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Dengeli ROB translokasyonu (14;21) olan bir kadin:

Olgu sunumu
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OZET:

Dengeli ROB translokasyonu (14;21) olan bir kadin: Olgu sunumu

Sitogenetik ¢alismalar, spontan abortusda ¢ok sayida kadinda agiklayici 6zellige sahiptir. Aile hikaye-
si, pedigri analizi ve parental karyotipler risk tahmininde temel faktorlerdir. Bu calismada, rob(14;21)
(g10;g10) olan bir annenin klinik 6zeligi literatur bilgileri 1siginda sunulmustur. Habituel abortus
sebebiyle laboratuarimiza gonderilen bir ailenin, konvansiyonel sitogenetik tekniklerle incelemeleri
yapildi. Sitogenetik analiz sonucunda annenin karyotipi 45,XX, rob(14;21)(q10;q10) olarak tespit edildi.
Babanin karyotipi normal idi (46,XY).
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ABSTRACT:

A woman with balanced ROB translocation (14;21): case report

Cytogenetic studies have revealed more number of females in spontaneous abortion. Family history,
analysis of pedigree, and karyotypes of the parents are the basic factors at estimating the risks.
In this study, the clinical feature of the rob(14;21)(q10;q10) with mother is presented based on the
literature. Family members were sent to laboratory of medical genetics because of habitual abortus.
Conventional cytogenetic techniques were performed for these patients. The karyotype of the
mother was found as 45,XX, rob(14;21)(q10g10). The karyotypes of the father was normal (46,XY).
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GIRiS

Habituel abortus, birbirini izleyen en az iki ya da
daha fazla gebeligin 20. gebelik haftasindan 6énce
spontan sonlanmasi olarak tanimlanmaktadir.(1)
Habituel abortusun etyolojisi genis bir spektrum ser-
gileyebildiginden, nedenin belirlenmesi uzun ve
maliyetli calismalar gerektirmektedir.(2) Habituel
abortuslarin yaklasik %38 kadari idiopatiktir. Habitu-
el abortus etyolojisinde rol alan faktorler: genetik
nedenler (%20) (kromozom anomalileri, herediter
trombofili, tek gen hastaliklari ve multifaktoriyel has-
taliklar), endokrin faktorler (%15), otoimmiin hasta-
liklar (%15), anatomik faktorler (%10) ve enfeksiyon-
lar (%2) dir (1,3).

Robertsonian translokasyonlar (rob) insanlarda en
stk gortlen yapisal yeniden diizenlenmelerdir. Down
sendromunu da iceren mental retardasyona énemli
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katkist vardir. Down sendromlu bireylerin yaklasik
%5’inde anoploidi, kromozomal bir yeniden diizen-
lenmeden kaynaklanir. Bunlarin %95’i Robertsonian
translokasyonlardir. Rob(14q;21q) ve (21q;21q) ara-
sindaki yeniden diizenlenmeler [rearrangement(rea)
(21qg;21q)] yaklasik olarak esit frekansta olugmasina
ragmen, rob(14q;21q)’'larin yaklasik yarisi tasiyici bir
ebeveynden kalitilirken, yeniden diizenlenme
(21q;21q)’larin ¢cogu (%95) de novo olarak olusmak-
tadir (4).

Burada rob(14q;21q) dengeli tasiyicisi olan bir
anne ile habituel abortuslarin etiyolojisi tartisiimistir.

OLGU
Habituel abortus nedeniyle laboratuarimiza gon-

derilen annenin yasi 25 ve babanin yasi 27 idi. Olgu-
muzda gorilen distklerin hepsi gebeliklerinin 1. tri-
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mestirinde meydana gelmisti. Ciftin periferik kan kal-
turlerinde yapilan sitogenetik inceleme sonucunda,
karyotipleri 45,XX,rob(14;21)(q10;q10) ve 46,XY
olarak tespit edildi. Hastalarin karyotipleri icin hepa-
rinli enjektorlere 2 ml periferik kan alindi. Alinan kan
orneklerinden %2 Phytohemaglutinin (PHA) ilave
edilen 5 ml karyotyping mediuma ekim yapilarak 72
saat kiltire edildi. Kultir sonrasi tripsin giemsa bant-
lama yontemi (GTG) kullanilarak boyanan preparat-
lar 151k mikroskobunda incelendi (Resim 1). Her bir
preparatda en az 30 metafaz degerlendirildi. Karyoti-
pik analizlerini takiben aileye genetik danismanlik
verildi. Aileden bilgilendirilmis olur formu alindi.
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Sekil 1: Olgumuzun kromozom yapisi, 45,XX,rob(14;21)
(q10;g10): Gri ok: der( 14;21); mavi ok: kromozom 14'(;
siyah ok: kromozom 21'i gostermektedir.

TARTISMA

Gebeliklerin yaklasik %15'i klinik dustkle sonla-
nirken, ciftlerin yaklasik %71’inde habituel abortus
gorilebilir. Habituel abortus; 20. gebelik haftasindan
once birbirini izleyen en az iki veya daha fazla gebe-
ligin spontan olarak sonlanmasidir. Habituel abortus-
lar obstetrikte etiyolojik ve prognostik faktor tayinin-
de yetersiz kalinan konulardan biridir (5). Habituel
abortus etiyolojisinde bilinen bir cok sebep vardir.
Serviks yetersizligi ve uterusun yapisal bozukluklari
(myomlar, uterus ici adezyonlari, uterus septumu ve
uterus didelfis), endokrin nedenler (diyabet, tiroid
bezi hastaliklari, corpus luteum yetmezligi) ve enfek-

siyonlar (listeria monocytogenes, toksoplasma gon-
dii, mycoplasma genithalum, ureaplasma urealiti-
cum, chlamydia trachomatis, cytomegalovirus,
rubella, herpes simpleks virus, measles viris ve cox-
sackie virlis) habituel abortusa neden olan dnemli
faktorlerdir (1-3,6).

Habituel abortus goriilen ailelerde trombofili insi-
dansi %60’lara kadar cikabilmektedir. Herediter ve/
veya kazanilmig trombofilik bozukluklar ve antifosfo-
lipid antikorlar nedeniyle gelisen plasental vaskiler
tromboz, tekrarlayan gebelik kayiplari ve gebelik
komplikasyonlari riskini 6nemli oranda arttirmaktadir
(3). Gebeligin basarili gidisati icin etkili bir uteropla-
sental dolasim sarttir ve bu dolasim hemostaz bozuk-
luklarindan etkilenebilir. Bu ylizden maternal trombo-
fililer (Faktor V Leiden, protrombin mutasyonlari, pro-
tein C, protein S eksiklikleri) obstetrik acidan 6nemli
patolojilerdir. Rekiirrent fetal kaybi olan bazi hastalar-
da herediter ve edinsel aktive protein C (APC) rezistan-
sinin vaskuler plasental yetmezligin potansiyel sebep-
leri arasinda oldugu ileri sturilmektedir. Literatirde
Faktor V Leiden G1691A ve protrombin G20210A,
metilentetrahidrofolat Reduktaz (MTHFR) C677T ve
A1298C mutasyonlarinin habituel abortusla iliskili
oldugunu destekleyen calismalar mevcuttur (7-9).

Habituel abortus anne yasiyla artmaktadir. 35 yas
tzeri kadinlarda genc kadinlara oranla normal gebelik
ihtimali buyuk olctude azalir. 40 yasin tzerindeki
kadinlarda dusuk riski %50’ye yaklasir. Kadinlar bu
riskler konusunda egitilmelidir. Ayrica habituel abor-
tus etyolojisinde onemli yer tutan idiyopatik tekrarla-
yan gebelik kayiplarinda, yasam tarzinin (sigara, icki,
kafein kullanimi) etkili olabilecegi bildirilmektedir (3).

Habituel abortus etyolojisinde genetik faktorler
yaklasik %20 oraninda rol oynamaktadir. Bu faktor-
ler arasinda eslerde ve fetiiste kromozomal anomali-
ler, tek gen hastaliklari, tromboza yatkinlik genlerin-
deki mutasyonlar ve multifaktoriyel degisiklikler
bulunmaktadir (3,10). Genetik anomaliler fetal veya
parental kaynakli olabilmektedir (1,11). Gebelik
kayiplarinin %80’inden fazlasi birinci trimesterde
meydana gelmekte ve bu vakalarin %53’tnde kro-
mozom anomalisi saptanmaktadir.Tekrarlayan
dustiklere neden olan fetal anomalilerin arastiriimasi
amaciyla abortus materyalinden, amnion sivisi, cori-
on villus biopsisi ve kordon kanindan kromozom
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analizleri yapilmaktadir (2,3). Eslerde periferik kan-
dan yapilan kromozom analizleri normal bulunmasi-
na ragmen gonadal mozaisizme bagli olarak fettiste
veya embriyoda kromozom anomalileri ortaya cika-
bilmekte ve sonraki gebeliklerde tekrar edebilmekte-
dir. Bu nedenle tekrarlayan gebelik kayiplari etiyolo-
jisinin arastirilmasinda, ebeveynlere yapilan kromo-
zom analizinin yanisira, abortus materyalinden de
sitogenetik calisma yapilmasi gerekmektedir. Kromo-
zom analizi sonuclarina gore ebeveyne genetik
danisma hizmeti verilmesi ve ailenin bir sonraki
hamilelik icin prenatal tani programina alinmasi
gerekebilmektedir. Tekrarlayan gebelik kayiplari
oykusu olan eslerde kromozom anomalisi saptanma
sikhigl %3-10 olarak bildirilmistir (2,3).

Fetliste kromozom anomalisinin meydana gelme
riski; ebeveynlerde saptanan kromozom anomalisi tipi-
ne ve anomalinin maternal ya da paternal kaynakl olu-
suna gore degismektedir. Bu nedenle tekrarlayan gebe-
lik kayiplari yasayan bireylerin sonraki gebeliklerinde
izlenecek yolun belirlenmesi acisindan eslerde kromo-
zom analizinin yapilmasi gerekmektedir (2,3). Vaka-
mizda rob(14q;21q) dengeli tasiyicihgr gorilmustir.
Robertsonian translokasyonlar, akrosentrik kromozom-
lar arasinda, tiim kol degisimi sonucu olusurlar. insan-
larda 13, 14, 15, 21 ve 22 nolu kromozomlar arasinda
gerceklesir (12). iki akrosentrik kromozomun sentrik
fizyonu olan Robertsonian translokasyonlar genel
populasyonda 1000’de bir siklikla olusurlar. En sik rast-
lanan formu iki homolog olmayan kromozom arasinda
gerceklesen tipidir. En sik olarak da 13 ve 14 nolu kro-
mozomlari arasinda meydana gelir. Bu durumda trans-
lokasyon tipi trizomi 13 gorilmektedir. Tranlokasyon
tipi trizomi 14 ise ilk trimester kaybi ile sonuglanmak-
tadir. Robertsonian translokasyonlu bireylere mutlaka
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prenatal tani 6nerilmelidir (13).

Rob tasiyicilari, fenotipik olarak normal olmasina
ragmen, dogum defektlerine yol acan, anoploid yav-
ruya sahip olma ihtimalleri yiksektir. Hem homolog
olmayan kromozomlar arasinda [rob(14q;21q)], hem
de homolog kromozomlar arasinda [rea(21q;21q)]
Robertsonian translokasyonlar, Down sendromunda
gorilebilmektedir. Down sendromunda en sik gorii-
lenbuikianomali, yanirea(21q;21q) verob(14q;21q),
esit siklikta gorilmektedir. Homolog olmayan kro-
mozomlar arasindaki rob’lar icinde en sik olarak
%382 siklikla rob(14q;21q) meydana gelmektedir.
Homolog rob’lardan rea(21q;21qg)’nun %95’inden
fazlasi ise denovo gelisir (13). Down sendromunun
%90’1, ebeveynlerden birinde gametogenez esnasin-
da kromozom 21’in ayrilamama hatasindan kaynak-
lanan klasik trizomi 21’den olugsmaktadir. Yaklasik
olarak %6-7'si mozaik tip ve %3-4'ti kromozom 21
ile D ya da G grubu kromozomlar arasindaki translo-
kasyondan kaynaklanmaktadir (14).

Tekrarlayan gebelik kayiplarinda en 6nemli roli
kalitsal faktorler oynamaktadir. Ailenin sonraki gebe-
liklerinde izleyecegi yolun belirlenmesi amaciyla;
etiyolojik faktorlerin aydinlatiimasi ve kalitim sekli-
nin belirlenmesi 6nerilmektedir. Tekrarlayan gebelik
kaybi etiyolojisinin aydinlatiimasi siirecinde éncelik-
le karyotipleme ve trombofili analizlerinin yapilmasi
gerekmektedir. Dusuk riski, dustk sayisi arttikca
artar. Ust Giste 4 dusiikten sonra tekrarlama riski
%50’ye kadar ylikselmektedir. Hastalar cogunlukla
herhangi bir bulgu olmasa da kaybin anne yasiyla
birlikte artacagi konusunda egitilmelidir. Genellikle
35 yas altindaki kadinlarda t¢ dustkten, daha ileri
yastakilerde ise iki distikten sonra laboratuar calis-
malari yapilmalidir.
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