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Abstract

Relationship Between Prenatally Determined Familial Reciprocal Translocations
(1923;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 17" 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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Ozet

Dengeli kromozomal yeni diizenlenimlerden olan resiprokal translokasyonlar, mayoz bsliinmelerde normal gametlerin yani
stra kromozomal olarak dengesiz gametler de olusturabildikleri igin, bunlarda verilen genetik danigma son derece zordur. Bu
calismada, prenatal olarak 1. kromozom (q239) ile 19. kromozom (q13.3) arasinda saptanan resiprokal translokasyonun ta-
nimlanmasinda izlenen yol tartigilmaktadir.
{leri anne yasi nedeniyle 17. gebelik haftasinda amniyosentez girigimi uygulanmistir. Bunu takiben translokasyonun ailesel
veya de novo olup olmadigini belirlemek igin ilk asamada, aralarinda akrabalik olmayan ebeveynlerde sitogenetik ¢alisma ya-
pilmistir. Ayni kromozom kurulusu, fenotip olarak saglikli annede de belirlendigi igin, bu yapisal degisim ailesel olarak de-
gerlendirilmistir. Annenin kendi ebeveynlerinin ve kizinin da ayn1 yapisal degisime sahip oldugu goriilmiigtiir.
Akut lenfoblastik 18semide, 1. kromozomun g23 bolgesindeki kirik, 19p13 ile birleserek simerik gen olusturdugu igin ayrica
6nem tagimaktadir. Bu bilgiyi edinen aile anksiyete yagamis ve gebeligin olast prognozu hakkinda kararsiz kalmustir. Sunulan
olguda belirlenen translokasyonun, sadece bir bolgesi (1q23) simerik gen ile homoloji gosterdigi igin, aileye buradaki olast
anomali riskinin (%5-10) genel ailesel kromozomal yeni diizenlenimlerden farkli olmadigi séylenmistir. Bu bilgi dogrultusun-
da aile gebelige devam karart almugtir.

Anahtar sézciikler: ailesel resiprokal translokasyon, malignensiler, genetik danigma
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Prenatal tanida, en sik bagvuru nedeni olan ileri anne ya-
sinda, kromozomal anomali saptanma oran1 %1.8-2.6’dir
ve bunlar arasinda yaklasik olarak %21’ini yapisal anoma-
liler olusturmaktadir (1). Yapisal anomalilerden olan re-
siprokal translokasyonlar toplumdaki bireylerde 1/500 ora-
ninda goriilmektedir (2). Resiprokal translokasyon tasiy1-
cist bireyler, genellikle fenotipik olarak bulgu vermeseler
de, spermatogenezde durma ya da dengesiz gamet tasidik-
lar1 icin iireme problemleriyle siklikla karsilagabilmekte-
dirler (1-3). Bu nedenle prenatal tanida belirlenen resipro-
kal translokasyonlarin genetik danigmasi, postnatal taniya
gore daha zordur.

Bu calismada, ileri anne yas1 nedeniyle prenatal tan1 progra-
mina alian annenin, 17. gebelik haftasindaki fetiisiinde be-
lirlenen t(1,19) (q23;q13.3) karyotipi ile genetik danismada
izlenen yol ve kromozom 1 ile 19’un olasi malignensilerle
iligkisi tartigilmaktadir.

Olgu Sunumu

Otuz alt1 yaginda ve reprodiiktif 6ykiisiinde 2 istemli kiire-
taj ile 10 yasinda saglikli bir kiz ¢cocugu olan 11 yillik ev-
li gebenin, ileri anne yas1 nedeniyle 17. gebelik haftasinda
alinan amniyon s1vis1t kromozom analizi i¢in laboratuvari-
miza gonderilmistir. Uzun donem doku kiiltiirii sonrasi fe-
tiiste belirlenen resiprokal translokasyonun [t(1,19)
(923;q13.3)] orijinini aragtirmak amaciyla aralarinda
akrabalik olmayan ebeveynlerden karyotip caligtimigtir
(Sekil 1 a,b). Babanin karyotipi normal olmasina karsin
annenin de ayni translokasyonu tasidigi belirlenmis, boyle-
ce olgudaki translokasyon ailesel olarak tanimlanmistir.
Annenin kendi ebeveynleri ve kardesi ile ailenin istegi
dogrultusunda, kizlarinda sitogenetik ¢alisma yapilmis ve
ayn1 kromozom kurulusu annesinde, erkek kardesinde ve
kizinda da belirlenmistir (Sekil 2).
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Sekil 1 (a) Prenatal tanida belirlenen resiprokal translokasyona
(10;190) ait, derivatif kromozomlar metafaz plaginda ok ile isaretlen-
mistir. (b) Normal ve derivatif 1. ve 19. kromozomlar ile idiyogram
gorintiileri; 1923 ve 19q13.3 kirik bolgeleri oklar ile isaretlenmigtir
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Erkek Kadin Fetis Istemli Erkek Erkek
+(1,19) (23;,913.3) Kiretaj Saglikli

Sekil 2. Ailesel resiprokal translokasyon tasiyicisi ailenin pedigrisi

Tartisma

Prenatal tanida yaklasik %3 oraninda belirlenen anomalilerin
%20 kadarmi yapisal yeni diizenlenimler olusturmaktadir
(4). Yapisal anomalilerden biri olan resiprokal translokas-
yonlar, genetik danismada en zor olan gruplardan birini olus-
turmaktadir. Sitogenetik seviyede, dengeli yeniden diizenle-
nim olarak degerlendirilen bu kromozomal degisimlerin,
molekiiler diizeydeki etkilerini aciklayabilmek son derece
giictiir. De novo olan degisimlerde, prenatal donemde olast
klinik tabloyu belirlemek daha da zordur. Sunulan olguda ol-
dugu gibi ailesel olgularda klinik tablo daha iyimser olmak-
la beraber, dengeli yeni diizenlenime ugramis kromozomlar-
da mayotik segregasyon hatalarindan dolayi, fetiislerde
%5-20 oraninda parsiyel anoploidiler olabilmektedir (5).

Resiprokal translokasyonlarin belirtilen genel risklerinden
baska, kirik bolgelerinin hangi kromozomlar iizerinde oldu-
Sunun da ayrica 6nemi vardir. Yeniden diizenlenimler, iki
ayr1 kromozom lizerindeki bolgeleri yan yana getirip aktif
hale getirebilecegi gibi, iki genin fiizyonu ile simerik gen
olusumu ve yeni fonksiyon kazanimlarina neden olabil-
mektedir (6). Sunulan olgudaki 1q23 kirik bolgesinin
pre-B cell 16semi, Li-Fraumeni sendromu, kanama bozuk-
lugu, Faktor V eksikligi ve ailesel hemiplejik migren ile
birlikteligine dair literatiirde sunumlar bulunmaktadir (7-
11). Bu bilgiler 15181nda, sunulan olguda 1q23 bolgesinin
19p13 ile fiizyon simerik gen olusturup, malignensilerle
iligkili olmasi, prenatal donemde ailenin yagadig1 anksiye-
teyi daha da artirmistir (12).

Olguda 19. kromozomdaki kirik bolgesi kisa kolda degil,
q23.3 bolgesindedir ve bu lokalizasyonun gliomalar,
charcoth marie tooth hastaligi, limb girdle muscular distrofi
tip 2I, bazal ganglion hastaligi, otozomal dominant sendro-
mik olmayan sensorionoral sagirlik ve progressif ailesel kalp
blogu ile iligkisine dair sunumlar mevcuttur (13-18).

Yaptigimiz literatiir taramasinda, sunulan olgu ile ayni kar-

yotipe sahip prenatal olguya rastlanmazken, sadece iki post-
natal ¢alismaya ulasilabilmistir. Calismalarin birincisinde
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pre-B cell 16semili dort hasta sunulurken, digerinde ¢ocuk-
luk ¢ag1 medulloblastomlu ve erigkin ¢ag1 glioblastomalr iki
olgunun translokasyonla birlikteligi tartisilmaktadir (19,20).

Bu calismada, 1. kromozoma ait kirik bolgesi malignensiler-
le ortak gen bolgesi olmasina karsin, 19. kromozomdaki lo-
kalizasyon bolgesi farklidir. Aileye 19. kromozomun kirik
bolgesinin kisa degil, uzun kolda bulundugu bilgisi genetik
damgmada verilmistir. Ug ayr1 kusakta ve ii¢ ayr1 yas gru-
bunda mental ve fenotip olarak saglikli bireylerde translo-
kasyonun izlenebilmis olmasi ve genel risk oraninin (%5-20)
ayrica artmadigi bilgisini alan aile gebeligin devamina karar
vermistir.

Sonug olarak resiprokal translokasyonlarda, kirik bolgeleri-
nin iyi tanimlanmasi, olgunun ailesel veya de novo olup ol-
madiginin belirlenmesi son derece 6nemlidir. Bu bilgiler 151-
ginda, dikkatli bir literatiir taramasini takiben, gebeligin
prognozunda karar verecek olan ailenin bilgilendirilmesinin
saglanmasi ve dogru genetik danigmanin verilmesi esas ol-
malidir.
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