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Prenatal Mozaik Trizomi 17’li Yeni Bir Olgu*
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OZET

Mozaik trizomi 17 nadir goriilen otozomal trizomilerden olup literatiirde sadece 30 olguda bildirilmistir. Olgularin biiyiik ¢ogunlugu “chori-
onic villus sampling” (CVS) ve amniyosentez materyallerinden yapilan prenatal genetik analizlerde saptanmis olup klinik bulgular son
derece degiskendir. Burada sundugumuz olgunun prenatal dénemde ultrasonografik takibinde lateral ventrikiillerde sinirda ventrikiilomegali
saptandi ve amniyosentez yapildi. Sitogenetik analiz ile karyotip 47,XX,+17[5]/46,XX[35] olarak saptandi. Yapilan FISH analizi ile mozaik
trizomi 17 karyotip bulgusu dogruland: (nuc ish(RARAX3,PMLx2)[30/100], (TP53%3)[35/100]). Termde spontan vajinal yolla dogan olgu-
nun fizik muayenesinde ve transfontanel ultrasonografisinde herhangi bir dismorfik bulgu ya da konjenital anomali saptanmadi. Periferik
kandan postnatal olarak yapilan kromozom analizinde karyotip 46,XX olarak saptandi. Periferik kandan ve yanak mukozasindan lokus
spesifik problar ile yapilan FISH analizinde de mozaisizm saptanmadi (nuc ish(RARA,PML)x2[200],(TP53%2)[200]). Prenatal tanida nadir
goriilen mozaik trizomi 17 saptanan olgumuz, ileride karsilasilabilecek benzer olgularda ailelere verilecek genetik danigsmanlik agismdan
katk1 saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Mozaisizm. Prenatal tani. Trizomi 17.
A Novel Prenatal Mosaic Trisomy 17 Case

ABSTRACT

Mosaic trisomy 17 is rarely observed and about 30 cases have been reported so far. Most of the cases have been identified by genetic diag-
nostic analysis of chorionic villus sampling (CVS) and amniotic fluid in the prenatal period. Clinical manifestations are extremely variable.
In the case presented here, due to the size of lateral ventricles was seen at the upper limit of normal range in the prenatal ultrasonographic
investigation, amniocynthesis was performed and the karyotype was found as 47,XX,+17[5]/46,XX[35]. This mosaicism was confirmed by
FISH analysis also (nuc ish(RARAx3,PMLx2)[30/100],(TP53x3)[35/100]). The baby was born by spontaneous vaginal delivery at term. No
dysmorphic feature or congenital anomaly has been observed in the physical examination or in trans-fontanel ultrasonographic examination.
Peripheral blood karyotype was found 46,XX. The mosaicism was not diagnosed in FISH analysis of peripheral blood and buccal mucosa
samples using spesific probes, too (nuc ish(RARA,PML)x2[200],(TP53x2)[200]). This case report demonstrating uncommon mosaic tri-
somy 17 would be useful to give genetic counseling to the families having similar cases in the future.
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Trizomi 17 mozaisizmi nadir gorilen bir otozomal
trizomi olup klinik bulgulart degiskenlik gosterir*>.
Literatiirde su ana kadar 30 olgu bildirilmistir. Baz1
olgular fenotipik olarak normaldir. Baz1 olgularda ise
agir multipl konjenital anomaliler ve ¢esitli dismorfik
ozellikler bildirilmistir'™>. Prenatal donemde trizomi

* 10. Ulusal Tibbi Genetik Kongresi’'nde sunulmustur.
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17 mozaisizmi gézlenen olgulardan termine edilme-
yenlerin tamaminin postnatal dénemde yapilan perife-
rik kandan kromozom analizleri normal olarak bildi-
rilmistir. Ancak bunlardan 9 tanesinde periferik kan
disinda degisik dokularda, degisik oranlarda trizomi
17 mozaisizmi saptanmistir. Dokularinda trizomi 17
mozaisizmi saptanan bu 9 olgunun tamaminda postna-
tal donemde konjenital anomali ya da ¢esitli dismorfik
ozellikler saptanmigtir. Postnatal donemde Kkonjenital
anomali veya dismorfik 06zellik saptanan olgularin
sadece birinde incelenen farkli dokularda (periferik
kan, deri ve yanak mukozasi) trizomi 17 mozaisizmine
rastlanmamistir’.

Burada literatirde nadir olarak gozlenen mozaik tri-
zomi 17 saptanan olgumuzu sunduk.
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Olgu

Sunulan olgu 22 yasindaki annenin ikinci gebeligin-
den ikinci yasayanidir. 2 yasinda saglikli bir erkek
kardesi vardir ve aile hikayesinde 06zellik bulunma-
maktadir. 21. gestasyonel haftadaki ultrasonografik
incelemesinde sinirda ventrikiilomegali (11 mm) sap-
tanmasi nedeni ile 22. gestasyonel haftada amniyosen-
tez yapilarak kromozom analizi amaciyla tarafimiza
yonlendirilen olgunun konvansiyonel sitogenetik ana-
lizinde 47,XX,+17[5]/46,XX[35] karyotip kurulusu
saptandi. Olguya 15022/17921.1 (LSI PML Spectru-
mOrange/LSI RARA SpectrumGreen Dual Color,
Dual Fusion) bolgelerini isaretleyen lokus spesifik
probla yapilan FISH analizinde %30 oraninda 17.
kromozoma ait 3 sinyal saptamirken (nuc ish
(RARAX3,PMLx2)[30/100]), 17p13.1 (LSI p53
SpectrumOrange) bolgesini isaretleyen lokus spesifik
probla yapilan FISH analizinde %35 oraninda 17.
Kromozoma ait 3 sinyal saptandi (nuc ish (TP53x3)
[35/100]) (Sekil 1-2). Olgunun ailesine genetik da-
nisma verildi ve aile gebeligin devamina karar verdi.
Ilerleyen gebelik haftalardaki takibinde ek bir ano-
mali ile karsilagilmayan ve 39. gestasyonel haftada
spontan vajinal yol ile dogan olgunun dogum kilosu
2875 gr (10-25 persentil), boyu 50 cm (50-75 persen-
til), bas ¢evresi 34 cm (25-50 persentil) olarak saptan-
di. Rutin laboratuvar tetkiklerinde indirekt hiperbiliru-
binemi saptanmasi nedeniyle takip ve tedavisi yapilan
olgunun transfontanel ultrasonografisinde ise herhangi
bir anomali saptanmadi. 13 giinliik iken yapilan fizik
muayenede herhangi bir konjenital anomali ya da
dismorfik 6zellik gbdzlenmeyen olgunun periferik
kandan yapilan kromozom analizinde 40 metafaz
incelendi ve 46,XX normal kromozom kurulusu sap-
tandi. Periferik kandan ve yanak mukozasindan 17.
kromozomun 17g21.1 ve 17p13.1 bdlgelerini isaretle-
yen lokus spesifik problarla yapilan FISH analizleri de
normal olarak gézlendi (nuc ish(RARA,PML)x2[200],
(TP53%2)[200]) (Sekil 3-4).

Sekil 1:

Amniosit kulttirinden “LSI p53 (17p13.1) SpectrumO-
range Probe” ile yapilmig FISH analizi; 17p13.1
bolgesi kirmizi olarak isaretlidir ve mozaik trizomi
17 gorilmektedir.
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Sekil 2:

Amniosit kulttirinden “LSI PML/RARA Dual Color,
Dual Fusion Translocation Probe Set” ile yapilmus
FISH analizi; 17921.1 bolgesi yesil, 15q22 bélgesi

kwrmizi olarak isaretlidir ve trizomi 17 gorilmektedir.

Sekil 3:

Sunulan olgunun yanak mukozasindan “LSI
PML/RARA Dual Color, Dual Fusion Translocation
Probe Set” ile yapilmis FISH analizi; 17. kromozom

diploid yapidadir.

Sekil 4.

Sunulan olgunun periferik kanindan “LSI PML/RARA
Dual Color, Dual Fusion Translocation Probe Set”
ile yapilmig FISH analizi; 17. Kromozom
diploid yapidadur.



Mozaik Trizomi 17

Tartisma

Andploidi spontan disiiklerde sik goriilen bir bulgu
olmasina ragmen canli dogumlarda daha az gérulmek-
tedir. Klinikte gebeliklerin yaklasik olarak %5'inde
anéploidi saptanmaktadir®. Literatiirde abortuslarda ve
canli dogumlarda yapilmig tim kromozomlara ait
monozomi ve trizomi ¢aligmalarina gore otozomal
trizomiler icinde sadece 13, 18 ve 21. kromozomlara
ait full trizomiler dogumda yasamla bagdasmaktadir.
8, 9, 14, 20 ve 22. kromozomlara ait trizomiler ise
genellikle mozaik formda yasamla bagdasmaktadir’.
Bunlarin disindaki mozaik ya da full otozomal trizo-
miler erken gebelik donemlerinde kaybedilirler.

Full trizomi 17 spontan abortuslarda %0.1 oraninda
gozlenmigtir fakat intrauterin letalitesi ile uyumlu
olarak canli dogumlarda higbir zaman saptanmamis-
tir"?, Mozaik trizomi 17 nadir gorillen bir otozomal
trizomidir ve literatiirde sadece 30 olguda bildirilmis-
tir. Bu olgularin biiyiik ¢ogunlugu prenatal tani olarak
amniyosentez ve “chorionic villus sampling” (CVS)
materyallerinden yapilan karyotip analizleri sirasinda
saptanmustir. Bildirilen tiim olgulardan termine edil-
meyenlerin postnatal dénemde periferik kan lenfosit
kilttrlerinden yapilan kromozom analizleri normal
karyotip kurulusu olarak saptanmustir’. Postnatal do-
nemde fenotipik olarak normal olan olgularin periferik
kan lenfosit kulttiri disinda degisik dokularindan
yapilan kromozom analizlerinde trizomi 17 mozaisiz-
mi saptanmazken dogumda multipl konjenital anoma-
lisi ya da ¢esitli dismorfik dzellikleri bulunan olgula-
rin cilt ve yanak mukozasi gibi dokularindan yapilan
kromozom analizlerinde degisik oranlarda trizomi 17
mozaisizmi saptanmustir. Yapilan ¢alismalarda trizomi
17 oranmin olgudan olguya ve dokudan dokuya degi-
siklik gosterdigi bildirilmistir. Dogumda tamamen
normal olan ve ¢esitli dokulardan yapilan kromozom
analizlerinde trizomi 17 mozaisizmi saptanmayan
olgularda ekstra embriyonik dokulara sinirli bir trizo-
mi 17 mozaisizmi olabilecegi diisiiniilmiistiir?.

Mozaik trizomi 17 ile ilgili karakteristik bir klinik
tablodan bahsetmek miimkiin degildir. Literatirde
bildirilen olgularin fenotipik o6zellikleri son derece
degiskendir. Bazi olgular postnatal olarak tamamen
normal olurken bazi olgularda ¢oklu konjenital ano-
maliler ve gesitli dismorfik dzellikler saptanmustir™>.
Dismorfik yiz 6zellikleri (fasial asimetri, mikrognati,
retrognati, genig alin, hipertelorizm), kardiyak anoma-
liler (atrial septal defekt, ventrikiler septal defekt,
Fallot tetralojisi, tek ventrikal, trunkus arteriozus,
atrioventrikiler stenoz), ekstremite asimetrisi, intra-
uterin biiylime geriligi, postnatal biiylme-gelisme
geriligi, zihinsel yetersizlik, tek palmar ¢izgi, serebel-
lar anomaliler, isitme kaybi, hipotoni, postaksiyel
polidaktili, ventrikiilomegali, uzun QT ve supraventri-
kiiler tasikardi literatiirdeki mozaik trizomi 17 olgula-

rinda saptanan klinik bulgulardir’. Prenatal ultraso-
nografik incelemede herhangi bir anomali saptanma-
yan olgularda postnatal klinigin bilyiik olasilikla nor-
mal olacagi diigiintilmektedir. Ultrasonografik incele-
mede ozellikle intrauterin bitytime geriligi, serebellar
hipoplazi veya vicut asimetrisi gibi anomaliler sap-
tanmigsa postnatal klinigin anormal olacag diisiiniile-
bilir*?. Mozaik trizomi 17 olgularindaki fenotipik
cesitliligin nedenleri; full trizomi 17'nin ¢ok erken
embriyonik dénemde letal olmas1 sonucunda bildirilen
trizomi 17 olgularinin tamaminin mozaik yapida ol-
mas1 ve bu olgularda hafiflemis klinik bulgularin
ortaya ¢ikmasi, dokuya spesifik mozaisizm gorulmesi,
mozaisizm derecesinin olgudan olguya ¢ok fazla fark-
lilik gostermesi, mozaisizm derecesi ile klinik bulgu-
larin agirligi arasinda korelasyon olmamasi, bildirilen
bircok olgunun fetiis olmasi nedeni ile malformasyon
ve dismorfik bulgu agisindan degerlendirilmesinin zor
olmasi, diger mozaik kromozomal anomalilerde oldu-
gu gibi mozaisizm derecesinin zamanla azaldiginin
diisiiniilmesi, herediter motor ve sensoriyel noropati
(HMSN1) disindaki 17. kromozomun segmental tri-
zomilerinin karakteristik klinik bulgular sergilememe-
si olarak siralanabilir®.

Literatlirdeki 9 olguda degisik dokularda trizomi 17
mozaisizmi saptanmasina ragmen periferik kan lenfo-
sitlerinden yapilan karyotip analizlerinin normal ola-
rak g6zlenmesi trizomi 17 hicrelerinin periferik kanda
tolere edilemedigini ve negatif seleksiyona ugradigini
ya da kiiltiir islemleri sirasinda kayboldugunu diisiin-
diirmistiir. Daha sonra SNP array gibi yontemlerle
kiiltiire edilmemis periferik kandan izole edilen DNA
ile yapilan caligmalarda da trizomi 17 lehine bulgu
gdzlenmemesi bunun bir kiiltiir artefaktindan degil
trizomi 17°1i hiicrelerin normal hiicreler karsisindaki
in vivo biiylime dezavantajindan ve negatif seleksiyo-
na ugramalarindan kaynaklandigini diistindiirmiistiir’.
Ayni sekilde mozaik trizomi 20 ve Pallister-Killian
sendromu gibi mozaik sitogenetik anomalilerde de
anormal lenfositlerin normal lenfositlere kiyasla bi-
yiime dezavantaji gosterdigi ve postnatal olarak lenfo-
sitlerden yapilan karyotip analizlerinin normal olarak
saptanabildigi bildirilmistir. Prenatal olarak trizomi 20
mozaisizmi saptandiginda dogumda anomali goriilme
ihtimali %6.5'tir ve tan1 doku fibroblastlarinda nadiren
dogrulanabilmesine ragmen periferik kanda sadece bir
olguda dogrulanabilmistir®. Trizomi 20 mozaisizminde
de karakteristik bir klinik tablo gdzlenmemistir ve
fenotipik ozellikler son derece degiskendir. Prenatal
ultrasonografik bulgular1 ¢ok belirgin olan ve postna-
tal klinik bulgular1 son derece karakteristik olan Pal-
lister-Killian sendromunda da dokuya spesifik mozai-
sizm gozlenmistir. Bu sendromda amniyosentez ma-
teryallerinden yapilan analizlerde %100 oraninda
saptanan 12p tetrazomisi dokularda daha diisiik oran-
larda saptanabilirken kan lenfositlerinde ¢ok diisiik
oranlarda saptanabilmekte ya da hi¢ saptanamayabil-
mektedir’.
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Literatiirde bildirilen ve prenatal analizlerinde mozaik
trizomi 17 saptanan bir olguda prenatal olarak Fallot
tetralojisi, postnatal olarak ise ek olarak mikrognati
gibi dismorfik 6zellikler saptanmasina ragmen genetik
analizlerinde degerlendirilen dokularin (periferik kan,
deri ve yanak mukozasi) hig¢birinde trizomi 17 mozai-
sizmine rastlanmamistir. Bu da saptanan anomalilerin
trizomi 17 ile iligkisiz olarak gozlendigini ya da test
edilmemis dokularda trizomi 17 mozaisizmi olabile-
cegini diisiindiirmiistiir’. Literatiirdeki birkac olguda
plasental mozaisizm bildirilmis ve bunun fenotipik bir
anomaliye neden olmadigi gdzlenmistir®®. Literatiir-
deki diger bir olguda ise periferik kandaki Oploid
hiicre serilerinden yapilan analizlerde maternal unipa-
rental dizomi saptanmig ancak bu olguda herhangi bir
anormal klinik bulgu saptanmamustir”.

Amniyosentez veya CVS materyallerinden yapilan
genetik analizlerde mozaik trizomi 17 saptandig1 za-
man postnatal klinik sonucu 6nceden kestirmek mim-
kiin degildir. Dogacak ¢ocuk tamamen normal olabile-
cegi gibi konjenital anomaliler ve dismorfik 6zellikler
de gozlenebilir. Ayrintili prenatal ultrasonografik
inceleme postnatal klinik hakkinda yol gosterici olma-
st agisindan 6nem tagimaktadir. Ailelere bitiin olasi-
liklar anlatilarak ayrintili prenatal genetik danigma
verilmelidir.
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