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Ozet

Amac: Roberts sendromu ¢ok nadir bir genetik hastalik olup oto-
zomal resesif kaliuim paternine sahiptir. 8. kromozomda yerlesen
ESCO2 genindeki mutasyon sonucu gelisir. Calismamizda, 17. ge-
belik haftasinda iskelet sistemi basta olmak tizere multipl anomali-
lerin eslik ettigi Roberts sendromu saptanan bir olguyu sunmay:
amacladik.

Olgu: On yedinci gebelik haftasinda rutin gebelik muayenesi icin
hastanemize bagvuran gebede yapilan fetal ultrasonografik deger-
lendirmede fetiiste bilateral iist ve alt ekstremitelerde anormallik,
kontrakte bacaklar, bilateral yarik damak-dudak, intrauterin biiyii-
me kisitliligi ve kardiyak anomali saptandi. Bu ultrasonografik bul-
gularla 6n planda Roberts sendromu diisiiniildii. Sitogenetik ve
molekiiler analizlerle Roberts sendromu tanist dogrulandi. Meta-
faz evresinde sentromerlerin erken ayrigmasi ve sentromer yanin-
daki heterokromatik bolgelerin erken dagilimi saptandi. Sitogene-
tik ve molekiiler analizler ile fetiiste ESCO2 geninde homozigot
mutasyon ve ebeveynlerde ise heterozigot mutasyon belirlendi.
Ebeveynler ile genetik konsiiltasyon sonrasi gebeligin terminasyo-
nuna karar verildi. Terminasyon sonrast fizik muayene bulgulari
ile prenatal ultrasonografik bulgular benzer saptandi.

Sonug: Yirminci gebelik haftasi 6ncesinde ultrasonografik olarak
bir¢ok ciddi iskelet displazisine tan1 konulabilir. Erken tani, gene-
tik konsiiltasyon olanagimin yani sira gebeligin devamu halinde do-
gum acisindan ve postnatal donemde tibbi destek icin gerekli ted-
birlerin alinmasini saglar. Eger iskelet displazisine yol agan gene-
tik hastalik tespit edilip ebeveynlerde bu genin tastyiciligr saptanir-
sa hastaligin tekrarlamasmi engellenmek icin preimplantasyon ge-
netik tani ile normal embriyolar elde edilerek saglikli gebelikler
olusturulabilir.

Anahtar s6zciikler: Roberts sendromu, ESCO2 geni, iskelet malfor-
masyonlar1.

Abstract: A case of Roberts syndrome: its
ultrasonographic characteristics and genetic diagnosis

Objective: Roberts syndrome is a very rare genetic disease, and it
has an autosomal recessive inheritance pattern. It develops as a
result of the mutation in ESCO2 gene located in the 8th chromo-
some. In our study, we aimed to present a case which was found to
have Roberts syndrome coexisting with multiple anomalies, partic-
ularly skeletal system anomaly, in the 17 weeks of gestation.

Case: In the fetal ultrasonographic evaluation performed on the
pregnant women who referred to our hospital for routine gestation-
al examination in the 17 weeks of gestation, anomalies in the bilat-
eral upper and lower extremities, contracted legs, bilateral cleft
palate and lip, intrauterine growth restriction and cardiac anomaly
were found in the fetus. Roberts syndrome was considered first with
these ultrasonographic findings. The diagnosis of Roberts syndrome
was confirmed by cytogenetic and molecular analyses. Early segre-
gation of centromeres and early breaking up of heterochromatic
regions near centromeres were found at metaphase stage. By cyto-
genetic and molecular analyses, homozygous mutation in ESCO2
gene of the fetus and heterozygous mutation in the parents were
found. The termination of pregnancy was decided after the genetic
consultation with the parents. Physical examination findings and
prenatal ultrasound findings after termination were found similar.

Conclusion: Many severe skeletal dysplasia cases can be diagnosed
ultrasonographically before 20 weeks of gestation. Early diagnosis
ensures to take necessary actions for medical support during postna-
tal period and in terms of labor if pregnancy continues as well as
genetic consultation opportunity. If the genetic disease that causes
skeletal dysplasia can be identified and parents are found to have this
gene, healthy pregnancies can be achieved by obtaining normal
embryos via pre-implantation genetic diagnosis in order to prevent
the relapse of the disease.

Keywords: Roberts syndrome, ESCO2 gene, skeletal malforma-
tions.
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Girig

Roberts sendromu (es anlami: hipomeli-hipotriko-
zis-fasiyal hemanjiyom sendromu, psédotalidomid sen-
dromu, Appelt-Gerken-Lenz sendromu, SC sendro-
mu) ekstremite anomalilerinin (bilateral simetrik tetra-
fokomeli veya mezomelik kisaligin goriildigi hipome-
li, bagparmak aplazisi veya hipoplazisi ile oligodaktili,
sindaktili, klinodakdili, el bilegi ve dizde fleksiyon kon-
traktiirleri), kraniyofasyal bulgularin (mikrosefali ve
yarik damak-dudak), prenatal ve postnatal dénemde
hafiften agira kadar seyreden kardiyak, renal ve noro-
gelisimsel geriligin eslik edebildigi otozomal resesif ge-
cen genetik bir hastaliktir."™ Roberts sendromunun ta-
siytcilik siklign ve hastaligin prevalanst bilinmemekte-
dir.”’ Bu sendrom ilk defa 1919’da John Roberts tara-
findan tanimlanmis olup giintimiize kadar yaklagik 150
olgu bildirilmistir.*" Ailesel gecis yaygindir, bu sen-
drom mitoz sirasinda kardes kromatidlerin kohezyo-
nunda rol alan proteini kodlayan kohezyon kurulumu 1
homolog geni olan ESCO2 mutasyonu sonucu gelis-
mektedir.

Ikinci trimesterde fetiisiin ultrasonografik incelemesi
bir¢ok yapisal ve fonksiyonel anomalinin saptanmasini
saglar. Bu olgu sunumunda ultrasonografik, radyolojik,
sitogenetik ve molekiiler bulgular esliginde intrauterin
Roberts sendromu saptanan olgu bildirilmistir.

Olgu Sunumu

Yirmi sekiz yaginda multigravid (gravida 3 parite 1)
hasta, 17 hafta 2 giinliik iken klinigimize rutin gebelik

muayenesi icin bagvurdu. Ikinci derece akraba evliligi
olup hastanin bilinen ek hastalig1 yoktu. Ilk gebeliginden
olan ¢ocugu 4 yaginda ve herhangi bir saghk problemi
bulunmamakta idi. Tkinci gebeliginde 16. gebelik hafta-
sinda alt ve iist ekstremitelerde fokomeli, hipertelorizm
ve bilateral yarik damak-dudak izlenmesi tizerine gebelik
termine edilmisti. Termine edilen gebeligine ait herhan-
gi bir genetik analize ulagilamadi. Maternal anamnezde
diabetes mellitus, hipertansiyon, kalp hastalig1 gibi medi-
kal bir hastalik veya teratojen maruziyeti saptanmadi.

Ultrasonografik incelemede (Voluson E8, GE
Healthcare, Milwaukee, WI, ABD) fetal biyometrik 6l-
ctimlerin 3. persantil alunda oldugu tek canli gebelik
saptandi. Her iki humerusta ileri derecede kisalik sapta-
nirken tnilateral ulna, radius ve fibulada yokluk (Sekil
1), diger ulna ve radiusta ileri derecede kisalik izlendi
(Sekil 2). Bilateral yarik damak-dudak (Sekil 3), disiik
yerlesimli kulaklar, kontrakte bacaklar saptand: ve bila-
teral femur uzunluklari 3. persantil altunda 6l¢iildi. Pe-
nis uzunlugu 95. persantil tstiinde oldugundan makro-
penis tanist konuldu.

Fetal ekokardiyografik incelemede ti¢ damar trakea
kesitinde dordiincti bir damar saptandi. Doppler ultraso-
nografide kan akinu yonii sag superior vena kava ile ayni
oldugundan ve innominant ven izlenmediginden dolay:
bu damarin persistan sol superior vena kava oldugu g6-
riildi.

Ultrasonografik bulgular nedeniyle Roberts sendro-
mu 6n tanst ile genetik aragtirma igin amniyosentez ya-
pildi. Kirk adet metafaz agamasindaki kromozom ince-

Sekil 1. Unilateral ulna ve radius yoklugu.

Sekil 2. Unilateral kisa humerus, ulna ve radius.
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Sekil 3. Bilateral yarik dudak-damak.

lendiginde 30 metafaz 46XY (normal erkek fetiis) olarak
saptandi, 10 metafazda ise anoploidi gorildi. Tim me-
tafaz incelemelerinde Roberts sendromu igin karakteris-
tik bulgu olan erken sentromer ayrilmas: ve heterokro-
matin itme bulgusu gozlendi (Sekil 4). Amniyositlerden
elde edilen DNA, polimeraz zincir reaksiyonu ve direkt
ESCO?2 geninin sekanslamast ile incelendi. Ekzona 6zgi
primerler ESCO2 gen sekanslamast i¢in kullanildi. Al-
unct intronda ekleme yerinde degisiklige yol agan homo-
zigot mutasyon c.1131+1G>A (g.16055 G>A) belirlendi.

Ayrintili genetik konstiltasyon ardindan gebelik 19
hafta 5 giinliik iken termine edildi. Aile postnatal otopsi
ve manyetik rezonans goriintiilemeyi reddetti. Postnatal
fizik muayene yapildi ve uzun kemiklerdeki defektler X-
ray ile belirlendi ve prenatal dénemde saptanan ultraso-
nografik bulgularla benzerdi (Sekil 5).

Gelecek gebeliklerdeki olast Roberts sendromu gelis-
me riskinin belirlenmesi i¢in ebeveynler ESCO2 geni
agisindan tastyicilik belirlenmesi amaciyla genetik incele-
me altna alindi. Bu inceleme sonucunda hem maternal
hem de paternal c.1131+1G>A heterozigot tagtyiciliklars
saptandi. Bu tagtyicilik nedeniyle gelecek gebeliklerde bu
sendromun tekrarlama ihtimalinin %25 oldugu aileye
anlatldi.

Tartisma

Roberts sendromu otozomal resesif kaliim paterni-
ne sahip, multipl konjenital malformasyona yol agan,
cok nadir goriilen bir genetik hastaliktir. Prevalans: ve
tastyrcilik sikligi bilinmemekle birlikte literatiirde yakla-
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Sekil 4. Erken sentromer ayrilmasi (siyah ok) ve heterokromatin
bolgeler (kirmizi ok).

stk 150 olgu bildirilmistir.*”’ Roberts sendromu intra-
uterin ve dogum sonrasi gelisme geriligi, bilateral yarik
damak-dudak, kraniyofasyal anomaliler, bilateral simet-
rik tetrafokomeli veya hipomeli (iist ekstremiteler alt
ekstremitelere gore daha fazla etkilenmekte), mental re-
tardasyon ve kardiyovaskiiler anomalilerle karakterize
bir sendromdur.

Ekstremite tomurcuklar: 8. gebelik haftasinda gori-
lirken, 11. gebelik haftasina kadar ekstremite eklemleri
ve parmaklar gériilmeye baglar.” Daha énceki gebelik-
lerinde Roberts sendromlu ¢cocuk 6ykiisii olan kadinlar-
da prenatal ultrasonografi ile Roberts sendromuna ait
spesifik birtakim bulgular saptanip erken dénemde tani
konulan bazi olgu sunumlar1 mevcuttur®" Roberts
sendromu tanisinda fetal yliz, genital organlar, ekstre-
miteler, parmaklar ve ayak parmaklari bakilmasi gere-

Sekil 5. Postnatal ekstremite kontrakturleri, bilateral yarik dudak-
damak, oligodaktili.
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ken ana yapilardir. Iskelet sistemi anomalilerinde kardi-
yak anomali prevalansi yiiksek oldugu i¢in fetal ekokar-
diyografi tiim iskelet sistemi anomalilerinde yapilmasi
gereken bir tetkiktir."”

Roberts sendromu tanist sitogenetik ve molekiiler
analizlerle konulur. Erken sentromer ayrigmast ve sen-
tromer yakinindaki heterokromatin itme bulgusu Ro-
berts sendromunda goriilen karakteristik kromozomal
anomalilerdir. Bu anomalilere ek olarak erken sentro-
mer ayrigmasina bagh rastgele kromozomal kayiplar ve
farkli kromozomlarr iceren sporadik anéploidiler de go-
rillebilir."""" Fakat literatiirdeki olgularin bir kisminda
normal karyotip izlenmektedir. Bu sendrom kardes kro-
matidlerin S fazinda birbirine yapismasinda gerekli olan
asetil transferaz aktivitesini saglayan proteini kodlayan
ESCO?2 genindeki mutasyondan kaynaklanmaktadir.”™”
Gunimizde Roberts sendromuna yol agan ESCO?2 ge-
ninde yaklagtk 30 farkli mutasyon saptanmustir ve bu
mutasyonlarin farkliligina bagli olarak fenotipik 6zellik-
ler degismektedir."”

1969’da ilk defa Herrmann ve ark.; ekstremite de-
fektlerinin, eklemlerde fleksiyon kontraktiirlerinin, ge-
lisme geriliginin ve mental retardasyonun daha hafif
seyrettigi SC fokomeli sendromunu tanimlamuglardir.
Bu sendrom da otozomal resesif kalium paterninde ve
prematiir sentromer ayrigmast sonucunda gelisir. Ro-
berts sendromu ve SC fokomeli sendromu ESCO2 ge-
nindeki defektin ortaya cikardigi farkli spektrumdaki
hastaliklar olup Roberts sendromu bulgularin daha agir
seyrettigi hatta intrauterin veya postnatal 6liimle sonug-
lanan bir klinik sergilerken, SC fokomeli sendromu ise
bireylerin erigkin yaglara kadar hayatta kaldig: hafif for-
munu temsil eder."”! Vega ve ark.’nin yaptiklar1 ¢aligma-
da, korneal opasitesi olanlarda kardiyak defekt daha az
saptarken, daha siklikla mental retardasyon gorilmus-
tiir. Iskelet deformitesi ile yartk damak-dudak birlikteli-
gi bizim olgumuzda oldugu gibi daha sik saptanmustir.
Yarik dudak-damak olmayan olgularda oligodaktilinin
nadir olarak eglik ettigi goriilmiistiir.""

Roberts sendromu genellikle ailesel gecis gosterir.
Hastamizin bir 6nceki gebeliginde fokomeli ve bilateral
yartk damak-dudak saptanmasi tizerine terminasyon Oy-
kiisi meveuttu. Termine edilen gebelikte anomalinin
sebebi icin herhangi bir genetik analiz yapilmamisti.
Mevcut bu gebeliginde ekokardiyografide persistan sol
superior vena kava, ultrasonografik anatomik taramada
bilateral iist ve alt ekstremitelerde kisalik, ekstremiteler-

de farkli derecelerde kemik eksikligi, bilateral oligodak-
tili, kontrakte alt ekstremiteler, yarik damak-dudak,
makropenis saptanmasi izerine Roberts sendromu 6n
planda distintldi ve amniyosentez yapilarak sitogene-
tik analiz uygulandi. Terminasyon sonrasi yapilan fizik
muayene bulgulari prenatal anomaliler ile benzer sap-
tand1. Yapilan karyotipik incelemede 40 metafaz deger-
lendirilmesi sonucunda karyotip 46,XY saptanirken 10
metafaz degerlendirmesinde ise kromozomal an6ploidi
saptandi, ancak kromozom sayilarinda artig ve azalglar
tekrarlayicr nitelikte degildi. Roberts sendromunda er-
ken sentromer ayrismast nedenli kromozomal andplo-
idiler sik goriiliir fakat bu anéploidiler her hiicrede aym
kromozomun anéploidisi ve tekrarlayan anéploidi ol-
madigindan dolay1 Roberts sendromundaki bulgulardan
farkli ek bulgulara yol agmaz."”

Tim metafazlarda erken sentromer ayrigmasi ve he-
terokromatin itme bulgusuna rastlandi. Amniyositlerden
fetal DNA ayristirild: ve bu DNA direkt sekanslamasi ile
ESCO2 genindeki mutasyon goriildii. Altnct introndaki
ayrigim noktasinda degisiklige neden olan homozigot
mutasyon c¢.1131+1G>A (g.16055 G>A) belirlendi. Ma-
ternal ve paternal sitogenetik incelemede ESCO2 genin-
de heterozigot mutasyon saptandi. Aileye gelecekte plan-
lanan gebelikler icin preimplantasyon genetik tani veya
koryonik villiis 6rneklemesi yapilmasi 6nerildi.

Sonug

Sonug olarak, uygun olmayan prekonsepsiyonel ve
prenatal bakim ¢ok sayida kromozomal anomalili gebe-
likle sonuclanmaktadir. Tk trimesterde bircok iskelet
displazisinin sonografik bulgular1 saptanabilir. Eger aile
Oykiisii yoksa iskelet dispazilerinin genetik tanisinda zor-
luklar yasanabilir. Iskelet displazisi saptandiginda ve aile
terminasyon isteminde bulundugunda aileye terminas-
yon sonrasinda ayrmtili patolojik ve radyolojik inceleme-
ler i¢in gerekli danigmanliklarin verilmesi gerekir. Prena-
tal tan1 sonrasinda aile gebeligin devamu karar: verirse ai-
leye sosyal ve emosyonel destek saglanmali ve yenidogan
déneminde malforme bebek icin yeterli bakim ve destek
saglanmasi icin uygun 6nlemler alinmalidir. ESCO2 gen
mutasyonu gibi otozomal resesif gecen hastaliklarda aile
bireylerinde tagtyicilik saptanirsa preimplantasyon gene-
tik tan1 yapilarak saglikli embriyolar elde edilip hastaligin
tekrarlamasi engellenebilir.

Cikar Cakismasi: Cikar ¢akismast bulunmadigr belirtilmigtir.
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