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Mozaik Trizomi 8 Sendromu Tanili Bes Olgunun
Klinik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi: Olgu Serisi

Clinical Evaluation of the Five Patients with
Mosaic Trisomy 8 Syndrome: Case Series
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Koray BODUROGLU®

“Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Genetik BD, Ankara, Tiirkiye

Bu galigma, 5. Ulusal Gocuk Genetik Kongresi'nde (7-9 Ekim 2021, online) s6zlii olarak sunulmustur.

OZET Amac: Bu caligmada, mozaik trizomi 8 sendromu tanisiyla ~ ABSTRACT Objective: In this report, we aim to increase the aware-
takip edilen 5 hastanin klinik 6zellikleri ve eslik eden yapisal malfor-  ness of mosaic trisomy 8 syndrome, by presenting clinical features of
masyonlart degerlendirilerek bu sendromun farkindaliginin artirilmast 5 patients and accompanying structural malformations. Material and
amaclanmustir. Gereg ve Yontemler: 2000-2022 yillar1 arasinda cocuk ~ Methods: Patients who applied to pediatric genetic department between
genetik bolimiine basvuran ve periferik kan 6rneginden yapilan kar-  2000-2022, and were found to have trisomy 8 mosaicism as a result of
yotip analizleri sonucunda trizomi 8 mozaisizmi saptanan hastalar ¢a-  karyotype analysis performed from peripheral blood samples were in-
lismaya dahil edilmistir. Bulgular: Calismaya dahil edilen toplam 5  cluded in the study. Results: Of all 5 patients, 2 were male, 3 were fe-
hastanin 31 kiz, 2’si erkek cinsiyette idi. Bagvuru anindaki yas araligt ~ male. The age at the admission ranged from 11 months to 9 years. Fetal
11 ay ile 9 yas arasinda degismekte idi. Prenatal donemde ikili test yiikk-  karyotype analysis was recommended to the families of 3 patients who
sekligi, korpus kallozum agenezisi, hidrosefali veya iiriner sistem ano- ~ were found to have at least one of the findings of abnormal fetal screen-
malisi bulgularindan en az biri saptanan 3 hastanin ailesine fetal ing test, corpus callosum agenesis, hydrocephaly or urinary sistem ab-
karyotip analizi yapilmasi onerildi, ancak bir aile 6rnekleme yapilma-  normality in the prenatal period, but one family agreed to sampling.
sin1 kabul etti. Amniyon 6rneginden kromozom analizi yapilan hasta- ~ Karyotype analysis from amnion sample was performed to the patient
nin, kromozom analizinin normal sonuglandig1 goriildi. Postnatal — and resulted in normal. In the postnatal evaluation, 3 patients had cen-
degerlendirmede, hastalarin 3’iinde santral sinir sistemi, 4’tinde kar-  tral nervous system abnormality, 4 patients had heart defect and 3 pa-
diyak anomali, 3 linde lirogenital anomali ve hepsinde en az bir kas-  tients had urogenital system abnormality and all patients had at least
iskelet sistemi anomalisi saptandi. Sendromun tipik bulgularindan  one musculoskeletal system abnormality. Deep palmar-plantar creases,
olan derin palmar-plantar ¢izgilenme 4 hastada, kamptodaktili 4 has-  which is one of the hallmark of the syndrome was present in 4 patients,
tada, strabismus ise 1 hastada mevcut idi. Tiim hastalarin yapilan ge-  camptodactyly and strabismus were detected in 4 and 1 patients, re-
lisim testleri anormal olarak sonug¢lanmisti. Sonu¢: Mozaik trizomi 8 spectively. Developmental tests of all patients were abnormal. Con-
sendromu, klinik olarak olduk¢a degisken olmakla birlikte; gelisme  clusion: Mosaic trisomy 8 syndrome is a clinically heterogenous
geriligi, korpus kallozum agenezisi, kamptodaktili ve derin palmar-  syndrome and it should be considered in the differential diagnosis in the
plantar ¢izgilenme bulgularinin varliginda ayirici tanilar arasinda yer  presence of the developmental delay, corpus callosum agenesis, camp-

almalidir. todactyly and deep palmar-plantar creases.
Anahtar Kelimeler: Kromozom hastaliklari; trizomi 8; mozaisizm Keywords: Chromosomal disorders; trisomy 8; mosaicism
Mozaik trizomi 8 sendromu (MT8S), ayn1 za- sonucu olusur ve ekstra kromozom 2/3 oraninda

manda Warkany sendromu olarak da bilinmekte ve anne, 1/3 oraninda baba kaynaklidir.* Komplet tri-
yaklagik olarak 20.000-50.000’de bir siklikta goriil- zomi 8’in letal oldugu diisiniilmektedir ve sadece
mektedir.! Erkeklerde kizlara gore 5 kat daha sik rast- mozaik durumda hayatla bagdasan bir kromozomal
lanmaktadir.> Mozaisizm, postzigotik ayrilmama  hastaliktir.>3
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Bu sendromda klinik olduk¢a degisken olabil-
mekle birlikte; dismorfik yiliz bulgulari, orta dereceli
zihinsel yetersizlik, gelisme geriligi, korpus kallozum
agenezisi, hidrosefali, derin palmar-plantar ¢izgi-
lenme, kamptodaktili, eklem kontraktiirleri, kardiyak
anomaliler ve ¢esitli tirogenital sistem anormallikleri
gorilmektedir.'”

I GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma i¢in Hacettepe Universitesi Hastanesi Gi-
risimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulun-
dan 25/10/2022 tarihinde, GO 22/1076 protokol ve
2022/17-21 karar numarasi ile onay alinmigtir. Ca-
ligma Helsinki Deklarasyonu prensiplerine uygun
olarak yapilmistir. Hasta yakinlarindan bilgilendiril-
mis onam alinmistir.

2000-2022 yillar1 arasinda, hastanemizin gocuk
genetik boliimiine bagvuran ve periferik kan 6rnegin-
den yapilan karyotip analizleri sonucunda trizomi 8
mozaisizmi saptanan hastalar caligmaya dahil edildi.
Hastalarin cinsiyetleri, bagvuru anindaki yaslari, an-
tropometrik 6lgiimleri, prenatal 6zellikleri, dogum
haftalar1, dogum agirliklari, dogum zamanindaki ebe-
veyn yaglari, eslik eden yapisal malformasyonlari,
isitme ve gorme degerlendirmeleri, fizik muayene bul-
gular1 ve Denver gelisim testi sonuglari kaydedildi.

Karyotip analizi i¢in prenatal ddnemde amniyon
sivist Ornegi, postnatal donemde ise heparinli tiiplere
periferik kan 6rnegi alinarak ekim yapildi. G ban-
tlama yontemi ile en az 20 metafaz plag: analiz edildi.

I BULGULAR
Hastalarin klinik bulgular1 Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Calismaya dahil edilen toplam 5 hastanin 3’
kiz, 2’si erkek cinsiyette idi. Prenatal donem deger-
lendirmesinde 1 hastada ikili test yiiksekligi, 3 has-
tada korpus kallozum agenezisi, hidrosefali, iiriner
sistemde darlik ya da dilatasyon ve renal ekojenite
artis1 gibi bulgulardan en az biri saptanmisti. Bir has-
taya prenatal donemde bu bulgular nedeniyle amni-
yon sivisindan fetal karyotip analizi yapilmis ve
normal olarak sonuglanmisti. Hastalarin sadece 1’1
prematiir olarak (34+5 hafta) dogmustu. Anne ve
baba yaslar1 degerlendirildiginde, 1 hastada ileri anne
yast (>35 yas) ve 2 hastada ileri baba yas1 (>40 yas)
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saptandi. Hastalar 4’ en az bir kardiyak anomaliye
sahipti. Santral sinir sistemi degerlendirmesinde, 3
hastada korpus kallozum agenezisi, 1 hastada ventri-
kiilomegali ve 1 hastada porensefalik kist saptandi.
Bir hasta epilepsi nedeniyle takip edilmekteydi. Has-
talarin yapilan Denver gelisim testlerinde, tiim has-
talarda global gelisme geriligi oldugu goriildii. Uriner
sistem degerlendirmesinde 2 hastada toplayici sis-
temde dilatasyon saptanmisti. Iki erkek hastanin
I’inde inmemis testis, 3 kiz hastanin 1’inde labia
mindr hipoplazisi mevcuttu. Kamptodaktili 4 hastada
izlendi. Sendromun tipik bulgularindan olan derin pal-
mar-plantar ¢izgilenme 4 hastada mevcuttu (Sekil 1).

I TARTISMA

MTSS, klinik olarak oldukc¢a heterojen bir sendrom-
dur ve pek ¢ok sistemi etkileyebilmektedir. Hastala-
rin klinigi olduk¢a degisken olabilmektedir, ancak
trizomik hiicre orani ile klinik arasinda bir korelas-
yon bildirilmemistir.°®

Hastalar prenatal donemde ¢esitli sebeplerle ya-
pilan fetal karyotip analizleri ile prenatal donemde de
tan1 alabilmektedir, ancak ¢alismamizda 1 hastaya
amniyon materyalinden fetal karyotip analizi yapil-
mis ve normal olarak sonuglanmisti. Hastamizin cin-
siyeti erkek oldugu i¢in maternal kontaminasyon
siiphesi de yoktu. Literatiirde, hastalarimiza benzer
sekilde, prenatal donemde yapilan karyotip analizle-
rinde trizomik hiicrelerin gosterilmesinde zorluk ya-
sanan vakalar bildirilmistir.”"!! Hulley ve ark. bu
durumu, trizomik hiicrelerin biiyiime konusunda nor-
mal hiicrelere gore dezavantajli olmasia baglamis
ve bu durumun, yanlis negatif sonuglara neden ola-
bilecegini 6ne siirmiiglerdir. '

Trizomi 8 sendromu, sadece mozaik oldugu du-
rumlarda hayatla bagdasmaktadir ve komplet trizomi
8 olgularinin gebeligin erken doneminde diistikle so-
nug¢landigi bilinmektedir.>'> Bazi hastalarda zamanla
trizomik lenfositlerin kandan kaybolmasiyla perife-
rik kandan yapilan karyotip analizleri normal sonugla-
nabilmekte ve mozaisizm gésterilememektedir.!%!3-15
Bu nedenle klinik siiphe varliginda bagka doku 6rnek-
lerinden karyotip analizinin tekrarlanmasi 6nemlidir.'*

MTSS, erkeklerde kizlara oranla 5 kat daha sik
goriilmektedir, ancak ¢alismamizda kiz hasta sayisi
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SEKIL 1: Trizomi 8'in gésterildigi karyotip analizi gériintiisii ve derin palmar-plantar gizgilenme.

daha fazla bulunmustur.'® Fizik muayenede hasta-
larda dolikosefali, belirgin alin, hipertelorizm, derin
yerlesimli gozler, strabismus, antevert burun delik-
leri ve biilbéz burun ucu, mikrognati, everte alt
dudak, antiheliksin belirgin oldugu displastik kulak-
lar ve kisa boyun goriilebilir."!” Hastalarda genellikle
ince uzun bir yap1 beklenmekte, ancak boy kisaligi
da olabilmektedir.'® Calismamizda, hastalarimizin
I’inde yasina gore alt sinirda boy (3p) saptandi. Derin
palmar ve plantar ¢izgilenmeler sendromun tipik bul-
gularindandir ve hastalarimizin 4’iinde mevcuttu.

MTS8S’de ventrikiilomegali ve korpus kallozum
agenezisi/hipoplazisi goriilebilir. Global gelisme ge-
riligi ve degisken derecede zihinsel yetersizlik bek-
lenmekle birlikte, nadiren normal zihinsel kapasiteye
sahip hastalar bildirilmistir."”

Bu hastalarda normal popiilasyona gore artmis
l6semi, miyelodisplastik sendrom, Wilms tiimori,
nefroblastoma, mediastinal germ hiicreli tiimor, leio-
miyosarkom bildirildiginden hastalarin bu agidan ta-
kibi onemlidir.?!

I SONUC

Sonug olarak MT8S, klinik olarak olduk¢a degisken
olabilmekle birlikte; 6zellikle korpus kallozum age-
nezisi, kamptodaktili, strabismus ve derin palmar-
plantar ¢izgilenme bulgularinin birlikteliginde ayirici
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tanilar arasinda bulunmali; mozaisizm nedeniyle de
yiiksek klinik siiphe varliginda sayilan metafaz plagi
sayis1 artirilmali ya da bagka bir doku drneginden kar-
yotip analizi tekrarlanmalidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma swrasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tbbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢aliymanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamigtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismast potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari yoktur.
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