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IVF Ikiz Esi Olan Bebekte Duodenal Atrezi ve
De Novo Distal 10q Delesyon Sendromu Birlikteligi
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OZET

Onuncu kromozom uzun kolunda terminal delesyon nadir
goriiliir ve kirtlma noktalart degiskendir. Hastalarin feno-
tipik ozellikleri; ¢ikik alin, basik ve genis burun kokii, yarik
damak, mikrognati, diisiik kulak gibi yiiz anomalileri, post-
natal biiyiime-gelisme geriligi, mental retardasyon, kardi-
yak ve genitoiiriner defektlerdir. Olgumuzda bu bolge
kayplarinda bildirilmemis duodenal atrezi varligt soz
konusu olup, bu tiir parsiyel monozomi olgularinda mole-
kiiler diizeydeki ¢calismalarla detayli haritalama yontemle-
rinin onemi ortaya ¢tkmaktadir.

Ozellikle intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) gibi
yardimct tireme yontemlerinin kullanimuyla infertilite teda-
visinde yeni bir donem baglanugtir. Bu prosediirler sonrast
olusan gebelikler yakindan takip edilmekte ve dogan
bebekler rutin takibe alinmaktadir. Bu yontemlerin kulla-
nilmasiyla dogan bebeklerde konjenital anomali sikliginin
artig gosterdigi tartismalart siirmektedir. Olgumuzda yar-
dimct tireme yontemi — yeni olusmus (de novo) kromozom
anomalisi birlikteligi soz konusudur.

Anabhtar kelimeler: kromozom delesyonu, 10q delesyonu,
1VE, duodenal atrezi

SUMMARY

Deletions of long arm of chromosome 10 is a rare entity
and the breakpoints show a heterogeneous pattern.
Phenotype usually shows frontal bossing, broad nasal
bridge, cleft palate, micrognathy and other facial features
next to growth retardation, Mental deficit, cardiac and
urinary abnormalities.

There are some novel features in this report of a patient
with a 1026 deletion, such as the presence of duodenal
atresia so detailed mapping is necessary for such cases but
in our case it was not possible because of insufficient mate-
rial.
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GIRIS

Onuncu kromozom uzun kolunda terminal delesyon
ender olarak goriiliir ve kirilma noktalar1 degisken-
dir @. Hastalarin fenotipik &zellikleri; ¢ikik alin
(frontal bossing), basik ve genis burun kokii, yarik
damak, mikrognati, diisiik kulak gibi yiiz anomalile-
ri, postnatal biiylime- gelisme geriligi, mental retar-
dasyon, kardiyak ve genitoiiriner defektlerdir .
10g26 terminal delesyonu tanist alan hastamizi lite-
ratiir egliginde gdzden gecirdik.

Almmdig tarih: 01.10.2009

Kabul tarihi: 20.11.2009

* S. B. Istanbul Bakirkéy Kadm Dogum ve Cocuk Hastaliklari
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Klinigi

#% §. B. Istanbul Bakirkdy Kadm Dogum ve Cocuk Hastaliklari
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Birimi

OLGU

Alt aylik kiz bebek, okstirtik, ates yakinmast ile bag-
vurdu. Hastanin Gykiistinden aralarinda akrabalik
bulunmayan infertil anne ve babanin ilk IVF deneme-
sinden, 29 gestasyon haftasinda, 1,150 g agirhiginda
C/S ile ikiz esi olarak dogdugu Ggrenildi. Serviste
izlenirken postnatal 4. giinde safrali kusmalar1 gelis-
mis, diiodenal atrezi tanisi alarak opere edildi. Fizik
muayenesinde agirlik 2,000 g (<3p) ve boy 40 cm
(<3p) idi, 6n fontaneli 3 cm ¢apinda ve genis olarak
not edilmisti. Hafif fasial asimetri, licgen ytiz, ytk-
sek ve diiz alin, buiytik ve dtisiik kulak, ciddi hiperte-
lorizm, dar palpebral fissur, sag gozde mikroftalmi,
strabismus, genis ve hafif yliksek burun kokii, biiytik
ve One bakan burun delikleri, retrognati, uzun filt-
rum, ince dudaklar, yarik ve ytiksek damak, bilateral
ayak 5. parmakta klinodaktili, sag ayak 2. parmak
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deformitesi mevcuttu. Siipheli kliteromegalisi vardi.
Kardiolojik muayenesinde 3/6 sistolik sufl olmasi
nedeniyle yapilan ekokardiyografide fallot tetralojisi
saptandi. Batin ve pelvik USG’de bobrekler ve ic
genital organlar normal olarak rapor edildi. Eslik
edebilecek immun yetersizlik olasiligina kars1 yapi-
lan tetkikleri normaldi.

Kromozom analizinde 46, XX, del(10)(q26—qter)
bulundu. Anne, baba ve ikiz kardes kromozom ince-
lemeleri normaldi ve olgu de novo distal 10 q deles-
yon sendromu kabul edildi. Bebek tekrarlayan pnémo-
niler sonucu kaybedildi ve ileri tetkik planlanamadi.

TARTISMA

Onuncu kromozom uzun kolunda interstiyel veya
terminal delesyon ender olarak goriilir . Bugiine
kadar 10q delesyonu tanisi alan 65 hasta bildirilmig
olup, 51’1 saf 10q terminal delesyonudur **7, Kirilma
noktalart degiskendir, en sik 25 ve 26 bdlgesinde
bildirilmistir. 10q25 delesyonlar1 10g26’ya kiyasla
daha fazla ciddi konjenital anomalilere yol aciyor
goriilmektedir . Yapilan bir ¢alismada dell0q25
olgularinda konjenital kalp anomalisi % 71, anogeni-
tal anomaliler % 86 oraninda bildirilirken; q26 deles-
yonlarinda kalp anomalisi % 21, anogenital anomali
% 26 oraninda bildirilmistir ®.

10q delesyon sendromlarinin karekteristik fenotipik
ozellikleri bulunmaktadir. Siklikla rastlanan klinik
bulgular; pre ve postnatal biiyiime geriligi, psikomotor
ve/veya mental gerilik, hipotoni, konjenital kalp hasta-
lig1, genital anomaliler, triner sistem anomalileri,
mikrosefali, belirgin ve genis burun kemeri, diisiik
kulak, hipertelorizm ve strabismusu igeren yliz anoma-
lileri ve parmak anomalileridir 4. 1985 ve 1989’da
bildirilen toplam 28 10q sendromlu hasta gézden geci-

44

JOPP Derg 2(1):43-45, 2010

rildiginde % 39 SGA, % 74 biiytime geriligi ve % 100
psikomotor retardasyon belirlenmistir. Sik goriilen
kraniofasial bulgular ise % 86 hipertelorizm, % 75
strabismus, % 89 burun kemeri belirginligi, % 71
biiyiik veya malforme kulaklardi ®19. Hastamizda da
bildirilen olgulardakine benzer sekilde biiylime gerili-
8i, diistik kulak, kliteromegali, frontal bossing, bilate-
ral ayak 5. parmakta klinodaktili, mikrognati, hafif
hipertelorizm, strabismus, yarik ve yiiksek damak,
kisa filtrum, fasial asimetri mevcuttu.

Onuncu kromozom uzun kol terminal ucunda énemli
fonksiyonlar1 olan birka¢ gen yerlesim gostermekte-
dir ©. Bunlarin bulundugu bolgeler sirastyla DOCK 1-
PAX2- GFRA1- EMX2- FGFR?2 iirogenital organla-
rin, D10S1483- D10S217 markirlarinin igaret ettigi
bolgeler ruhsal, CTBP2- DRD11P- DPYSL4 davra-
nis ve mental, D10S1679 marker bdlgesi kardiyak
gelisimde rol alir goriilmektedir 7. Terminal bolge-
nin delesyonunda burada yerlesen genler etkilenece-
ginden sistem gelisimlerinde sorun olur ve klinik
bulgular ortaya cikar. Konjenital kalp hastaligi
Shapiro ve Wulfsberg’in bildirdigi caligmalarda yak-
lagik % 32 oraninda bulunmustur. Kalp anomalisi
olarak bugiine kadar PDA, aort stenozu, VSD, trun-
cus arteriyosus, Fallot tetralojisi, ¢ift aortik ark,
hipoplastik sol ventrikiil, ¢ift cikish sag ventrikiil,
pulmoner hipertansiyonla beraber VSD bildirilmigtir
©10 Hastamizda da yapilan ekokardiyografik incele-
mesinde Fallot tetralojisi saptanmusti.

Onuncu kromozom uzun kolu normal erkek tipte
genital yap1 gelisiminde 6nemli role sahiptir. Bu bol-
geyi etkileyen mutasyonlarda karyotip 46 XY olma-
sina ragmen kiz yoniinde genital yap1 veya interseks
tipte fenotipler olugabilir. Bunun yani sira kugkulu
genital yapu, kiiciik fallus, perineal hipospadias, krip-
torsidizm ve kizlarda hipoplastik dig genital yapi
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goriilebilir V. Olgumuz 46,XX karyotipindeydi, kli-
teromegali disinda genital anomalisi yoktu.

Onuncu kromozom uzun kolu delesyon sendromla-
rinda siklikla tesbit edilen iiriner anomaliler vezikoti-
reteral reflii, hidronefroz, megaiireter, megamesane,
intrarenal reflii ve bobrek boyutlarinin kiigtik olmasi-
dir 7. Olgumuzda iiriner anomaliye rastlanmadi.

CTBP2- DRD11P- DPYSL4 bolgelerini etkileyen
mutasyonlarda davranig bozuklugu, ruhsal ve mental
sorunlar goriiliir. Aragtirmalar sonucunda bipolar
bozukluk, hiperaktivite, dikkat eksikligi, uyku gerek-
siniminin azalmasi, agresif davraniglar, kendine zarar
verme egilimi goriilebilecegi bildirilmistir. Ozellikle
bu grup sorunlarin prognozu kétlii yonde etkiledigi
yaymlanmustir @37, Hastamizin yaginin kiigiik olma-
sindan dolay1 bu durum degerlendirilemedi. Duodenal
atrezi varligi bu bolge delesyonunda ilk kez bildiril-
mektedir.

Infertilite genetik danigsma acisindan zorluk cikaran
bir tibbi sorundur. Yeni yontemler sayesinde ozellikle
erkek infertilitesinde Snemli asamalar kaydedilmig
olmasi altta yatan genetik nedenin de kusaklar arasin-
da gecisine neden olmaktadir. Bu gerceklik disinda
yontemlerin yarattig1 genetik riskler hakkinda tutarli
ve kesinlesmis kanit yoktur. Konuyla ilgili son yillar-
da cikan en genis serilerden biri Pinborg ve ark. ninki
dahil, tartisma bir karara baglanamamistir . Bu
yontemlerle cogul gebeliklerin ve erken dogumlarin
artmig olmasi, prematuriteye 6zgili komplikasyonlar-
da artig saglamistir. Olgumuzda oldugu gibi de novo
kromozom kusurlari, bunun diginda tek gen defektle-
ri veya multifaktoryal hastaliklarin yardimci tireme
yontemleri ile daha sik gortiliip gortilmedigi ise tarti-
silmaya devam edecektir. Bu olguda kayip bolgeyi

ilgilendiren yeni klinik bulgularin varligi, bunun bir
IVF gebeligi olmasindan kaynaklanan tartismalara
paralel 6neme sahip olmaktadir. Ornek yetersizligi ve
olgunin kaybedilmesi nedeniyle uygulanamamis olsa
da; bu tiir olgularda ayrintili haritalama ve kirik nok-
talarinin kesinlestirilmesi etiyoloji, prognoz tayini ve
yeni genlerin varligiin 6ngoriilmesi agisindan 6nem
gostermektedir.
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