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De novo t(1;6)(p13p21.3) Dengeli Resiprokal Translokasyonun
Infertilite ile Tliskisi
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Infertilite tiim diinyada giftlerin yaklasik %15’ini etkileyen dnemli bir saglik sorunudur. Infertilite hem erkek hem de
kadin kaynakli faktorler ile ortaya ¢ikabilir. Vakalarin yaklasik %40’mda tiyoloji belirsizdir. Dengeli resiprokal
translokasyonlar, insanlarda en yaygin olarak karsilasilan yapisal kromozom anomalileridir ve infertilite ile yakindan
iligkilidir. Dengeli resiprokal translokasyonlar ¢ogunlukla tasiyicilarin fenotipini etkilemez ancak kromozomal olarak
dengesiz gamet olusturma yoniinden bu kisiler anlamli sekilde artmis riske sahiptir. 6p21.3 kromozomal bolgesi
infertilite ile iligkili bir¢ok geni barndirmaktadir. 6p21.3 bolgesini icine alan dengeli resiprokal translokasyonlar
genellikle infertilite ile iligkilendirilmistir. Bu ¢alismada bilim dalimiza infertilite nedeni ile refere edilen ¢iftten yapilan
karyotip analizi sonucunda erkekte tespit ettigimiz t(1;6)(p13p21.3) dengeli resiprokal translokasyonun infertiliteyle
iligkisi tizerinde durulmustur.

Anahtar Kelimeler: Infertilite; dengeli resiprokal translokasyon; t(1;6).

The Relationship Between De novo t(1;6)(p13p21.3) Balanced Reciprocal
Translocation and Infertility

ABSTRACT

Infertility is an important health problem affecting about 15% of couples all over the world. Infertility can occur
because of a combined etiology where both female and male factors are combined. In nearly 40% of the patients, the
etiology is unclear. Balanced reciprocal translocations are the most common structural chromosomal abnormalities in
humans and they are closely related with infertility. Balanced reciprocal translocations mostly do not affect the
phenotype of the carriers however, these individuals have a significantly increased risk in terms of chromosomally
unstable gametes. The chromosomal region 6p21.3 contains many genes associated with infertility. Translocations
involving the 6p21.3 chromosomal region are generally associated with infertility. In this study, the relationship
between infertility and t(1;6)(p13p21.3) balanced reciprocal translocation was discussed.

Keywords: Infertility; balanced reciprocal translocation; t(1;6).

GIRIS

Infertilite, 12 aylik bir siirede diizenli korunmasiz iliskiye ragmen hamileligin olusmamasina denilmektedir. Infertilite
tiim diinyada giftlerin yaklasik %15’ini etkileyen dnemli bir saglik sorunudur (1). Yapisal kromozomal anomaliler genel
olarak ¢esitli nedenlerle kromozomlarda kiriklarin olugmasi ve sonrasinda bu kirilan bolgelerin anormal bigimde tekrar
yapigsmastyla olusurlar. Yapisal kromozomal anomaliler; translokasyon, inversiyon, insersiyon gibi alt gruplara ayrilir.
Resiprokal translokasyon kromozomlarda kirilmalar sonucunda olusan kromozom parcalarinin kromozomlar arasinda
karsilikli yer degistirmesiyle olusur. Bu degisimler genelde kromozomlarda materyal kaybina neden olmaz ve dengeli
translokasyon olarak adlandirilir (2). Yaklagtk 600 yeni dogumda bir goriilen dengeli resiprokal translokasyonlar
cogunlukla tagryicilarin fenotipini etkilemez ancak kromozomal olarak dengesiz gamet olusturma yoniinden bu kisiler
anlamli gekilde artmus riske sahiptir. Bu kromozom anomalileri infertiliteye, tekrarlayan diigiiklere ve anomalili
¢ocuklarin dogmasina neden olabilirler (3).
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Bu olgu sunumu calismasinda bilim dalimiza infertilite
nedeni ile refere edilen g¢iftten yapilan karyotip analizi
sonucunda erkekte tespit ettigimiz t(1;6)(p13p21.3)
dengeli resiprokal translokasyonun infertiliteyle iliskisi
iizerinde durulmustur. Bildigimiz kadariyla olgumuzda
tespit ettigimiz bu dengeli resiprokal translokasyonun
infertilite ile iligkisini gosteren c¢alisma daha Once
literatiirde ~ bildirilmemigstir.  Hasta  ve  esinden
bilgilendirilmis onam formu alinmustir.

Olgu

Dort yildir evli olan 25 yasinda bir erkek vaka ve 24
yasindaki saglikli esi infertilite sebebiyle sitogenetik
analiz i¢in bilim dalimiza refere edilmistir. ki erkek
kardesi olan olgunun anne-babasinin anomalili ¢ocuk
Oykiisii veya tekrarlayan diisiik 6ykiisii bulunmamaktadir.
Probandin 2 kardesinden birinin 3 digerinin 2 saglikli
¢ocuga sahip oldugu Ogrenilmistir. Vakanin ailesinin
kromozom anomalisi ile iligkilendirilebilecek aile
Oykisiiniin olmadigi tespit edilmistir. Dis merkezde
yapilan semen analizi sonucuna gore vakanin oligospermi
oldugu anlasilmistir. Olgunun temel hormon seviyelerinin
normal degerlerde oldugu gorilmistir. [LH (6,86
IU/mL), total testosteron (3,76 ng/mL) ve FSH (7,82
mlU/mL)]. Y kromozomuna yo6nelik mikro delesyon
analizi bilim dalimizda yapilmis olup AZFa, AZFb,
AZFc ve AZFd bolgelerinde delesyon olmadig: tespit
edilmistir. Akraba olmayan olgu ve esinden alinan
periferik kandan karyotip analizi yapilmistir. Yaptigimiz
klasik sitogenetik calismada kisaca, periferik kan
lenfositleri fitohemaglutinin (PHA) ile indiiklenmis ve 72
saatlik kiiltiirde bekletilmistir. Harvest asamasindan sonra
yayma islemi yapilmig ve {lizerinde metafaz
kromozomlari olan lamlar GTG bantlama ile boyanmustir.
Sayisal ve yapisal kromozom degerlendirilmesi 25
metafaz plagi iizerinden yapilmistir. Olgunun 46,XY,
t(1;6)(p13p21.3) dengeli translokasyon tastyicisit oldugu,
esinin ise 46,XX normal karyotip yapisina sahip oldugu
ortaya ¢ikmistir. Probandin karyotip goriintiisii Sekil 1°de
gosterilmistir.
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Sekil 1. Olguya ait karyotip 6rnegi (1. ve 6. kromozomlar
arasinda translokasyon sonucu olusan derivatif kromozomlar
‘D’ harfi ile simgelenmistir. ‘N’ harfi ile gosterilen
kromozomlar ise normal 1 ve 6’dir. 1. ve 6. kromozomlarin
kirilma bolgeleri idiyogram tizerinde gosterilmistir)

Tespit edilen dengeli translokasyonun de novo olup
olmadiginin anlasilmasi i¢in vakanin anne ve babasma da
kromozom analizi yapilmis ve her ikisinin de normal
karyotip kurulusuna sahip oldugu anlasilmistir.

TARTISMA

Karyotip analizi, translokasyonlar: da igine alan c¢esitli
dengeli kromozom anomalilerinin belirlenmesinde uzun
zamandir basarili sekilde kullanilmaktadir. Genom
hakkinda onemli bilgiler sunan karyotip analizinin en
bliyiik dezavantaji yaklagtk 5 Mb’dan daha kiigiik
degisiklikleri tespit edememesidir (4). Bu nedenle
sitogenetik olarak dengeli gibi géziiken bazi kromozomal
degisiklikler molekiiler seviyede dengesiz olabilirler.
Ornegin kromozomlarin kirilma noktalarinda
spermatogenez ile iliskili genler veya fenotipi
etkileyebilecek genler yer alabilir. Bu genlerin yapisi
kromozomdaki kirilmalar nedeniyle bozulabilir. Bu
yuzden sitogenetik olarak dengeli  kromozomal
translokasyon veya inversiyon tespit edilen bazi kisilerde
infertilite olusabilir veya ilgili genin fonksiyonuna gore
bu bireyler fenotipik olarak etkilenebilir (5).

Olgumuzda tespit edilen translokasyon bdlgelerinden
birisi 6p21.3’tur. Literatirde 6. kromozomun 6p21.3
bdlgesinde veya bu noktaya yakin bélgedeki kirilmalar ile
olusan pek ¢ok translokasyon tastyicist olgu bildirilmistir
(6,7). 6p21 ve 6p22 bdlgelerinin infertilite ile iliskili
oldugu ve bu boélgelerin translokasyonlar agisindan hot-
spot bolgeler oldugu Dbilinmektedir (8). Yapilan
caligmalar 6p21.32 kromozomal bolgesinde yer alan
HLA-DRB6, HLA-DQA1, HLA-DQA2, HLA-DQBI1-
AS1, STK19P, C4A ve daha bircok genin infertile ile
iligkili olabilecegini gostermistir (9). Yakin zaman once
yapilan c¢alismada infertii ve normal bireylerin
spermatozoa DNA’larindaki metilasyon farkliliklar
aragtirllmg ve infertil bireylerde 6p21.3’te yer alan HLA-
DRB6 ve HLA-DQAI1 genlerinin hipermetile oldugu
tespit edilmistir (10). Infertilite ile iliskilendirilmis ve
6p21.31°de bulunan bir baska gen de SLC26A8 genidir.
Bu genin sperm hareketinde hayati rol {istlendigi
bildirilmistir. Yapilan ¢alismalarda sperm hareketi
azalmus infertil bireylerde bu gende cesitli mutasyonlarin
oldugu gosterilmistir (11). Yine 6.kromozomun
bahsedilen boélgesine lokalize olan, epididimis ve testiste
bolca ifade edilen genlerden GPX5, ZNF165 ve ZNF76
genlerinin infertilite ile iliskili olabilecegi bildirilmistir
(12). Olgumuzda tespit edilen translokasyondaki diger
kromozomal kirik bolge ise 1p13°tiir ve bu kromozomal
bolgedeki translokasyonlarin da infertilite ile iliskili
olabilecegi bildirilmistir (13).

Sitogenetik olarak dengeli gibi gdziiken ancak fenotipi bir
sekilde etkileyen kromozomal degisimlerin molekiiler
boyutta aragtirtlmasini amaglayan ¢esitli caligmalarin
sayist son yillarda artmaya baslamistir (14,15). Buna
ragmen dengeli kromozom degisimleri ve infertilite
arasindaki iligskinin molekiiler seviyede aydinlatilmasi ile
ilgili yapilan arastirma sayist simurhidir. Yakin gelecekte
bu arastirmalarin sayisinin artigiyla ve arastirmada
kullanilacak tekniklerin daha da gelismesiyle sitogenetik
olarak dengeli kromozom anomalileri ve infertilite
arasindaki iliski daha net ortaya ¢ikacaktir.

Bu bilgiler 1s181nda t(1;6)(p13p21.3) saptanan olgumuzun
6. ve/veya 1. kromozomlarin translokasyon sonucu
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kirilan boélgelerinde yer alan infertilite ile iliskili genlerin
yapisinin bozulmasina bagli olarak olgumuzda infertilite
olusmus olabilir. Bu nedenle olgumuz gibi sitogenetik
olarak dengeli kromozom anomalisi tastyan vakalarin
ilgili kromozomlarindaki kirtk bolgelerinin molekiiler
acgidan degerlendirilmesinin onemli oldugunu
diisiiniiyoruz.

Maddi destek ve ¢ikar iliskisi: Calismayr maddi olarak
destekleyen kisi/kurulus yoktur ve yazarlarin herhangi bir
cikara dayali iliskisi bulunmamaktadir.
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