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Nadir Bir Olgu Sunumu:

Bir Infertilite Olgusunda 1qter Delesyonu ve

Ekstraheterokromatin Bolge

A Rare Case Report: 1qter Deletion and

Extraheterochromatic Region in an Infertility Case

OZET Kromozomal polimorfizm varyasyonlar: baglica heterokromatin bélgesindeki varyasyonlar-
dir. Heterokromatik bolgedeki DNA kodlamayan yiiksek oranda tekrar dizileri igerdigi i¢in kro-
mozomal polimorfizmler normal karyotipik varyasyonlar olarak diisiiniilmektedir. Ancak son
zamanlardaki bir¢ok galigma, kromozomal polimorfizmlerin infertilite veya spontan gebelik kayb1
gibi klinik etkilere neden olabilecegine isaret etmektedir. Hastamiz 37 yasinda primer infertilite
olgusudur. Hastanin periferik kandan yapilan kromozom analizinde kromozom kurulusu 46,XY,
add(1)(qter)? olarak saptanmigtir. Hastanin babasinin karyotipi 46,XY, annesinin karyotipi 46,XX,
add(1)(qter)? olarak belirlenmistir. Yapilan FISH analizinde ek olarak hem olgumuzda hem de an-
nesinde 1qter bolgesinde delesyon saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: infertilite; kromozom delesyonu; heterokromatin

ABSTRACT Chromosomal polymorphism variations are mainly variations in heterochromatin re-
gion. Because DNA in heterochromatic regions contain highly repeated sequences, chromosomal
polymorphisms are considered normal karyotypic variations. Many recent studies indicate that
chromosomal polymorphisms may cause certain clinical effects, such as infertility or spontaneous
miscarriage. Our patient is 37-years-old and has primer infertility. Patient’s karyotype was deter-
mined as 46,XY, add(1)(qter)? in that chromosome analysis with peripheral blood sample. Patient’s
father’s karyotype was determined as 46,XY, mother’s karyotype was determined 46,XX,
add(1)(qgter)?. Additionally in FISH analysis deletion was investigated in both our patient and his
mother’s in 1qter region.

Key Words: Infertility; chromosome deletion; heterochromatin
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eterokromatin kelimesi 1928 yilinda bir dizi sitogenetik gozlemler

sonucunda Emil Heitz tarafindan ortaya atilmistir ve Heitz, hete-

rokromatin 6kromatin ayirimini yapmigtir.! Okromatin daha az
yogun halde ve genellikle daha kolay transkribe olurken, heterokromatin
tipik olarak son derece yogun halde bulunmaktadir.? 1966 yilinda Brown
tarafindan heterokromatin fakiiltatif ve konstitiitif olarak siniflandirilmig-
tir. Fakiiltatif heterokromatin 6kromatik bolgelere karsilik gelmektedir.
Bunun aksine konstitiitif heterokromatin ¢ogunlukla sentromer ve telo-
merlerin yakininda biiyiik bloklar halinde bulunmaktadir ve ¢ogunlukla
tekrarlayan DNA dizilerini icermektedir.® Genomda tekrarlayan DNA ige-
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rikleri nedeniyle bazi bélgeler heteromorfizm gos-
termektedir. Bu bolgelerin kromozomal lokalizas-
yonu bazi metotlarla taninabilmektedir. Her bir
metot heterokromatindeki yapisal farkliliklar an-
lamina gelen tipik boyanma paternlerini agiga ¢i-
karmaktadir. Heteromorfizm, polimorfizm veya
normal varyant ile sinonim olarak kullanilmakta-
dir.*?

Kromozomal polimorfizm varyasyonlari baghica
kromozomal heterokromatin bolgesindeki varyas-
yonlardir. Akrosentrik olmayan kromozomlardaki
polimorfik varyantlar genellikle 1, 9 ve 16 numaral
kromozomlarin uzun kollarindaki parasentrik he-
terokromatinde, D ve G grubu kromozomlarin kisa
kollarinda ve Y kromozomunda distal heterokro-
matinde gozlenir. Bu kromozomlarin uzun kolla-
rindaki heterokromatin bolgenin uzunluk artisi
1qh+, 9qh+, 16gh+ ve Ygh+ olarak tanimlanmak-
tadir. Bu kromozomlarda heterokromatin azalmasi
1gh-, 9gh- ve 16gh- olarak belirtilir. Heterokro-
matik bolgedeki DNA kodlamayan yiiksek oranda
tekrar dizileri igerdigi i¢in kromozomal polimor-
fizmler normal karyotipik varyasyonlar olarak dii-
stiniilmektedir. Ancak son zamanlarda yapilan
bir¢ok caligma, kromozomal polimorfizmlerin in-
fertilite veya spontan gebelik kayb1 gibi klinik et-
kilere neden olabilecegine isaret etmektedir.®

I OLGU SUNUMU

Olgumuz 37 yasinda primer infertilite olgusudur ve
olgudan bilgilendirilmis onam alinmistir. Hastadan
oncelikle periferik kan lenfositleri kullanilarak (PB
max) 37°C’de etiivde 72 saatlik hiicre kiilttiri ya-
pildi. Kiiltiiriin son iki saatinde 100 mikrolitre kol-
semid uygulamas: yapildi. Santrifiij sonras1 37°C’de
35 dakika siireyle hipotonik soliisyonla muamele
edildi. Fiksatif soliisyonuyla (1:3 oraninda asetik
asit:metanol) hiicreler ti¢-dort kez muamele edildi
ve sonra hazirlanan preparatlar tripsin Giemsa
bantlama y6ntemi (GTG) ile boyandi. Analiz so-
nugclar “International System For Human Cytoge-
netic Nomenculature (ISCN)” 2009 yilina gore
rapor edildi. Kromozom analizinde 20 metafaz ana-
liz edildi ve incelenen metafazlarin timiinde 46,
XY, add(1)(qter)? kromozom kurulusu saptand:
(Resim 1, 2).
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RESIM 1: Olguya ait metafaz plagi (1q ter bolgesindeki ek bolge ok ile gos-
terilmektedir).
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RESIM 2: Olguya ait karyotip (46,XY,add(1)(qter)?).

Ek olarak C bantlama gerceklestirildi. Preparat
0,2 N HCl i¢inde bir saat bekletildi. Sonra sirasiyla
BaOH ¢ozeltisinde 50°C 6 dakika, 2xSSC soliisyo-
nunda 45 dakika, %5 Giemsa boya soliisyonunda 45
dakika bekletildi, distile suda ¢alkalandiktan sonra
oda 1s1sinda kurumaya birakildi. Ardindan mikros-
kopta degerlendirildi ve bir numarali homolog kro-
mozom ciftinden birinde uzun kolun terminalinde
ek koyu boyanan bolgenin heterokromatik bo-
yanma 0zelligi gosterdigi belirlendi (Resim 3).

Bir numarali kromozoma ait heterokromatin
varyanti sik rastlanilan kromozomal varyantlardan
biridir. Ancak bizim hastamizda saptamis oldugu-
muz heterokromatk bolge alisilmis 1q heterokro-
matin artig1 olan bolgeden tamamen farkl olarak
kromozomun uzun kolunun terminaline yerlesmis
ekstra heterokromatik bolge seklindeydi. Nadir rast-
lanilan bu varyantin orijin tespiti i¢in anne ve ba-
baya ait periferik kan 6rneklerinden gerceklestirdi-
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RESIM 3: Olguya ait C-Bantlama (1q ter bélgesindeki heterokromatik yapi
ok ile gdsteriimektedir.)

RESIM 4: Anneye ait metafaz plagr (1q ter bélgesindeki ek bdlge ok ile gos-
terilmektedir).

gimiz kromozom analizinde babanin kromozom
kurulusu 46,XY, annenin kromozom kurulusu
46,XX, add(1)(qter)? olarak tespit edildi (Resim 4, 5).

Daha sonraki asamada heterokromatik bolge-
nin kokenine yonelik olarak ve 1 gter bolgesinde
delesyon aragtirmast icin kiiltiire edilmis, fiksatif so-
liisyonu igerisindeki hiicrelerden hazirlanan prepa-
ratlarda FISH c¢aligmas: yapildi. FISH analizinde;
Cytocell-SRY Probu, Prob Lokuslari: Yp11.31(SRY)
(S.Orange); Yql2 (DYZ1)(Green); Xpll.1-q11.1
(DXZ1)( Blue) ve Cytocell- Monosomy 1p36 Probu,
Prob lokuslar1: 1p36 (Red); 1qter (Green) olmak
iizere iki farkli prob kullanildi. Hazirlanan prepa-
ratlar 6nce kurutuldu. 2xSSC soliisyon i¢inde oda
1sisinda iki dakika bekletilditen sonra %70, %85,
%1001k etanol’de ikiser dakika bekletilerek de-
hidratasyon yapildi ve preparatlar oda 1sisinda ku-
rutuldu. Predenatiirasyon igleminde heriki prob i¢in
10’ar pL prob mikrosantrifiij tiiptine alind1 ve ha-
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zirlanan slide ile birlikte 37°C 1s1da hotplate kulla-
nilarak beg dakika 1sitildiktan sonra prob slide tize-
rine damlatilarak preparat kapatildi. 75°C 1si1da
hotplate ile iki dakika denatiirasyon gerceklestirildi.
Sonrasinda 37°C’de bir gece siireyle hibridizasyon
islemi gerceklestirildi. Lamel kaldirilarak preparat
0,4xSSC (pH:7) 72°C’de 2 dk, 2xSSC i¢inde %0,05
lik konsantrasyonundaki Tween-20 soliisyonunda
30 sn yikandi. Sonrasinda 10 ul DAPI damlatilarak
preparat kapatildi. Floresan mikoskopta analizi ger-
ceklestirildi.

FISH analizi ile heterokromatik 6zellikte bo-
yanan bolgenin proksimalinde delesyon aragtirmasi
yapildi. Hastaya ait kiiltiire edilmis fiksatif soliis-
yon icerisindeki hiicrelerden hazirlanan preparatta
uygulanan FISH analizinde 60 hiicre analiz edildi.
Analizi gergeklestirilen tiim hiicrelerde 1qter bol-
gesinin delesyonu gozlendi (Resim 6). SRY probu-
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RESIM 5: Anneye ait karyotip (46,XX,add(1)(qter)?).

RESIM 6: Olguya ait 1gter delesyon FISH analizi, 1qter (Green), 1p36 (Red).
Normal 1 numarali kromozomda hem yesil hem de kirmizi sinyal bulunmak-
tadir. Homolog kromozomlardan digerinde 1qter delesyonu mevcuttur (yesil
sinyal gézlenmemistir).

(Renkli hali igin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/uroloji-dergisi/1309-632X/)
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nun kullanilmas: ile 1qter bolgesinde Yq12 bolge-
sine iligkin sinyal gozlenmis olup, bu durum 1 no’lu
kromozomun qter bolgesine Y heterokromatin bol-
gesinin eklenmis oldugu seklinde yorumlandi
(Resim 7). 1qgter bolgesinde delesyon olan ve 1qter
bolgesine heterokromatin eklenen kromozom ayni
bir numaral kromozomdur.

Hastanin annesine ait kiiltiire edilmis, fiksatif
soliisyonu icerisindeki hiicrelerden hazirlanan pre-
paratta gerceklestirilen FISH analizinde de aym
hastamizdaki gibi 1qter bolgesine ait sinyal goz-
lenmedi, 1qter delesyonu olarak degerlendirildi.

RESIM 7: Olguya ait SRY FISH analizi, Yp11.31(SRY)(S.Orange); Yq12
(DYZ1)(Green); Xp11.1-q11.1 (DXZ1)(Blue). Beyaz ok ile gdsterilen 1 numarali
kromozomda 1qter bolgesinde ek olarak saptananan yesil sinyal Yq12 bélge-
sini temsil etmektedir ve bu bdlge kirmizi ok ile gdsterilmistir. Tek mavi sinyal
X kromozomunu, yesil-turuncu sinyalde ise turuncu sinyal Y p 11. 31 bélgesini
yesil sinyal ise Yq12 bolgesini ifade etmektedir (Normal Y kromozomu).

(Renkli hali icin Bkz. http:/www.turkiyeklinikleri.com/journal/uroloji-dergisi/1309-632X/)
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RESIM 8: Anneye ait 1q ter delesyon FISH analizi, 1qter (Green), 1p36 (Red).
Normal 1 numarali kromozomda hem yesil hem de kirmizi sinyal bulunmak-
tadir. Homolog kromozomlardan diderinde 1qter delesyonu mevcuttur (yesil

sinyal gdzlenmemistir).
(Renkli hali icin Bkz. http:/www.turkiyeklinikleri.com/journal/uroloji-dergisi/1309-632X/)
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RESIM 9: Anneye ait SRY FISH analizi, Yp11.31(SRY)(S.Orange); Yq12
(DYZ1)(Green); Xp11.1-q11.1 (DXZ1)( Blue). ). Beyaz ok ile gésterilen 1 nu-
marall kromozomda 1gter bélgesinde ek olarak saptananan yesil sinyal Yq12
bélgesini temsil etmektedir. iki adet mavi sinyal XX kromozom kurulusuna ait-
tir. SRY bolgesine ait sinyal gézlenmemistir (Turuncu sinyal gézlenmemistir).
(Renkli hali icin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/uroloji-dergisi/1309-632X/)

(Resim 8). Olgunun annesi ile ilgili olarak hazirla-
nan preparatta SRY probunun (SRY probuy;
Ypl11.31(SRY), Yq12 (DYZ1), (DXZ1) olmak tizere
ii¢ bolgeye yonelik sinyal veren dizi icermektedir)
kullanilmas: ile 1qter bolgesinde Yql2 bolgesine
iligkin sinyal g6zlendi ve bir numarali kromozo-
mun terminaline ayni olgumuzda oldugu gibi Y
kromozomuna ait heterokromatin bélgenin eklen-
digi seklinde degerlendirildi. Maternal 6rnekte
SRY bolgesine ait (Ypl1.31) sinyal gozlenmedi.
Annenin XX kromozom kurulusuna ait iki adet sin-
yal (Xp11.1-q11.1) gozlendi (Resim 9).

I TARTISMA

Konstitiitif heterokromatin varyasyonlar: siklikla
rutin kromozom analizi sirasinda saptanmaktadir.
En sik 1gh, 9gh ve 16 gh bolgelerinde heterokro-
matin pozisyon ve biiytikliigiinde degisimler ortaya
cikmaktadir. Kalitilan varyantlarin herhangi bir fe-
notipik anomali ile iligkisi bildirilmemesine ragmen,
kromozomal heteromorfizmler bazi ¢aligmalarda
anormallik olarak kabul edilmis ve normal poptilas-
yona gore daha yiiksek siklikta bulunmustur.”®

Tsvetkova ve ark., 1979 yilindaki bir ¢aligma-
larinda iireme problemi olan 200 birey ile normal
kontrol grubunu karsilagtirdiklarinda, caligma gru-
bunda kontrol grubuna gore 9. kromozomda hete-
rokromatin alanda belirgin artis tespit etmislerdir.’
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Madon ve ark., 2005 yilinda primer infertilitesi
olan ya da spontan abortuslar1 olan toplam 842 bi-
reyde yapilan kromozom analizinde erkek bireyle-
rin %28,82’sinde, kadin bireylerin %17,19’'unda
polimorfik varyant saptamiglardir.'’® Mierla ve ark.
2012 yilindaki ¢aligmalarinda 1809 infertil hastada
yapilan kromozom analizinde 122 (%6,74) hastada,
1116 kontrol grubu hastasinin 63 (%5,65)tinde
kromozomal polimorfizm saptamislardir. Caligma
grubu ile kontrol grubu arasindaki farkliligi bazi
spesifik kromozomal polimorfizmler agisindan ista-
tiksel olarak anlamli bulmuslardir. Infertilite ile
kromozomal polimorfik varyantlar arasinda kayda
deger bir iligki oldugu sonucuna varmiglardir.®

Zaslav ve ark. bir olguda prenatal olarak
46,XY,add(4)(gq35)? kromozom kurulusu saptamis-
lar ve ek bolgenin heterokromatin yapida oldugunu
belirlemislerdir. Parental kromozom analizi ile he-
terokromatik varyantin maternal kokenli oldugunu
tespit etmislerdir. Heterokromatik varyanti tasi-
yanlarda herhangi bir fenotipik etki saptanmamis-
tir. Bu 6zellikteki dort numarali kromozomun uzun
kolundaki bu heterokromatik varyant ilk kez rapor
edilmistir.!!

Literatiirde 1qter bolgesinde delesyon sapta-
nan olgular mevcuttur ve 1qter bolgesindeki deles-
yonlarda gesitli fenotipik degisiklikler saptanmugtir.
Mankinen, ilk kez mikrosefali, motor mental re-
tardasyon, dismorfik bulgular, grand mal epileptik
nobetleri olan {i¢ yasinda kiz ¢ocuk hastada 1q43
delesyonunu gostermistir.'? Selmer ve ark., 1q44
bolgesinde de novo interstisyel delesyon bulunan
ince korpus kallozum, psikomotor gerilik ve epi-
leptik nobetleri olan bir olgu tanimlamiglardir.'
Zaki, korpus kallozum agenezi, mental retardasyon
ve lirogenietal anomalileri olan bes yas alt1 aylik
erkek cocuk hastada de novo 1q43q44 delesyonu
tamimlamigtir.' Perrone ve ark., yedi yagindaki bir
erkek cocuk hastada de novo 1q43 delesyonu ve
klinik bulgu olarak mental retardasyon, kriptoor-
sitizm, kisa boy, alopesi tespit etmiglerdir."> Peter-
sen ve ark., 1q43 delesyonu bulunan sosyal gerilik,
yeme problemi, stereotipik hareketleri olan otistik
bozukluk bulunan 3,5 yasinda bir erkek ¢ocuk has-
tada tespit etmiglerdir.!®
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Hathout ve ark., gelisim bozuklugu, kriptoor-
sitizmi bulunan ve nobet geciren 19 yasindaki
erkek olguda del(1)(q44) saptamiglardir. Endokri-
nolojik olarak gecikmis puberte ve gonadotropin-
lerin seviyesinde azalma tespit edilmigtir. Yapilan
testis biyopsisi Sertoli cell-only sendromu ile
uyumlu bulunmustur, bu olgu del(1) (q44) bulunan
erkek olgularda daha 6nce bildirilmeyen bir durum
gostermistir ve germinal epitelyumun gelisimi ile
1q44 bolgesindeki genler arasinda bir baglantiy:
akla getirmistir."”

Bizim olgumuzda aymi bolge delesyonunda
dismorfik bozukluk gériilmemis olup, infertilite
saptanan sonug¢ olmustur. Olgumuzun annesinde
ayni1 bolgede delesyon mevcuttur. Annede inferti-
lite gozlenmedigi gibi abortus 6ykiisii de mevcut
degildir ve iki gebelik sonucunda iki erkek cocugu
olmustur. Olgumuzun erkek kardesinin de evli
olup infertilite problemi oldugu 6grenilmistir.
Ancak olgumuzun kardesi test yaptirmay1 kabul et-
memistir.

Olguda 1qter bolgesindeki delesyon sonucu
germinal epitelyumun gelisimi ile ilgili olabilecek
genlerin etkilenmesi ile infertilite meydana gelmis
olabilir diye diisiiniiyoruz. Tang ve ark., Unigene
kiitiiphanesinden genomik ve fonksiyonel karak-
teristiklerini ortaya koymak i¢in 292 testis spesifik
gene erismislerdir. Cesitli biyoinformatik analiz
araglar ile bu genleri bilinen ve bilinmeyen gen-
ler olarak simiflandirmiglar; isimlendirilmemis
ancak yeni gen oldugu diigiintilen genleri de ‘bilin-
meyen testis spesifik genler’ olarak siniflandirmis-
lardar, bu genlerden bir tanesi ‘Chromosome 1 open
reading frame 101’ (UniGene ID: Hs.459534) kro-
mozomal olarak 1q44’de lokalizedir.'® Testis geli-
simi ve spermatogenezde etkili oldugu diistiniilen
daha fazla sayida genin ekspresyon paternlerinin
ve biyolojik fonksiyonlarinin tanimlanmasi erkek
reprodiiktif sisteminin ve spermetogenezisin anla-
silmasinda yol gosterici olacaktir.

Olgumuzdaki 1qter bolgesine eklenen hete-
rokromatik bolge Yq heterokomatinini icermekte-
dir ve nadir bir varyanttir. Bu heterokromatik
varyant herediterdir, olgunun annesinde de sap-
tanmuigtir.

Turkiye Klinikleri ] Urology 2014;5(2)
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Bir numarali kromozomun terminal bolgesine
eklenen Yq bolgesi anneye de babasindan aktaril-
migtir. Hastanin dedesinde muhtemelen germ
giicrelerinde ya da prekiirsorlerde bir numarali
kromozom ile Y kromozomu arasinda translokas-
yon oldugunu diisiiniiyoruz. Once bu kromozom-
larda 1qter bolgesinde ve Yq heterokromatin
bolgesinde kirik oldugu, bu sirada 1 qter bolgesinde
delesyon meydana geldigi ve 1qter bolgesine Yq
heterokromatin bolgesinin eklendigi diistiniilmek-
tedir. Hastanin annesine aktarilan bu kromozom
kurulusunu annenin tiim somatik hiicrelerinde tes-
pit ettik. Anne germ hiicrelerinden hastamiza ak-
tarilan kromozomal yapinin infertiliteye neden
oldugunu diisiiniiyoruz. Hastanin erkek karde-
sinde de infertilite 6ykiisii bulunmaktadir, ancak
kromozom kurulusu bilinmedigi i¢in olasi nedenin
anneden aktarilmis bu kromozomal kurulusu ola-
bilecegi kanisinday1z.

Olgumuzdaki lqter bolgesine eklenmis olan
heterokromatik bélgenin olgunun germ hiicrele-
rinde mayotik defekte neden oldugunu diisiiniiyo-
ruz. Ureme igin gerekli olan cinsiyet hiicrelerinin
olusmas: 6zellegmis bir bolinme sekli olan mayoz
boliinme ile olmaktadir. Mayoz boliinmenin Pro-

faz 1 safthasinda homolog kromozomlar eslesir,
sinaps meydana gelir ve rekombinasyon gergekle-
sir. Bu prosesin gerceklestigi spesifik yap1 sinapto-
menal kompleks (SC) olarak adlandirilmaktadir.
SC araliklari, boliinmeler (sinaps olmayan bolge-
ler) tamamen sinaps olmayis1 gibi sinaps siirecinde
meydana gelen degisiklikler mayoz béliinmede
bozulmaya veya tamamen durmaya neden olmak-
tadir ve sonugcta fertilitede azalma meydana gel-
mektedir. Polimorfik heterokromatik bolgeler
sinapsa son olarak katilirlar ve boliinmenin za-
manlamasini degistirerek mayotik defekte neden
olmaktadirlar. Bunlarin sunucunda da infertilite

meydana gelmektedir.!*?

Olgumuzun degerlendirilmesinde hem de-
lesyona ugrayan bolgedeki genlerin germinal epi-
telyum gelisimi tizerindeki etkileri hem de
heterokromatik varyasyonlarin infertiliteye neden
olabilme 6zellikleri goz 6niine alinmistir.

Sonug olarak olgumuz, herediter 6zellikte olan
ve 1q ter bolgesindeki delesyon ile birliktelik gos-
teren terminal bolgedeki ekstraheterokromatik
bolge nedeniyle bizim bilgilerimize gore literatiir-
deki ilk olgu olma &zelligine sahiptir.
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