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OLGU SUNUMU / CASE REPORT]

De Novo dengeli 18pter delesyonlu olgu sunumu

A case with deletion of De Novo balanced 18pter

Aysegiil Tiirkyllmaz, Diclehan Oral, Selda Simsek, Turgay Budak

Dicle Universites Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dal1, Diyarbakir

OZET

Bu g¢alismamizda, Anabilim dali laboratuvarimiza génde-
rilen, dykisunde kotl obstetrik anemnez bulunan aileye
yapilan sitogenetik ve molekdler sitogenetik (FISH) ana-
liz sonuglari sunulmustur. Erkekte normal karyotip
(46,XY), fenotip olarak normal gbziken kadinda ise
46,XX,der(18;22)(18pter—p11.1::22p11.1—qter)del(18)
(:p11.1—qter) kromozom kurulugu saptanmigtir. Bu
translokasyonun orijinini belirlemek amaciyla
probandimizin ulagilan akrabalarindan anne ve babasi-
nin sitogenetik incelenmesinde her iki ebeveyninde nor-
mal oldugu gézlemlenmis ve olgunun de novo olduguna
karar verilmistir. Bu tasiyici bireylerin éykulerindeki tek-
rarlayan anomalilerin, gamet olusumu sirasindaki
translokasyonun dengesiz dagilimi sonucu olabilecegi
disunlilmus ve sonraki tum gebeliklerinde prenatal
sitogenetik tani 6nerilmigtir.

Anahtar Kelimeler: in situ hibridizasyon, kromozom
analizi, kromozom anomalisi

GIRIiS

Fetiis 6liimleri gebeligin en yaygin komplikasyonu
olup, uterin anomaliler, immiinolojik problemler,
hormonsal dengesizlikler, enfeksiyonlar ve genetik
gibi birgok farkli nedenlerle olusabilmektedir'.
Aragtirmalar, klinik olarak belirlenmis tim gebe-
likler arasinda fetiis 6liimleri sikliginin % 15 kadar
oldugunu ve 1. trimester abortuslarin %50 kadari-
nin anormal kromozom kuruluguna sahip bulundu-
gunu gostermektedir’.

Kromozomal diizensizliklerin bir kisminin
dengeli translokasyon tasiyicisi ebeveynlerde mey-
dana gelen dengesiz gametler tarafindan olusturul-
dugu bildirilmektedir. Dengeli translokasyon tipi
diizensizlikler fetus 6liimleri ve diisiiklerin baslica
nedeni kabul edilmektedir. Tekrarlayan fetiis 6liim-
leri olan ¢iftlerde en sik olarak resiprokal tipi den-

ABSTRACT

In this study, we are presenting the results of cytogenetic
analysis and molecular cytogenetic analysis (FISH) of
the couple and their family, who were referred to our ge-
netic diagnostic laboratory and had bad obstetrics his-
tory. We found a normal karyotype (46,XY) in male, and
A de novo complex chromosome rearrangement found
in a phenotypically normal female was characterized by
G-bands, FISH with probes. Her chromosome structure
was 46,XX,der(18;22)(18pter—p11.1::22p11.1—qter)
del(18)(:p11.1—qter).

To determine the parental origin of translocation, we ex-
amined the individuals of the family, and we found that
the translocation was de novo. We concluded that this
carrier family might be due to the unbalanced distribution
of translocation, during gamete formation and prenatal
diagnosis recommended for their future pregnancies.

Key Words: In situ hybridization, chromosome analysis,
chromosome abnormality.

geli translokasyona rastlanildig1 ve goriilme sikli-
ginin % 0’ dan %14’e kadar degisen oranlarda ol-
dugu rapor edilmektedir’.

18 nolu kromozomun kisa kolunun delesyonu
ilk olarak 1963 yilinda bildirilmistir. Ebeveynler
ya dengeli translokasyon tasiyicisi ya da normaldir.
Kiz:erkek orani 3:2 dir. Parental yas ortalamasi an-
ne yasi i¢in 32 ve baba yas1 i¢in 38°dir. 18 no’lu
kromozomun kisa kolundaki delesyon sonucu or-
taya ¢ikan sendromun klinik bulgular1 nonspesifik
olmasina karsin bu diizensizlikte goriilen en belir-
gin anomaliler; zeka geriligi, mikrosefali,
mikrognati, nistagmus, hipotoni, yiiziin orta bolge-
sinin hipoplazisi, 6ne dogru ¢ikintili ¢ene, kulakta
belirgin anti helix, daaarrr ve atezik diskulak yo-
lu; isitme kaybi, omuz ve ellerde deri ¢okiintiisii, ig
biciminde parmaklar ve vertikal talus en belirgin
ozellikleridir.
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Bu caligmada kotii obstetrik Oykiisii bulunan
18 ve 22 nolu kromozomlar arasinda dengeli
translokasyon bulunan ebeveyn sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Kotii obstetrik 6ykili nedeniyle sitogenetik analiz
icin laboratuarimiza gonderilen, 7 yillik evli ¢ifttin
aile pedigrisi alinarak ciftlere lenfosit kiiltiiriinde
kromozom analizi uyguland. Incelemeye alinan 28
yasindaki kadin ve erkek hasta, fenotip olarak ta-
mamen normal goriiniimlii olup aralarinda herhan-
gi bir akrabalik iliskisi olmadig1 bildirildi. Alinan
pedigride olgunun, 2. hamileliginde 8. ayinda fetii-
stin 6ldiigl, 3. hamileliginde miadinda dogan be-
begin 7 ay, 4. hamileliginde miadinda dogan bebe-
ginde 12 giin yasadig1 her li¢ gebeliklerinde de be-
beklerin konjenital anomalili oldugu ve bu anoma-
liliklere bagli oliimlerin gerceklestigini soylediler.
Kromozom analizi i¢in, olgularin her birinden
periferik kan alindi, kiiltiire edilerek, hazirlanan
preparatlar Giemsa-bantlama teknigi (GTG) ile
boyanarak kromozomlar sayisal ve yapisal diizen-
sizlikler yoniinden degerlendirildi.(Sekil 1)
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Sekil1l. 6,XX,der(18;22)(18pter—p11.1::22p11.1—
gter)del(18)(:p11.1—qter) metafaz

Sitogenetik incelemeler sonucunda kadinda
46,XX,der(18;22)(18pter—pl1.1::22p11.1—qter)
del(18)(:pl1.1—qter) (Sekil 2) ve erkekte normal
karyotip (46,XY) saptandi. Translokasyon goriilen
olguya taniy1 desteklemek amaci ile Fluoresan In
situ  Hibridizasyon (FISH) yontemi uygulandi.
FISH analizi i¢in preparatlar Vysis tarafindan 6ne-
rilen protokole (Vysis Inc, Downers Grove,
IL,ABD) gore hazirlanarak tiim kromozom boya-
ma probu (WCP) kullanildi. FISH analizinde hiic-

relerde 18 ile 22. kromozom arasindaki
translokasyon sinyaller goriilerek tani desteklen-
di(Sekil 3). Resiprokal translokasyonun orijinini
belirlemek amaciyla probandimizin ulagilan akra-
balarindan anne ve babasimin sitogenetik incelen-
mesinde her ikisinin de normal oldugu gozlendi.
Bu translokasyonun do novo olduguna karar veril-
di. Sitogenetik analiz ve FISH sonuglari ISCN
1995’e gore raporlandirilda.

Ailenin tek yasayan saglikli erkek ¢ocugunun
bulunmasi ve yine ¢ocuk isteklerinin olmasi nede-
niyle, hamilelik doneminde muhakkak prenatal tani
yaptirmasi gerekliligi vurgulanarak, olusabilecek
riskler genetik danigsma verilerek anlatild.
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Sekil 2. 46,XX,der(18;22)(18pter—p11.1::22p11.1
—qter) del(18)(:p11.1—qter) karyotip

Sekil 3. der(18;22)'nin FISH teknigi ile degerlendi-
rilmesi; tim kromozom boyama probu (WCP) 18 ile
22. kromozom arasindaki translokasyonu gosteril-
mektedir. Ug adet 18 numaralari kromozom sinyali
izleniyor (yesil).
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TARTISMA

Dengeli resiprokal translokasyon tasiyicisi birey-
lerde genetik bilgi farkli olarak yeniden diizenlen-
mis olsa da eksiksiz olarak bulunmaktadir. Bu ne-
denle boyle tasiyici bireyler fenotipik olarak nor-
mal, kromozomal olarak dengesiz gamet iiretme
yoniinden anlamli oranda artmig riske sahiptirler.
Resiprokal translokasyon tastyicisi anne veya ba-
bada gametler olusurken 1. mayoz bolinmede 4
kromozom 2 yavru hiicreye cesitli sekillerde dagi-
larak segregasyona ugramakta ve gametleri olus-
turmaktadir. Alternate segregasyonda iki derivatif
kromozom bir yavru hiicreye, 2 normal kromozom
diger yavru hiicreye gitmektedir. Sonucta olusan
gametlerin yarisi dengeli translokasyon kromozo-
mu tagiyicist olurken diger yarisi normal kromo-
zom igerigine sahip olmaktadir. Adjacent 1 ve 2
segregasyonda olusan gametler dengesiz kromo-
zom igerigine sahip parsiyel trizomik iiriinler olus-
turmaktadir®.

Dengesiz yeniden diizenlenimlerde delesyon,
duplikasyon veya (bazi durumlarda) her ikisi nede-
niyle fenotipin anormal olmasi beklenir. Kromo-
zomun bir kismmin duplikasyonu parsiyel trizomi
ile karsilagtirilabilir. Delesyon ise parsiyel
monozomiye yol acar. Islevsel genlerin normal
dengesini bozan herhangi bir degisiklik anormal
gelisimle  sonuglanabilir.  Dengesiz  yeniden
diizenlenimlerin 6nemli bir sinifi idiyopatik mental
retardasyonu olan hastalarda bir¢ok kromozomun
telomerlerini ilgilendiren submikroskobik degisik-
likleri igerir. Boyle hastalarin belli bir yiizdesinde
kiigiik delesyonlar, duplikasyonlar ve
translokasyonlar goriilebilir’.

46,XX,der(22) olguyla ilgili yapilmis caligma-
larda; Kim ve ark. 18p monozomisi sonucunda 15
ve 18 kromozomlar1 arasinda de novo

translokasyonu  bildirmislerdir®. 2001 yilinda
Rigola ve ark. parsiyel monozomisinin kalitsal y6-
niind ve sonuglarini incelemisler ve kromozom sa-
yisin1 45 bulmuglar ve olusan derivativ kromozo-
mun [der (D/G;18) (q18;q18)] yapisinda oldugunu
belirtmislerdir’.

Olgumuzun 6ykiisii kromozom analiz sonunda
saptanan resiprokal translokasyon tastyiciligr ile
uyumludur. Bu ¢iftin olugabilecek tiim gebelikleri
diisiik, intrauterin fetal 6liim, konjenital anomalili
bebek, kromozomal olarak dengeli translokasyon
tastyicisi fakat normal fenotipli bebek veya tama-
men saglikli bebek olasiliklarina sahiptir.
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