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Multipl konjenital anomalili bir yenidoganda de novo
translokasyon: 46,xx,t(1;18)(q31;pl 1)
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Ozet

Translokasyon, genellikle homolog olmayan iki kromozom
arasinda kromozomal parcalarin degisimini tanimlar.
Translokasyonlar resiprokal, Robertsonian ve interstisiyel
olmak Uzere Uc alt gruba ayrilmaktadir. Resiprokal trans-
lokasyonlar ya "familyal” olabilir, ya da "de novo" yani ilk
kez o bireyde gorilebilir. Familyal translokasyonlarda
fenotipik etkilenme beklenmez. Ancak de novo translokas-
yonlar %7-10 oraninda fenotipik etkiye yol acabilmektedir.
Ayrica resiprokal translokasyonlar, dengeli olmasi durumun-
da da cogu kez fenotipik bulgu vermez. Ancak bu bireylerin
cocuklarinda ilgili kromozomlarda parsiyel monozomi ya da
parsiyel trizomiye bagli olarak fenotipik etkilenme
gorilebilir. Burada 1 ve 18 no.lu kromozomlar arasinda
olusmus de novo translokasyona sahip gelisme geriligi, kon-
jenital kalp hastalig1 ve semilobar holoprozensefalisi olan
bir olgu tartisitmistir.

Anahtar kelimeler: Holoprozensefali, translokasyon

Summary

de novo translocation in a newborn with multiple con-
genital anomalies: 46,xx,t(1;18)(q31;p11)

Translocation generally refers to a change of chromosomal
fragments between two non-homologous chromosomes.
Translocations can simply be divided into three subgroups;
reciprocal, Robertsonian and interstitial. Reciprocal
translocations may be seen in a "familial" pattern or they
may be de novo. In a familial type, phenotypic finding is not
expected. However, de novo translocations may cause phe-
notypic findings in 7-10% of the cases. However, reciprocal
translocations, if stable, do not generally give any pheno-
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typic findings. Phenotypic affection can be seen in the
chromosomes of the children of these subjects if partial
monosomy or trisomy occurs at the related chromosome.
Herein we report a case with growth retardation, congeni-
tal cardiac defects, semilobar holoprosencephaly and de
novo translocation between chromosomes 1 and 18.
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Girig

Kromozomal diizensizlikler sayisal ya da yapisal
olup, hem otozomal hem de cinsiyet kromozomlarini
tutabilir. En sik goézlenen kromozom diizensizligi
sayisal degigikliklerdir ve ¢ogu kez gelisme geriligi
ve/veya mental-motor retardasyona yol ac¢maktadir.
Yapisal kromozomal diizensizlikler daha seyrektir.
Yapisal degisiklikler icinde en sik goriileni translokas-
yonlar olup, 1/400 siklikta gortilmektedir (1). Trans-
lokasyon, genellikle homolog olmayan iki kromozom
arasinda kromozomal pargalarin degisimini tanimlar.
Translokasyonlar resiprokal, Robertsonian ve inters-
tisiyel olarak ti¢ alt gruba ayrilmaktadir. Resiprokal
translokasyonlar nispeten siktir ve 600 yenidoganda bir
goriliir (2). Resiprokal translokasyonlar, homolog
olmayan kromozomlardaki kirilma ve kirilan pargalarin
kargilikli yer degistirmesi ile olugur. Boyle translokas-
yonlar, 6zel egitim merkezlerindeki mental retarde
bireylerde genel topluma gore daha sik goriilse de,
genellikle fenotipik etkiye yol agmamaktadir. Genellikle
bu translokasyonlar dogum 6ncesi tant amaglh koryonik
doku biyopsisi ve amniyotik sividan yapilan sitogenetik
incelemelerde ya da dengesiz translokasyonu bulunan
hasta bir bireyin anne-babasina karyotip incelemesi
yapildiginda giindeme gelir. Bu dengeli translokasyon-
lar gebelik kayb1 6ykiisii olan eslerde ve infertil erkek-
lerde topluma gore daha sik goriiliir (1,2).
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Resiprokal translokasyonlar, dengeli olmasi duru-
munda ¢ogu kez fenotipik bulgu vermez. Ancak bu
bireylerin ¢ocuklarinda ilgili kromozomlarda parsiyel
monozomi ya da parsiyel trizomiye bagl olarak
fenotipik etkilenme goriilebilir. Resiprokal translokas-
yonlar ya "familyal" olabilir, ya da "de novo" yani ilk kez o
bireyde goriilebilir. Familyal translokasyonlarda feno-
tipik etkilenme beklenmez. Ancak de novo translokas-
yonlar %7-10 oraninda fenotipik etkiye yol agabilmek-
tedir. Burada 1 ve 18 no.lu kromozomlar arasinda olug-
mus de novo translokasyona sahip gelisme geriligi, kon-
jenital kalp hastaligi ve orta hat defekti olan bir kiz
gocugu sunulmaktadir.

Olgu Sunumu

Aralarinda akrabalik bulunmayan 32 yagindaki baba
ve 31 yagindaki annenin yardimei tireme teknikleri ile
olusan 35 haftalik ilk gebeliginden sezaryen ile ikiz esi
olarak 1430 gr agirhginda dogan kiz bebek, prematiirite
ve dismorfik goriiniimii nedeni ile yenidogan yogun
bakim iinitesine alindi. Antenatal takiplerinde yedinci
aya kadar bir sorun olmadigy, yedinci aydan sonra gelisi-
minde duraklama oldugu, diger bebegin gelisiminin ise
normal oldugu 6grenildi. Dogumda perinatal asfiksi
oykiisii yoktu ve 5. dakika Apgar skoru 9 olarak deger-
lendirildi. Dogum sonrast hafif hipotonisi olan olgunun
dogum agirlig1 1430 gr (<%3), boyu 42 cm (<%3), bag
gevresi 32 cm (<%3) olarak saptandi. Belirgin kraniyo-
fasiyal dismorfizmi olan olgunun fizik muayenesinde;
brakisefali, vertikal diizlemde uzun ince yiiz, frontal
"bossing", her iki frontal bolgede ¢okiikliik, propitotik
g0z yapisi, yukari dogru palpebral aralik, ileri derecede
diizlesmis basik burun, orta hatta yarik dudak, parsiyel
yartk damak ve dilin disarida oldugu gozlendi. Ayrica
her iki el 5. parmakta klinodaktili, sakral gukurluk ve
abdominal distansiyonu mevcuttu (Sekil 1). Sternumun
sol kenarinda en iyi 2.-3. interkostal aralikta duyulan ve
apekse dogru yayilan sistolodiyastolik tiftiriimii vardi.
Aile 6ykiistinde benzer ya da bagka bir genetik hastalik
olmadig 6grenildi.

Olgumuzun klinik izleminde solunum sikintisi bul-
gular1 olmadigs i¢in oral beslenmeye baglandi. Postnatal
18. saatte 38.3 'C rektal atesinin olmasi iizerine enfek-
siyon taramast igin kan ornekleri alindiktan sonra
ampirik antibiyotik tedavisi baglandi. Tam kan sayimin-
da Hb: 18.8 gr/dl, Het: %57.3, beyaz kiire: 17200/mm3,
trombosit: 321000/mm3, CRP: 12 mg/dl olarak sap-
tandi. Rutin biyokimyasal incelemeleri normal olarak
degerlendirildi. Kan kiiltiirtinde tireme olmayan olgu-
nun viral taramalarinda CMV IgG: 391 IU/ml (0-40),
IgM: 1.3 TU/ml (0-15); EBV IgG: 45 IU/ml (0-11),
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Sekil 1. Olgunun énden (A), yandan (B) ve tiim viicut (C)
goriiniisli
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IgM: 2.5 TU/ml (0-13); HSV-1 IgG: 95 TU/ml (1-30),
IgM: 5.2 TU/ml (1-30); HSV-2 IgG: 43 IU/ml (0-30),
IgM: 2.1 TU/ml (1-30); Rubella IgG: 85 IU/ml (0-20),
IgM: 0.6 IU/ml (0-3.5); Toksoplazma IgG: 3.8 IU/ml
(0-20), IgM: 35 IU/ml (0-540) olarak saptandi.
Ekokardiyografide genig PDA, kiicitk ASD saptanmasi
tizerine ibuprofen tedavisi baglandi. Ilk giin miyoklonik
nobetlerinin olmasi tizerine transkraniyal ultrasonografi
yapild1 ve semilobar holoprozensefali, ventrikiillerde
dilatasyon, talamik fiizyon ve korpus kallozum
agenezisi saptandi. Elektroensefalografide sag hemis-
ferde sola gore yavag aktivite oldugu goriildi (Tablo I).

Tablo I. Olgunun klinik bulgular1

Genel
Hipotoni
Geligme geriligi
Kraniyofasiyal
Brakisefali
Uzun ince yiiz
Frontal bossing
Bifrontal ¢okiiklitk
Yukar1 dogru palpebral aralik
Propitotik g6z yapisi
Tleri derecede diizlesmis basik burun
Yarik dudak, parsiyel yartk damak
Dil disarida
Kardiyovaskiiler
Genis PDA
Kiigitk ASD
Norolojik sistem
Konviilziyon
Intrakraniyal kanama
Semilobar holoprozensefali
Korpus kallozum agenezisi
Ventrikiiler dilatasyon
Talamik fiizyon
EEG anormallikleri
Diger
Sakral ¢ukurluk
Abdominal ¢ukurluk
Her iki el 5. parmakta klinodaktili

Olguya fenobarbital tedavisi baglandi ve aymi giin
yapilan abdomen ultrasonografisi normal olarak deger-
lendirildi. Beyin manyetik rezonans goriintiilemede;
talamuslarda fiizyon ve monoventrikiiler goriintim
izlendi. Ayrica interhemisferik fissiir sadece posteriyor
2/3 kesimde izlenmekte olup, septum pellusidum izlen-
medi. Bu gortntiilleme bulgular1 semilobar holo-
prozensefali ile uyumlu olarak degerlendirildi (Sekil 2).

Ikinci haftanin sonundan itibaren takipne, subkostal
ve interkostal retraksiyonlar seklinde solunum sikintisi
bulgular1 ortaya ¢ikan ve sag akciger havalanmasinda
azalmasi olan olgu, entiibe edilerek mekanik ventilas-
yon destegi ile ventile edilmeye baglandi. Tekrarlanan
ekokardiyografik incelemede duktusun kapanmadig ve
sol kalp yiiklenme bulgularinin ortaya ¢iktig1 gozlendi.
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Sekil 2. Beyin manyetik rezonans goriintillemede T2 agirlikli
aksiyal (A) ve koronal (B) kesitlerde, talamuslarda fiizyon ve
monoventrikiiler goriiniim mevcut. Interhemisferik fissiir pos-
teriyorda izlenmekte (B) iken, anteriyorda (A) izlenmemektedir

Bu nedenle olguya dijital ve diiiretik tedavisi baglandi.
Geligsme geriligi ve fasiyal dismorfizm nedeni ile peri-
ferik kandan sitogenetik inceleme planlandi. Yapilan
kromozom analizinde 1 no.lu kromozomun uzun kolu-
nun 31 bolgesinden terminale kadar olan bdlgenin
(q3Dqter) delesyona ugrayarak 18 no.lu kromozomun
kisa kolunun terminaline (p11) transloke oldugu sap-
tand1 (Sekil 3). S6z konusu translokasyonun "familyal"
ya da "de novo" oldugunun aragtirilmasi amaci ile anne ve
babadan da kromozom analizi planlandi. Yapilan sito-
genetik incelemede her iki bireyde de normal kons-
titiisyonel karyotip saptandi.

Tartisma
Olgumuzdaki klinik bulgular arasinda en dikkat
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Sekil 3. Parsiyel karyotipte 1 no.lu kromozomun g3Dhqter bél-
gesinin 18 no.lu kromozomun p11 bolgesine transloke oldugu
gozlenmektedir

¢eken ve 6nemli oldugunu distindtigiimiiz bulgular,
orta hat defektini dagiindiiren holoprozensefali, diiz
burun, yarik dudak ve parsiyel yarik damak bulgularidir.
Holoprozensefali, en sik goriilen konjenital beyin mal-
formasyonu olup, etiyolojik olarak heterojen bir antite-
dir. Canli dogumlardaki siklig1 1:16000, spontan abor-
tuslardaki sikligr ise daha yiiksek olup, 1:200'diir.
Teratojenik ajanlar ve maternal diyabet en 6nemli
nedenlerinden olup, riski 200 kat artirmaktadir. Ailesel
olgularda genetik etmenlerin rol aldigi gosterilmistir.
Bazi tek gen gegisli hastaliklarda ve belirli kromozomal
degisikliklerde holoprozensefali goriilmektedir. Tiim
holoprozensefalilerin %25-50'si bir kromozom bozuk-
lugu ile iligkilidir. Kromozom bozukluklarinin
gelisigiizel bir dagilim gostermemesi, 7q36, 13q32,
2p21, 18p11.3 ve 21q22.3 bolgelerinin de i¢inde bulun-
dugu en az 12 farkli holoprozensefali gen bolgesi
oldugunu diistindtirmektedir. Tek gen hastaliklarinin
yer aldigi "Online Mendelian Inheritance in Man"
(OMIM) katalogunda ise otozomal dominant, oto-
zomal resesif ve X'e bagh gecis gosteren 65 farkl nite-
likte holoprozensefali tanimlanmugtir.

Dengeli de novo kromozomal degisikliklerin %7-10
kadarinda mental retardasyon ve/veya multipl konjeni-
tal anomaliler gozlenir. Olgumuzdaki bulgular biyiik
olasilikla kromozomal yeniden diizenlenmeye baglh
olarak olugsmustur. Kromozomal yapidaki etkilenme, 1
no.lu kromozomun uzun kolunun q31 bélgesi ya da 18
no.lu kromozomun kisa kolunun terminalindeki
genetik degisiklige bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ge-
netik materyaldeki submikroskobik kayiplar ¢ogu kez
konvansiyonel sitogenetik incelemeler ile ortaya kona-
mamaktadir. Bu submikroskobik degisiklikleri ortaya
koymak i¢in "array" caligmalar1 gibi daha ileri genetik
calismalarin gergeklestirilmesi gerekmektedir (1,2).

Olgumuzda goézlenen kromozomal degisikligi
ilgilendiren kirik noktalari, genotip-fenotip iligkisini
ortaya koymak acisindan énem tagimaktadir. Olgumuz-
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daki orta hat defekti bulgularindan holoprozensefali, ya
1 no.du kromozomu ya da 18 no.u kromozomu
ilgilendiren kirtk noktalarina bagli olarak ortaya ¢ik-
mustir. Holoprozensefali bulgusu ile 18 no.lu kromo-
zomun kisa kolu arasinda giiclii bir iligki bulunmak-
tadir. Simdiye dek holoprozensefali ile iligkili en az 12
gen lokiisti bulunmus olup, bunlardan birisi 18p11.3
bolgesidir. On sekiz no.lu kromozomun kisa kolunun
delesyonlarinda semilobar veya alobar holoprozensefali
bulgularinin da rapor edilmesi bu gozlemi destekle-
mektedir (3,4).

Karyotipte etkilenen diger bolge 1 no.du kromo-
zomun uzun kolunun 31 bolgesine iligkin yapisal
degisikliklere bagli gelisen fenotipik bulgular gozden
gecirildiginde olgumuzdaki bulgularin ¢ogu ile ortiis-
memektedir (5-7). Bu nedenle olgumuzdaki fenotipik
bulgularin 18 no.lu kromozomdaki kiritk bélgesindeki
genetik materyal kaybindan kaynaklandigi diigtinil-
mektedir. Bu bolgeye iliskin degisikliklere sahip bagka
olgularin bildirilmesi bu gozlemimizi destekleyici nite-
liktedir.

Sonug olarak, intrauterin gelisme geriligi, konjenital
kalp hastaligi ve orta hat defektleri bulunan multipl
konjenital anomalili yenidoganlarda 1 ve 18 no.lu kro-
mozomlar arasinda olusmus de novo translokasyon
bulunabilecegi goz 6niine alinmalidir.
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