Siikriye Derya DEVECI'
Ebru ONALAN ETEM'
Sema OZKAN?
Hiiseyin YOCE'

"Firat Universitesi

Tip Fakiiltesi,

Tibbi Biyoloji Anabilim Dall,
Elazig, TURKIYE

2Yildinim Beyazit Egitim
Arastirma Hastanesi,
Kadin Hastaliklari ve
Dogum Poliklinigi,
Ankara, TURKIYE

Gelig Tarihi :23.06.2009
Kabul Tarihi : 31.10.2009

Yazigma Adresi
Correspondence

Siikriye Derya DEVECI
Firat Universitesi,
Tip Fakdltesi,
Tibbi Biyoloji Anabilim Dall,
Elazig - TURKIYE

ddeveci38@gmail.com

F.U.Sag.Bil.Tip Derg.
2009: 23 (3): 165-167
http://www.fusabil.org

OLGU SUNUMU

Non Robertsonian Translokasyon
46,XY,t(11;22)(923;911)’li Bireyig Dual Color Sperm FISH
Analizi

t(11;22)(923;911) erkeklerde ¢ok sik gorilen dengeli yapisal translokasyonlardan biridir. Dengeli
tastyicilar fenotipik olarak normaldir ve bu bireyler infertilite incelemeriyle veya kromozomal olarak
dengesiz g¢ocuklara sahip olmalarindan dolayr tani konuncaya kadar klinik belirti vermezler.
Tekrarlayan gebelik kayiplarinda genetik aberrasyonlarin 6nemli oldugu ve etiyolojik faktorler
icerisinde yer aldigi bilinmektedir. Bu vakada parental kromozom analizi, canli bir dogumu takiben
rekirrent abortus obstetrik hikayesine sahip bayandan dolayi yapildi. Ciftimizde bayanin karyotipi
normal iken esinde ve esinin babasinda incelenen tim metafazlarda dengeli resiprokal 46,XY,
t(11;22)(923;911) karyotipi saptandi. Bu translokasyonun, probandin sperm Ornegindeki
segregasyon oraninin belirlenmesi igin spesifik DNA problari kullanilarak Fluoresans in situ
hibridizasyon (FISH) calismasi yapildi. Kromozom 11 igin sentromerik ve kromozom 22 igin kiriima
bélgesinin distaline spesifik 22911 bdlgesini iceren bir prob kullanildi. Segregasyon oraninin tespiti
icin 200 hiicredeki sinyaller degerlendirildi. Yapilan sperm FISH calismasinda hastanin
spermatozoalarinda 3:1 segregasyon gdzlendi. Bu segregasyon orani dengeli kromozomal
translokasyon tasiyicilarinin genel segregasyon oranlariyla tutarlidir. Sperm FISH analizi,
erkeklerde gorilen dengeli t(11;22) kromozomal translokasyon tasiyicilarinda segregasyon
oranlarinin belirlenmesinde etkili bir yéntemdir.

Anahtar Kelimeler: Translokasyon, tekrarlayan abortus, sperm FISH.

Dual Color Sperm FISH Analysis in a Patient With Non Robertsonian
Translocation 46,XY,t(11;22)(q23;q11)

Translocation of t(11;22)(q23;q11) is one of the most common balanced constitutional reciprocal
translocations observed in men. Balanced carriers are phenotypically normal and they have no
clinical sign until diagnosed during the investigations for infertility or following the birth of
chromosomally unbalanced offspring. It is known that genetic aberrations are important and stand
within the identifiable etiologic factors of recurrent abortuses. In this case report, parental
chromosome analysis was performed in a woman with an obstetric history of recurrent abortuses
who gave a live birth. In this case, woman showed normal karyotype but her husband and father-in-
love both carried balanced reciprocal translocation with the karyotype 46,XY,t(11;22)(923;911.2) in
all the metaphases examined. We have used a dual color fluorescence in situ hybridization (FISH)
with specific DNA probes in sperm samples to determine the chromosome segregation pattern of
this translocation in the carrier male. The probes selected include a centromeric marker for
chromosome 11 and the other probe distal to the translocation breakpoint of chromosome 22. 200
cells were evaluated for the determination of segregation rate. FISH ananlyses showed that 3:1
segregation rate was present in patient’s spermatozoa. This segregation ratio is consistent with of
the general segregation ratios of balanced translocation carriers. Sperm FISH analysis is an
effective method to detect the segregation proportion in men with balanced chromosomal
translocation carriers.

Key Words: Translocation, recurrent abortion, sperm FISH.

Giris

Translokasyon t(11;22(g23;q11) toplumda vyaygin olarak goérilen dengeli bir
translokasyondur. Tasiyicilar fenotipik olarak normaldir. Kromozomal olarak herhangi bir
materyal kaybi olmadigindan siklikla teshisleri klinik olarak konamamaktadir (1).
Tasiyicilar siklikla dengesiz der(22)t(11;22) translokasyonuna sahip olup tekrarlayan
dislik sonrasi yapilan sitogenetik degderlendirme ile tespit edilirler (2). Der (22)
sendromu, mayozda dengeli translokasyonun 3:1 mayotik segregasyonuyla meydana
gelmektedir. Kromozom 11q ve 22qg'daki heterozigosite kayiplari (Loss of
heterozygosity; LOH) sporadik ve ailesel gogis kanserlerinde sik olarak gorilmektedir.
Bu bdlgede gbégus kanserine yatkinlik saglayan genler yer almaktadir. Gogus kanseri
patogenezinin aydinlatiimasinda bu alanda yapilan gen analiz galismalari heniiz netlik
kazanmamistir (1,3). Calismada 46,XY,t(11;22)(g23;911) karyotipine sahip olgu
sunulmustur.
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Olgu Sunumu

Proband ve esi tekrarlayan disiik nedeniyle periferik
kandan kromozom analizi istemiyle laboratuarimiza
basvurdular. Proband 9 yillik evli olup, saglikh 7 yasinda
bir kiz ¢ocugu vardi. Kronik bir rahatsizligi olmayan
probandin esi 3 tane ilk trimester disik hikayesine
sahipti.  Tekrarlayan  disUik nedeniyle etiyoloji
arastirilirken ciftin  karyotipinin ortaya konmasi igin
standart sitogenetik yontem uygulandi. Fitohemaglutinin
(PHA) ile indlUklenmis periferik kan lenfositleri
kullanilarak 72 saatlik kultur yapildi. Kiltir sonrasi elde
edilen metafaz preparatlari Giemsa-Tripsin-Giemsa
(GTG) bantlama yéntemi kullanilarak boyandi. Probandin
aile hikayesine bakilarak, parental kromozom analizi
yapildi. Ayrica translokasyonun sperm-FISH ¢alismasiyla
dogrulanmasi igin probanddan alinan semen 6rnegine
Wyroberk ve arkadaslarinin yéntemine goére sperm FISH
uygulandi (4). Semen 6rnegi, fosfat tamponunda 2 kez
yikandi ve 0.5 ml.’lik medyumda resuspanse edildi. Lam
Uzerine yapilan yayma sonrasi preparatlar kurutuldu ve
metanol-asetik asitle sabitlendi. Preparatlar
kullanilincaya kadar -20°C’de saklandi. Kromozom 11
icin sentromerik ve kromozom 22 i¢in kirilma bdlgesinin
distaline spesifik 22q11’i icine alan bir prob kullanildi.
Segregasyon oraninin tespiti igcin, 250 sperm
hicresindeki sinyaller degerlendirildi. 35 metafaz
plaginin degerlendiriimesiyle yapilan karyotip analizinde
probandin esinin 46,XX ve probandin
46,XY,t(11;22(923;911)  karyotipine  sahip  oldugu
bulundu. Aile hikayesine bakilarak yapilan parental

kromozom analizinde, probandin babasinda da
46,XY,t(11;22)  (923;q11) karyotipi tespit edildi.
Probandin semen sivisindan vyapilan sperm-FISH

galismasinda t(11;22)(923;911) analiz edildi.
Translokasyonun 3:1 segregasyon gosterdigi saptandi.

Tartisma

Bircok hastalik kromozom yeniden dizenlenmeleriyle
beraberlik gostermektedir. Kromozom 22’nin  uzun
kolunda sik olarak  kromozom  aberasyonlari
gortlmektedir. Bu aberasyonlar cesitli hastaliklara yol
acmaktadir. KML; 1(9;22)(q34;q11), Ewing’s sarcoma;
t(11;22)(q24;912), DiGeorge ve velocardio-facial
sendrom 22q13.3'deki delesyon sonucu meydana gelen
hastaliklardan birkacgidir (1). Ailevi erken gelisen ve
postmenapozal meme kanseri ile konstitusyonel t(11;22)
translokasyon iligskisi de gosterilmistir (5, 6). 22q171’in
VACTERL ve Hirschsprung hastaligi gibi anorektal
presentasyonlu hastaliklar igin ortak bir bdlge oldugu
dusunilmektedir (7). Maternal dengeli t(11;22)(923;911)
translokasyonu sonucu Goldenhar sendromu gosteren
bir kiz gocuk rapor edilmistir (8).
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Paez ve ark. (2) nin bu dengeli translokasyonu
tasiyan 5 hastada yaptiklari molekiler caligma, tim
hastalarda kirilma noktalarinin ayni bélgelerde meydana
geldigini gdstermektedir. Translokasyon tasiyicilarinda
yapilan dizi analizlerinde, kromozom 11 ve 22’nin kirilma
bélgelerinde ters tekrarlar bulundugu ve kirilma
noktalarinin bu ters tekrar bdlgelerinden gercgeklestigi
tespit edilmigtir. Kromozom 22 Uzerindeki
translokasyonun kirllma noktasi insanda tespit edilen en
uzun palindroma (852 baz) sahiptir. Kromozom 11
Uzerindeki ters tekrar Dbdlgesi ise 166 baz
uzunlugundadir. Palindromlarin veya ters tekrarlarin
biydkligi ve genomik instabilite arasinda direk bir iligki
vardir (9). Sonug olarak 22911 ve 11923 bdlgelerindeki
ters tekrarlar t(11;22)in ortaya c¢ikmasina neden
olmaktadirlar. Calismamizda, proband ve ailesinde
yaptigimiz parental kromozom analiz c¢alismasinda
1(11;22) (q23;911) tespit ettik. Olguda sitogenetik olarak
tespit edilen kirilma noktalari bu ters tekrar bdlgelerini
icermektedir. Bu tlr hastalarda kirilma noktalarina
karsilik gelen palindromik dizilerin hem translokasyon
tasiyicilarinda hem de genel populasyondaki normal dizi
varyasyonlarinin  ¢alisilmasi bu bdlgenin genomik
instabilitedeki 6neminin anlagilmasi agisindan dnemlidir.

Der(22) sendromlu vakalarin buyik bir kisminda
temel olusum  mekanizmasi, t(11;22) dengeli
translokasyon tasiyicisi ebeveynlerdeki dengesiz gamet
olusumuna yol agan 3:1 segregasyonudur (10). Bu tir
erkek hastalarda segregasyon oraninin belirlenmesi icin
translokasyona katilan her bir kromozomun sentromerine
spesifik 2 prob ve translokasyona katilan
kromozomlardan birinin  kirlma noktasinin distaline
spesifik Ggtincl bir prob kullaniimasi 6nerilmektedir (4).
Yaptigimiz c¢alismada sentromerik 11 ve 22q11
bélgesine spesifik prob kullanilarak segregasyon orani
ortaya konmustur. Probandin semen sivisindan yapilan
sperm FISH calismasinda spermatozoalarda
segregasyon oraninin 3:1 oldugu tespit edilmigtir. Ailede
dustk materyallerinden kromozom analizi
yapilmamasina karsin distiklerde der(22) sendromunun
oldugu muhtemeldir. Segregasyon orani dengeli
kromozomal tasiyicilarin genel segregasyon oranlariyla
tutarhidir. Erkeklerde gorilen dengeli t(11;22)(g23;q911)
kromozomal translokasyon tasiyicilarinda sperm-FISH
yéntemi segregasyon oranlarinin belirlenmesi icin gugli
bir yontemdir. Bu tip translokasyon tasiyiciligina sahip
bireylerde infertilite problemi olup IVF basari orani azdir.
Bu nedenle bu tiir hastalara genetik danigmanlik sureci
icerisinde preimplantasyon genetik tani 6nerilebilir.
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