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Maternal inv 9'a ilave olarak de novo t(4;22)
tasiyan bir olgu
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OZET

Down Sendromu 6n tanisi ile laboratuvarimiza génderilen 8 aylik kiz hastamizda mental retardasyon ile burun
kokinun bastk olmasi ve diglk- malforme kulaklarin da eglik ettigi dismorfik yiz géranimii vardi. Alinan aile
hikayesinde annenin daha 6nce bir distginin olmas: ve hastamiza hamile iken 8. ayda gegirdigi karbon
monoksit zehirlenmesi diginda énemli bir 6zellik yoktu. Yapilan sitogenetik analizde hastamizin kromozom
kurulugunun 46,XX,1(4,22),inv(9) oldugu gérildi. Aile calismalarinda anne ve babanin bu translokasyonu
tagimadigi, ancak inv(9)'un anneden kalitildig: tesbit edildi. Gérinirde de nova dengeli translokasyon tasiyicisi
olan hastamizin biyokimyasal, radyolojik ve klinik bulgulari literatir isiginda tartisiidi.

Anahtar Kelimeler: inversiyon 9, transiokasyon, kromozomlar arasi etkilesim

SUMMARY
A Case with de novo t (4;22) in Addition to Maternal inv 9

A 8- mounth- old girl was referred to our laboratory because of Down Syndrome. She had had phenotypical
features as mild mental retardation, flated nasal bridge, low- set and malformed ears. In detailed family history,
her mother had had an carbon monoxide poisoning during proband’s pregnancy and an abortus before her.
Chromosome analysis was carried on peripheral blood lymphocytes culture, using standart technigues and
chromosomes were identified by using GTG, C and NOR- banding. Her karyotype was found to be 46,XX.t
(4q9;22q), inv(9). Family studies were showed that neither her mother nor her father had carried this translocation
but inv(9) was inherited from her mother to our patient. Our patient who seems as though a de novo balanced
translocation carrier was discussed under the light of literature with her biochemical, radiologic and clinic features.
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Ozellikle 1,9 ve 16. kromozomlarin he- Hipotezi'ne ragmen inversiyonlar ile dengeli ye-
terokromatik bolgelerini igine alan perisentrik in- niden duzenlenmelerin birliktelidinde herhangi bir et-
versiyonlarin fenotipik etkileri ile ailevi ya da de kilegimin ~ mevcut olup olmadigi  belirsizlik
novo dengeli translokasyonlarin klinik énemi ile ilgili gostermektedir(1,2). Bu nedenle, mevcut ¢alismada
bulgular farkliliklar géstermektedir(1,2). Bu iki degisik per inv (9) ile birlikte de novo t(4;22) tasiyan bir olgu
sitogenetik dGzensizligin birlikte bulunmasinin me- sunulmustur. '
kanizmasi ve birlikteligin muhtemel fenotipik etkilerini OLGU SUNUMU
izah etmeye yonelik calismalar da sinirlidir. Dengeli 20 yasindaki anne ile 25 yasindaki babanin ilk
yeniden ddzenlenmelerin, yeniden dizenlenmede ve tek cocuklar olan 8 aylik kiz cocugu Down
ise karismayan kromozomlarda ayrilamama egilimini Sendromu 6n tanisiyla bélimimiize basvurdu. Has-
arttirdigini 6ne stren "Kromozomlar Arasi Etkilesim tamiza yapilan GTG, C ve NOR bandlamalar so-
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nucunda kromozom kurulusunun 46 XX, 1(4;22)
(4pter—4q21::22q13—22qter;22pter—22q13::4q21
—4ater), inv9(p11,q13) oldugu belirlendi (Sekil 1 ve
2). Hastanin sahip oldugu vyapisal yeniden
duzenlenmelerin ailesel olup olmadigini tesbit etmek
Uzere anne ve babaya uygulanan kromozom ana-
lizlerinde hem annenin, hem de babanin bu trans-
lokasyonu tasimadidl, ancak hastadaki inv 9'un an-
neden kalitildigi belirlendi.

Fizik muayenede basik burun kokl ve disik
malforme kulak diginda fenotipik bulguya sahip ol-
mayan hastanin hafif mental retardasyonu bu-
lunmaktaydi. Yapilan rutin biyokimyasal ve he-
matolojik tetkiklerde HDL kolesterol (21 mg/dL)
diizeyinin disdk, trigliserid (356 mg/dL), asit fos-
fotaz (10.5 u/L). alkalen fosfataz (344 u/Ll). SGOT
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Sekil 1. Olguya ait metafaz drnegi ve karyotip.
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Sekil 2. Olgunun C ve NOR bandlama yontemi ife
bandlanmis metafaz ornekleri.

(87 u/L) duizeylerinin yuksek oldudu goruldia ve WBC
(14.37x10%ul)'in  yiksek, RBC (3.99x10°uL) ve Hgb
(9.3)'in dislk oldudu tesbit edildi. Tiroid hormonlari
ve diger hormon dizeyleri normal bulundu. Yapilan
batin ultrasonografisi, elekirokardiografisi ve kraniyal
CT'sinde higbir patolojik bulguya rastlanmadi.

Yeniden ancak 18 ay sonra iliski kurulabilen has-
tamizin b{t(n rutin biyokimya, hematoloji ve hormon
tetkikleri yenilendi ve degderlerin normal oldugu
goruld(l. Gegmiste bir distgl bulunan annenin has-
tamiza hamileligi sirasinda CO zehirlenmesi gegirdigi
dgrenildi. 82 cm boyunda (10 persentil) ve 10 kg
agirhgindaki (3 persentil) hastamizin  motor
gelisiminin normal oldugu ve sadece ¢ok hafif men-
tal retardasyonunun oldugu izlendi.
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Uzun slreden beri, perisentrik inversiyonlar ile pa-
tolojik fenotipler arasindaki iliski arastirmacilarin
gundeminde yer almaya devam etmektedir. Bir yan-
dan, inversiyonlarin mayozda interstisiyel krossing-
overa bagh olarak delesyon ve duplikasyon igeren
dengesiz  kromozomlarin  segregasyonuna  yol
acabildigi sdylenirken, 6te yandan heterokromatik
béigelerde gergeklesen inversiyonlarda bu iligkinin
kesinlik gostermedigi ileri strilmektedir. Ozellikle,
kromozom 9'un heterokromatik bolgesinin  pe-
risentrik inversiyonu celigkili sonuglar vermektedir.
Bazi aragtirmacilar, kromozom etkilesimine bagli ola-
rak, mayotik ayrniima ve rekombinasyonun gecikmesi
nedeniyle Greme ve gelisme periyodunun et-
kilendigini ileri strerken, bazilan kromozom 9 in-
versiyonu ile patolojik bulgular arasinda bir iligki
olmadigini kabul etmektedir(3-6). Bu durumun en
onemli nedeni, konu ile ilgili olarak incelenen ol-
gularin ve érneklemelerin yeterli olmayisidir.

Bazi calismalarda inversiyon 9gh tasiyan ebe-
veynlerde, mitoz bélinme esnasinda 9q he-
terokromatik bélgesinin etkilesimine bagdl olarak D
ve G grubu kromozomlarda ayrilamama ediliminin
artmis oldugu gosterilmistir(7,8). Down sendromiu bi-
reylerde ekstra kromozom 21'in orijinini tespit ede-
rek ve ailelerdeki yapisal diizensizlik ve inv 9gh
tastyicilarini belirleyerek gerceklestirilen
calismalarda, Down sendromlu bireylerin ebe-
veynlerinde gbzlenen yapisal yeniden
dizenlenmelerin oraninin artmis oldugu anlasiimis
ve bu durumun interkromozomal etkilesim ile iligkili
olabilecegi ©ne surtlmuastar (1,2): Anormal kro-
mozomun mevcudiyetinin, mayozdaki asinapsis
veya desinapsis nedeniyle, yeniden diizenlenmeye
dogrudan katiimayan diger kromozomlarin dagilimini
ve ayriimasini etkileyebilecegi dustnilmustir (2).
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Maternal inv 9'a ilave olarak de noto

t (4;22) tasiyan bir oigu

Ancak sunulan olguda gdzlendigi gibi maternal
inversiyon 9gh ile birlikte ortaya cikan de nova
t(4;22)'nin benzer interkromozomal etkilesim me-
kanizmalarindan etkilenmis olabilecegine iliskin her-
hangi bir goris bildirilmis degildir (1).Bu nedenle, ol-
gumuzda gozlenen hafif mental retardasyon ve
dismorfik gérinima izah edebilmek amaciyla 4g21
ve 22q13 band bolgelerine lokalize edilmis 6zel gen
bolgelerinin tamimlanmis olup olmadigi arastiriimis ve
bu band bdlgelerini tutan yeniden diizenlenmelere
rastlanamamistir. Ancak 4 ve 22 nolu kromozomun
ise karigtigi dengeli translokasyonlar ve bu trans-
lokasyonlarin Grini olarak ortaya ¢ikan dengesiz
karyotiplerin klinik o6zellikleri arastirildiginda
t(4q12;22q12.2) karyotipinin ndrofibromatozis tip 2
ile iligkili oldugu (9-10), t(4p15.2;22g11.2) kar-
yotipinin Grdnd olan parsiyel trizomi 4p ve 22g'nun,
dismorfik gérinumil ve anoftalmisi olan bir olgu ile
iligkili oldugu anlasiimigtir(11). Benzer sekilde, 4p
delesyonunun Wolf Hirschhorn sendromu ile,
22q11.2 mikrodelesyonunun Di George sendromu,
velocardyofasiyal sendrom, conotruncal facial
anomaliler ve sporadik veya ailevi kardiyak defektler
ile iligkili fenotipik degisikliklere yol actig bildirilmistir
(12). De novo t(4;22) ye bagh olarak ortaya gikan
4q25 parsiyel trizomisine sahip bir olguda gelisme
geriligi, fizikomotor retardasyon, mikrosefali, disuk
kulak, prominant nasal bridge, ptosis ve epikantus
klinik bulgulart bildirilmistir(13).

Sonug olarak maternal inv 9gh ve de novo
t(4;22) yapisal duzensizliklerini birlikte tasiyan ol-
gumuzda mevcut olan, basik burun kokd, disuk
kulak ve hafif mental retardasyon bulgularinin, fétal
anomalilerin %5-10'undan sorumlu tutulan(14), de
novo translokasyona bagli submikroskobik kayiplar
veya pozisyon etkisi ile iligkili olabilecegi
distundimistar.
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