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OZET

Down sendromu, en yaygin kromozomal andploidi olup mental retardasyonun en sik rastlanan genetik nedenidir. Cogunlukla ekstra kromozom 21
varlig1 ile karakterizedir. Siklig1 yaklagik olarak 1000 canli dogumda birdir. Genellikle klasik trizomi ve translokasyon tipi Down sendromu arasinda
fenotipik farklilik bulunmamaktadir. Klasik Down sendromu siiphesiyle laboratuarimiza génderilen iki hastanin, konvansiyonel sitogenetik tekniklerle
incelemeleri yapildi. Sitogenetik analiz sonucunda hastalarin karyotipleri 46,XY, rob(21)(q10q10) ve 46,XX, rob(21)(q10q10) olarak tespit edildi.
Ebeveynlerinin karyotipleri normaldi. Translokasyon tipi Down sendromu riski, ebeveynlerin her ikisinde de translokasyonlu kromozomun varlig
arastirllarak tahmin edilebilir. Kromozomal ¢alisma, aile hikayesi, pedigri analizi, parental yaslar ve parental karyotipler genetik danismanlik ve
sonraki gebelik i¢in risk tahmininde temel faktorlerdir. Bu ¢alismada da Robertsonian translokasyon tipi Down sendromlu hastalarin klinik 6zellikleri
ve genetik danigmanlik siireci literatiir bilgileri 1s5181nda degerlendirilerek sunulmustur.

Anahtar Sozciikler: Down sendromu, sitogenetik analiz, translokasyon, genetik

ABSTRACT

Two Cases With De Novo 21/21 Translocation Down Syndrome: Review of Literature

Down Syndrome (DS), is the most common chromosomal aneuploidy and also the most common genetic reason of mental retardation. It is generally
characterized by an extra chromosome 21. The incidence is 1:1000. Usually, there is no phenotypic difference between complete trisomy 21 and
translocation trisomy 21. Two patients were sent to our laboratuary of medical genetics because of clinical features of DS. Conventional cytogenetic
techniques were performed for these patients. The karyotypes were found as 46,XY, rob(21)(q10q10) and 46,XX, rob(21)(q10q10). The karyotypes of
the parents were normal. The risk of the translocation DS can be estimated by analysing the translocated chromosome in both of the parents.
Chromosomal analysis, family history, pedigree, ages and karyotypes of the parents are the basic factors at estimating the risks. In this study, the

clinical features and genetic counselling of the translocation trisomy 21 are presented based on the literature.
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Down sendromu, en yaygin kromozomal andploidi olup
mental retardasyonun en sik rastlanan genetik nedenidir.
Cogunlukla ekstra kromozom 21 varlig1 ile karakterizedir.
Siklig: yaklasik olarak 1000 canli dogumda birdir. Bu send-
roma sahip hastalarda karakteristik yiiz 6zellikleri arasinda i¢
epikantal katlantilar, kiigiik agiz, diiz burun kdpriisii sayilabi-
lir. Ayrica gecikmis motor gelisim, konjenital kalp hastaligi,
yumusak deri, kas hipotonisi, kisa boyun, kisa ve genis eller
ve 1. ve 2. ayak parmaklar1 arasinda bosluk goriilebilir (1).

Genellikle klasik trizomi ve translokasyon tipi Down
sendromu arasinda fenotipik farklilik bulunmamaktadir (2).
Translokasyon tipi Down sendromu ya de novo olabilir ya da
dengeli tasiyici bir ebeveynden kalitilir (3). Robertsonian
translokasyonlar (ROB) insanlarda en sik goriilen yapisal
yeniden diizenlenmelerdir. Down sendromunu da igeren mental
retardasyona 6nemli katkist vardir. Down sendromlu bireylerin
yaklasik %5’inde andploidi, kromozomal bir yeniden diizen-
lenmeden kaynaklanir. Bunlarin %95°1 Robertsonian translo-
kasyonlardir (Rob). Rob(14q21q) ve (21q21q) arasindaki
yeniden diizenlenmeler [rearrangement (21q21q)] yaklasik

olarak esit frekansta olugmasina ragmen, rob(14q21q)’larin
yaklasik yarisi tagiyict bir ebeveynden kalitilirken, yeniden
diizenlenme (21q21)’larm ¢ogu (%95) de novo olarak olus-
maktadir (4).

OLGU SUNUMU

Klasik Down sendromu bulgular (hipertelorizm, burun koékii
basiklig1, mongoloid yiiz goriiniimii, ellerde bilateral simian
¢izgisi) nedeniyle laboratuarimiza gonderilen 6 aylik ve 11
aylik 2 hastanin periferik kan metafazlarindan yapilan
sitogenetik inceleme sonucunda, hastalarin karyotipleri
46,XY,r0b(21)(q10q10) ve 46,XX,rob(21)(q10q10) olarak
tespit edildi. Hastalarin ebeveynlerinin yaslar1 20-30 arasinda
olup, karyotipleri normal olarak degerlendirildi. Kardeslerin-
de benzer sekilde bir kromozom anomalisine rastlanmadi.
Hastalarin karyotiplerinin ortaya konmast i¢in heparinli
enjektorlere 5 ml periferik kan 6rnekleri alindi. Alinan kan
orneklerinden %10 fetal calf serumu, %2 Phytohemaglutinin
(PHA) igeren RPMI-1640 besi yerine ekim yapilarak 72 saat
kiiltiire edildi. Kiiltiir sonrasi tripsin giemsa bantlama yonte-
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mi (GTG) kullanilarak boyanan ve genetik incelemeye hazir
hale getirilen preparatlar 151tk mikroskobunda incelendi (Re-
sim 1). Olgularda mozaiklik oraninin tam olarak ortaya kon-
mast her bir hiicrede en az 30 metafaz degerlendirildi. Kro-
mozom anomalileri, International System For Human
Cytogenetic Nomenculature (ISCN) 2005’e gore rapor edildi
(5). Karyotipik analizlerini takiben hasta yakinlar1 ve hastalar
genetik danismanliga yonlendirildi. Her iki hastanin ebeveyn-
lerinden bilgilendirilmis olur formu alind1.
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Resim 1. Karyotipi 46,XX, rob(21)(q10q10) saptanan olgunun
metafaz plag.

TARTISMA

Robertsonian translokasyonlar, akrosentrik kromozomlar
arasinda, tiim kol degisimi sonucu olusurlar. insanlarda 13,
14, 15, 21 ve 22 nolu kromozomlar arasinda gerceklesir (6).
Iki akrosentrik kromozomun sentrik fiizyonu olan
Robertsonian translokasyonlar genel populasyonda 1000’de
bir siklikla olugurlar. En sik rastlanan formu iki homolog
olmayan kromozom arasinda gergeklesen tipidir. En sik
olarak da 13 ve 14 nolu kromozomlar1 arasinda meydana
gelir. Bu durumda translokasyon tipi trizomi 13 goriilmekte-
dir. Tranlokasyon tipi trizomi 14 ise ilk trimester kaybi ile
sonuglanmaktadir. Robertsonian translokasyonlu bireylere
mutlaka prenatal tan1 6nerilmelidir (7).

ROB tasiyicilari, fenotipik olarak normal olmasina
ragmen, dogum defektlerine yol agan, andploid yavruya sahip
olma ihtimalleri yiiksektir. Down sendromlu vakalarin ise
%5’inde ROB goriilmektedir. Hem homolog olmayan kro-
mozomlar arasinda [rob(14q21q)], hem de homolog kromo-
zomlar arasinda [rea(21q21q)] Robertsonian translokas-
yonlar, Down sendromunda goriilebilmektedir. Down send-
romunda en sik goriilen bu iki anomali, yani rea(21q21q) ve
rob(14q21q), esit siklikta goriilmektedir. Vakalarimizin her
ikisinde de rea(21q21q) goriilmiistir. Homolog olmayan
kromozomlar arasindaki ROB’lar i¢inde en sik olarak %82
siklikla rob(14q21q) meydana gelmektedir. Homolog
ROB’lardan rea(21q21q)’nun %95’inden fazlas: ise de novo,
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yani kendiliginden gelisir (6). 21;21 translokasyon kromozo-
mu, 21 nolu iki kromozomun iki uzun kolunun birlesmesi
sonucu olusur ve daha ¢ok Down sendromlu bireylerde veya
bu translokasyon tastyicilarinda goriilmektedir (8). Olgulari-
muzdaki translokasyonlar da de novo gelismistir ve parental
karyotipler normal olarak tespit edilmistir. Bu haliyle olgula-
rimiz literatiirle uyumludur. Ayrica olgularin ebeveynlerine
ayrintili bir sekilde genetik danismanlik verilerek, &zellikle
prenatal taninin 6nemi lizerinde durulmustur. Bundan sonraki
gebeliklerinde prenatal taninin zorunlulugu belirtilmistir.
Down sendromunun  %90’1, ebeveynlerden Dbirinde
gametogenez esnasinda kromozom 21’in ayrilamama hata-
sindan kaynaklanan klasik trizomi 21°den olusmaktadir.
Yaklasik olarak %6-7’si mozaik tip ve %3-4’{i kromozom 21
ile D ya da G grubu kromozomlar arasindaki translokasyon-
dan kaynaklanmaktadir (9).

Konsepsiyon zamanindaki parental yas, genetik danis-
manlikta 6nemli bir faktordiir. Yapilan bir caligmaya gore
klasik trizomi 21 ile karsilastirildiginda, translokasyonlu Down
sendromlu c¢ocuklarin ¢cogu daha gen¢ annelerden dogmustur.
Olgularimizin da ebeveynlerinin yaslari 20-30 arasindaydi. Bu
yiizden yeniden diizenlenmenin kalitsal olup olmadigina emin
olmak i¢in translokasyonlu tiim hastalarda parental
karyotipleme mutlaka yapilmalidir. Karyotip analizi, degismis
bir kromozom kalib1 ortaya koyuyorsa bu annelere prenatal tani
onerilmelidir (9). Jyothy ve ark. 1021 Down sendromlu vaka
ile yaptiklar1 galigmada, 892 vakada (%87.37) klasik trizomi,
46 vakada (%4.5) translokasyon tip ve 83 vakada (%8.13)
mozaiklik tespit etmislerdir. En sik t(21;21) ve t(14;21)
translokasyonlar1  tespit edilmistir. Daha az sikliktaki
translokasyonlar t(13;21), t(15;21) ve t(21;22)’dir. 46 vakanin
5’1 anne, 1’1 baba kaynaklidir. 26’s1 de novo orjinlidir ve 14
vakada parental ¢aliyma yapilamamustir (9).

Klasik trizomi 21, Robertsonian translokasyonlar,
izokromozom 21q, mozaisizm, parsiyel trizomi 21, cift
trizomiler ve ¢ok nadir goriilen baz1 translokasyonlar gibi ¢ok
cesitli anormal karyotipler Down sendromunda gozlenebil-
mektedir. 21;21 yeniden diizenlenmesine gétiiren bazi meka-
nizmalar belirlenmistir. Bunlar; dengesiz ardisik translo-
kasyon, ikinci derivatif kromozomun kayboldugu resiprokal
translokasyon veya duplikasyonlardir. Hastadaki 21;21 yeni-
den diizenlenmesi, ebeveynlerdeki iki 21 nolu kromozomun
(interkromozomal) uzun kolu arasindaki bir aligverisin veya
postzigotik gelisimin c¢ok erken sathasinda, trizomi 21°li
zigotta iki 21 nolu kromozom arasindaki translokasyonun
sonucu olabilir (10).

Translokasyon tipi Down sendromu riski, ebeveynlerin
her ikisinde de translokasyonlu kromozomun varlig: arastiri-
larak tahmin edilebilir. t(21;21) vakalarinda ebeveynlerin biri
tastyict ise tekrar riski %100’diir. t(21;22) vakalarinda ebe-
veynlerin biri tasiyici ise risk %5’in altinda ve baba tasiyici
ise risk %5’in altindadir. Kromozomal ¢alisma, aile hikayesi,
pedigri analizi, parental yaslar ve parental karyotipler genetik
danigmanlik ve sonraki gebelik icin risk tahmininde temel
faktorlerdir (9).

Bu caligmada da Robertsonian translokasyon tipi Down
sendromlu hastalarin klinik 6zellikleri ve genetik danismanlik
siireci literatiir bilgileri 15181nda degerlendirilerek sunulmustur.
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