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OLGU SUNUMLARI /CASE REPORTS

46, XY, t(5;8) (¢33,2;q22,2) KARYOTIPLI BiR FETUS

A FETUS WITH t(5;8)(933,2;022,2) KARYOTYPE

Akin TEKCAN*, Mehmet ELBISTAN*, Nurten KARA*, Nevin KARAKUS*,
Sengiil TURAL*, Davut GUVEN**

OZET

Bu caligmada; ileri anne yasi nedeniyle prenatal tan1 amaciyla laboratuvara refere edilen bir kadin olgunun, de novo
t(5;8)(q33,2;q22,2) dengeli resiprokal translokasyon tastyicisi fetiistinii tartigtik.

Olgunun aile Oykiisiiniin degerlendirilmesinin ardindan, periferik kan kiiltiiri metodu kullanarak olgu ve aile
bireylerinden elde edilen preparatlar GTG bantlama yontemiyle degerlendirildi.

Ileri anne yas1 nedeniyle prenatal tan1 amaciyla laboratuvara refere edilen kadin olgunun fetiis’iinden yapilan sitogenetik
analizler sonucunda, fetiis’iin dengeli resiprokal translokasyon tastyicisi oldugu goriildii. Fetiis’lin annesi, babast ve iki
kardesinde yapilan analizlerde; aile bireylerinin normal karyotiplere sahip olduklari goriildii.

Saptanan dengeli resiprokal translokasyonun anne yasi ile iligkili olarak DNA tamir mekanizmalarinda olusan hata
nedeniyle ortaya ¢iktig1 kanaatine varildi. Bu ¢aligsmada, fetiis’{in genetik 6zelliklerini literatiir 1s18inda tartistik.

Anahtar kelimeler: Anne yasi, prenatal tani, kromozomal translokasyon

ABSTRACT

We discussed a fetus with t(5;8)(g33,2;022,2) balanced reciprocal translocation whose mother referred to the laboratory

due to advanced maternal age. Was

After assessing the case’s pedigree, the preparations obtained from case and relatives using peripheric blood culture

method were evaluated with GTG banding.

Cytogenetic analysis of fetus, showed a balanced reciprocal translocation 46,XY, t(5;8)(933,2;0922,2). Cytogenetic analyses
of father, mother and two siblings revealed that the karyotypes of them were normal.

We suggested that this balanced reciprocal translocation may be the result of an error of DNA repair mechanisms that may
be associated with advanced maternal age. We discussed cytogenetic features of the fetus in the guide of literature.

Key wors: Maternal age, prenatal diagnosis, chromosomal translocation

GIRiS
Translokasyonlar; insanlarda en sik goriilen kromozomal
diizenlenmelerden  biridir  (1). Translokasyonlar, genetik

materyal oranindaki azalig ve artisin olup olmamasina gore,
dengeli ve dengesiz olarak ikiye ayrilmaktadir. Genetik
materyalde kayip ya da kazanim oldugunda, translokasyon
dengesiz olarak kabul edilir. Buna karsin, genetik materyalde
herhangi bir kazamim ya da kayip yoksa, translokasyonun
dengeli oldugu kabul edilir (1,15). Dengeli resiprokal
translokasyonlar, insanda en sik karsilasilan yapisal kromozom
anomalileri olup, insidans1 1175 yenidoganda 1’dir (4,5).
Dengeli resiprokal translokasyon tasiyicilari genelde normal
fenotipe sahiptirler. Fakat, derivatif kromozomlar ile normal
homologlar1 arasinda olusan eslesmeler neticesinde dengesiz
gametler ortaya ¢ikabilir (5,6,9,17). Ve bu durum, spontan
abortuslara ve anomalili ¢ocuklarin dogmasina neden olabilir
(9,12). Resiprokal translokasyonlar, en yaygin goriilen yapisal

yeniden diizenlenmeler olup (6,18), 500’de 1 siklikta
ortaya ¢ikabilirler (5,6,7,9,17). Resiprokal translokasyon,
homolog olmayan iki kromozom arasinda sentromersiz
olan  kromozom  segmentlerinin  sentromerli  bir
kromozoma baglanmast ile olusan degis tokus olayini
ifade eder (1).

Translokasyonlarin ~ olusma  mekanizmasi,  heniiz
bilinmemekle  birlikte, homolog  rekombinasyon
mekanizmasina dayandigi ifade edilmektedir (5,7).
Translokasyon olusum mekanizmasinin; genetik

materyaldeki ¢ift zincir kingina ve ¢ift zincir kiriklarinin
tamiri sirasindaki hatalara bagl iki farkli mekanizma ile
iliskili oldugu rapor edilmistir (11). Cift zincir
kirilmalariin; iyonize radyasyon ve kemoterapdtik ilaclar
gibi ekzojen ajanlar, mekanik stres nedeniyle endojen
olustugu ifade edilmistir (10,19).
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Dengeli resiptrokal translokasyonlu Fetiis

Cift zincir kiriklar1 hatadan yoksun tamir sistemleri ile
onarilabilmektedir (3). Ancak, translokasyonlar zaman zaman
non-homolog end joining (NHEJ) olarak bilinen tamir
sistemlerinin aktiviteleri nedeniyle de ortaya ¢ikmaktadirlar (13).
Translokasyon olusumunun arastirildigi deneysel ¢aligmalar, iki
¢ift zincir kingmin translokasyon olusumunda etkili ve yeterli
oldugunu  gostermistir.  Fakat, NHEJ  mekanizmasinin
translokasyonlarin olusmasinda etkili olan ana mekanizmalardan
biri oldugu diisliniilmektedir. Ayrica, translokasyonlar1 ortaya
ciktigl siirece gore somatik ve yapisal olarak ikiye ayirmak
miimkiindiir. Somatik translokasyonlarin kirik noktalari, proto-
onkogenlerin bulundugu gen noktalarina rastlarsa, onkogenik
transkriptlerin olusumuna neden olup kanser ve ldsemi
olusumuna katki saglayabilmektedir. Ayni sekilde, yapisal
translokasyonlarin da spesifik genetik hastaliklara neden
olabildigi bilinen bir gergektir. Ancak translokasyonlar, kirik
noktalart 6nemli genlerin bozulmasina yol agmadigi zaman
zararsiz olabilmektedirler (12).

Bu caligmada, ileri anne yas1 nedeniyle laboratuara refere edilen
bir olguya uygulanan prenatal tan1 neticesinde, fetiis’de saptanan
t(5;8) (933,2;022,2) dengeli resiprokal translokasyonun
muhtemel etkileri ile aileye verilmesi elzem olan genetik
danigma tartigilmstir.

OLGU

Ileri anne yas1 nedeniyle (39 yas) laboratuvara refere edilen bir
olgu ile 18 haftalik fetiis’iiniin fenotipik olarak normal oldugu
saptandi. Olgunun amniyon s1vi materyalinde yapilan sitogenetik
analizler, fetiis’te 46, XY, t(5;8) (q33,2;022,2) karyotipinin
oldugunu gosterdi (Sekil 1, 2). Olgu’da, esinde ve iki ¢cocugunda
yapilan sitogenetik analizlerden; tiim bireylerin normal karyotipe
sahip olduklar1 anlagildi. Kromozom analizi i¢in, konvensiyonel
sitogenetik yontem ve GTG (Giemsa-Trypsin) bantlama teknigi
kullanildi. Her bireyde 50 metafaz plagi incelendi ve 30 metafaz
plagmin karyotipi yapilarak, ISCN 2005’e gore raporlandirildi.
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Sekil 1. Olguda saptanan dengeli resiprokalt(5;8)(q33,2;q22,2)’li
bir karyotip drnegi.
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Sekil 2. Olgunun GTG bandli kismi karyotipi ve ideogramu.
Oklar kirik noktalarini gostermektedir.

TARTISMA

Amniyosentez; fetiisde kromozomal aberasyonlar1 tespit
etmek amaciyla kullanilan giivenilir bir tanisal yontemdir.
Bu yodntem sonucu ortaya konan genetik analiz ile;
gebeligin gidisati ve fetiisiin saglik durumu hakkinda
onemli bilgilere ulasilir (16). Prenatal tani ydnteminin
uygulamasi sonucunda, 1967 yilindan bu yana, 15 ve 18.
gebelik haftalar1 arasinda tan1 ve tedavi amaciyla
amniyosentez yapilagelmistir. Amniyosentez yontemi ile
%3 oraninda saptanan kromozom anomalilerinin %
20’sinin yapisal yeniden diizenlenmelerden olustugu
belirlenmistir (20). Yapisal anomalilerden resiprokal
translokasyonlarin, genetik danismada sonuglari en zor
degerlendirilen grup oldugu anlagilmistir. Bu tip
translokasyonlarin kirik noktalar1 sitogenetik olarak tespit
edilse de, kirik noktalarindaki degisimlerin molekiiler
diizeyde ne tiir etkiler olusturabildigini agiklayabilmenin
zor oldugu rapor edilmistir.® Ancak, translokasyon
kiriklart nedeniyle ©Onemli gen bdlgelerinde olusan
mutasyonlarin hastalik olusturma potansiyeline sahip
oldugu ifade edilmektedir (12).

Cesitli calismalar, dengeli resiprokal translokasyonlar ile
ileri anne yast arasinda iligki bulundugunu gostermistir.
Chen ve ark tarafindan 76 dengeli translokasyon tasiyicist
olguda yapilan bir ¢alismada hastalarin %50’sinin ileri
anne yasina sahip olduguklari tespit edilmistir. Chen ve
ark.’nin bu bulgulari, ileri yasta olan olgumuzla ilgili
bulguyu desteklemektedir. Bazi c¢alismalar, yeniden
diizenlenmelerin  %80’inin ailesel, %?20’sinin de novo
olustugunu gostermistir (2). Bunun yaninda, ailesel
olgularda klinik tablonun daha da iyimser oldugu, de novo
orijinli yeniden diizenlenmelerde ise klinik tablonun daha
da agir olabilecegi ifade edilmistir (5). Ancak, de novo
olustugu anlagilan t(5;8)(q33,2;q22,2) resiprokal dengeli
translokasyon tastyicisi fetiis’de nasil bir fenotip’in ortaya
cikabilecegi konusu olguya verilecek genetik danisma
acisindan ¢ok dnemlidir.

Olguda saptanan kirik noktalarina yakin kirik noktalarina
sahip 1(5;8)(g32;921.3) gibi resiprokal translokasyon
tastyicilarinda mental retardasyon ve konjenital kalp
hastaliklarinin gelisebildigi ifade edilmistir (21). Imaizumi
ve ark.’da, de novo t(5;8)(q35;q24.1) resiprokal
translokasyon tasiyicist 15 aylik bir kiz olguda Sotos
sendromu gelistigini tespit etmislerdir (20).
t(5;8)(p13;q12) tasiyicist bazit olgularda ise Iokemi
inhibitor faktdr reseptor (LIFR) geninin anormal
ekspresyonuna bagli olarak pleomorfik adenoma gelistigi
tespit edilmistir. 5933 bant bdlgesindeki genlerin
polimorfizmleri ile ve diger yeniden diizenlenmelerinin
astim’a yatkinlik gosterdigi (14) ve yine 5q33°de lokalize
olan GRIA1 geni polimorfizmlerinin ¢ocukluk c¢ag1 16semi
tedavisinde kullanilan asparajinaz’a kars: alerjiye yatkinlik
sagladig1 tespit edilmistir (2). Gorildiigi ilizere, birbirine
yakin kromozom bolgelerinde olusan farkl
diizenlenmelerin farkli klinik 6zelliklere neden oldugu
anlagilmaktadir.

Resiprokal translokasyon tasiyicislarinda  gametler
olusurken; mayoz 1’de dengeli translokasyon tasiyan
kromozom  ¢ifti normal homologlariyla  eslesip
kuadrivalent yap1 olustururlar. Adjacent 1, adjacent 2, 3:1,
4:0 gibi, ¢esitli segregasyonlar sonucunda kromozom
ayrilmalarina bagli dengesiz gametler olusabilmektedir

(9).
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Balancedreciptrocal translocation

Olusan gametlerin yaris1 dengeli translokasyon tasiyicisi
olurken diger yarisi da normal kromozoma sahip olmaktadir.
Adjacent 1 ve 2 segregasyon sonucunda olusan gametler,
dengesiz kromozom igerigine sahip parsiyel trizomik iriinler
olusturabilirler ~ (5,15).  Resiprokal  translokasyonlarda
tastyicilarin dengesiz gamet olusturma riski daima mevcuttur.
Ancak, tasiyict bireyler fenotipik olarak normal, kromozomal
olarak dengesiz gamet liretme riskine sahiptirler (5).

SONUC

Dengeli kromozomal diizensizlik tasiyan ebeveynlerin,
dengesiz kromozomal diizensizlik tasiyan sahip olma riski %
10-15°dir. Bu nedenle, bu hasta grubu prenatal tani i¢in giiglii
endikasyonlara sahiptir. Bu durum, resiprokal translokasyon
tastyicist olan ebeveynlerin tim gebeliklerinin prenatal tani
yontemi ile arastirilmasini zorunlu kilmaktadir. Olgumuzdaki
resiprokal translokasyon de novo olugmustur. Kotii obstetrik
Oykiisii olmayan ve ileri anne yasina sahip ¢iftlerde yapisal
kromozomal  anomalilerin  erken  prenatal tanisinda
amniyosentezin onemli bir yer tuttugu yadsinmaz bir gergektir.
Sonug olarak, aileye genetik danigmanin yani sira, bu fetiis’de
saptanan dengeli resiprokal translokasyonun daha sonraki
gebeliklerin de amniosentez yontemi ile arastirilmasini zorunlu
kildig bilgisi verildi.
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