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ÖZET

Trizomi 9p, 9. kromozomun di¤er kromozomlarla parental resiprokal translokasyonu ya da de-novo aberasyonlar sonucu
meydana gelebilmektedir. Parsiyel trizomi 9pter->q22-32 ‘de ise tipik kraniofasiyal özellikler, intrauterin büyüme-geliflme
gerili¤i, yar›k damak-dudak, mikrognati, kardiyak anomaliler ve konjenital kalça ç›k›¤›, görülmesi beklenen bulgulard›r.
Daha önce üç gebelik kayb› olan 28 yafl›ndaki hastan›n, 4. gebeli¤inde yap›lan üçlü tarama testinde trizomi 18 riski
artm›fl olarak saptand›. olguya prenatal tan› amac›yla sitogenetik analiz uyguland›. Sitogenetik analizde üç tane 9.
kromozom ve bir tane 21. kromozom görülmesi üzerine, metafaz üzerinde yap›lan FISH analizinde 3 tane 9. kromozomun
bir tanesinin 21. kromozomlardan biri ile transloke oldu¤u görüldü ve parsiyel trizomi 9 (pter->q22) olarak
de¤erlendirildi. Anne ve baba normal karyotip özelli¤ine sahip oldu¤u için fetüsteki de¤iflim de-novo olarak
de¤erlendirildi. Terminasyon sonras› otopside, daha önce yap›lm›fl olan fetal USG’de gözlenen korpus kallosum
agenezisi ve inlet VSD do¤ruland›. Olgumuz, 9p trizomisinin, 21. kromozom translokasyonu ile birlikte görüldü¤ü
kromozomal anomalinin klinik de¤erlendirilmesi ve prenatal genetik dan›flma aç›s›ndan literatüre katk› sa¤layacakt›r.
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SUMMARY

PARTIAL TRISOMY 9 WITH t(9;21)(q22;q10) TRANSLOCATION DETECTED IN PRENATAL DIAGNOSIS

Trisomy 9p may occur due to either parental reciprocal translocation of chromosome 9 with other chromosomes or
de-novo aberrations. Typical craniofacial features, intrauterine developmental delay, cleft lip-palate, micrognathia,
cardiac abnormalities and congenital hip dislocation are findings which are expected to be seen in patients with
partial trisomy 9pter->q22-32. With the triple testing of a 28-year-old G4P0A3 pregnant woman, performed during
her fourth pregnancy, the risk of trisomy 18 was found to be increased. A cytogenetic analysis of the amniotic fluid
was performed to establish prenatal diagnosis, and revealed the presence of three chromosome 9 and one chromosome
21. Thereupon, subsequent metaphase FISH analysis showed that one of three chromosome 9 was translocated with
one of the chromosome 21 and this was considered to be partial trisomy 9 (pter->q22). As the parents have normal
karyotype, this change in the fetus was considered to be de-novo. With the autopsy performed following the termination,
the presence of agenesis of the corpus callosum and inlet VSD, which had been observed with previous the fetal USG
was confirmed. This case will contribute to knowledge of the clinical evaluation of chromosomal abnormality including
both 9p trisomy and chromosome 21 translocation, and also to genetic counseling for these patients.
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G‹R‹fi

Trizomi 9p veya duplikasyon 9p sendromu ilk

kez 1970 y›l›nda rapor edilmifltir ve 1975 y›l›nda

malformasyon paterni belirlenmifltir(1). Klasik

anöploidilerden sonra canl› do¤umlarda s›k görülen

kromozomal anomalilerdendir. 9. kromozomun di¤er

otozomal kromozomlarla parental resiprokal

translokasyonu ya da de-novo aberasyonlar sonucu

meydana gelebilmektedir(2). Wilson ve ark. göre

Trizomi 9p’de klinik bulgular›n fliddeti, trizomik

kromozom materyalinin uzunlu¤uyla iliflkilidir. Bu

sendromun yol açt›¤› klinik bulgular genel olarak;

distal falankslarda hipoplazi, ön fontanelin

kapanmas›nda gecikme ve oküler hipertelorizm ile

karakterizedir. Büyüme-geliflme gerili¤i özellikle

postnatal dönemde görülmektedir. Pubertede gecikme

görülebilir ve büyüme 3. dekat ortalar›na kadar devam

edebilir. Ciddi mental retardasyon ve konuflmada

önemli gecikme görülebilmektedir. Kraniofasiyal

özellikler, mikrosefali, hipertelorizm, palpebral

fissürlerin afla¤›ya do¤ru olmas›, derin yerleflimli gözler,

belirgin burun, a¤›z kenarlar›n›n afla¤›ya dönük olmas›,

fincan fleklinde kulaklar olup ilerleyen yaflla birlikte

belirginleflmektedir. Ekstremite ve iskelet sistemine

ait anomalilerin yan›nda seyrek olarak mikrognati,

epikantal katlant›lar, k›sa veya yele boyun, sindaktili

görülebilmektedir. Vakalar›n %5-10’da konjenital kalp

defekti, %5’de yar›k dudak ve/veya damak, ayr›ca

hidrosefali, korpus kallosum agenezi, renal malformas-

yonlar, mikropenis, kriptorflizm, hipospadias, talipes

ekinavarus ve konjenital kalça ç›k›¤› görülebilmektedir.

Rapor edilen hastalar›n yaklafl›k %5-10’u erken

çocukluk döneminde ölmüfltür(1,3,4).

Burada, üçlü tarama testinde trizomi 18 riski

yüksekli¤i nedeniyle amniyosentez materyalinden

karyotip analizi endikasyonuyla baflvuran vakam›z›

sitogenetik ve fenotipik bulgular›n›n de¤erlendirilmesi

amac›yla sunmaktay›z.

OLGU SUNUMU

28 yafl›nda ve üç gebelik kayb› olan, 4. gebeli¤inde

üçlü tarama testinde trizomi 18 riski 1/130 saptanan

gebeye prenatal tan› amac›yla 19-20. gebelik haftas›nda

amniyosentez uyguland›. 20cc amniyon s›v›s›  prenatal

tan› laboratuvar›m›za gönderildi. Amniyosentez mater-

yalinden hücre kültürü yap›ld›. Hücre kültürü için üç

flask kullan›ld› ve kromozom analizi için hücrelere

12. günde harvest yap›ld›. Preparatlar GTG bantlama

tekni¤i ile bantland›. Metafaz plaklar› karyotip

analizinde, 21. kromozomlardan biri gözlenmezken,

9. kromozom kurulufluna benzeyen 3. bir ekstra

kromozom saptand› (Resim 1). Bunun üzerine 13, 18,

21, X, Y, CEP 9/9p21, 9q34/22q11(abl /bcr) ve

12p13/21q22 (tel/aml1) bölgelerine özgü problarla

FISH analizi yap›ld›. Ayn› zamanda fetüsün anne ve

babas›ndan periferik kandan kromozom analizi

yap›lmak üzere kan al›nd›.

Resim 1: Vakaya ait karyotip ve metafaz görüntüsü. Ok iflaretleri

ekstra parsiyel 9. kromozom üzerine transloke 21. kromozomu

göstermektedir.

Fetal USG’de korpus kallosum agenezi, lateral

ventrikül 12,1 mm, nazal kemik hipoplazisi (3,5mm),

mikrognati, fetal ekokardiyografide ise küçük inlet

VSD tespit edildi. Yap›lan FISH analizinde, 13, 18,

21, 22, X ve Y kromozomlar›na ait anöploidi

gözlenmezken, sentromer 9 ve 9p21 loküsüne ait üçer

adet sinyal gözlendi ve metafaz üzerinde 21.

kromozomun biri ile transloke oldu¤u görüldü, parsiyel
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trizomi 9 (9pte->22) olarak de¤erlendirildi Karyotip

46,XY, +der(9) t(9;21)(q22;q10),-21 fleklinde oldu¤u

saptand›(Resim 2). Anne ve babada normal karyotip

özelli¤i gözlendi¤inden fetüsteki de¤iflim de-novo

olarak de¤erlendirildi ve aileye ayr›nt›l› genetik dan›flma

verildi. Gebelik termine edildi ve terminasyon sonras›

yap›lan otopside fetal USG’de gözlenen  bulgular

do¤ruland›.

Resim 2: Vakaya ait t(12;21) (2A) ve Cep9/9p21 (2B) problar› ile

yap›lan metafaz ve interfaz FISH görüntüleri. Resim 2A da k›rm›z›

sinyaller kromozom 21, yeflil sinyaller ise 12. kromozomu, resim 2B

de yeflil sinyaller 9. kromozom sentromer, k›rm›z› sinyaller ise 9p21

bölgesini göstermektedir.

TARTIfiMA

Trizomi 9p sendromunda görülen klinik bulgular›n

ciddiyeti triplike olan materyalin büyüklü¤ü ile iliflkili

olmakla beraber mental retardasyon hemen hemen tüm

hastalarda görülmektedir. Parsiyel trizomi 9pter->p21,

hafif kraniofasiyal özellikler ve seyrek olarak iskelet

sistemi veya iç organlara ait defektler ile iliflkilidir.

Parsiyel trizomi 9pter->p11, tipik kraniofasiyal

özellikler ile iliflkiliyken parsiyel trizomi 9pter->q11-

13, tipik kraniofasiyal özellikler ile birlikte iskelet

sistemine ait ve kardiyak anomaliler ile iliflkilidir.

Parsiyel trizomi 9pter->q22-32, tipik kraniofasiyal

özellikler, intrauterin büyüme-geliflme gerili¤i, yar›k

damak-dudak, mikrognati, kardiyak anomaliler ve

konjenital kalça ç›k›¤› ile iliflkilidir. E¤er trizomik

parça 9pter->q31 veya 32’den daha büyükse klinik

bulgular trizomi 9p sendromundan daha çok trizomi

9 mozaik sendromuna benzemektedir(1). Önceki

yay›nlanm›fl vakalarda parsiyel 9 trizomisinde (pter-

>q22), kraniofasiyal özellikler, intrauterin büyüme-

geliflme gerili¤i ve kardiyak anomaliler yan›nda merkezi

sinir sistem malformasyonlar›n›n da görüldü¤ü

belirtilmifltir. Smart ve ark. parsiyel trizomi 9 (pter-

>q22.1) olan süt çocu¤unda büyük ölçüde genifllemifl

ventriküller oldu¤unu gösterilmifltir(5). Chen ve Shih

parsiyel trizomi 9 (pter->q22) olan fetüste genifllemifl

sisterna magna ve bilateral ventrikülomegali oldu¤unu
(6), von Kaisenberg ve ark. parsiyel trizomi 9 (pter-

>q22.2) olan fetüse Dandy-Walker malformasyonu ve

serebellar vermis hipoplazisi oldu¤unu rapor etmifltir
(7). Chen ve ark. parsiyel trizomi 9 (9pter->q22.3) olan

vakada korpus kallosum disgenezi, bilateral

subependimal kistler ve ventrikülomegali oldu¤unu

göstermifltir(8). Bizim parsiyel trizomi 9pter->q22

vakam›zda da benzer flekilde  korpus kallosum agenezi

ve ventrikülomegali bulunmaktad›r.

Parsiyel trizomi 9 parental resiprokal translokasyon

yada de-novo aberasyonlar sonucu oluflabilir. Bizim

olgumuzda saptanan parsiyel trizomi 9 benzeri derivatif

kromozom-lar çok nadir oluflan rearrangement türleridir

ve bu tip anomalilere literatürlerde nadir rastlanabilmek-

tedir. Ozer ve ark. yay›nlad›¤› bir olguda, 46,XY,-

7,der(7)t(7;9)(q36;p12) pat. karyotip saptanm›flt›r ve

bu olguda, mental ve motor gerili¤i, mikrosefali,

bilateral inmemifl testis ve multipl minor malformasyon-

lar› bulunmufltur(4). Bizim olgumuzda ise 46,XY, -21,

+der(9) t(9;21)(q22;q10) karyotipinde olup 9 ve 21

kromozomlar aras›nda oluflmufl de-novo bir translokas-

yondur. Olgumuz parsiyel trizomi 9 aç›s›ndan

kromozomun pter->q22.2 k›sm›n› kapsamaktad›r.

Termine edilmesinden dolay› sadece fetal USG

bulgular› bulunmakta olup mental ve motor bulgular›

aç›s›ndan de¤erlendirilememifltir.

Sonuç olarak anormal maternal serum taramas›

veya merkezi sinir sistem malformasyonlar›n› da içeren

ultrasonografik anomalileri olan gebelerde yap›lacak

sitogenetik prenatal tan›n›n, fetüste beklenmedik

kromozomal anomalilerin tespitinde önemlidir.

Bildi¤imiz kadar›yla olgumuz  parsiyel 9pter->q22

trizomisinin, 21. kromozom ile birlikte görüldü¤ü ilk

de-novo translokasyonlu  olgu olup kromozomal

anomalinin fenotipik de¤erlendirilmesi ve prenatal

genetik dan›flmas› aç›s›ndan literatüre katk› sa¤layacak-

t›r.

Mutlu Karkucak ve ark.
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