analizinde trizomi 8 mozaisizmi tespit edildi (47,XY,+8[11]/46,XY[39]). Floresan in situ hibridizasyon analizi ile
de mozaiklik dogrulandi. T8BMS Klinik olarak oldukga heterojen olup dismorfizm, Urogenital anomaliler, korpus kallozum
agenezisi, kamptodaktili gibi bulgular siklikla eslik eder. Derin el ve ayak cizgileri TSMS icin oldukga karakteristiktir. Bizim
hastamizda da daha 6nce literatlrde bildirilmis T8MS ile iligkili konjenital anomalilere sahipti. Genetik anormalliklerin
klinik fenotip ile korelasyonu, sendromik taninin konmasi icin her zaman énemlidir. Sonug¢ olarak ¢ok sayida konjenital
anomalilerin eslik ettigi dismorfik hastalarda her zaman icin kromozomal hastaliklar olabilecegdi ayirici tanida diistintimelidir
ve dncelikle sitogenetik incelemeler yapiimalidir.
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ABSTRACT

Trisomy 8 mosaicism syndrome (T8MS ) is a rare chromosome disorder caused by the presence of a extra chromosome
8 in some cells of the body. TBMS is a clinically variable condition associated with a number of developmental
abnormalities. We report a of TBMS with dysmorphic features and congenital anomalies. A 3.5-month-old boy was
referred to the genetic department because of his atypical facial appearance. Physical examination revealed microcephaly,
hypertelorism, flattened nasal root, deeply located eyes, strabismus, dysplastic ears, cleft palate, deep hand and foot
lines, camptodacty and hypotonicity. He had additional anomalies such as hearing loss, peripheral cataract in the left
eye, bilateral advanced vesicoureteral reflux, and corpus callosum dysgenesis. Chromosome analysis revealed trisomy
8 mosaicism (47,XY,+8[11]/46,XY[39]). Mosacism was also confirmed by fluorescence in situ hybridization analysis.
T8MS is clinically quite heterogeneous and frequently associated with dysmorphism, urogenital abnormalities, corpus
callosum agenesis and camptodacty. Deep hand and foot lines are very characteristic for the T8SMS. Our patient also
had congenital anomalies related to T8BMS previously reported in the literature. Correlation of genetic abnormalities with
clinical phenotype is always important for the diagnosis of syndromes. In conclusion, chromosomal anomalies should
be considered in the differential diagnosis in the dysmorphic patients accompanied by multiple congenital abnormalities
and cytogenetic studies sholud be performed first.
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Trizomi 8 Mozaisizm Sendromu (T8MS) (Warkany Sendromu);
insanlarda bazi hicrelerde ekstra bir 8. kromozom varligiyla
tanimlanan nadir bir kromozomal bozukluktur. Komplet
trizomi 8’in hayatla bagdasmadigina ve bu nedenle ekstra 8.
kromozomun bulundugu olgularin daima mozaik olduguna
inanilir (1-5). T8MS, postzigotik mitotik aynsmama sonucu
olusur. Insidansi 1/25.000 ile 1/50.000 arasinda degisiklik
gostermektedir. Simdiye kadar literatlirde yaklasik 120 vaka
bildirilmistir (6).

T8MS; dismorfizm, gelisimsel gerilik, zihinsel yetersizlik,
dogustan kalp defektleri ve korpus kallosum agenezisi gibi bir
dizi gelisimsel anormallik ile iligkili klinik olarak oldukga heterojen
bir sendromdur (1,2).

Bu calismada, ¢oklu konjenital anomalileri ve dismorfik yilz
gérinimu olan bir TBMS olgusu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

3.5 aylk erkek bebek, atipik ylz gdrinimui ve dogumsal
anomalilerinin olmasi nedeni ile pediatrik genetik bolimune
refere edilmisti. Aralarinda akrabalk olmayan anne ve
babanin 2. cocuguydu. ilk kez 2 aylikken ndbet gecirmis ve
antiepileptik tedavi baglanmisti. Fizik muayenesinde boy ve
kilosu 25-50. persentilde, bas ¢evresi 3 persentilin altindaydi.
Hastada hipertelorizm, basik burun kokd, derin yerlesimli
gbzler, mikroftalmi, strabismus, displastik kulaklar, dolgun
burun ucu, yarkk damak, retromikrognati, ayrk meme baglari,
uzun govde yapisi, derin el i¢i ve ayak c¢izgileri, her iki el birinci
metakarpofalangeal eklem hareketlerinde kisitllik ve ayak
doérdiincl parmaklarda klinodaktili mevcuttu (Resim 1, 2).
Etrafla ilgisizdi, obje takibi ve bas kontroll yoktu, hipotonikti.
isitme testinden gegememisti. Kardiyak anomalisi yoktu.
Oftalmoljik incelemede sol gbzde periferal noktasal katarakt,
renal ultrasonografide bilateral ileri evre vezikoureteral reflU ile
uyumlu goérinim, kraniyel gortntllemede korpus kallozum
disgenezisi ve Elektroensefalografide epileptik aktivite saptandi.
Laboratuar incelemelerinde kan sayimi, serum biokimya

e
Resim 1: Hastanin ylz ve genel gérintimda.
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Resim 2: Derin el i¢i ve ayak tabani gizgileri.
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Sekil 1: Hastanin karyotipi 47,XY,+8/46,XY

degerleri normal olarak tespit edildi. Dismorfik bulgular ve
¢oklu dogumsal anomalileri olmasi Uzerine periferik kan
lenfositlerinden kisa sUreli hicre Kkulttrl sonrasi elde edilen
metafazlardan G bantlama ile kromozom analizi yapildi.
Sitogenetik analizde, skorlanan metafazlarin %22’sinde trizomi
8 mozaisizmi tespit edildi (47,XY+8 (11)/46,XY(39)). Kromozom
8 icin Vysis sentromerik probu kullanilarak yapilan floresan in
situ hibridizasyon (FISH) analizinde de %30 mozaiklik saptandi
ve karyotip mozaik trizomi 8 olarak belirlendi (Sekil 1). Yayin ve
fotograflarin kullaniimasi icin aileden yazili onam alinmistir.

TARTISMA

T8MS Klinik olarak oldukga heterojen bir sendromdur. T8SMS’in
karakteristik fenotipik 6zellikleri arasinda hipertelorizm, ¢ikik
alin, basik burun koku, kalin dudaklar, mikrognati, uzun gévde,
iskelet anomalileri, derin el ve ayak gizgileri, irogenital anomaliler,
korpus kallozum agenezisi ve kamptodaktili yer alir. Hafiften
agira zihinsel yetersizlik sik olup normal zeka da bildirilmistir
(1-3,7). Olgularin yaklasik %25’inde konjenital kalp anomalileri,
%10’unda yarik damak-dudak bildirilmigtir. Literatirde bu
hastalik ile iligkilendirilmis Kklinik bulgularin gogu olgumuzda da
tespit edilmisti (Tablo 1). Hastamizda hipotoni, ndbet, isitme
kaybi gibi T8BM’de daha nadir bildirilmis bulgular da mevcuttu.



Tablo I: Olgumuzun fenotipik 6zelliklerinin Trizomi 8 Mozaisizm
Sendromu’nda sik gdrulen klinik bulgularla karsilastinimasi.

Klinik 6zellikler Literatiir
Mikrognati

One doniik ve belirgin burun delikleri
Derin yerlesimli gézler

Mikroftalmi

Strabismus

Hipertelorizm

Katarakt

Yarik damak/dudak

Dolgun dudaklar

Kulak anomalileri

Kalp anomalileri

Parmaklarda kamptodaktili, klinodaktili
Derin el ve ayak cizgileri

Pektus karinatum

Uzun goévde yapisi

Kanat skapula

Multipl eklem kontraktiirleri

Vetrebra anomalileri

Urogenital anomaliler

Korpus kallozum agenezisi/disgenezisi
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+
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Bazi yayinlarda hastalardaki klinik bulgularin agirligr ile mozasizm
orani ile korele bulunmamistir (8). TBMS olgularinda mozaiklik
orani dustukge tipik fenotipik bulgularin ve zihinsel yetersizligin
gbzlemlenmedigini bildiren yayinlar da mevcuttur. Uzun ve
ark. (9) %40 mozaiklk oranina sahip bir olguda T8MS’nin
tipik fenotipik bulgularnin gérulddgund  bildirmistir. Mozaiklik
orani %5 olan bagka bir hastada ise sadece derin el ve ayak
cizgileri tespit edilmistir. Neden bazi hastalarda daha hafif, baz
hastalarda daha agir klinik tablo ile karsilasildigi tam olarak
aydinlatilamamistir (8). Bizim hastamizda mozaiklik orani %22
olup T8MS’nin tipik fenotipik bulgularn géstermektedir.

T8MS’nin dnemli bir 6zelligi hematolojik anomalilerin goértlme
riskinin - artmis  olmasidir. Hastalarin  %5-10’unda  aplastik
anemi, akut myelositer I6semi, myelodisplastik sendrom ve
kronik myelositer I6semi gibi hastaliklar gértlebilmektedir (10).
Bu nedenle hastalar periyodik olarak hematolojik anomaliler
acisindan takip edilmelidir.

Sonug olarak, cok sayida konjenital anomalilerin eglik ettigi
dismorfik hastalarda her zaman icin kromozomal hastaliklar
olabilecegi ayirici tanida dtsuntimelidir ve 6ncelikle sitogenetik
incelemeler yapiimalidir.
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