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Tekrarlayan Diisiik Oykiilii Ailede Dengeli Resiprokal Translokasyon Olgusu

Mahmut Balkan, M. Nail Alp, Turgay Budak

OZET

Bu ¢aliymamizda, Anabilim dali laboratuvarimiza refere edilen,
reprodiiktif oykiisiinde 2 diigiik bulunan ciftte ve ailesinde yapilan
sitogenetik ve FISH analiz sonucglart sunulmustur. Kadinda normal
karyotip (46,XX), erkekte resiprokal translokasyon
[46,XY,t(3;18)(p25;p11.3)] belirlenmistir. Bu translokasyonun orijinini
belirlemek amaciyla probandimizin ulasilan akrabalarindan anne ve
babasimin  sitogenetik incelenmesinde babanin da aym resiprokal
translokasyonu tasidig tespit edilmistir. Bu tasiyici bireylerin dykiilerindeki
tekrarlayan diisiiklerin, gamet olusumu sirasindaki translokasyonun

dengesiz dagilimi sonucu olabilecegi diisiiniilmiis ve sonraki tiim
gebeliklerinde prenatal sitogenetik tan énerilmistir.
Anahtar Kelimeler: Dengeli Resiprokal Translokasyon, Tekrarlayan

Diigstikler, Sitogenetik.

A Balanced Reciprocal Translocation Case in Family with a History of

Recurrent Abortions
SUMMARY

In this study, we are presenting the results of cytogenetic analysis and
molecular cytogenetic analysis of the couple and their family, who were
referred to our genetic diagnostic laboratory with two abortions in their
reproductive history. We found a normal karyotype (46,XX) in female, and
balanced reciprocal translocation [46,XY,t(3;18)(p25;p11.3)] in the male.
To determine the parental origin of translocation, we examined the
individuals of the family, and we found that the translocation:
[46,XY,t(3;18)(p25;p11.3)] is paternally inherited. We concluded that the
abortions in the history of this carrier family might be due to the
unbalanced distribution of translocation, during gamete formation, prenatal
diagnosis recommended for their further pregnancies.

Key Words: Balanced Reciprocal Translocation, Recurrent Abortions,
Cytogenetic.
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GIRIS

Aragtirmalar tiim gebeliklerin %10-20'sinin
diisiik ile sonuglandigmi bildirmektedir (1).
Diisiikler, anatomik, endokrinolojik,
enfeksiydz, immiinolojik, c¢evresel ya da
kromozomal diizensizlikler gibi bir¢ok farkli
nedenlerle olusabilmektedir (1). Genel kural
olarak diisik ne kadar erken olusursa
kromozomal kaynakli olma olasiligi o kadar
fazladir. Diisiik materyalinden yapilan sito-
genetik caligmalarda, 1. trimester diisiiklerin
yaklasik olarak %350-60’mnda, 2. trimester
diigiiklerin  %10-15"inde, 3. trimester Oli

dogumlarimin ise %5’inde anormal kromozom
kurulusuna rastlanmigtir (2, 3).

Kromozomal diizensizlikleri sayisal ve
yapisal  olarak  smiflamak  miimkiindiir.
Gametogenezdeki kromozomal hatalar trizomi,
monozomi, poliploidi gibi total kromozom
sayisinda gerceklesen normalden sapmalar
olarak tanimlanabilir. Yapisal anomaliler ise
translokasyon, delesyon, inversiyon ve ringler
gibi kromozomun kendisinde gergeklesen
morfolojik patolojilerdir. Yapisal kromozom
anomalileri igerisinde en sik translokasyonlar,
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translokasyonlar igerisinde ise resiprokal ve
Robertsonian tipi translokasyonlar goriilmek-
tedir (3).

Genel olarak iki ya da daha fazla disiik
Oykiisii olan ciftlerde, ciftlerden birinde bu
kromozomal diizensizliklerin yaklasik %5-
7'sini  yapisal kromozom  diizensizlikleri
olusturmaktadir. En sik olarak da resiprokal
tipi dengeli translokasyona rastlanildigi ve
goriilme sikligmin % O°‘dan % 14 ‘e kadar
degisen oranlarda oldugu rapor edilmektedir
(1.

Anabilim dali laboratuvarimiza refere
edilen, reprodiiktif 6ykiisiinde 2 diisiik bulunan
ciftte ve ailesinde yapilan sitogenetik ¢aligma
sonuclar1 sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Caligmamizda, 2 diisilk oykiisii nedeniyle
sitogenetik analiz i¢in laboratuvarimiza refere
edilen 4 yillik evli ¢iftte pedigri ve kromozom
analizi yapilmistir. Incelemeye alman 30
yasindaki kadin ve 34 yasindaki erkek, fenotip
olarak tamamen normal goriinimli olup
aralarinda herhangi bir akrabalik iligkisi
bulunmamaktadir. Pedigri yontemi ile olgunun
pedigrisi ¢esitli simgeler kullanilarak ¢izilmis
ve degerlendirilmistir. Kromozom analizi igin,
olgularin her birinden heparinize enjektor ile
steril sartlarda periferik kan alinmig, Moorhead
ve arkadaglarinin (4) gelistirmis olduklar1
makrokiiltiir tekniginin degistirilmis sekli olan
tim kan teknigi uygulanmistir (5). Hazirlanan
preparatlar Giemsa-bantlama teknigi (GTG) ile
boyanarak  30-50  metafaz  plagindaki
kromozomlar sayisal ve yapisal diizensizlikler
yoniinden degerlendirilmis ve 10 tane banth
metafazdan karyotip yapilmigtir. Sitogenetik
incelemeler sonucunda tranlokasyon goriilen
olguda kromozoma o6zgii prob kullanilarak
sonuglarinin tam olarak ortaya konmasi i¢in
Floresan In situ Hibridazasyon (FISH) yontemi
uygulanmig ve bu vakalar tekrar kontrol
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edilmistir. FISH analizi igin preperatlar Vysis
tarafindan Onerilen protokole (Vysis Inc,
Downers Grove, IL,ABD) gore hazirlanmis ve
tiim kromozom boyama probu (WCP) kullanil-
mistir. Sitogenetik analiz ve FISH sonuglar
ISCN 1995°e gore raporlandirilmistir (6).

Kadinda normal karyotip (46,XX), erkekte
resiprokal translokasyon 46,XY, t(3;18)
(p25;p11.3) belirlenmistir (Sekil 1). Tim
kromozom boyama probu (WCP) kullanilarak
yapilan FISH analizinde hiicrelerde 3 ile 18.
kromozom arasindaki translokasyon sinyaller
olarak teyit edilmistir (Sekil 2). Resiprokal
translokasyonun orjinini belirlemek amaciyla
probandimizin ulagilan akrabalarindan anne ve
babasinin sitogenetik incelenmesinde babanin
da aym resiprokal translokasyonu tasidigi (II-
7) saptanmustir ( Sekil 3).

Pedigri analizinde probandin hi¢ yasayan
cocugunun olmadig1, annesinin 1 saat yasayan
ve fenotip olarak normal goriinen 4 tane ol
erkek cocugunun ve 1 tane 4 aylik spontan
diisiigiiniin oldugu belirlenmistir. Probandin
hala ve amcalarinda spontan diisiik Oykiisii
bulunmamaktadir ve hepsi saglikli ¢ocuklara
sahiptir (Sekil 3).
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Sekil 1. 46,XY,t(3;18)(p25;p11.3) resiprokal
tipi dengeli translokasyon tasiyicisi olguya ait
karyotip.
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Sekil 2. FISH

degerlendirilmesi;

t(3;18)’in
tim kromozom boyama
probu (WCP) 3 ile 18. kromozom arasindaki
translokasyonu gosterilmektedir. Ug adet 3

teknigi ile

numaralar1  kromozom  sinyali izleniyor
(kirmizz1).
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TARTISMA

Dengeli resiprokal translokasyon tasiyicisi
bireylerde genetik bilgi farkli olarak yeniden
diizenlenmis olsa da  eksiksiz  olarak
bulunmaktadir. Bu nedenle dengeli resiprokal
translokasyon tasiyici bireyler fenotipik olarak
normal, ancak kromozomal olarak dengesiz
gamet liretme ve progeni yoOniinden anlamli
oranda artmig riske sahiptirler (1).

Dengeli resiprokal translokasyon tasiyicisi
anne veya babada gametler olusurken 1. mayoz
bolinmede 4 kromozom 2 yavru hiicreye
cesitli  sekillerde (Alternate, Adjacent 1,
Adjacent 2) dagilarak segregasyona ugramakta
ve gametleri olusturmaktadir (1). Alternate
segregasyonda iki derivatif kromozom bir
yavru hiicreye, 2 normal kromozom diger
yavru hiicreye gitmektedir. Sonugta olusan
gametlerin  yaris1  dengeli  translokasyon
kromozomu tasiyicisi olurken diger yarisi
normal kromozom igerigine sahip olmaktadir.
Adjacent 1 ve 2 segregasyonda olusan
gametler dengesiz kromozom igerigine sahip
parsiyel trizomik triinler olusturmaktadir (1).
Probandimizin iki diisiik igeren reprodiiktif
Oykiisi kromozomal analiz sonunda saptanan

resiprokal  translokasyon tasiyiciligr ile
uyumludur. Bu ¢iftin olusabilecek tiim
gebelikleri diisiik, intrauterin fetal olim,

konjenital anomalili bebek, kromozomal olarak
dengeli translokasyon tastyicisi fakat normal
fenotipli bebek veya tamamen saglikli bebek
olasiliklarina sahiptir.

1, 3, 7, 17, 19 ve 22 numarah
kromozomlarin resiprokal translokasyonlarinin
embriyo Sliimlerine yol agtig1, oysa 5, 9, 14 ve
21 numarali kromozomlarin resiprokal trans-
lokasyonlarinin  yeni dogan Oliimleri ile
sonuclandigr bildirilmektedir (7). Montag ve
arkadaglar1 (8) yapisal kromozom anomalisine
sahip  erkeklerin  olusturdugu  giftlerde
fertilizasyon, implantasyon ve gebelik olusma
yeteneklerinin 6nemli Ol¢iide diisiik oldugu
halde tasiyici disi oldugunda bu oranin genel
populasyonla ayni oldugu bildirilmis, Haidl ve
arkadaglar1 (7) ise boyle bir farkin olmadigini
bildirmislerdir. Literatiirde (3;18) tasiyiciligi
ve bu tasiyict  ¢iftlerlerden  olusan
gebeliklerdeki fetal kayiplarla ilgili ¢aligmalar
bildirilmektedir(7,9). Haidl ve arkadaglar1 (7)
maternal 46,XX,t(3;18)(q24;p11.3) tasiyiciligi
ve bu tasiyict bireyden olusan gebelikteki fetal
kaybi bildirmislerdir. Franssen ve arkadaglar
(9) iki ya da daha fazla sayida diisiige sahip
ciftlerde yaptiklar1 parental karyotip analiz-
lerinde, paternal 46,XY, t(3;18)(q27;pll.1)
tagtyicihi@i  ve bu tastyicilik  sonucunda
46,XY,der(18)t(3;18)(q27;p11.1) fetal kaybi
bildirilmektedir. Bizim calismada translokas-
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yon paternal kaynakli, ancak proband ve
babasinin reprodiiktif Oykiisiinde bulunan
diisiik ve neonatal 6liimlerin kromozom analiz
sonuglart bulunmadigi i¢in anomalilerin varligi
ve niteligi hakkinda saglikli bir degerlendirme
yapilamamaktadir. Ancak ebeveynlerin resipro-
kal translokasyon tasiyicisi olmasi nedeniyle,
obstetrik Oykiide s6z konusu kayiplarin
dengesiz kromozomal yapinin sonucu olarak
olusabilecegini disiindiirmektedir.

Dengeli  kromozal  diizensizlik, bu
diizensizligi tasiyan ebeveynlerde dengesiz
kromozal diizensizligi olan fetiis olusturma
riskinin  %10-15 (1,7,9) olmasi nedeniyle,
prenatal sitogenetik tani endikasyonlar1 i¢inde
onemli bir grubu olusturmaktadir. Bu da
resiprokal translokasyon saptanan ebeveynlerin
sonraki tiim gebeliklerinde prenatal sitogenetik
tan1 gerekliligini ortaya koymaktadir.

KAYNAKLAR

1.Balat A, Yirmibes M, Bal F ve ark.
Ailesel resiprokal translokasyon ve tekrarlayan
disiikler. Perinataloji Dergisi, 1996;4;218-219.

2. Speroff L, Glass RH, Kase NG. Klinik
Jinekolojik Endokrinolojik ve Infertilite, 5.
baski, 1996; 841-85.

3. http://papirus.ankara.edu.tr/arastirma/20
02/a2002_26/proje.pdf, 11.12.2007.

64

Dicle Tip Dergisi 2008

4. Moorhead PS, Nowell PC, Mellman W],
Battips DM, Hungerford DA.
Chromosomepreparations of  leukocytes
cultured from human peripheral Blood. Exp
Cell Res, 1960; 20: 613-616.

5.Lileci G, Basaran S. Sitogenetik
uygulama yontemleri. Metaksan AS, Ankara,
1990: 1-50.

6. Shaffer LG, Tommerup N. ISCN-An
international system for human cytogenetic
nomenclature, 2005.

7.Haidl G., Peschka B., Schwanitz G.,
Montag M., van der Ven K., van der Ven H.
Cytogenetic and andrological status and ICSI-
results in couples with severe male factor
infertility. Asian J Androl, 2000;2: 293-296.

8.Montag M, van der Ven K, Ved S,
Schmutzler A, Prietl G, Krebs D, et al. Success
of intracytoplasmic sperm injection in couples
with male and/or female chromosome
aberrations. Hum Reprod 1997; 12: 2635-40.

9.Franssen, MTM, Korevaar JC, van der
Veen F, Leschot NJ, Bossuyt PMM, Goddijn
M. Reproductive outcome after chromosome
analysis in couples with two or more
miscarriages: case-control study. BMJ, 2006;
332: 759-763.

Yazisma Adresi

Mahmut BALKAN
Dicle Univ. Tip Fak. Tibbi Biyoloji-Genetik A.D.
E-mail: mahbal@dicle.edu.tr




