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Abstract

Relationship Between Prenatally Determined Familial Reciprocal Translocations
(1q23;19q13.3) Breakpoints and Malignancies and Genetic Counselling
Genetic counselling of reciprocal translocations is quite difficult, as these balanced chromosomal rearrangements may
produce both balanced and unbalanced gamets at meiosis. In this study, the proposed strategy for the identification of a
prenatally determined balanced reciprocal translocation involving chromosomes 1q23 and 19q13.3 was discussed.
Amniocentesis was performed because of advanced maternal age at the 17th weeks’ of gestation. First, the non-consanguineous
parents who have a healthy living child, were offered to have their own karyotypes to determine the present rearrangement
as familial or de novo. As we came across with the same translocation in the healthy mother, it was addressed as familial. The
mother and the sister of her also had the same chromosomal rearrangement.
The breakpoint of long arm of chromosome 1q23 was important as the fusion of this region with 19p13 could produce a new
chimeric gene in acute lymphoblastic leukemia. The parents were anxious about this information and the probable progno-
sis of pregnancy confused them. Based on the knowledge of only the one breakpoint region (1q23) share the homology with
the chimeric gene formation, the parents decided to give birth to their fetus who had the general, 5-10%, risk of abnormali-
tity related to balanced familial rearrangements.
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Özet
Dengeli kromozomal yeni düzenlenimlerden olan resiprokal translokasyonlar, mayoz bölünmelerde normal gametlerin yan›
s›ra kromozomal olarak dengesiz gametler de oluflturabildikleri için, bunlarda verilen genetik dan›flma son derece zordur. Bu
çal›flmada, prenatal olarak 1. kromozom (q239) ile 19. kromozom (q13.3) aras›nda saptanan resiprokal translokasyonun ta-
n›mlanmas›nda izlenen yol tart›fl›lmaktad›r.
‹leri anne yafl› nedeniyle 17. gebelik haftas›nda amniyosentez giriflimi uygulanm›flt›r. Bunu takiben translokasyonun ailesel
veya de novo olup olmad›¤›n› belirlemek için ilk aflamada, aralar›nda akrabal›k olmayan ebeveynlerde sitogenetik çal›flma ya-
p›lm›flt›r. Ayn› kromozom kuruluflu, fenotip olarak sa¤l›kl› annede de belirlendi¤i için, bu yap›sal de¤iflim ailesel olarak de-
¤erlendirilmifltir. Annenin kendi ebeveynlerinin ve k›z›n›n da ayn› yap›sal de¤iflime sahip oldu¤u görülmüfltür.
Akut lenfoblastik lösemide, 1. kromozomun q23 bölgesindeki k›r›k, 19p13 ile birleflerek flimerik gen oluflturdu¤u için ayr›ca
önem tafl›maktad›r. Bu bilgiyi edinen aile anksiyete yaflam›fl ve gebeli¤in olas› prognozu hakk›nda karars›z kalm›flt›r. Sunulan
olguda belirlenen translokasyonun, sadece bir bölgesi (1q23) flimerik gen ile homoloji gösterdi¤i için, aileye buradaki olas›
anomali riskinin (%5-10) genel ailesel kromozomal yeni düzenlenimlerden farkl› olmad›¤› söylenmifltir. Bu bilgi do¤rultusun-
da aile gebeli¤e devam karar› alm›flt›r.
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Girifl
Prenatal tan›da, en s›k baflvuru nedeni olan ileri anne ya-
fl›nda, kromozomal anomali saptanma oran› %1.8-2.6’d›r
ve bunlar aras›nda yaklafl›k olarak %21’ini yap›sal anoma-
liler oluflturmaktad›r (1). Yap›sal anomalilerden olan re-
siprokal translokasyonlar toplumdaki bireylerde 1/500 ora-
n›nda görülmektedir (2). Resiprokal translokasyon tafl›y›-
c›s› bireyler, genellikle fenotipik olarak bulgu vermeseler
de, spermatogenezde durma ya da dengesiz gamet tafl›d›k-
lar› için üreme problemleriyle s›kl›kla karfl›laflabilmekte-
dirler (1-3). Bu nedenle prenatal tan›da belirlenen resipro-
kal translokasyonlar›n genetik dan›flmas›, postnatal tan›ya
göre daha zordur.

Bu çal›flmada, ileri anne yafl› nedeniyle prenatal tan› progra-
m›na al›nan annenin, 17. gebelik haftas›ndaki fetüsünde be-
lirlenen t(1,19) (q23;q13.3) karyotipi ile genetik dan›flmada
izlenen yol ve kromozom 1 ile 19’un olas› malignensilerle
iliflkisi tart›fl›lmaktad›r.

Olgu Sunumu
Otuz alt› yafl›nda ve reprodüktif öyküsünde 2 istemli küre-
taj ile 10 yafl›nda sa¤l›kl› bir k›z çocu¤u olan 11 y›ll›k ev-
li gebenin, ileri anne yafl› nedeniyle 17. gebelik haftas›nda
al›nan amniyon s›v›s› kromozom analizi için laboratuvar›-
m›za gönderilmifltir. Uzun dönem doku kültürü sonras› fe-
tüste belirlenen resiprokal translokasyonun [t(1,19)
(q23;q13.3)] orijinini araflt›rmak amac›yla aralar›nda
akrabal›k olmayan ebeveynlerden karyotip çal›fl›lm›flt›r
(fiekil 1 a,b). Baban›n karyotipi normal olmas›na karfl›n
annenin de ayn› translokasyonu tafl›d›¤› belirlenmifl, böyle-
ce olgudaki translokasyon ailesel olarak tan›mlanm›flt›r.
Annenin kendi ebeveynleri ve kardefli ile ailenin iste¤i
do¤rultusunda, k›zlar›nda sitogenetik çal›flma yap›lm›fl ve
ayn› kromozom kuruluflu annesinde, erkek kardeflinde ve
k›z›nda da belirlenmifltir (fiekil 2).

Tart›flma
Prenatal tan›da yaklafl›k %3 oran›nda belirlenen anomalilerin
%20 kadar›n› yap›sal yeni düzenlenimler oluflturmaktad›r
(4). Yap›sal anomalilerden biri olan resiprokal translokas-
yonlar, genetik dan›flmada en zor olan gruplardan birini olufl-
turmaktad›r. Sitogenetik seviyede, dengeli yeniden düzenle-
nim olarak de¤erlendirilen bu kromozomal de¤iflimlerin,
moleküler düzeydeki etkilerini aç›klayabilmek son derece
güçtür. De novo olan de¤iflimlerde, prenatal dönemde olas›
klinik tabloyu belirlemek daha da zordur. Sunulan olguda ol-
du¤u gibi ailesel olgularda klinik tablo daha iyimser olmak-
la beraber, dengeli yeni düzenlenime u¤ram›fl kromozomlar-
da mayotik segregasyon hatalar›ndan dolay›, fetüslerde
%5-20 oran›nda parsiyel anöploidiler olabilmektedir (5).

Resiprokal translokasyonlar›n belirtilen genel risklerinden
baflka, k›r›k bölgelerinin hangi kromozomlar üzerinde oldu-
¤unun da ayr›ca önemi vard›r. Yeniden düzenlenimler, iki
ayr› kromozom üzerindeki bölgeleri yan yana getirip aktif
hale getirebilece¤i gibi, iki genin füzyonu ile flimerik gen
oluflumu ve yeni fonksiyon kazan›mlar›na neden olabil-
mektedir (6). Sunulan olgudaki 1q23 k›r›k bölgesinin
pre-B cell lösemi, Li-Fraumeni sendromu, kanama bozuk-
lu¤u, Faktör V eksikli¤i ve ailesel hemiplejik migren ile
birlikteli¤ine dair literatürde sunumlar bulunmaktad›r (7-
11). Bu bilgiler ›fl›¤›nda, sunulan olguda 1q23 bölgesinin
19p13 ile füzyon flimerik gen oluflturup, malignensilerle
iliflkili olmas›, prenatal dönemde ailenin yaflad›¤› anksiye-
teyi daha da art›rm›flt›r (12).

Olguda 19. kromozomdaki k›r›k bölgesi k›sa kolda de¤il,
q23.3 bölgesindedir ve bu lokalizasyonun gliomalar,
charcoth marie tooth hastal›¤›, limb girdle muscular distrofi
tip 2I, bazal ganglion hastal›¤›, otozomal dominant sendro-
mik olmayan sensörionöral sa¤›rl›k ve progressif ailesel kalp
blo¤u ile iliflkisine dair sunumlar mevcuttur (13-18).

Yapt›¤›m›z literatür taramas›nda, sunulan olgu ile ayn› kar-
yotipe sahip prenatal olguya rastlanmazken, sadece iki post-
natal çal›flmaya ulafl›labilmifltir. Çal›flmalar›n birincisinde
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fiekil 1 (a) Prenatal tan›da belirlenen resiprokal translokasyona
(1q;19q) ait, derivatif kromozomlar metafaz pla¤›nda ok ile iflaretlen-
mifltir. (b) Normal ve derivatif 1. ve 19. kromozomlar ile idiyogram
görüntüleri; 1q23 ve 19q13.3 k›r›k bölgeleri oklar ile iflaretlenmifltir
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fiekil 2. Ailesel resiprokal translokasyon tafl›y›c›s› ailenin pedigrisi
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pre-B cell lösemili dört hasta sunulurken, di¤erinde çocuk-
luk ça¤› medulloblastomlu ve eriflkin ça¤› glioblastomal› iki
olgunun translokasyonla birlikteli¤i tart›fl›lmaktad›r (19,20).

Bu çal›flmada, 1. kromozoma ait k›r›k bölgesi malignensiler-
le ortak gen bölgesi olmas›na karfl›n, 19. kromozomdaki lo-
kalizasyon bölgesi farkl›d›r. Aileye 19. kromozomun k›r›k
bölgesinin k›sa de¤il, uzun kolda bulundu¤u bilgisi genetik
dan›flmada verilmifltir. Üç ayr› kuflakta ve üç ayr› yafl gru-
bunda mental ve fenotip olarak sa¤l›kl› bireylerde translo-
kasyonun izlenebilmifl olmas› ve genel risk oran›n›n (%5-20)
ayr›ca artmad›¤› bilgisini alan aile gebeli¤in devam›na karar
vermifltir.

Sonuç olarak resiprokal translokasyonlarda, k›r›k bölgeleri-
nin iyi tan›mlanmas›, olgunun ailesel veya de novo olup ol-
mad›¤›n›n belirlenmesi son derece önemlidir. Bu bilgiler ›fl›-
¤›nda, dikkatli bir literatür taramas›n› takiben, gebeli¤in
prognozunda karar verecek olan ailenin bilgilendirilmesinin
sa¤lanmas› ve do¤ru genetik dan›flman›n verilmesi esas ol-
mal›d›r.
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