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Homolog Olmayan lki Kromozomun Her Iki Esleri
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ABSTRACT
Purpose: Mental retardation is a common handicap (2-3% of the general population) with an unknown cause in more
than 50% of mentally retarded patients. Important causes are chromosome abnormalities which are detectable in 4-28%
of cases, depending on the patient selection and techniques used. Aim of the study was to determine possible
association between atypic facial appearance, mental retardation and the translocation [t(16;19)(g24;912)x2] between
two copy of non homolog chromosomes.
Materials and Methods: Chromosomal analysis of peripheral blood lymphocytes from the proband and her family were
performed with standart protocols at the Cukurova University hospital in Turkey.
Results: We assessed the second and third generation of the family in which the translocation between chromosomes
16 and 19 segregates: one of the three progenies with the karyotype 46,XY, t(16;19)(g24;912) was heterozygote for the
translocation and presented normal phenotype. One of the three progenies with the karyotype 46,XY presented normal
phenotype also and the third with the karyotype 46,XY [t(16;19)(g24;q12)x2] was the proband. The parents were
consanguinous, heterozygote for the translocation, and presented normal phenotype.
Conclusions: Atypical facial appearance and mental retardation could be associated with the homozygote
translocation. These findings can be used in clinical genetics and may be used as an effective tool for reproductive
guidance and genetic counseling.
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OZET

Girig: Zeka geriligi, genel populasyonda %2-3 gibi oldukga yiksek bir oranda bulunan ve vakalarin %50’sinden
fazlasinda sebebi bulunamayan bir saglik problemidir. En 6nemli nedenlerinden birisi kromozom duzensizlikleri olup
hasta segimi ve kullanilan ydéntemlere bagli olarak zeka &zirlii vakalarin %4-28inde saptanmaktadir. Ozellikle,
kromozomlarin subtelomerik bdlgelerinde gdzlenen yeniden diizenlenmeler, zeka geriligi ve/veya malformasyon
sendromlarinda en 6nemli neden olarak kaydedilmistir. Bu galismada, anormal yiz gorinimi ve zeka gerilidi ile
homolog olmayan kromozomlarin her iki esleri arasinda gérilen translokasyon [t(16;19)(q24;912)x2] arasindaki iliskinin
belirlenmesi amaclanmigtir.
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Materyal ve Metod: Calismamizda CU Balcali Hastanesi Pediatrik Néroloji polikliniginden anormal yiiz gériiniimii ve
zeka geriligi tanisi ile Anabilim Dalimiz Genetik laboratuvarina kromozom analizi igin gonderilen 15 yasindaki kiz
gocugunun 72 saatlik lenfosit kiltiri standart protokollere uygun olarak yapildi.

Bulgular: Yapilan kromozom analizinde hastanin, 16. ve 19. kromozomlarinin her iki esleri arasinda dengeli homozigot

translokasyona [t(16;19)(q24;912)x2] sahip oldugu bulundu. Buna goére, ebeveynlerin de karyotip analizleri yapildi.
Annenin ve babanin bu translokasyonu heterozigot olarak tasidigi belirlendi.

Sonug: Cok nadir olarak gbézlenen homozigot dengeli translokasyonun [t(16;19)(q24;912)x2] varligi indeks olguya
ebeveynlerden gegmis olup, bu yeniden dizenlenmenin hem homozigot halde olmasi hem de subtelomerik bélgede
gerceklesmesi nedeni ile anormal yiiz gérinimu ve zeka geriliginin gelistidi sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Atipik yiiz gérinimu, Kromozom 16 ve 19, Translokasyon, Zeka geriligi.

GiRiS

Dengeli yeniden dizenlenmeler, tasiyici
bireylerde klinik bir belirti vermeden bulunmalari;
ancak sonraki nesle dengesiz gegis gOstererek
fenotipik anomalilere yol agmalari ile tanimlanan
yeniden diizenlenmelerdir. Bu olgularda yeniden
diizenlenmenin ilk olarak meydana geldigi bireyde
genetik materyal kaybi olmadigi icin fenotipik
olarak onemli bir degisiklik meydana gelmez.
Ancak sonraki nesle gegis sirasinda meydana
gelen mayoz bdlinme ve fertilizasyon olaylar
yeniden dizenlenmis materyalin dengesiz gecisine
neden olurlar. Bu durum da sonraki nesilde
fenotipik anomalilelere yol acar®**?.

Zeka geriligi, genel populasyonda %2-3 gibi
oldukga ylksek bir oranda bulunan ve vakalarin
%50’sinden fazlasinda sebebi bulunamayan bir
saglik problemidir. En énemli nedenlerinden birisi
kromozom dizensizlikleri olup hasta seg¢imi ve
kullanilan yéntemlere bagli olarak zeka 6zirli
vakalarin %4-28inde saptanmaktadir. Ozellikle,
kromozomlarin subtelomerik bélgelerinde gézlenen
yeniden dizenlenmeler, zeka geriligi vel/veya
malformasyon sendromlarinda en 6nemli neden
olarak kaydedilmistir®.

16 ve 19. kromozomlar arasinda dengeli
translokasyon durumu, litaretiirde sikga rastlanmis
bir durum degildir. Ender olarak kaydedilmis bazi
olgularda translokasyon ancak FISH teknigi ile
tespit edilebilecek biiyiikiiktedir?. Dolayisiyla 16
ve 19. kromozomlar arasinda standart sitogenetik
yontem ile tespit edilebilicek buyuklikteki dengeli
yeniden diizenlenmelerin bulunmasi ve bunlarin
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klinik sonuclarinin ortaya konmasi literatur
agisindan yeni bir durumdur. Hasta segimi ve
kullanilan yoéntemlere bagli olarak zeka ©6zurlu
vakalarinin %4-28'inde kromozom duzensizlikleri
saptanmaktadir4. Buna bagli olarak dengeli
translokasyonlar ile zeka geriligi arasinda da
istatistiksel bir iliski kurulmustur. Buna gore, zeka
geriligi  olgularinin %  1.5’inden  dengeli
translokasyonlar sorumludur9. Zeka geriliginin,
genel populasyonda %2-3 gibi oldukca yiiksek bir
oranda bulunmasi ve vakalarin %50’sinden
fazlasinda sebebi bulunamayan bir saglk problemi
olmasi, dengeli translokasyonlarin etiyolojik faktor
olarak nemini arttirmaktadir®.

VAKA RAPORU

Proband 6z0rlu olma durumundan
kaynaklanan sosyal haklardan faydalanmak uzere,
durumunu belirten rapor alma istemiyle C.U. Tip
Fakiiltesi Balcali Hastanesine bagvurmustur. Bu
kapsamda oncelikli olarak pediatrik néroloji bilim
dalina basvurmustur.Yapilan ilk incelemelerden
sonra hastaya atipik ylz goérinimi oOn tanisi
konmustur (Sekil 1). Hastada gozlenen fenotipik
bulgular; atipik yliz gériiniimi, ense-sag¢ ¢izgisinde
dislklik, kafatasinin 6n-arka c¢apinda kisalik,
blefarofimozis, antevert burun delikleri, basik burun
koku, asimetrik gogus kafesi, 4 ve 5. parmaklarda
kisalik, ayaklarda inversiyon, plantar fleksiyon,

abdiiksiyon (pes equinovarus), vertebral
anomaliler (skolyoz) ve dis anomalileri tespit
edilmistir. Bunlarin yaninda hastada mental

retardasyon ve hipotelorizm saptanmistir.
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Sekil 1. Hastada goézlenen klinik bulgularin fotografik goériintileri. Fotograflarda atipik yiz gorinimi, ense-sag
cizgisinde duslklik, kafatasinin 6n-arka gapinda kisalik, blefarofimozis, antevert burun delikleri, basik burun koki, 4 ve

5. parmaklarda kisalik, ayaklarda inversiyon,
gorilmektedir.

Bu fenotipik degisimlerden dolayr hasta,
sitogenetik inceleme vyapilmasi igin Ana Bilim
Dalimiza  yonlendiriimigtir. ~ Yapilan  karyotip
incelemesi sonucunda hastanin her iki 16 ve 19.
kromozomlari arasinda dengeli translokasyonlar
oldugu tespit edilmigtir (46,XX,
t(16;19)(924;912)x2). Translokasyonlarin
kokenlerinin arastiriimasi igin, hastanin ebeveynleri

plantar fleksiyon, ve abdiksiyon (pes equinovarus) durumlari

(anne ve babasi) ve iki erkek kardesi sitogenetik
incelemeye alinmiglardir. Hastanin anne ve
basinin hala-dayi ¢ocuklari olduklari kaydedilmistir.
Bunun disinda hastanin ¢ekirdek ailesinin de dahil
oldugu genis ailenin bireylerinde, hastada
gorllenlere benzer fenotipik bulgularin olmadigi
kaydedilmistir. (Sekil 2).

S

DS e

persesi
- Py

ER

. Homazigot Proband

o

[I Heterozigot Tagiynicl

] oma

@/Gﬁ
= Karyolipi BEnmeyen

@ Disik

Sekil 2. Hastanin ailesinin pedigrisi. Pedigride hastanin bir kardesinin tasiyici, bir kardesinin normal oldugu ve ayrica
annenin bir disik olgusunun oldugu goérilmektedir. Yine anne ve babanin tasiyici olduklari ve dayi-hala ¢ocuklar

olduklari gérilmektedir.

MATERYAL VE METOD

Laboratuvarimiza anilan klinik bulgular nedeni
ile CU. Tip Fak. Pediyatrik Noéroloji bilim dalinca
yonlendirilen proband, sitogenetik incelemeye
alinmis  ve homozigot translokasyonvarlig
saptanmistir. Sonrasinda hastanin ebeveynleri ve
yasayan kardesleri de sitogenetik incelemeye
alinmistir. Bu ¢aligmalar, 72 saatlik lenfosit kulturi
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standart protokollerine uygun olarak yapilmigtir.
Hasat islemlerinden sonra elde edilen preparatlar
GTG bantlama yéntemi ile boyanmis ve
kromozomlar bilgisayar destekli 1sik
mikroskobunda cytovision programi kullanilarak
incelenmistir.
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SITOGENETIK BULGULAR
Yapilan sitogenetik

hastanin translokasyonu homozigot olarak tasidigi

ve karyotipinin  46,XX,  1(16;19)(q24;912)X2

inceleme sonucunda

seklinde oldugu, anne (46,XX,t(16;19)(q24;912))
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baba ve bir erkek kardesin
(46,XY,1(16;19)(q24;912)) heterozigot tasiyici, bir
kardesin de normal (46,XY) kromozom

kuruluslarina sahip olduklari tesbit edildi (Sekil 3).
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Sekil 3. Hastanin, anne ve babanin kromozom kuruluglari. Hastanin translokasyona ugrayan kromozomlari buyutilerek

gbsterilmistir.

TARTISMA

Sunulan olguda hastanin karyotipi
t(16;19)(g24;912)X2 seklinde olup, babasi ve bir
erkek kardesinin karyotipleri
46,XY,1(16;19)(q24;912), annesinin karyotipi ise
46,XX, 1(16;19)(g24;912) seklindedir. Yaptigimiz
literatir taramasinda; 16 ve 19. kromozom
arasinda yeniden dizenlenmenin oldugu bir olgu
tespit edildi®. Kanserli bir hiicre hattinda (mesane
karsinoma hiicre hattr) bu sekildeki
translokasyonun varliginin  rapor edildigi  bir
calismaya rastlandi>. Bu galismalarin yanisira,
litaratirde 16 ve 19. kromozom kismi trizomileri,
delesyonlari ve bunlarin fenotipik sonuglari ile ilgili
yayinlarda  bulunmaktadir*>****.  Calismamizin
konusunu olusturan ailede anne, baba ve
probandin kardesi translokasyonun heterozigot
tastyicilari olduklari halde herhangi bir fenotipik
anomalileri mevcut degildir. Ancak
translokasyonun  homozigot  tasiyicisi  olan
proband, klinik olarak atipik ylz gérinimdi, ense-
sa¢ cizgisinde dusuklik, kafatasinin On-arka
capinda kisalik, blefarofimozis,
delikleri, basik burun koku, asimetrik gégus kafesi,
4 ve 5. parmaklarda kisalik, ayaklarda inversiyon,
plantar fleksiyon, abduksiyon (pes equinovarus),
vertebral anomaliler (skolyoz), dis anomalileri,
retardasyon ve hipotelorizm belirtileri
gostermektedir. Anne ve babadaki translokasyonlu

antevert burun

mental
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kromozomlarin mendel yasalarina uygun olarak
probandta bir araya geldigi anlagiimaktadir.
Translokasyon, 19. kromozomun q kolu 12
bdlgesinden kopup, 16. kromozoma g24 bdlgesine
eklenmesiyle olugsmustur. Kopan par¢a oldukca
blylk olmasina kargin translokasyon dengeli
gorinmektedir ve heterozigot tasiyici bireylerde
fenotipik bir degisime yol agmamistir. Ancak
homozigot taslyici probandta bu dengeli
translokasyon anilan fenotipik degisimlere yol
acmistir.  Konvansiyonel sitogenetik ydntem ile
tespit edilemeyecek diizeyde bir genetik materyal
kaybinin olmus olma ihtimali s6z konusudur.
Ayrica kopmanin ve pozisyon degistirmenin bazi
genlerin iglevlerini bozmus olma olasiligi vardir.
Burada heterozigot tasiyicilarda islevsiz duruma
gecen genlerin fonksiyonlarinin  normal olan
kromozom (zerindeki homologlari
kompanse edilme olasiligi vardir. Ancak hastada
translokasyon  homozigot oldugundan, yani
translokasyon 16 ve 19. kromozomlarin her ikisini
de etkilemis oldugundan, islevi bozulan genlerin
ortadan

tarafindan

islevlerinin kompanse edilme olasiligi
kalkmistir. Olasilikla bu durum hastada ifade edilen
belirtilerin ortaya ¢ikmasina yol agtigi dusunulebilir.
19. kromozom buyukligine kiyasla lzerinde en
fazla gen bulunduran otozomdur®’. Bundan dolayi
19. kromozomu igeren yeniden dizenlenmelerin
dramatik fenotipik sonuglara yol agma olasiligi
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fazladir. 16. kromozomun monozomisi yasamla
bagdasmamakta, trizomisine ise disuk
materyallerinde sikhkla rastlanmaktadir
(dUsuklerde en sik rastlanan trizomi c¢esididir).
Dolayisiyla 16. kromozomun totaliyle ilgili
anomaliler yasamla bagdasmazlar'®. Olgumuzda
16. kromozom igin standart sitogenetik yontem ile
tanimlanabilecek bir materyal kaybi s6z konusu
degildir. Bir mikrodelesyon durumunun sz konusu
olup olmadigi anlasilamamistir. Probandda, klinik
olarak atipik ylz gorinimi, ense-sa¢ cizgisinde
dislklik, kafatasinin 6n-arka gapinda kisalik,
blefarofimozis, antevert burun delikleri, basik burun
koku, asimetrik gogis kafesi, 4 ve 5. parmaklarda
kisalik, ayaklarda inversiyon, plantar fleksiyon,
abdiiksiyon (pes equinovarus), vertebral
anomaliler (skolyoz), dis anomalileri, mental
retardasyon ve hipotelorizm belirtileri saptanmigtir.
Bu klinik bulgular icerisinden genis-basik burun ve
antevert nostriller ile buyime geriligi, 16p13.3pter
bélgesi acgisindan parsiyal monozomili ve
16g22qter bdlgesi bakimindan parsiyal trizomili bir
olguda da gozlenmistir’®. Yine yapilan bir
¢alismada 16. kromozomun uzun kolu ile mental
retardasyon ve vertebral anomaliler arasinda iligki
kuruImU§turl. Oliveira ve ark. nin andrizmal kemik
kistleri (ABC: Aneurysmal bone cyst) ile ilgili
yayinladiklari bir galismada 16 22 ve 17 pl13
kromozom bantlarini igeren bir translokasyon
bulgusunu ve 16922 Uzerinde osteoblast cadherin
11 geni (CDH11) varhgini rapor etmislerdir'.
16921-g22.1 kromozom bandina haritalanmig
CDH11 genine ait iirtin, Ca** a bagl hiicre-hiicre
adhezyonundan sorumlu hiicre yuzeyi glikoprotein
ailesinin bir Gyesidir. Okazaki ve ark. osteoblastik

hicre hatlari, osteoblast &ncllleri ve primer
osteoblastik hiicrelerde yiiksek oranda ifade edilen
CDH11 genini, fare osteoblast ve insan

osteosarkoma hiicre hatlarindan klonlamislardir®.
Sitogenetik diizeyde 16g24 bandinda gérdigimiz
translokasyonun 16921, g22 veya 23 bantlarini
etkileyip etkilemedegini sdylemek ¢ok zordur.
Kemik ve omurga deformitelerine sahip olan

olgumuzda da CDH11 gen ifadesi bozulmus
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olabilir. Birgok calisma, neoplastik agressivite ve
CDH11 ekspresyonu arasinda bir iliski olduguna
isaret etmektedir’®. Baska bir calismada ise 19.
kromozomdaki yeniden diizenlenmeler ile mental
retardasyon ve dismorfik 6zellikler arasinda iligki
kuruImU§tur5. Olgumuzda da bu Klinik bulgularin
varhgi dikkat c¢ekicidir. Ayrica literatlirde
homozigot translokasyon (t(16;19)) kromozom
kurulusuna rastlanmamis olmasi olgumuzu literatir
agisindan da oOnemli kilmaktadir. Molekiler
seviyede kirilma noktalarinin belirlenmesi, bu
kirllmayla muhtemelen hangi genlerin iglevsiz
kaldiklarinin anlagiimasi ve galismanin genis aile
fertlerini de kapsayacak sekilde genigletiimesinde
fayda gorilmektedir.
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