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OZET

Double trizomi, iki sayisal komozom anomalisinin birlikte bulunmasidir. Bu olgularin ¢ogu spontan diisiikle sonuclandigindan nadir goériilen bir
durumdur. Double trizomi, genellikle ya birinci veya ikinci mayoz boliinme sirasinda non-disjunction sonucu ortaya ¢ikar. Trizomi 21 olarakta bilinen
Down sendromu, en yaygin kromozomal andploidisi ve mental retardasyonun da en sik genetik nedenidir. Down sendromu 6n tanisiyla laboratuarimi-
za gonderilen olguya, konvansiyonel sitogenetik teknikler ile incelemesi yapildi. Olgunun karyotipi, 48, XXX+21 olarak tespit edildi. Ailenin sitoge-
netik incelemesi normaldi. Bu ¢alismada nadir goriilen double trizomi olgusunu tartismay1 ve daha 6nceki ¢aligmalarla sonuglarimizi karsilagtirmay1
amagladik.

Anahtar Sézciikler: Double trizomi, Down sendromu, Non-disjunction
ABSTRACT

Double Trisomy (48,XXX,+21) in an Child with Down Syndrome: A Case Report

Double trisomy is the presence of two numerical chromosomal abnormalities together. Since the most cases result in spontaneous abortus this is a rare
situation. It generally arises by non-disjunction at either the first or second meiotic division. Down syndrome that is known as Trisomy 21 is the most
common chromosomal aneuploidy and also the most common genetic reason of mental retardation. The case was sent to our laboratuary of medical
genetics because of clinical features of Down syndrome. Conventional cytogenetic techniques were performed for this case. The karyotypes of our
case were found as 48, XXX+21. The karyotypes of the parents were normal. In this study, it is aimed to discuss a rare double trisomy case and to
compare our results with previous studies.
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Double trizomi ya da ¢ift andploidi, iki sayisal kro-
mozom anomalisinin bir kiside birlikte bulunmasidir.
Double trizomi olgularmin ¢ogu spontan diisiikle so-
nu¢landigindan nadir goriillen bir durumdur (1, 2).
Trizomiler ya mayotik non-disjunction (ayrilamama)
ya da zigot sonrasi mitotik boliinmede gergeklesen
patolojiler sonucu olusur (3). Trizomiye yol agan ma-
yotik hatanin %80’1 anne, %20’si baba kaynaklidir (4,
5). Anne kaynakli mayotik non-disjunction olanlarin da
yaklasik %75°1 mayoz-I evresinde, %25°1 ise mayoz-II
evresinde olugmaktadir. Baba kaynakli non-disjuction
ise daha ¢cok mayoz-II evresinde olusur. Anne kaynakli
mayoz-l ve mayoz-1I ayrigmadaki non-disjunction
nedeni olarak ileri anne yast gosterilmistir (6).

Trizomi 21 veya Down sendromu (DS), en iyi bi-
linen andploidilerden biri olup, orta derecede mental

retardasyonun en sik rastlanan genetik nedenidir. DS
insidansi canli dogumlar arasinda 1/800-1200’dur (7,
8). DS’nun % 95’i mayoz sirasinda non-disjunction
nedeniyle olusan trizomi 21°dir (9). Anne yas1 DS igin
bilinen tek risk etkenidir, ancak bu fenomenin biyolojik
mekanizmasi ¢ok iyi anlagilmamustir (10).

Down sendromu, tipik dismorfik yiiz gériinimil,
el ayasinda simian ¢izgisi, 1. ve 2. ayak parmak arasin-
daki mesafede artig, mental-motor gerilik, konjenital
kalp hastaligi, duodenal atrezi veya duodenal stenozu,
Hirschsprung hastaligi, kaslarda belirgin hipotoni,
hiperfleksibilite, immune sistem bozukluklari, artmus
l6semi riski, erken yaslarda Alzheimer’s hastaliginin
goriilmesi ile karakterizedir. Fenotipik 6zellikler her
hasta icin degisiklik gosterir.
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Bu ¢alismada nadir goriilen Double trizomi tamil
bir hastanin sunumu ile nedenlerinin literatiir 1s1Z1nda
arastirillmasi, fenotipik ve karyotip ozeliklerin payla-
silmas1 ile genetik danismanligmma katki saglanmasi
amaclanmistir.

OLGU SUNUMU

Olgumuz, kirk dort yasindaki annenin ve kirk dokuz
yasindaki babanin, onaltinci gebeliginden yasayan
onbirinci bebegidir. Olgumuz hastanede, son adet tari-
hine gore otuz sekiz haftalik olarak, 3600 gram agirli-
ginda, spontan vajinal yol ile dogmustur. Anne ile baba
arasinda akrabalik bulunmayan hastanin diger kardesle-
ri saglikliydi. Genetik bir hastaliga ya da tiroid bozuk-
luguna iliskin pozitif bir aile 6ykiisiine rastlanmadi.
Dogum sonrast ilk 24 saatinde olan kiz bebek sarilik
sikayeti ile getirildigi hastanemizde, Yenidogan Yogun
Bakim {initesine yatirildi. Hastanin fizik muayenesinde
viicut agirligi 3580 gr (75-90 persantil), boy uzunlugu
51cm (75-90 persantil) ve bas g¢evresi 34 cm (25-50
persantil) olarak oOlgiildii. Deri rengi belirgin ikterik,
deri turgor ve tonusu hafif azalmis, hipertelorizm, yu-
kar1 ¢ekik palpebral fissiirler, kisa ve kalin boyun,
burun kokii basikligi izlendi. Her iki elde simian ¢izgisi
yaninda, ayaklarda 1. ve 2. parmaklar arasi agiklik
vardi (Resim 1, 2).

Kardiyolojik degerlendirmede 2/6 sistolik iifiirii-
mii, ekokardiyografide perimembrandz ventrikiiler
septal defekt, atrial septal defekt ve patent duktus arte-
riosus saptandi. Norolojik agidan genel olarak hipoto-
nik oldugu gozlendi. Ust ve alt batin ultrasonografik
degerlendirilmesinde bir 6zellik yoktu. Hasta bu bulgu-
larla izleme alindi ve genetik degerlendirilmesi &n
goriildii. Hastanin ve ebeveynlerinin karyotiplerinin
belirlenmesi i¢in PHA ile indiiklenmis periferik kan
lenfositleri kullanildi. Bu orneklerle 72 saatlik kiiltiir
yapildi. Kiiltiir sonrasi elde edilen metafaz preparatlari
tripsin giemsa bantlama (GTG) yontemi ile boyandi.
Preparatlar 151k mikroskobunda incelenerek, kromozo-
mal anormallikleri International System For Human
Cytogenetic Nomenculature (ISCN) 1995°e gore rapor
edildi. Hastanin 30 metafazindaki kromozom analizi
sonucu 48, XXX, +21 karyotipi gosterdi (Sekil la-1b).
Ayrica hastada mozaiklik durumunu arastirmak igin,
kan lenfositlerine interfaz hiicrelerine FISH teknigi
kullamild1. FISH teknigi ile X, Y, kromozom 13, 18 ve
21 probu [AneuVysion Assay Kit (Abbott-Vysis,
U.S.)] kullanilarak ilgili kromozomlar elde edildi. Sayi-
lan 200 interfaz hiicresinde, FISH sonucu X ve 21.
kromozom agisindan double trizomi gozlendi (Sekil
2a-2b) ve herhangi bir mozaiklige rastlanmadi. Anne
ve babanin karyotip sonucu 46,XX ve 46,XY olarak
belirlendi. Hasta su anda halen hayatta ve izlemlerine
devam edilmektedir.

Kara ve Ark.

Resim 1. Ayak basparmagiyla ikinci parmak arasindaki bogluk (yarik-
lanma)

Resim 2. Simian gizgisi

b
w=f :
" [
K
S - Ne
2
=g ° \l ¥
' .,“\%‘
i 'Ii o

Sekil 1a. Metafaz gériintiis.
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Sekil 1b: Probandin karyotipi (48, XXX+21.
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Sekil 2a. X kromozomun FISH gériintiisd.

Sekil 2b. 21.kromozomun FISH gériintiisi.

TARTISMA

Klinik olarak tanimlanmis gebeliklerin yaklasik % 10-
15’1 gestasyonun ilk {i¢ aylik doneminde spontan dii-
siikle sonug¢lanir. Diisiik materyallerin yarisinda trizo-
mi, poliploidi ve monozomi X kromozom anomalileri
saptamir (11, 12). Diisiik materyallerinde tek trizomi
anomalileri daha sik goriiliirken (% 27), double trizo-
miler daha nadir (% 0.21-2.8) goriliir (6). Korucuoglu
ve ark.’lar1 403 spontan diisiik materyalinde yaptiklar
calismada, 48 XXY,+15 ve 48 XX,+5,+7 Kkaryotipe
sahip iki double trizomi olgusu (% 0,005) tanimlamis-
lardir (13). Kadinlarda, X kromozom i¢in trizomi insi-
dansi, yasayan kadn cinsiyetinde 1/1000” dir (14).

Trizominin nedenleri arasinda, ileri maternal yas,
akraba evliligi, mayoz sirasinda DNA metilasyonu ve
mayotik segragasyonu gosterilmistir. Maternal yasin
ozellikle 35’in iizerinde olmasi non-disjunction igin
onemli bir risk faktorii sayilmistir (10, 15-17). Micale
ve ark’lar1, 40 yas ve iizerinde yaptiklar1 ¢alismalarin-
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da, klinik olarak tanimlanmis gebelerin % 40’1inda
spontan diisiik ve diisiik materyellerininde % 60’1nda
otozomal trizomi saptamuglardir (18). Maternal yas
etkisinin tek trizomik fetuslara nazaran double trizomi
icin daha belirgin oldugu belirtilmistir (6, 18).

DS olgularinda GTG-bandlama ydntemi kullani-
larak yapilan sitogenetik inceleme sonucunda, %95’
klasik tip trizomi, % 4’1 dengeli traslokasyon ve % 1’1
mozaisizm olmak f{izere #i¢ tipi saptanmustir (19).
Karaman ve ark. (20) double andploidi XXY ve trizo-
mi 21 (down-klinefelter sendromu) karyotipine sahip
mozaik tip olgu bildirmislerdir. Belirtilen olguda, acik
fontonel, mikrosefali, diiz oksiput, palpebral fissiirleri,
hipotelorizm, diisiik ve malforme kulaklar, a¢ikagiz,
hipotoni, klinodaktili ve kisa genis parmaklara sahip
fenotipik ozellikler tanimlamiglardir. Balwan ve ark.
(1) 48, XXX+21 karyotipli olguda, mongoloid yiiz, diiz
burun kopriisii, sag avug i¢inde simian ¢izgisi, kalin
kivrintili dil, diistik kulak, agikagiz, 1-2. ayak parmak
arasinda agikliga sahip fenotipik 6zellik belirtmiglerdir.
Bizim 48 XXX, +21 karyotipe sahip olgumuzdaki
fenotipik o6zellikler tipik DS 6zelliklerini gosteriyordu.
lliopoulos ve ark. (5) monozigotik ikizlerde tanimla-
diklar1 double trizomi olgusunun nedenini ilerlemis
maternal yasa baglamislardir. Bizim olgumuzda da
anne yasinin 44 ve bes spontan diisiige sahip olmasi (4-
6. haftalar aras1), double trizomi nedeni olarak 6ncelik-
le ileri anne yasinin sorumlu oldugu diistiniildii. Double
trizomi bebek sahibi olan ebeveynlerin yaslarinin ileri
olmasi1 anoploidiyi tetikledigi soylenebilir.

Olgumuzdaki bebek, normal DS fenotipik 6zellik-
lerini gostermekteydi. Double trizomili olgularinda
belirtilen gerek fenotipik, gerekse genotipik 6zellikle-
rin paylasilmasi, andploidinin altinda yatan genetik
mekanizmalarin anlasilmasina yardimer olacaktir. Ileri
anne yasina sahip ve diisiikle sonuglanan gebeliklerde,
trizomik gebelik riski bulundugundan gebelikleri igin
uygun bir genetik danismanlik verilmesini ve prenatal
dénemde sitogenetik ve molekiiler ¢aligmalarin yapil-
masini 6nermekteyiz. Postnatal donemde de morbidite
ve mortalite agisindan konjenital kalp hastaliklari,
tiroid fonksiyonlari, otoimmun hastaliklar1 ve norolojik
bulgularin takipleri 6nemlidir.

4. Ballesta F, Queralt R, Gomez D, et al. Parental origin and
meiotic stage of non-disjunction in 139 cases of trisomy 21.
Ann Gene. 1999; 42: 11-5.

5. lliopoulos D, Poultsides G, Peristeri V, Kouri G, Andreou A,
Voyiatzis N. Double trisomy (48,XXY,+21) in monozygotic
twins: case report and review of the literature. Ann Genet
2004; 47: 95-8.

6. Reddy KS. Double trisomy in spontaneous abortions. Hum
Genet 1997; 101: 339-45.



Firat Tip Derg/Firat Med J 2013; 18(2): 126-129

10.

11

12.

13.

Shin M, Besser LM, Kucik JE, Lu C, Siffel C, Correa A.
Prevalence of Down syndrome among children and
adolescents in 10 regions of the United States. Pediatrics 2009;
124: 1565-71.

Karlsson B, Gustafsson J, Hedov G, lvarsson SA, Anneren G.
Thyroid dysfunction in Down's syndrome: relation to age and
thyroid autoimmunity. Arch Dis Child. 1998 Sep;79(3):242-5.

Bray I, Wright DE, Davies C, Hook EB. Joint estimation of
Down syndrome risk and ascertainment rates: a meta-analysis
of nine published data sets. Prenat Diagn 1998; 18: 9-20.

Nicolaidis P, Petersen MB. Origin and mechanisms of non-
disjunction in human autosomal trisomies. Hum Reprod 1998;
13:313-9.

Li QY, Tsukishiro S, Nakagawa C, et al. Parental origin and
cell stage of non-disjunction of double trisomy in spontaneous
abortion. Congenit Anom (Kyoto) 2005; 45: 21-5.

Micale M, Insko J, Ebrahim SA, Adeyinka A, Runke C, Van
Dyke DL. Double trisomy revisited--a multicenter experience.
Prenat Diagn 2010; 30: 173-6.

Korucuoglu U, Erdem M, Pala E, Karaoguz MY, Erdem A,
Biri A. Double aneuploidy in spontaneous miscarriages: two
case reports and review of the literature. Fetal Diagn Ther
2008; 24: 106-10.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Kara ve Ark.

Hoang MP, Wilson KS, Schneider NR, Timmons CF. Case
report of a 22-week fetus with 47,XXX karyotype and
multiple lower mesodermal defects. Pediatr Dev Pathol 1999;
2:58-61.

Patterson D. Molecular genetic analysis of Down syndrome.
Hum Genet 2009; 126: 195-214.

Alfi OS, Chang R, Azen SP. Evidence for genetic control of
nondisjunction in man. Am J Hum Genet 1980; 32: 477-83.

Robinson WP, McFadden DE, Stephenson MD. The origin of
abnormalities in recurrent aneuploidy/polyploidy. Am J Hum
Genet 2001; 69: 1245-54.

Micale M, Insko J, Ebrahim SA, Adeyinka A, Runke C, Van
Dyke DL. Double trisomy revisited--a multicenter experience.
Prenat Diagn 2010; 30: 173-6.

Nadal M, Moreno S, Pritchard M, Preciado MA, Estivill X,
Ramos-Arroyo MA. Down syndrome: characterisation of a
case with partial trisomy of chromosome 21 owing to a
paternal balanced translocation (15;21) (q26;g22.1) by FISH. J
Med Genet 1997; 34: 50-4.

Karaman A, Kabalar E. Double aneuploidy in a Turkish child:
Down-Klinefelter syndrome. Congenit Anom (Kyoto) 2008;
48: 45-7.

129



