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Tekrarlayan Gebelik Kaybi1 (TGK) etiyolojisinde rol oynayan faktorlerin % 50’si genetiktir.
Resiprokal translokasyonlar kromozomal yeniden diizenlenmelerdir. Dengeli resiprokal
translokasyon tasiyicilari % 50 oraninda dengesiz genetik materyal iceren gametler olusturmakta
ve bu durum TGK’ ya veya konjenital anomalilere neden olmaktadir. TGK 6yktsii ile Mersin
Universitesi Hastanesi iiroloji klinigine bagvuran probandin esinde 8. haftada embriyonik
gelisimin durmasi nedeniyle dort kiiretaj oOykisi vardi, bir saglikli ¢ocuga sahipti.
Laboratuvarimiza yonlendirilen hastanin pedigrisi alindiktan sonra sitogenetik analizi yapildi.
Probandin 46,XY,t(10;17)(p13;922) dengeli resiprokal translokasyon tasiyicisi oldugu tespit
edildi. Translokasyona ugrayan 17q22->qter bolgesinde proteine kodlanan 606 gen
bulunmaktadir. Bunlardan bazilari, CDK3 (Cyclin-Dependent Kinase 3; Cell Division Kinase 3),
GAA (Gluosidase, Alpha, Acid) ve GRB2 (Growth Factor Receptor- Bound Protein 2) gibi
embriyonik gelisimde ve hiicre metabolizmasinda 6nemli rol oynayan genlerdir. Probandin
gametlerine dengesiz genetik materyal aktarilmasi durumunda embriyo bu bdlgede kodlanan
genler acgisindan monozomik veya trizomik olacaktir. Bu durumda embriyo gelisimi durmakta ve
gebelik abortus ile sonu¢clanmaktadir.

Anahtar sozciikler: Tekrarlayan gebelik kaybi, resiprokal translokasyon, t(10;17), karyotip
analizi

46, XY, t(10;17) (p13;q22 ) reciprocal translocation and recurrent
pregnancy loss: Case report

Abstract

50% of the genetic factors that play a role in the etiology of Recurrent Pregnancy Loss (RPL).
Reciprocal translocations are chromosomal rearrangements. Balanced reciprocal translocation
carriers produce gametes containing 50% of unstable genetic material, leading to RPL or
congenital anomalies. Proband who admitted to Mersin University Hospital Urology Clinic with a
history of RPL in his wife. She has four curettage histories due to cessation of embryonic
development at 8 weeks. Also they have one healthy child.
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Cytogenetic analysis was performed after pedigree of the patient who was referred to our
laboratory. Proband 46, XY, t (10; 17) (p13; q22) was found to be a balanced reciprocal
translocation carrier. There are 606 genes encoded into the protein in the 17q22->qter region
that has been translocated. Some of these are genes that play an important role in embryonic
development and cell metabolism such as CDK3 (Cyclin-Dependent Kinase 3; Cell Division Kinase
3), GAA (Gluosidase, Alpha, Acid) and GRB2 (Growth Factor Receptor- Bound Protein 2). If
unbalanced genetic material is transferred to the gametes of the probe, the embryo will be
monosomic or trisomic for the genes encoded in this region. In this case, embryo development

stops and pregnancy results in abortion.
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Giris

Tekrarlayan gebelik kaybi birbirini
takip eden iki ya da daha fazla gebeligin
kendiliginden sonlanmasidir.!
Fekondasyonlarin yaklasik % 30-50’si,
klinik tanis1 konulmus olan gebeliklerin ise
% 15'i diisiik ile sonuglanmaktadir.23 ileri
anne yasi nedeniyle olgun disi gametlerin
yaslanmasina bagh olarak anéploidi artisi
olmakta ve  TGK riskinin arttig
bilinmektedir.# Ayrica, Spermdeki DNA
hasarinin, fertilizasyon potansiyeli, gebelik
ve canli dogum oranlart ile ters iligkili oldugu
da bildirilmistir.>

Resiprokal translokasyonlar en sik

goriilen kromozomal yeniden
diizenlemelerdendir. Homolog olmayan iki
kromozom arasinda sentromersiz

kromozom pargalarinin  karsilikli  yer
degistirmesi  ile  olusurlar. Bu tip
translokasyonlarda genetik materyalde
herhangi bir artma ya da azalma yoktur.6
Bazi calismalar, yeniden diizenlenmelerin %
80’inin ailesel, % 20’sinin de novo
olustugunu gostermistir. Dengeli resiprokal
translokasyon tasiyicilari genel olarak
normal fenotiptedir = ancak  derivatif
kromozomlar ve normal homologlan
arasindaki eslesmeler sonucu dengesiz
gametler olusturabilmektedirler.” Bu gibi
durumlarda  spontan abortuslara ve
anomalilere rastlanilabilir. 1, 3, 7, 17, 19 ve
22 numarali kromozomlarda gercgeklesen
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resiprokal  translokasyonlarin  embriyo
O6limlerine yol actigi, 5, 9, 14, 21.
kromozomlarda ise yeni dogan o6liimleri ile
sonuglandig1  bildirilmistir8  TGK ile
iliskilendirilmis olan tek paternal faktor
spermatik kromozomal
translokasyonlardir.®

Olgumuzda tespit edilen
46,XY,t(10;17)(p13;922) dengeli resiprokal
translokasyon tasiyiciligl, probandin %50
oraninda dengesiz genetik materyal tasiyan
gametler olusturmasi ve bu gamet hiicreleri
ile gerceklesen déllenme sonucu embriyonik
gelisimin durmas1 ile sonuglanan Kklinik
bulgu vermesine neden olmustur. 17 nolu
kromozomun  translokasyona  ugrayan
q22->qter bandinda bulunan genlerin
embriyo gelisimi acisindan 6nemli oldugu,
bu bdlgenin parsiyel monozomi veya
parsiyel trizomisinin yasamla bagdasmadigi
bildirilmigtir.

Olgu Sunumu

Esinde TGK ile iiroloji kliniginden
laboratuvarimiza yonlendirilen hasta (II,1),
36 yasinda ve fizik muayenesi normaldir.
Probandin esine (I[,2) intrauterin gelisimin
durmasi nedeniyle ortalama 8. haftada 4 kez
kiretaj yapilmistir. Probandin (II,1) ve
esinin (IL,2) pedigri (sekil 1) bilgileri
alindiktan sonra periferik kandan kromozom
analizleri rutin protokol (Moorhead ve ark.,
1980) uygulanarak yapilmistir.10
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Birey Birey Birey Evliligi
Pedigri Yonteminde Kullanilan Simgeler

Sekil 1: Probanda ait pedigri.

Yapilan analizi sonucunda,
probandin 46,XY,t(10;17)(p13;922) dengeli
resiprokal translokasyon tasiyicis1 oldugu
belirlenmistir. Translokasyona ugrayan
kromozomlar ve ideogramlari sekil 4 de
gosterilmistir. Parental kékeni ebeveynlere
ulasilamadigi icin belirlenememistir.
Probandin esinin ise (31ly) 46XX
karyotipinde oldugu saptanmistir. Ailenin
diger bireylerinin ayni translokasyonu
tasiyabilecegi konusunda probanda genetik
danismanhk verilmistir. Probanda ait
metafaz plag: ve karyotip sirasiyla sekil 2 ve
sekil 3’ de gosterilmektedir.

Probandin  gametlerine  dengeli
kromozomal dagihm gerceklesmesi
durumunda, % 25 olasilikla normal

karyotipte (46,XX / 46, XY), % 25 olasilikla
da kendisi gibi dengeli resiprokal
translokasyon tasiyicisi (46, XX,
t(10;17)(p13;922) veya 46, XY,
t(10;17)(p13;922) ¢ocuk sahibi olma
olasihigr vardir. Gametogenezde dengesiz
kromozomal dagihm gerceklesmesi
durumda ise, % 25 olasilikla 17 nolu
kromozomun q22->qter boélgesinin parsiyel
trizomisini, % 25 olasilikla da yine 17 nolu
kromozomun q22->qter bolgesinin parsiyel
monozomisini tasiyan embriyolar
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olusacagindan, intrauterin gelisim gebeligin
ilk l¢ aylik periyodunda duracaktir.
Probandin esinin ilk iki ve son iki
gebeliklerinde dengesiz genetik materyal
tasiyan embriyolarin intrauterin
gelisimlerinin 8. haftada durdugu
diisiintilmektedir. Gebelikler diisiik ile
sonug¢lanmadigi  icin  kiirete edilerek
sonlandirilmistir. Karyotip analizleri
sonucunda aileye genetik danismanlik
verilmis ve preimplantasyon genetik tani
(PGT)’ya yonlendirilmigtir.

Tartisma

Erkegin TGK’ da ki roliinlin genetik
materyal kaynakli oldugu bilinmektedir.
Genetik materyalin yarisini saglayan saglikl
bir erkekte TGK'ya neden olabilecek
etmenlerden biri dengeli kromozomal
yeniden diizenlenmelerdir. Bunlar;
Resiprokal translokasyonlar, Robertsonian
tip translokasyonlar ve inversiyonlardir.
Dengeli translokasyon tasiyicisi bireylerin %
50 oraninda dengesiz genetik materyal
tasiyan gamet hiicreleri olusturmalari
nedeniyle canli dogumla sonug¢lanmayan
diistiklere veya anomalili fetuslara sahip
olabilecekleri bilinmektedir.11.12
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Sekil 2. 46, XY, t(10;17)(p13;q22) dengeli resiprokal translokasyon tasiyicisi probanda (I1,1) ait
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Sekil 3. 46, XY, t(10;17)(p13;q22) dengeli resiprokal translokasyon tasiyicisi probanda (II,1) ait
karyotip sonucu.

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2019;12(3) 564



1D

N\

C N

Resiprokal Translokasyon, Tekrarlayan Diisiik

Sekil 4: A: Translokasyona ugrayan 10 nolu kromozom ve ideogrami. B: Translokasyona ugrayan
17 nolu kromozom ve ideogrami. 17q22->qter bolgesi parantez ile gosterilmistir.

Detayli calismalar spontan abortus
vakalarinin en sik nedenini yaklasik % 50
oran ile genetik anomalilere baglamaktadir.
Translokasyonlar tekrarlayan gebelik kaybi
olan ciftlerin  yaklastk %  4’lnde
goriilmektedir.13

Bu vakada probandin %50 oraninda
dengesiz kalitim materyali tasiyan gametler
olusturmasi esinde tekrarlayan gebelik
kayiplarina yol acmistir. Ciftin yeniden
gebelik kaybi yasama olasiliginin ortadan
kaldirilabilmesi icin Preimplantasyon
Genetik Tani (PGT) yapilmasi
gerekmektedir. Bu yontemle; in vitro
fertilizasyon yontemleri kullanilirken,
gelismekte olan embriyoya transfer
oncesinde genetik analizler uygulanir.l4
Embriyodan alinan bir veya birkac¢ hiicre
kromozom anomalileri acisindan
degerlendirilmeli, 17 nolu kromozomun
g22->qter bolgesi acisindan parsiyel trizomi
veya parsiyel monozomi tasiyip tasimadigl
belirlenmelidir. S6z konusu resiprokal
translokasyonun  bir  sonraki nesile
aktarilmamasi da 6nemli oldugundan, 46,XX
veya 46,XY Kkaryotipine sahip embriyolar
transfer edilmelidir.

17 nolu kromozom iizerinde
1600’den fazla tanimlanmis gen
bulunmaktadir. 17q22 bolgesinde proteine
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kodlandigr  bilinen 110 gen, 17q23
bolgesinde 141 gen, 17q24 bolgesinde 95
gen ve 17q25 boélgesinde 260 gen olmak
lizere 17q22->qter bolgesinde protein
kodlanan toplamda 606 gen
bulunmaktadir.l> 17q22->qter bolgesinde
lokalize olan genlerden birisi Siklin Bagimh
Kinaz 3 (Cyclin-Dependent Kinase 3; Cell
Division Kinase 3: CDK3 ) genidir.
Sitogenetik  lokalizasyonu 17g25.1 olan
genin proteini hiicre doéngiisiiniin  G1
fazindan S fazina gecisini kontrol etmektedir
ve diger CDK'lardan bagimsiz olarak gorev
alir.16 Bu vakada bu genin gelismekte olan
embriyoda tek kopya (monozomi) veya li¢
kopya (trizomi) halinde bulunmasi hiicre
béliinmesinde problemlere yol a¢mis ve
embriyo gelisimi durmus olabilir. Bir digeri;
Glukozidaz Alfa Asit (Gluosidase, Alpha,
Acid: GAA) geni olup kromozom 17q25.3
boélgesinde lokalizedir. Genin {irtinii hiicresel
vakuollerde bulunan glikojenin yikiminda
rol alan lizozomal bir enzimdir. Gende
bulunan mutasyonlarin glikojen depo tip 2
hastaligina yol ag¢tigi bilinmektedir.l” Bu
genin trizomisi veya monozomisi embriyo
gelisiminde hticre metabolizmasinda
sorunlara neden olmus olabilir. Biylme
Faktor Reseptéor Baglanma Protein 2
(Growth Factor Receptor- Bound Protein
2:GRB2) geni ise 17q25.1 bolgesinde
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lokalizedir. Hiicre biiylimesinde biiylime
faktorleri (EGFR, RAS) ile kompleks
olusturur ve DNA sentezinde gorev alir.
Memelilerde embriyonik gelisimin bircok
basamaginda rol aldigi bilinmektedir.18
CDK3 ve GAA gibi GRB2 geninin de trizomi
veya monozomisi embriyo gelisiminin
durmasina ve gebeligin abortus ile
sonu¢lanmasina neden olmus olabilir.

Bu vakada 17q22 - qter bolgesinde
embriyo gelisimi a¢isindan oldukg¢a 6nemli
genlerin kodlandigi, dengeli translokasyon
tasiyicisi  olan  probandin  gametlerine
dengesiz genetik materyalin aktarilmasi
sonucu embriyoda ortaya ¢ikan 17q22->qter
bolgesinin  parsiyel trizomisinin veya

parsiyel monozomisinin yasamla
bagdasmadigl gosterilmistir.
46,XX,t(10;17)(p13;q922) veya

46,XY,t(10;17)(p13;922) karyotipine sahip
olan bir bireyin dengesiz genetik materyal
tasiyan gametleri ile olusan embriyonun
yasamla bagdasmadigi literatiirde ilk kez bu
vaka ile bildirilmis olacaktir.
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