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Nesep Testinde D19S433 Lokusunda
STR Mutasyonlu ve
Klinefelter Sendromlu Olgu

Case with STR Mutation at D19S433 Locus in
Paternity Test and Klinefelter Syndrome

OZET Nesep tayini, polimorfik (degisken) kisa tekrar dizilerinin [short tandem repeat (STR)] anne,
baba ve ¢ocuk arasinda karsilastirilmasiyla yapilir. Seks kromozom anoploidileri ile rutin nesep ta-
yininde kargilagilabilmektedir. Caligmamizda, D195433 lokusunda tek tekrar mutasyonu otozomal
STR analiziyle tespit edilen ayn1 zamanda Klinefelter sendromu tanis1 X kromozom STR analiziyle
konulan olgu sunuldu. Otozomal STR analizinde ¢ocuk ve ebeveyn adaylarinin D195433 lokusun-
daki alleller sirasiyla “13-15” ve”13-14” olarak tespit edildi. Cocukta, anne veya babadaki “14” al-
lellerinin herhangi birinin tekrar sayisinin bir fazlasi seklinde “15” allel mutasyonu tespit edildi. On
dokuz bolgeli otozomal STR analiziyle >%99,99 olasilikla annelik ve babalik dogrulandi. Dahasi X
STR analizinde; ¢ocukta iki X kromozomu oldugunu dogrulayan birden fazla heterozigot alleller tes-
pit edildi. Béylece ¢ocuga Klinefelter sendromu tanisi konuldu. D19S433 lokus mutasyonu ve Kli-
nefelter sendromu olan olgumuz literatiirde ilk defa bildirilmektedir. Adli genetik uzmanlar1 boyle
nadir anomalilerin farkinda olmali ve nesep testlerinin sonuglarini yanhs yorumlamamak i¢in dik-
katli olmalilardur.

Anahtar Kelimeler: Klinefelter sendromu; mutasyon; DNA parmak izi

ABSTRACT Paternity identification is succeeded by comparing the polymorphic short tandem re-
peats (STR) of parents and child. Sex chromosomal anauploidies were also encountered in rutin pa-
ternity tests. Here, we are presenting a child with Klinefelter syndrome diagnosed using X chrosome
STR analysis at the same time in whom a single repeat mutation was detected in D195433 locus in
autosomal STR analysis. "13-15" alleles and "'13-14" alleles were detected at D195433 locus in child
and alleged parents in autosomal STR analysis, respectively. The child was shown to have a muta-
tion that was causing repeat extension of ‘14’ allele of mother or probable father to ‘15 allele. Pa-
ternity and maternity were confirmed with >99.99% probability using 19 loci autosomal STR
analysis. Moreover, the child had more than one heterozygote alleles in X choromosome STR analy-
sis. So, the child diagnosed as Klinefelter syndrome. To the best of our knowledge, this is the first
report a child with Klinefelter syndrome at the same time had D195433 locus STR mutation. Foren-
sic genetics specialists should be aware of these rare abnormalities and be carreful to misinterpre-
tation of STR results of paternity tests.
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esep testi, uzun zamandan beri otozomal kisa tekrar dizileri [short
tandem repeat (STR)] DNA analizi ile yapilmaktadir. STR insan ge-
nomunun tamamina dagilir ve 1 ile 6 niikleotid arasinda degisen
tekrar dizilerinden olugur.! STR tekrar tinitesindeki niikleotit sayisina gére
diniikleotit (AA), triniikleotit (GAG) ve tetraniikleotit (D19S433-AAGG)
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olarak isimlendirilir.? STR analizlerini yorumlarken
STR lokuslarinda goriilen mutasyonlar gibi prob-
lemlerle karsilagilabilir. Mutasyonlarinin goriillme
siklig1 her hiicre boliinmesinde 10°-10° niikleotitte
birdir.3* STR mutasyonlarin %901 tekrar sayisinin
bir eksigi veya bir fazlas: seklindedir. Daha da nadir
olarak tekrar sayisinin iki veya {i¢ fazlasinin eksik-
ligi ya da fazlalig1 seklinde goriilebilmektedir.” STR
mutasyonlari, erkek germ hiicrelerinde disi germ
hiicrelerine gore daha sik goriiliir.®

STR analizlerinde mutasyonlar yaninda say1-
sal kromozom anomalilerinin tespiti de yapilabilir.
Ozellikle prenatal tanida sayisal kromozom ano-
malilere karyotip analizi yapmadan Quantitif flou-
resan polymerase chain reaction (PCR) teknigiyle
STR lokuslar: incelenerek tani konulabilir. Adli ge-
netik laboratuvarlarinin ¢ogu sayisal kromozom
anomalilerini tespit edecek karyotip analizi yap-
mamaktadir, ancak giincel STR metotlari ile Kline-
felter ve Turner sendromu gibi seks kromozom
anomalileri tespit edilebilmektedir.”

OLGU SUNUMU

Mahkeme karari ile niifus adinin diizeltilmesi i¢in
annelik ve babalik tayini istenen anne adayindan,
baba adayindan ve 12 yasindaki ¢ocuktan alinan
kan ve yanak ici siiriintii drnekleri Adli Tip Ku-
rumu Biyoloji Thtisas Dairesine gonderildi.

Kan ve yanak i¢i stirlinti 6rneklerinin DNA
izolasyonu kolon filtrasyon teknigini kullanan bio-
robot iiniversal otomatik DNA izolasyon robotu

[D195433

| [D195433

SEKIL 1: Baba, anne ve ¢ocuga ait D195433 lokuslarinda gorillen alleler.

98

(Qiagen) kullanilarak yapildi. Orneklerin DNA
miktarinin tayini DNA’ya spesifik Quantifiler Duo
PCR Reaksiyon kiti kullanilarak 7500 Gergek Za-
manli PCR cihazi (Applied Biosystems) ile yapilda.
Miktar tayini yapilan 6rnekler 6ncelikle otozomal
“AmpFT investigator” ESSplex (Qiagen) kiti kulla-
nilarak amplifiye edildi. Ardindan “ABI 3130 ge-
netic analyser” (Applied Biosystems) kullanilarak
analizi ve “GeneMapper v3.5” programi kullanila-
rak data analizi yapildi. ESSplex kitiyle yapilan STR
analizinde 14 lokusta anne adayi, baba aday1 ve
cocuk arasinda uyumlu allel kalitimi saptanirken,
baba adayinin D195433 lokusu “13-14” anne ada-
yinin D19S433 lokusu “13-14” ¢ocugun D195433
lokusu ise “13-15” olarak tespit edildi (Sekil 1).

D19S433 lokusundaki uyumsuzlugun sebebini
belirlemek i¢in beg farkli lokus daha igeren “Identi-
filer STR” (Applied Biosystems) analizi yapildi. On
dokuz lokusta anne ve babalik yéniinden uyumlu
allel kalitimi saptanirken, hem “ESSplex” hem de
“Identifiler STR” analizinde ¢ocugun D195433 loku-
sunun heterozigot “13-15” oldugu tespit edildi. Co-
cukta anne veya baba adaylarinin herhangi birinden
tekrar sayisinin bir fazlasi seklinde (14—15) gectigi
anlagilan mutasyon tespit edildi. Béylece mahkeme
tarafindan goénderilen sahislarin %99,99 oraninda
¢ocugun anne ve babasi olabilecegi tespit edildi.

“ESSplex” ve “Identifiler STR” analizlerinde
¢ocugun erkek cinsiyetli oldugu tespit edildi. Ame-
logenin STR lokusundaki X ve Y piklerinin boyla-
rinin erkek cinsiyetinde birbirlerine yakin olmasi

D195433
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gerekirken, X pikinin Y pikinden ¢ok daha yiiksek
olmasi nedeniyle Klinefelter sendromundan siip-
helenildi. Tan1y: kesinlegtirmek i¢in X STR analizi
yapildi. X STR analizinde; normalde tek X kromo-
zomu varliginda homozigot olmasi gerekirken, iki
adet X kromozomu oldugunu gosteren bircok he-
terozigot (diallelik) bolge tespit edildi (Sekil 2). Co-
cuga Klinefelter sendromu tanist konuldu.
Mahkeme tarafindan sahislarin sadece biyolojik
materyali gonderildigi i¢in ¢ocugun fizik muaye-
nesi yapilamadi. Nesep testinin sonucu mahkeme
i¢in yeterli idi ve laboratuvarimizda da rutinde kar-
yotip analizi yapilmadig: i¢in Klinefelter sendromu

tanisi desteklenemedi.

TARTISMA

Nesep testi analizlerinde herhangi bir STR loku-
sunda mutasyonlarla karsilasilabilir. Dauber ve
ark., 23 STR lokusundaki 50796 allelik gecisi ince-
ledikleri calismalarinda biri D19S433 lokusunda
olmak tizere toplam 65 mutasyon bulmuglardir.?
Olgumuzda mutasyon tespit ettigimiz D195433 lo-
kusu 19. kromozomda yer alan tetraniikleotit
(AAGG) diziden olusur. Allel uzunlugu 5,2 ile 20
tekrar dizisi arasinda degismektedir.® Olgumuzda
D195S433 STR lokusunda anne veya baba adayinin
hangisinden gectigi tespit edilemeyen (15) alleli go-
rilmistiir (Sekil 1). Mutasyon varliginda allel ge-
cisleri incelenirken dikkatli olunmali ve nesep
testinin dogrulugunu arttirmak i¢in daha farkl lo-

DX510103

DX58378

SEKIL 2: Cocukta iki X kromozumu oldugunu gosteren diallelik bolgeler.
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kuslar iceren “Identifiler” gibi kitlerle ¢aligmalar
yapilarak desteklenmelidir. D195433 lokusunda
gozlemlenen mutasyonun yaninda ¢ocugun X STR
analizinde de bir¢ok lokusta diallelik bolge tespit
edildi. Klinefelter sendromu tanisi konuldu. Kline-
felter sendromu; bir fazla X kromozomunun oldugu
kromozomal bir hastaliktir.!® Jinekomasti, azos-
permi, kiiciik testisler, gibi baglica klinik bulgulara
sahiptir." Klinefelter sendromu 500 canl dogumda
bir goriilen ve en sik rastlanan seks kromozomal
hastaliktir.!> Hastaneye bagvuru nedenleri arasinda
en sik goriileni infertilitedir. Puberte déneminde
12 yas civarinda hormon replasman tedavisine bas-
lanmas1 sekonder seks karakterleri ve normal boy
gelisimi i¢in 6nemlidir.'® Klinefelter sendromu olan
hastalara erken yasta tani konulup tedaviye bas-
lanmasi 6nemlidir. Olgumuz, Klinefelter sendromu
tanisi olan ve D195433 lokusunda mutasyon tespit
edilen literatiirdeki ilk olgudur. Adli genetik labo-
ratuvarlarinda STR mutasyonlar: ve Down ve Tur-
ner sendromu gibi sayisal kromozom anomalileri
ile karsilagilagilabilir. Allel sayilarina ve allellerin
pik boylarina bakilarak sayisal kromozom anoma-
lilerine 6n tan1 veya tan1 konulabilir.” Nesep tayini
i¢in bagvuran sahislarda sayisal kromozom anoma-
lilerini kacirmamak ve STR lokuslarindaki mutas-
yon varliginda anne veya babay1 yanlislikla
dislamamak i¢in dikkatli olunmalidir. Ayrica nesep
testi i¢in bagvuran bireylere kisa da olsa bir genetik
sorgulama ve fizik muayene yapilmasi 6nemlidir.
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