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46,XY,t(8;20)(q2;q13 ) Kromozom Kuruluslu Marfan Sendromu Olgusu
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OZET

Marfan sendromu iskelet, okiiler ve kardiyovaskiiler sistemi etkileyen
otozomal dominant gecisli kalitsal bir hastalikair. Hasta Endokrinoloji
Biriminde klinik olarak Marfan sendromu tanisi almisti. Marfan én tanist
ile Tibbi Biyoloji Genetik Laboratuvarina génderilen olguya kromozom
analizi uygulandi. Kromozom analizi icin periferik kan kiiltiirii uyguland..
Hazrlanan preparatlar giemsa boyama teknigi ( GTG ) ile boyanarak 25
hiicre  sayildi. 20 metafazda  karyotip yapildi  ve  hastada
46,XY,1(8;20)(q2;q13) karyotipi saptandi. Anne ve babada yapilan
kromozom analiz sonucu normal karyotip saptandigindan  olgudaki
translokasyonun de novo oldugu kanisina varildi.
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A Marfan Syndrome Case of 46,XY,(8;20)(q2;q13) Chromosome Structure

SUMMARY

The Marfan syndrome is an inherited, autosomal dominant disorder
that affects the skeletal, ocular and cardiovascular systems. The patient had
clinical diagnosis of Marfan syndrome in the Department of Endocrinology.
Chromosome analysis was performed on a case referred to Genetic
Laboratory of Medical Biology Department with pre-diagnosis of Marfan
syndrome. For chromosome analysis, peripheral blood culture was
performed. The preparates were stained by Giemsa Technique (GTG), and
25 cells were counted. Twenty metaphase chromosomes were karyotyped,
and 46,XY,1(8;20)(q2;q13) karyotype was identified in the case . As a result
of analysis, his parents were found to have normal karyotype, thus, it was
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concluded that the translocation in our case is de novo.
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GIRIS

Marfan sendromu iskelet, goz, kardiyovaskii-
ler, akciger, deri ve dura anormalliklerine yol
acan bir multisistem hastaligidir. Iskelet anomali-
leri orantisiz boy uzunlugu (kol agikligi: boy>
1.05,normal <1.05) araknodaktili, gbgiis kafesi
deformiteleri, skolyoz, eklem laksitesi ve
damak darlig1 olarak sayilabilir.

Biitiin etnik grublarda goriilen, konnektif
dokunun otozomal dominant bir hastaligidir
(1). Marfan sendromuna (MFS) 15 nolu
kromozoma lokalize olmusg fibrillin 1 (FBN1)
geninin mutasyonlari neden olur (2,3). FBNI1
biitiin dokularda yaygin olarak bulunan ekstra-
selliller bir glikoprotein kodlar. FBNI1 aort
adventisyasi, siliyer zoniiller ve deri gibi yiik
tastyan dokularda yapisal bir molekiil olan

mikrofibriller ~formunda polimerize olur.
Mutasyonlar FBNI1’in  sentezi, prosesi,
sekresyonu, polimerizasyonu ve stabilizasyonunu
etkiler. FBN1 depolanmas1 ve hiicre kiiltiiriin-
den ekspresyon analizleri genel olarak
dominant negatif bir patogenezis oldugunu
diisiindiirmektedir. Yani mutant FBN1 yapimu,
normal FBN1 tarafindan normal mikrofibril
yapimini inhibe eder veya ekstraselliiler
mikrofibrillerin uygun olmayan proteolizisini
stimiile eder (4).

Kardiyovaskiiler anormallikler mitral valv
prolapsusu, aortik regurgitasyon ve dilatasyon
ve ¢tkan aortanin disseksiyonu seklinde
olabilir (5). MFS bulgulariin pek ¢ogu yasla
gelisir. GOgiis 6n duvarindaki anomaliler ve
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skolyoz gibi iskelet anomalileri kemik
biiylimesi ile giderek kotiilesir (1).

Bu c¢alismamizda MFS tanis1 konan olgu
klinik, laboratuvar bulgular1 ve sonuglari

acisindan literatiir 1s181nda sunuldu.

OLGU SUNUMU

Endokrinoloji poliklinigine kilo alamama
ve yasitlarina gore ince yapili olma sikayeti ile
bagvuran hasta A Tibbi Biyoloji Genetik
Tan1 Laboratuvarma MFS 6n tanisi ile refere
edilmistir.

Olgunun klinik muayenesinde, boyu 1.74m
agirlign 36 kg ve viicut kitle indexi 12 kg/m®
idi. Biyoelektrik empedans yontemi ile dlgiilen
viicut yag yiizdesi %2.1 olarak hasaplandi.
Hastanin boyu +1 standart sapmanin iizerinde
idi. Fizik muayenede nabiz 102 vuru/dakika,
tansiyon arteriyel 95/60mmHg  dlgiildii.
Torakal bolgede acikligi saga bakan skolyoz
ve bilateral araknodaktili mevcut idi. Bes yil
once nefes darligi sikayeti ile bagvurdugu
Gogiis Cerrahisi kliniginde pektus ekskavatus
nedeni ile opere edilmis. Yapilan oral glikoz
tolerans testi normal smirlarda bulundu (0.
dakika glikoz diizeyi 93mg/dl, 120.dakika
glikoz diizeyi 106 mg/dl). Hastanin TSH
diizeyi 1.73 IU/L (normal deger 0.27-4.21U/L)
serbest T4 diizeyi 21 pmol/L (normal deger 12-
22pmol/L) olarak 6l¢iildii ve normal sinirlarda
degerlendirildi. Homosistuniiri ekarte etmek
icin bakilan homosistein diizeyi 4.85 pmol/L
(normal deger 5-12umol/L), Bj, vitamin
diizeyi 370pg/ml (normal deger 240-900pg/ml)
ve folik asit diizeyi 4.3 ng/ml (normal deger
2.0-9.1ng/ml)  olarak  ol¢iildi.  Hastanin
karaciger fonksiyon testleri ve lipid diizeyleri
normal siirlarda saptandi. Yapilan
ekokardiyografisinde aort kokiinde genisleme
ve aort kapaginda hafif yetersizlik saptandi.
GO0z muayenesinde lens  subluksasyonu
saptandi. Torako-lomber bdlgenin magnetik
rezonans gorlintiilemesinde agiklig1 saga bakan
skolyoz teyit edildi.

Genetik laboratuvarina kromozom analizi
icin gonderilen olgudan gerekli bilgiler alinarak
aile pedigrisi diizenlendi. Olgunun anne ve
babasinin akraba oldugu, saglikli 2 erkek ve 1
kiz kardesinin oldugu 6grenildi. Pedigride ailesel
bir patolojinin olmadig goriildii.
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Kromozom analizi i¢in uygun protokoller
kullanilarak iki kiltiir hazirlandi. Hazirlanan
preparatlar Giemsa bantlama teknigi ile (GTG)
boyanarak incelemeye alindi. 20 metafaz
plaginda karyotip yapildi. Karyotip analizi
sonucu hastanin 46,XY,1(8;20)(q2;q13)
kromozom kurulusuna sahip oldugu saptandi
(Sekil 1). Bu kromozom kurulugsunun ailesel
olup olmadigini tespit etmek icin anne ve
babaya kromozom analizi uygulandi. Anne ve
babada normal karyotip saptandi. Olgudaki
karyotipin de novo oldugu kanisina varildi.
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Sekil 1. 46,XY,t(8;20)(q2;q13) kromozom
kuruluslu olguya ait karyotip.

TARTISMA

MFS o6zel klinik bulgularin varligi ile
konan bir tanidir. Taninin FBN1 mutasyonlari-
nin saptanmasi ile dogrulanmasi pratikte s6z
konusu degildir. Ciinkii, yiiksek oranda
gozlenen allelik heterojenite her aile i¢in sebep
olan mutasyonun gosterilmesini, iglemin biiytik
bir emege gerek gostermesi ve giivenilir
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fenotip genotip korelasyonu olmamasi nedeni
ile ¢cok giiglestirmektedir.

MEFS ailelerdeki riskli kisiler eger hastalik
bir informatif belirtecle birlikte gidiyorsa
baglanti analizleri ile saptanabilirler (1,6,7).

Sekil 1. 46,XY,t(8;20)(q2;q13) kromozom
kuruluslu olguya ait metafaz plagr ve
karyotip.

Yasam siirelerinin azalmasinda kardiyovaskii
ler komplikasyonlar sorumludur (5). Gebelikte
MFS’ lu hastalarin 6zel olarak takibi gerekli-
dir. Prenatal MFS teshisi direkt mutasyon
tanist veya aile Oykiisi c¢aligmalart ile
miimkiindiir (5). MFS hastalarin etkilenmis bir
cocuga sahip olma riski yiizde 50° dir (8).

Calismamizda MFS 6n tanisi ile gonderilen
olgunun 46,XY,t(8;20)(q2;q13) karyotipine
sahip oldugu goriildii. Bu karyotipin ailede de
novo oldugu diisiiniildii. Aileye gerekli genetik
danigsma verildi.

Hastada araknodaktili, skolyoz, ince viicut
yapisi ve gogiis kafesi deformitesi mevcut
oldugu icin hastada MFS ve Homosistuniiri
diisiintildii. Hastada homosistein, B12 vitamin
ve folik asit diizeyi normal sinirlarda
degerlendirildiginden homosistuniiri  ekarte
edildi. Hasta MFS klinik bulgularini tagiyordu.
Fakat molekiiler diizeyde FBN1 mutasyonunu
calisamadigimiz i¢in kesin MFS tanisin
koyamadik. Genetik tan1 olarak dengeli
translokasyon tasiyicisi  oldugu saptandi.
Literatiir ~taramasinda dengeli resiprokal
translokasyonla eslik gosteren bir MFS olgusu
su ana kadar tanimlanmamigtir. Ancak bu
translokasyonun MFS veya MFS benzer
tablolara yol agiyor olabilir. Bu durumun agikliga
kavusmasi i¢in ileri arastirmalar gereklidir.
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