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ÖZET 

         Gökgöz A. Konjenital idiyopatik skolyozlu hastalarda array tabanlı karşılaştırmalı 

genom hibridizasyonu ile tüm genom analizi. İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri 

Enstitüsü, Genetik ABD. Yüksek Lisans Tezi. İstanbul. 2014. 

 

         Skolyoz yanal  omurga eğriliğinden meydana gelmektedir. Bu eğrilik genellikle 

omurganın düz durması yerine ‘’s’’ veya ‘’c’’ şeklinde görünmesinin nedeni olarak 

düşünülmektedir. Skolyoz konjenital, idiyopatik ve nöromusküler olarak üç sınıfa 

ayrılır. Konjenital skolyoz  normal omurga gelişiminin kesintiye uğraması sonucu 

oluşan anormal yan omurga eğriliğidir. Nöromusküler skolyoz serebral palsi, Duchenne 

musküler distrofi, miyelomeningosel gibi hastalıkları içeren geniş kapsamlı 

bozukluklardan kaynaklanır. İdiyopatik skolyoz nedeni tespit edilemeyen bozukluk, 

hastalık anlamına gelmektedir.  

         Array Komperatif Genomik Hibridizasyon (CGH), submikroskobik DNA kopya 

sayısı değişikliklerini haritalama ve tespit olanağı sağlayan yüksek çözünürlükte yeni 

bir teknolojidir.  

         Array-CGH düzenli bir sıra ve boyutta genomun çok küçük bölgelerini kapsayan 

değişimlerin tespit edilmesine imkan sağlamaktadır. Bizde, bu amaçla skolyoza özgü 

yüksek rezolüsyonlu yeni bir array-CGH mikroçipi tasarladık. Dr. Sami Ulus Kadın 

Doğum ve Çocuk Sağlığı Hastanesi, Genetik Anabilim Dalına  başvuran ve skolyoz 

tanısı konulan, ancak etyolojisinde bilinen herhangi bir kromozomal, metabolik veya 

moleküler nedenin tespit edilemediği 8 hasta çalışmaya alındı. Tüm genom incelenmesi 

için ISCA tarafından tasarlanan 44K array-CGH prob grubuna ilave olarak skolyoz ve 

iskelet displazilerinde tanımlanan 226 gen bölgesine spesifik olmak üzere ekzonik ve 

intronik alanları da kapsayacak şekilde 14127 adet prob kullanarak yeni bir mikroçip 

dizaynı yaptık. Tasarladığımız Array-CGH slaytlarından elde edilen verileri 

CytoGenomics programı kullanarak değerlendirdik.  Çalışmaya dahil edilen 8 hastanın 

6’sında anlamlı kopya sayısı değişikliği belirlendi. İki  hastada herhangi bir değişiklik 

bulunamadı. Belirlenen bu değişiklikler içerisinde bir vakada tespit edilen kopya sayısı 

değişikliği, SHOX geni ile ilişkili olabilir. 

         Sonuç olarak, Yeni tasarladığımız bu array-CGH dizayn çalışması; firmalar veya 

kuruluşlar tarafından tasarlanmış olan mevcut tüm genom taramalarının oluşturacağı  
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yüksek miktardaki verinin yapılacak analizi komplike etmesi dezavantajından bu 

şekilde uzaklaşılabileceği ve sadece ilgili lokuslara fokuse olarak daha anlamlı, hassas 

ve analiz edilebilir veriye ulaşılabileceğini göstermiştir. Bu tasarımın modifiye 

şekilleriyle konjenital/idiyopatik skolyoz tanı kriterlerinin yeniden belirlenebileceği, 

yeni alt tiplendirmelere yol gösterebileceği ve etyolojisi bilinmeyen skolyozun 

moleküler temellerinin açıklanmasına imkan sağlayabileceği düşünülmektedir. 

 

 

Anahtar Kelimeler: Skolyoz, Konjenital, İdiyopatik, Karşılaştırmalı Genom 

Hibridizasyonu, Tüm Genom Analizi 
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ABSTRACT 

          Gokgoz A.  Whole genome array-CGH analysis of congenital idiopathic scoliosis 

patients Istanbul University, Institute of Health Science, Department of Genetics. 

Master of Science Thesis. Istanbul. 2014 

        Scoliosis consists of a lateral  curvature of the spine. It usually causes the spine to 

assume an "s" or  "c" shape instead of being straight. Scoliosis is divided into three 

categories congenital, idiopathic and neuromuscular. Congenital scoliosis is an 

abnormal lateral curvature of the spine, resulting from disruption of normal vertebral 

development. Neuromuscular scoliosis is caused by a wide variety of disorders which 

include cerebral palsy, Duchenne muscular dystrophy and myelomeningocele. 

Idiopathic scoliosis means the identifying cause of the disease/disorder is unknown. 

        Array Comparative Genomic Hybridization (Array-CGH) is a new high resolution 

technology, which gives an opportunity to map and detect submicroscopic DNA copy 

number variations throughout the genome. 

         Array-CGH provides easy and understandable detection of small genomic 

changes. For this purpose, our aim is to design a specific high resolution array-CGH 

platform for disorders of  scoliosis. 8 patients, who applied Dr. Sami Ulus Gynecology 

and Child Welfare Hospital, Department of Genetics, with the diagnosis of scoliosis, 

and none of the patients were included into the study if molecular, chromosomal or 

metabolic etiology were known. We designed an array chip which includes whole 

genome detectable 44K array-CGH probe group of ISCA and 14217 additional probes 

for intronic and exonic regions of the all known 226 scoliosis and skeletal dysplasias 

genes. The obtained data were assayed by the CytoGenomics software. We detected 

important copy number changes in 6 out of 8 patients. 2 patients had no definitive 

changes. One case of these copy number changes might be associated with SHOX gene.  

        As a result, This novel array-CGH design provides us with the advantage of 

overcoming difficulties in the analysis of the big amount of information obtained from 

current whole genome arrays, by giving us an opportunity to handle less amount, but 

more meaningful, accurate and clear data by focusing on certain specific loci. We think 

that custom designed microarray chips would be useful for more accurate definition and 

diagnostic criteria of the congenital idiopathic scoliosis, and also detecting new  
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molecular mechanisms causing disorders of scoliosis with unknown/less known 

etiology. 

 

 

 

Keywords; Scoliosis, Congenital, Idiopathic, Comperative Genome Hybridization, 

Whole Genome Analysis 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

           Skolyoz, omurganın üç boyutlu 10 derece ve üzerindeki eğilme deformitesidir. 

Omurgada en sık rastlanılan deformitedir. Skolyoz yunanca “eğrilik, çarpıklık” anlamına 

gelen bir kelimeden türetilmiştir. Sağlıklı bir insan omurgasında omurlar yukarıdan aşağıya 

yani boyun, sırt ve bel bölgelerinde düz bir hat şeklinde uzanırken skolyoz hastalarında ise 

omurlar sağa veya sola doğru yer değiştirir ve aynı zamanda kendi eksenleri etrafında döner 

(1,2,3). 

          Skolyoz eski çağlara dayanan tıbbi geçmişine rağmen tanı ve tedavisinde ilerlemeler 

kaydedilen fakat hala çözümlenmesi gereken bir çok problem içeren, ortopedik cerrahinin en 

önemli konularından birisidir. Skolyoz sırt ağrısına, hareketlerdeki zorlanma nedeniyle 

fonksiyonel kapasitede azalmaya, estetik kaygılara ve buna bağlı psikolojik sıkıntılara, hatta 

eğriliğin ileri derecelerinde kardiyo-pulmoner fonksiyonel kayba neden olabilir. Skolyoz 

ayrıca ileri dönemlerde tekrarlayan akciğer enfeksiyonları, hipoksi, pulmoner rezistansta 

artma ve pulmoner hipertansiyon sonucu sağ kalp yetmezliği gibi ağır klinik bozukluklara 

yol açabilmektedir. Emosyonel bozukluklar ve kozmetik deformitelere de neden olabilir (4). 

Skolyoz çok değişik nedenlerle ortaya çıkabilir ve birçok çeşidi vardır. Olguların %75-80 

kadarının nedeni bilinmemektedir ve bu tip skolyoz idiyopatik olarak adlandırılır ayrıca 

skolyoz sağlıklı bir çocukta ilerleyen dönemlerde farkedilmeden ortaya çıkabilir ve iskelet 

gelişimi ile birlikte ilerleme gösterebilir (4, 5).  

          Skolyoz çok  farklı  şekillerde  ortaya  çıkabilir. Örneğin nörolojik, sinir  ve  kas 

hastalıklarına (omurga kas atrofisi) bağlı olarak sekonder  biçimde  oluşabilir. Skolyoz  

omurlarla  ilgili bozuklukların direk sonucu olarak oluşabilir veya doğumsal nedenlerle de 

meydana gelebilir. 

         Skolyozda erken tanıya ulaşabilmek için okul taramaları çok önemlidir. Risk kümesini 

9-15 yaş dilimi oluşturmaktadır. Ancak, Skolyoz Araştırma Birliği (SAB) yıllık rutin 

taramaların 10-14 yaş diliminde yapılmasını uygun bulmaktadır, bununla birlikte birkaç yaş 

daha küçük kesimleri tarama kapsamına almakta çok önemli faydalar sağlayabilir.  
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Skolyozun erken tanısı, skolyoz nedeniyle zaman içerisinde ortaya çıkabilecek diğer 

deformitelerin engellenmesi ve hastalığın ilerleyişine neden olan etmenlerin tespit edilerek 

ortadan kaldırılmasını sağlayacağı gibi; hastaların tedaviden optimum düzeyde 

yararlanmaları içinde çok önemlidir (6,7). 

 Gelişen son teknolojiler Array-CGH ile yüksek çözünürlükte moleküler 

karyotipleme olanakları sağlamaktadır. Array-CGH küçük kopya sayısı değişikliklerinin tanı 

amaçlı tespit oranında artış, submikroskobik DNA kopya sayısı değişikliklerini haritalama 

ve tespit olanağı sağlayan yeni yüksek çözünürlükte bir teknolojidir. Array-CGH’de test 

edilecek bir genomun DNA’sı bir renkte (genelde kırmızı) floresan ile işaretlenir ve ikinci 

bir boya ile işaretli (genelde yeşil) normal olduğu bilinen referans bir genom ile hibridize 

edilir. İşaretli proplar genomda büyük benzersiz sekansların sunumuna olanak sağlayan 

tekrarlayan yapıları baskılayan Cot1 DNA’sıyla ön hibridizasyon yapılır. İki genom arasında 

eşit kopya sayılı bölgeler; test ve referans DNA eşleştirme miktarı eşit ve bölgeler kırmızı ile 

yeşil karışımı olarak gözükür. Test genomun herhangi bir bölgesinin delesyonunda referans 

DNA’nın test DNA’sından daha fazla eşleşmesine ve buraların yeşil gözükmesine neden 

olacaktır. Test genomun herhangi bir bölgesinin artışı veya kazanımında test DNA’nın 

referans DNA’sından daha fazla eşleşmesine ve buraların kırmızı gözükmesine neden 

olacaktır. Floresan oranın ölçümüyle, yüksek oranda kopya sayısı artış ve azalışını gösterir 

her bir metafaz kromozomunun dikey ve uzunlukları boyunca floresan oran profilleri 

oluşturulur. Array-CGH farklı birçok klinik örnekte submikroskobik dengesiz kromozomal 

yeniden düzenlenimi başarıyla tanımlamaya olanak sağladığı gösterilmiştir (8). 

             Biz çalışmamızda etyolojisi kısıtlı şekilde açıklanabilmiş, tanı kriterlerinin 

oluşturulmasında zorluk yaşanan skolyozda submikroskobik değişimlerin ortaya 

çıkarılmasını sağlamak amacıyla array tabanlı karşılaştırmalı genom hibridizasyonu ile tüm 

genom analizi yapmayı planladık. Bu çalışma; skolyoza yönelik olarak yapılan kopya sayısı 

değişimlerinin array tabanlı komperatif genomik hibridizasyon ile ilk tarama çalışması 

olması, skolyozun tanı kriterlerinin oluşturulması, yeni alt tiplendirmelerin yapılması ve 

idiyopatik skolyoz için aday gen çalışmalarına olanak sağlaması amacıyla planlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Vertebral Kolonun Gelişimi ve Anatomisi 

İskelet sistemini kıkardak ve kemik dokuları oluşturur. Kıkırdak ve kemik dokuları 

embriyolojik dönemde mezodermden köken alırlar. Mezoderm ise embriyolojik gelişimin 

ikinci haftasının sonunda ektoderm ve endodermden notokord  ile birlikte bu iki 

germyaprağı arasında oluşur. Ardından ektodermin kalınlaşma süreci yavaşlayarak nöral 

plak oluşur.  Daha sonra ise nöral plağın uçlarının kıvrılması ile nöral oluk oluşur ve buradan 

da nöral tüp meydana gelir. Embriyolojik gelişimin on dokuzuncu gününde mezodermin 

segmentasyona uğraması ile birlikte somit çiftleri oluşur (9,10). 

             Emriyolojik gelişimin beşinci haftasında somitler oluşur. Bu somitlerden de 

bazılarının atrofiye uğramasıyla birlikte geriye kalan somitlerden vertebral kolon meydana 

gelir. Embriyogenez sürecinde iskelet sisteminin gelişimi, kıkırdak ve kemik dokusunun 

gelişiminde genetik faktörler çok önemli rol oynar. Embriyogenez sürecinde iskelet 

sisteminin gelişiminde rol oynayan genler Tablo 2-1’de verilmiştir. 

             Vertebral  kolon 33 omurun  üst üste sıralanmasıyla oluşan bir sütundur. Bu omurlar 

omurgadaki yer aldıkları bölgeye göre isimlendirilirler. Buna göre yedi omurdan servikal 

omurga, on iki omurdan torakal omurga, beş omurdan lomber omurga, beş omurdan sakral 

omurga ve dört omurdan ise koksigeal omurga meydana gelir (Şekil 2-1)(10, 11, 12).  
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 Tablo 2-1  Embriyogenez  sürecinde iskelet sisteminin gelişiminde rol oynayan genler 

 

Gen                                                             Lokalizasyon                                                       Uzunluk (bp) 

HOXA (Gen Grubu)                                  7p15                                                                  

HOXB (Gen Grubu)                                   17p21                                                                       

HOXC (Gen Grubu)                                   12q13 

HOXD (Gen Grubu)                                   2q31          

BMP1                                                          8p21.3                                                                  47,188 

BMP2                                                          20p12.3                                                                12,166 

Tbx-4                                                           17q23.2                                                                27,858  

Tbx-5                                                           12q24.21                                                              37,840 

Shh                                                              7q36.3                                                                     9,410  

Wnt1                                                           12q14.3                                                                   4,161 

Wnt7a                                                         3p25.1                                                                   61,537                          

Wnt7b                                                         22q13.31                                                               56,761 

MMP-13                                                     11q22.2                                                                 12,743 

Ihh                                                               2q35                                                                       6,097 

TGFB1                                                        19q13.2                                                                23,020 

MSX-1                                                        4p16.2                                                                    4,269 

MSX-2                                                        5q35.2                                                                    6,328 

PAX-1                                                         20p11.22                                                              12,264 

SOX9                                                          17q24.3                                                                   5,400 

Dhh                                                             12q13.12                                                                 5,397 

IGF-I                                                           12q23.2                                                                62,925 

IGF-II                                                          11p15.5                                                                12,000 

RUNX2                                                       6p21.1                                                                222,766 

GDF5                                                          20q11.22                                                            128,948 

PTH                                                             11p15.2                                                                  3,967 

FGF1                                                           5q31.3                                                                  94,318 

FGF2                                                           4q27- q28                                                             71,528 

Alx4                                                             11p11.2                                                                49,439 

COL1A1                                                      17q21.33                                                              17,544 

COL1A2                                                      7q21.3                                                                       560 

COL2A1                                                      12q13.11                                                              15,507 

COL3A1                                                      2q32.2                                                                    2,664 

COL4A1                                                      13q34                                                                 158,187 

COL4A2                                                      13q34                                                                 205,743 

COL4A3                                                      2q36.3                                                                    7,083 

COL4A4                                                      2q36.3                                                                161,849       

COL4A5                                                      Xq22.3                                                               257,702     

COL4A6                                                      Xq22.3                                                               282.822 

COL5A2                                                      2q32.2                                                                  53,858 

COL5A3                                                      19p13.2                                                                 50,911                                              

http://www.omim.org/geneMap/8/95?start=-3&limit=10&highlight=95
http://www.omim.org/geneMap/17/667?start=-3&limit=10&highlight=667
http://www.omim.org/geneMap/12/698?start=-3&limit=10&highlight=698
http://www.omim.org/geneMap/7/697?start=-3&limit=10&highlight=697
http://www.omim.org/geneMap/12/497?start=-3&limit=10&highlight=497
http://www.omim.org/geneMap/3/63?start=-3&limit=10&highlight=63
http://www.omim.org/geneMap/11/718?start=-3&limit=10&highlight=718
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Gen                                                                      Lokalizasyon                                         Uzunluk (bp) 

 

COL6A2                                                                21q22.3                                                   34,731 

COL6A3                                                                2q37.3                                                     37,436 

COL7A1                                                                3p21.31                                                   31,088 

COL8A1                                                                3q12.1                                                     65,297 

COL8A2                                                                1p34.3                                                       5,007 

COL9A1                                                                6q13                                                        87,044 

COL9A2                                                                1p34.2                                                     16,898 

COL9A3                                                                20q13.33                                                    4,741                                                                

COL10A1                                                              6q22.1                                                        7,212 

COL11A1                                                              1p21.1                                                    232,030 

COL11A2                                                              6p21.32                                                    26,779 

COL2A1                                                                12q13.11                                                  15,507 

COL12A1                                                              6q13-q14                                                118,502 

COL13A1                                                              10q22.1                                                  157,261 

COL14A1                                                              8q24.12                                                    19,700 

COL15A1                                                              9q22.33                                                  127,080 

COL16A1                                                              1p35.2                                                      24,936  

COL17A1                                                              10q24.3-q25.1                                          32,850                                   

COL18A1                                                              21q22.3                                                      2,680                                                                   

COL19A1                                                              6q13                                                      238,104 

COL21A1                                                              6p12.1                                                   122,014 

COL22A1                                                              8q24.2-q24.3                                         172,530 

COL23A1                                                              5q35.3                                                   352,940 

COL24A1                                                              1p22.3                                                   427,239 

COL25A1                                                              4q25                                                      478,194 

COL26A1                                                              7q22.1                                                   196,183 

COL27A1                                                              9q32                                                          3,285 
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Şekil 2-1 İnsan omurgasının yandan görünümü  

Ref(12)’den değiştirilerek alınmıştır 

 

              Omurganın görevi baş, göğüs ve karın içi organları taşımak, organlara destek 

oluşturmak, insan gövdesine stabilite sağlamak ve omuriliği korumaktır (13). 

          

             Omurga, gövdenin arkasında orta çizgi üzerinde uzanan çocukta 33-34 vertebranın, 

yetişkinde ise 26 vertebranın üst üste eklemler oluşturmasıyla meydana gelen kemik 

kolonudur. Vertebral kolonun uzunluğu, orta boylu bir yetişkinde 73-76 cm arasındadır. 

Vertebral kolon, düz bir sütun biçiminde değildir, yandan görünüşüne göre işlev bakımından 

önemli sagittal eğrilikler gösterir; ki bu eğrilikler  boyun, göğüs, bel ve sakrum bölgelerinde 

meydana gelir. Göğüs ve pelviste meydana gelen eğrilikler esas eğriliklerdir ve öne doğru 

içbükeydirler. Boyun ve bel eğrilikleri ise daha sonradan basınç ile oluşur. Boyun ve bel 

eğrilikleri öne doğru dışbükeydirler. Boyun ve bel omurlarının oluşturduğu sagittal eğrilikler 

sırasıyla "servikal lordoz", "lomber lordoz" olarak isimlendirilir (15,16,17). 

                    

              Kadınlarda bel eğriliği daha fazladır. Göğüs eğriliğinin arkaya doğru olan 

dışbükeyliğinin patolojik olarak artmasına; "kifoz" denir, genellikle yaşlı kadınlarda görülür 

ve osteoporoza bağlı olarak gelişme gösterir. Omurgalar iskelette üst uçta baş, ortada 
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kostalar, alt uçta ise pelvis ile eklemlenirler. Vertebral kolonu oluşturan omurlar biçim ve 

büyüklük açısından pek çok farklılıklar barındırmalarına rağmen, bütün omurların pek çok 

ortak özellikleri de vardır (16,17). 

 

 Normal bir insanda fizyolojik eğrilikler bulunur. Bu eğrilikler kimi yazarlara göre 

değişkenlikler göstermesine rağmen genel olarak  servikal bölgede ortalama 40˚ (30˚-50˚) 

lordoz, torakal bölgede ortalama 35˚ (20˚-50˚), lomber bölgede ortalama 60˚ (40˚-80˚) lordoz 

ve sakral bölgede 50˚ (40˚-60˚) şeklindedir (18,19,20). 

2.2.  Skolyoz  

             Vertebral kolonda meydana gelen eğriliklerin on derecenin altında olması normal 

kabul edilir. Fakat on derece ve üzerindeki eğrilikler skolyoz olarak adlandırılır (21,22,23). 

Bu lateral eğrilikler ile çarpıklıklar frontal, sagital veya aksial düzlemde meydana gelebilir.  

Lateral eğrilikler ve anterior-posterior açılaşmalar nedeniyle oluşan skolyoz vertebral kolonu 

direkt olarak etkileyen üç boyutlu omurga deformitesidir.  

          Bu eğrilik genellikle omurganın düz durması yerine ‘’s’’ veya ‘’c’’ şeklinde 

görünmesinin nedeni olarak düşünülmektedir. Skolyoz çok farklı şekillerde ortaya  

çıkabilir. Örneğin nörolojik, sinir ve kas hastalıklarına (omurga kas atrofisi) bağlı olarak 

sekonder  biçimde oluşabilir. Skolyoz ayrıca omurlarla ilgili bozuklukların direkt 

sonucu olarak veya doğumsal nedenlerle oluşabilir. Skolyozun gelişimi sağlıklı 

bireylerden  farklı  olarak  ergenlik öncesi dönemde  bariz  bir  şekilde gözlemlenebilir. 

Skolyoz genellikle okul çağı çocuklarda ve daha yoğun olarak kız çocuklarında görülür. 

Skolyoz görülme prevalansı gençler arasında %1-2 olmakla beraber altmış yaş üzeri 

kişilerde bu oran %50 boyutlarına ulaşabilmektedir. Skolyoz tedavisindeki temel amaç 

çocukluk döneminde başlayan  hastalığın ilerleyişini engelleyebilmektir (24,25,26,27). 

2.2.1.  Tanı 

          Skolyoz tanısı klinik muayene ve PA grafiler ile yapılır. Skolyoz tanısının klinik 

muayenesinde idiyopatik olmayan etyoloji ile ilgili bulgularda dikkate alınması gerekir. 

Skolyozlu hastaların takip ve tedavisinde etyoloji, cobb açısı, lokalizasyonu, rotasyon 

eşliği, hastanın yaşı ve cinsiyeti gibi bulgular değerlendirilmelidir.     

          Skolyoz tanısı konabilmesi için omurgada oluşan eğriliğin on derece ve üzerinde 

olması gerekir.  On derecenin altındaki eğrilerde skolyoz tanısı konulamaz. Skolyotik 

eğriliğin ölçülmesi, tanı konmasında ve tedavinin seçiminde çok önemlidir. Skolyotik 
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eğrilik Cobb metodu kullanılarak ölçülür. Skolyotik eğriliğin ölçümü yalnızca cerrahiye 

alınacak hastaların seçimi için değil aynı zamanda doğru tedavinin verilebilmesi için de 

önemlidir. Cobb açısı hesaplanırken üstte ve altta orta hattan en fazla deviye olan, yönü 

dışa kaymış vertebralar bulunur. Ölçüm uç vertabraların tespiti ile başlar. Üst uç 

vertebranın üst yüzeyine ve alt vertebranın alt yüzeyine dik hatlar çizilir. Bu çizgiler 

arasında oluşan açı ‘Cobb açısı’dır.  Skolyoz derecesi ölçmede  Cobb metod  kullanımı 

Şekil 2-2’de verilmiştir. (28,29,30). 

           Cobb açısının derecesine, skolyotik eğriliğin konumuna ve yönüne ayrıca 

eğriliğe herhangi bir rotasyonun eşlik edip etmediğine bakılarak tanı konur. 

           Ayrıca klinik tanıda iskelet olgunluğunun değerlendirilmesinde Risser işareti 

kullanılır. Risser işareti ile iliak apofizin kemikleşme durumuna bakılarak iskelet 

olgunlaşma değerleri saptanır. Risser işaret değerleri  Risser 0 ile Risser 5 arasında 

değişim göstermektedir (31,32,33). 

        

       Şekil 2-2 Skolyoz derecesi ölçmede Cobb metod kullanımı.  

Üst uç vertebra ile alt uç vertebra seçilir. Üst uç vertebranın üst yüzeyine ve alt 

vertebranın alt yüzeyine dik hatlar çizilir. Bu kesişen dik çizgiler arasında oluşan açı 

Cobb açısıdır. Ref(28)’den değiştirilerek alınmıştır     
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2.3. Epidemiyolojisi 

        Skolyoz hem erkeklerde hem de kızlarda görülen bir hastalıktır, bununla beraber 

kızlarda daha sık görülür. Ayrıca kızlarda görülen skolyozun seyri erkeklere oranlara 

daha hızlı bir ilerleme gösterir. Bunun sebebi henüz bilinmemektedir. Genellikle 

skolyoz hastalarının bazılarında tıbbi tedavi ve cerrahi müdahale gerektirecek ciddi 

skolyotik eğriler bulunmamaktadır.  

        Skolyoz ergenlik dönemindeki gençlerde yaklaşık %10 oranında ve farklı 

şiddetlerde görülmektedir. Skolyozlu hastalarda iki farklı durum söz konusu 

olabilmektedir. Birinci durumda skolyoz kendiliğinden düzelirken, ikinci durumda ise 

ilerleme gösterir. Bebeklik döneminde skolyoz gözlemlenmiş ve skolyotik eğriliği 30 

derecenin altında olan hastaların %80inde herhangi bir tıbbi tedavi gerçekleştirmeksizin 

skolyotik eğriliğin kendi kendine kaybolduğu görülmüştür (34,35). 

 

       Yapılan bazı araştırmalar sonucunda konjenital skolyoz görülme sıklığı 0,5-1 /1000 

olarak tespit edilmiştir. Skolyozun farklı derecelerinin görülme oranı toplumlar ve 

cinsiyetler arasında farklılıklar gösterir. Literatürde Delaware'de (ABD) Shands ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada 14 yaş civarındaki skolyoz tanısı konmuş çocuklardaki 

değerlendirilme sonucunda prevalans, skolyotik eğriliği 10 derece ve üzerinde olanlar 

için %1,9,  eğriliği 20 derece ve üzerinde olanlar içinse %0,5 olarak saptanmıştır. 

(36,37). 

        Ayrıca Wynne-Davies'in yapmış olduğu çalışmada sekiz yaşın altındaki çocuklarda 

skolyozun prevalansı 1.3/1000 olarak görülürken, sekiz yaşın üstündeki çocuklarda 

1.8/1000 olarak saptanmıştır. Yine bu çalışmada skolyozun  cinsiyete göre dağılımına 

bakıldığında; sekiz yaşın altındaki çocuklarda skolyoz prevalansı kız ve erkek 

çocuklarında eşit iken, sekiz yaşın üstündeki çocuklarda prevalans kızlarda 4.6/1000, 

erkeklerde ise 0.2/1000 olarak bulunmuştur (38). 

        Skolyozla ilgili olarak ülkemizde yapılan çalışmalarda ise İstanbul’da 2010 

yılındaki bir taramada on dört yaş civarı çocuklarda skolyoz prevalansı % 2,5 olarak 

bulunmuştur. Bu çalışmada ki kız erkek oranı 2,5/1 dir.  Çalışma sonunda skolyoz tanısı 

konan çocuklardaki Cobb açısı değerlendirildiğinde ise olguların %72,7 sinde skolyotik 

eğri 10 ila 20 derece arasında görülürken geriye kalan %27,3 lük kısımda ise eğrinin 20 

derecenin üzerinde olduğu görünmüştür (39). 
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2.4. Etyolojisi 

            Skolyoz etyolojisi tam olarak aydınlatılamamıştır. Skolyoz tek başına bir tanı 

olmamakla beraber omurgada meydana gelen yapısal değişimleri içerir. Bununla 

birlikte bir çok nedenle ortaya çıkabilir. Skolyoz etyolojisiyle ilgili olarak, pek çok 

araştırma yürütülmesine rağmen tam olarak aydınlığa kavuşturulamamakla beraber 

çeşitli teoriler öne sürülmüştür. Genel olarak bu teoriler şöyle sıralanabilir; nörolojik 

köken, musküler imbalans, vertebral kemik gelişim bozukluğu, endokrin bozukluk, 

asimetrik büyümedir (40,41,42). 

            Skolyozun etyolojisi incelendiğinde multifaktöriyel bir hastalık olduğu kabul 

edilmektedir. Skolyoz tanısında hastalığın yerleşimi, skolyotik eğriliğin derecesi, yaş 

faktörü gibi bulgular ile genetik kalıtım açısından tekrarlama risklerinin farklılıklar 

göstermesi nedeniyle  heterojen bir etyoloji görülmektedir (42,43). 

            Skolyoz genel olarak tek bir kalıtım modeli ile açıklanamayan kompleks bir 

deformitedir ve sporadik olarak karşımıza çıkmaktadır. Buna rağmen X’e bağlı 

dominant kalıtım üzerinde  daha fazla düşünülmüştür (42,44). Bazı araştırmacılar ise 

X’e bağlı resesif kalıtım modelini benimsemişlerdir (45). Ayrıca skolyoz sekonder 

olarak birçok genetik sendrom ile de beraber görülebilmektedir. Bu sendromlardan 

bazıları Marfan sendromu, Prader Willi, Charge sendromu, Di George sendromu, 

Nörofibromatozis (NF) dir. Bu sendromların genetiğinde genellikle kopya sayısı 

değişimleri (CNV)  yer almaktadır (46,47).  

            Skolyozun alt sınıflarından olan idiyopatik skolyozla ilgili yapılan genetik 

çalışmalarda ise yine otozomal dominant kalıtım modeli kabul edilmiştir. İdiyopatik 

skolyozun etyolojisinde genetik faktörlerin çok önemli rol oynadığı düşünülmektedir. 

Literatürde idiyopatik skolyoz hakkındaki diğer kalıtım modeli olarak multifaköriyel 

kalıtımı kabul eden çalışmalarda mevcuttur.   

            İkizlerle ilgili yapılan çalışmalarda ise tek yumurta ikizlerinde konkordans %75 

civarında  gözlemlenirken, çift yumurta ikizlerinde ise %36 olarak saptanmıştır (41,48). 

Diğer bir çalışmada ise Wynne ve arkadaşları skolyozlu hastaların 1. derece 

akrabalarında skolyoz görülme sıklığını %11 olarak bulurken, bu sıklık oranını 2. 

derece  akrabalarda %2,4 saptamışlardır (49).  
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             Riseborough ve arkadaşlarının araştırması incelendiğinde skolyozlu hastaların 

1. derece akrabalarında tekrarlama riski %11; 2. derece akrabalarında %2,4; 3. derece  

akrabalarında ise %1,4 olarak gösterilmiştir. Bu çalışma sonuçları skolyozun poligenik 

multifaktöriyel kalıtıma uygun olduğunu düşündürmektedir (50). 

               Skolyozun diğer bir alt tipi olan konjenital skolyozda ise yapılan çalışmalar 

incelendiğinde aile öyküsü bulunması ender olarak karşılaşılan bir durumdur. Bazı 

araştırmacılar bu durumu hemivertebra anomalisi gibi izole tek bir anomali ve sporadik 

olarak oluşan genetik risk taşımayan deformite olarak yorumlamışlardır (51).   

             Bütün bu çalışmalar ışığında genel bir değerlendirme yapıldığında skolyozun 

kızlarda daha çok ilerleme gösterdiği ve penetransının daha yüksek olduğu sonucuna 

varılırken, kalıtımının otozomal dominant veya resesif geçiş olup olmadığı hakkında 

kesin ve net bir yargıya ulaşmak mümkün değildir. Skolyoz pek çok genetik etmenin bir 

araya gelmesiyle ve belirli bir eşiği aşmasıyla oluşan bir deformitedir. Skolyoz 

etyolojisiyle ilgili olarak polimorfizmlerin, submikroskobik değişimlerin ve kopya 

sayısı değişimleri ile nokta mutasyonlarının genetik açıdan önemli yer tuttuğu 

düşünülebilir.  

2.5. Sınıflandırılması 

Skolyoz sınıflandırmasında en yaygın olarak kabul gören sınıflandırma 1966 

yılında Amerika’da kurulan Skolyoz Araştırma Derneğinin (SAD) lokalizasyon ve 

etyolojiye göre yapmış olduğu sınıflandırmadır: 

2.5.1. Lokalizasyona göre sınıflandırılması 

           Bu sınıflandırma skolyotik eğriliğin anatomik olarak bulunduğu konuma göre 

gerçekleştirilir. 

1) Servikal eğrilik  

2) Servikotorasik eğrilik 

3) Torasik eğrilik  

4) Torakolomber eğrilik  

5) Lomber eğrilik  

6) Lumbosakral eğrilik 

2.5.2. Etyolojiye göre sınıflandırma 

          Bu sınıflandırma  ise    etyolojiye göre yapılan bir sınıflandırmadır.  
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2.5.2.1. Yapısal Skolyoz 

           Yapısal skolyoz olgularında vertebral kolonda lateral eğrilik ve rotasyonel 

deformite gözlemlenir. Yapısal skolyoz sınıflandırılması Tablo 2-2’de verilmiştir.
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Tablo 2-2 Yapısal Skolyoz Sınıflandırması 

YAPISAL SKOLYOZ 

1.İdiyopatik                          2.Konjenital                                  3. Mezenkimal Hastalıklar     4. Tramva                        5.Osteokondrodistrofiler          6. Tümörler           

A. İnfantil (0-3 yas)              A. Formasyon Bozukluğu              A. Marfan Sendrom                   A. Kırık                            A. Distrofik dwarfizm                 A. Vertebral kolon tumorleri 

1. Gerileyen                          1. Kama vertebra                            B. Ehler Danlos Sendromu        B. Cerrahi                         B. Mukopolisakkaridozlar           1. Osteoid osteoma 

2. İlerleyen                            2. Hemivertebra                             C. Diğerleri                                1. Laminektomi sonrası   C. Spondiloepifizeal displazi       2. Histiositozis-X 

B. Juvenil (3-10 yas)             B. Segmentasyon Bozukluğu                                                           2. Torakoplasti sonrası     D. Multipl epifizeal displazi         3. Diğerleri 

C. Adolesan (10 yas uzeri)   1. Unilateral (ansegmente bar)                                                          C. Radyoterapi                  E. Diğerleri                                  B. Spinal kord tumorleri 

                                              2. Bilateral 

                                              C. Karısık Tip 

 

                              7.Nöromusküler                                                8. Metabolik Hastalıklar           9. Lumbosakral Eklemle İlgili Hastalıklar        10. Ekstraspinal Kontraktürler 

A. Noropatik                                      II.Kugelberg-Welander         A. Raşitizm                                   A. Spondilolizis ve spondilolistezis                       A. Ampiyem sonrası 

1. Üst Motor Noron                           e. Myelomeningosel              B. Osteogenezis imperfekta          B. Bu bolgedeki konjenital hastalıklar                   B. Yanık sonrası 

a. Serebral Palsi                                 3. Disotonomi                        C. Homosistinuri 

b. Spinoserebellar Dejenerasyon       4. Diğerleri                            D. Diğerleri 

I. Friedreich ataksisi                          B. Miyopatik      

II. Charcot- Marie-Tooth Hastalığı   1. Artrogripozis                      11.Kemik Enfeksiyonu               12.Nörofibromatozis                                            13.Romatoid Hastalıklar                 

III. Roussy-Levy hastalığı                 2. Muskuler Distrofi               A. Akut                                                

c. Sringomyeli                                   a. Duchenne                            B. Kronik 

d. Spinal Kord Tumoru                      b. Limb-Girdle 

e. Spinal Kord Travması                    c. Fasioskapulohumeral 

f. Diğerleri                                         3. Fiber Tipi Orantısızlık 

2. Alt Motor Noron                            4. Konjenital Hipotoni 

a. Poliomyelit                                    5. Distrofik Miyotoni 

b. Diğer Viral Myelitler                     6. Diğerleri 

c. Travmatik 

d. Spinal Muskuler Atrofı 

I. Werdnig-Hoffmann 
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2.5.2.2. Fonksiyonel Skolyoz 

Fonksiyonel skolyoz olgularında sadece vertebral kolonda lateral eğrilik vardır.   

 1.Postural Skolyoz 

 2.Histerik Skolyoz 

 3.Sinir koku irritasyonu  (Nükleus pulpozus herniasyonu,tümörler) 

 4. İnflamatuar 

 5.Bacak uzunluk farkına bağlı 

 6.Kalça eklemi bölgesindeki kontraktürlere bağlı 

2.5.3.  İdiyopatik Skolyoz 

           İdiyopatik skolyoz (İS) etyolojik nedeni açıklanamayan deformitedir. İdiyopatik 

skolyoz tanısı konurken omurgada eğriliğe sebep olabilecek diğer bütün etmenler 

dışarda bırakılmaktadır. İS yaklaşık olarak % 75-80 oranında en sık rastlanan skolyoz 

tipidir (52). İS  kızlarda daha çok rastlanan bir deformitedir. İdiyopatik skolyoz, normal 

sağlıklı bir çocukta herhangi bir neden bulunmaksızın ortaya çıkabilir ve çocuğun 

iskelet gelişimiyle beraber  ilerler. 

          İdiyopatik skolyoz hastalığın başlangıç yaşına göre kronolojik olarak üçe ayrılır; 

 

1) İnfantil         İS      : 0 - 3 yaş arasını kapsar.  

2) Jüvenil         İS      : 4 - 9 yaş arası kapsar. 

3)Adölesan   İS  : 10. yaştan iskelet gelişimi tamamlanıncaya kadar olan dönemi  

kapsar. 

2.5.3.1. İnfantil idiyopatik skolyoz:  

           İnfantil İS doğumdan sonra ortaya çıkar ve 3 yaşına kadar olan dönemi kapsar. 

Bu hastalık erkek çocuklarında daha sık görülmektedir ve skolyotik eğri genelde göğsün 

sol tarafına doğru kıvrılma göstermektedir. Bebeklik döneminde İS gözlemlenmiş olan 

ve skolyotik eğriliği 30 derecenin altında olan hastaların % 80 inde herhangi bir tıbbi 

tedavi uygulanmaksızın eğriliğin kendi kendine düzeldiği görülmüştür (53). Bununla 

beraber skolyotik eğriliği 20 derecenin üzerinde olan hastalarda skolyozun ilerleme 

hızının yüksek olduğu gözlemlenmiştir. İnfantil İS de hastalığın seyri açısından 



 

 

15 

kendiliğinden düzelen ve ilerleme gösteren skolyoz olmak üzere iki tip durum vardır.  

Skolyozu ilerleme gösteren hastalar iki alt gruba ayrılır. Cerrahi müdahale 

gerektirmeyen tedavi uygulanan hastalık grubuna bening (iyi huylu), cerrahi müdahale 

gerektiren hastalık grubuna ise malign (kötü huylu) idiyopatik skolyoz denir (54).  

2.5.3.2. Jüvenil idiyopatik skolyoz:   

Jüvenil İS çocukluk dönemini kapsar. Genel olarak 4 ile 10 yaş arası dönemde 

görülür (55). Jüvenil idiyopatik skolyoz kızlarda daha sık görülür ve skolyotik eğrilik 

daha çok göğsün sağ tarafında meydana gelir (56). 

2.5.3.3. Adölesan idiyopatik skolyoz: 

Adölesan idiyopatik skolyoz, idiyopatik skolyozlar arasında en sık rastlanılan 

skolyoz tipi olup %80-85 oranında görülür. AİS ergenlik dönemini kapsar yani 10 

yaşından başlayarak iskelet gelişiminin sonlanmasına kadar olan dönemde görülür (57). 

AİS’de meydana gelen skolyotik eğrilik genellikle jüvenil dönemde başlar ve ergenlik 

dönemindeki hızlı büyüme ve gelişmenin de etkisiyle eğrilikte artış gözlenir. Adölesan 

idiyopatik  skolyozdan kimi kaynaklar ‘geç başlangıçlı’ skolyoz olarak da bahsederler. 

AİS’de deformite vertebral kolonun her üç bölgesinde de yani servikal, torakal ve 

lumbarda oluşabilir (58,59). 

2.5.4. Konjenital Skolyoz 

            Konjenital skolyoz vertebranın oluşumu veya segmentasyonu sırasında ortaya 

çıkan ve bu anomaliler nedeniyle omurganın laterale eğimlenmesi ile oluşan skolyoz 

tipidir. Bu anomaliler embriyolojik dönemde ortaya çıkabilir ve omurgada deformiteye 

neden olabilirler (60). Konjenital skolyozun oluşmasında etken olan anomaliler çok 

çeşitlidir, bu nedenle konjenital skolyozun ilerleme sürecinde de farklılıklar meydana 

gelebilir. Bazı anomaliler doğumda oluşur ve herhangi bir ilerleme göstermeyip bu 

şekilde kalır. Bazı anomalilerde ise oldukça hızlı progresyon görülebilir ve bu hızlı 

progresyon nedeniyle de çok ciddi fonksiyonel bozukluklar meydana gelebilir (61,62). 

 

            Konjenital skolyoz diğer başka genetik sendromlarla birlikte görülebilir. Bu 

sendromlar  Alagille, Spondilokostal Disostozis, Jarcho-Levin, Kaudal Disgenezis 

Kabuki make-up, Klippel-Feil, Lenz’s (X’e bağlı), Goldenhear sendromu,  

VATER/VACTERL ve Rubenstein-Taybi sendromudur (66). Konjenital anomaliler 
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genel olarak segmentasyon defekti, formasyon defekti ve her ikisini de içeren karışık tip 

olmak üzere üç ana gruba ayrılır. Vertebral malformasyonların farklı kategorileri  

verilmiştir (Şekil 2-3). 

        Segmentasyon defekti serbest halde bulunması gereken bir omurun bir bölümünün 

altındaki veya üstündeki omurlar ile kemiksel bağlantı oluşturmasıdır. Bu segmentasyon 

defekti tek taraflı oluşursa unilateral, çift taraflı oluşursa blok vertebra olarak 

adlandırılır.  

        Formasyon defekti embriyolojik dönemde vertebranın eksik bir şekilde meydana 

gelmesidir. Formasyon defekti kısmi olarak gerçekleşirse wedge vertebra, eğer 

formasyon defekti tam gerçekleşirse hemivertebra olarak adlandırılır (63,65).  

        Konjenital skolyozun prevalansı hakkında kesin bir bilgi edinmek zordur. 

Genellikle pozitif aile hikayesi nadir olarak karşımıza çıkar. KS ve İS etyolojisiyle ilgili 

olarak fare ve insan genomunda aynı gen bölgesinde bulunan bazı genler 

karşılaştırılarak; KS ve İS’ye neden olabilecek aday genler belirlenmiştir. Konjenital ve 

idiyopatik skolyoz ile ilgili olarak aynı gen bölgesi içerisinde tanımlanmış aday genler 

Tablo 2-3’te verilmiştir (66). 
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Şekil 2-3 Vertebral malformasyonların farklı kategorileri; A.Formasyon Defektleri   

B.Segmentasyon Defektleri 

Ref(47)’den değiştirilerek alınmıştır. 

 

 

 

 

 

 

A. Formasyon Defektleri 

B. Segmentasyon Defektleri 
Engellenmiş Omur 

Tek yanlı parçalanmamış kısım Tek yanlı kısım/ Engellenmiş omur 

Tek yanlı 

tamamlanmamış 

formasyon 

Tek yanlı kısmi eksik 

formasyon 

Tek yanlı tamamlanmamış 

segmentasyon 
Çift yanlı 

tamamlanmamış 

segmentasyon 

SSııkkıışşııkk  oommuurr 

Tam segmentasyon Yarım segmentasyon Sıkışık  Bölünme gerçekleşmeyen 

Yarım omur 
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Tablo 2-3 Konjenital ve idiyopatik skolyoz ile ilgili olarak aynı gen bölgesi içerisinde 

tanımlanmış aday genler 

Ref (66) dan değiştirilerek alınmıştır.  

İS/KS için aynı gen bölgesi içerisinde tanımlanmış aday genler 

 

Mutant gen/ Loküs    Lokalizasyon       İnsanda tanımlı                 Aday genler                         Sendromlar                   

 (fare)                         (Kromozom cM)         bölge 

Dbf (Pax3,Ihh)              1,40                      2q3                                 PAX3,IHH                          Waardenburg, CFDH 

Gli2                               1.63                      2q14                               GLI2 

Lmx1a                           1,88.2                   1q21-q23                        LMX1.1 

Ltap                               1,93.4                   1q21-q23                        VANGL2 

Us  - Lmx1b                  2,14 -21                9q34                               LMX1B                                NP 

rh – Hoxd                      2,38 – 45              2q31                                HOXD cluster 

Pax1 – dm                     2,85-80                 20p11                              PAX1 

Jun                                 4,44.6                  1p33-p32.                        JUN  

Sks – sno                       4,54.6 – 58.3       1p33-p32.2                      COL942                              MED type 2    

ct                                    4,69                     1p35                                PAX7,CRTM 

lx                                   5,22                      4p16.1                             MSX1                                Wolf-Hirschorn 

hop                                 6,13                    7q22-qter                          PTN, PAX4 

tc                                    6,35.6                  2p13- pII                         TGFA 

Dll3                                7,10                     19q13.2-q13.3                 DLL3 

Tks                                 9,9                       IIq22-q24/19p13.3-PI3.2 MMP cluster -ACP5 

lu                                    9,23                     IIq22-q24                        MMP cluster 

Aft                                  9,32                     15q23-q25                      CSK, PML 

tk                                    9,48                     6q12-q13                         COL12A1 

Ky                                  9.56                     3q21                                MYLK 

Wnt3a                            11,32                   1q42                                 WNT3A 

Ts                                  11,73.5                17q25                               TIMP2 

Rbt                                 11,74                   17q25                               TIMP2, CBX2 

Bst                                 16,31.5                 3q13.2                             COL8A1 

Sim2                              16,67.6                21q22.2                            SIM2 

mctl                               17,18.5                 6p21.3                             COL11A2,RXRB                   type 2 Stickler,OSMED   

Fbn-2                            18,29                    5q23.3-q31                      FBN2                                      CCA 

Ocd                               19,6                       11q13                              LTBP3                           
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2.5.5. Nöromusküler Skolyoz: 

         Nöromusküler skolyoz; nörolojik, musküler hastalıklar, spinal kord tümörleri, 

serebral palsi gibi sendromları kapsayan oldukça geniş hastalık grubudur. Ayrıca 

nöromusküler skolyozda duyu bozuklukları, kas paralizileri ve kas dengesizliği 

nedeniyle oluşan kalça instabilitesi gibi problemler görülür. Nöromusküler skolyozun 

tedavisi oldukça zordur. Bunun sebebi nöromusküler skolyozda skolyotik eğriliği 

düzeltmenin yanı sıra gövdeyi stabil duruma getirerek omurgada dik duruşu sağlamak 

zorunluluğu bulunmasıdır (67). 

2.6. Array-CGH 

         Comparative Genomic Hybridization (Array-CGH) sitogenetik analiz yöntemleri 

(FISH) ile birlikte mikroskobik ve submikroskobik kromozomal değişimlerin 

belirlenebilmesini sağlar. İki farklı genomun DNA’larının karşılaştırılması temeline 

dayanan CGH yöntemi karyotip analiz yöntemidir ve mikroarray teknolojilerinin 

geliştirilmesiyle genom parçalar halinde incelenebilmektedir (68,69). Array-CHG klasik 

CGH  ile  mikroarray teknolojilerinin birleştirilmesiyle oluşturulmuştur (70). 

2.6.1. Karşılaştırmalı Genomik Hibridizasyon 

          CGH yönteminin gelişmesi genom içerisindeki kopya sayısı değişikliklerinin 

analizi için önemli adımlar atılmasını sağlamıştır (71). CGH’de test edilecek bir 

genomun DNA’sı bir renkte (kırmızı) floresan ile işaretlenir ve ikinci bir boya ile 

işaretli (yeşil) normal olduğu bilinen referans bir genom ile hibridize edilir. İşaretli 

problar genomda büyük benzersiz sekansların sunumuna olanak sağlayan ve tekrarlayan 

yapıları baskılayan Cot1 DNA’sıyla ön hibridizasyon yapılır. İki genom arasında eşit 

kopya sayılı bölgeler; test ve referans DNA eşleştirme miktarı eşit olacağından, bu 

bölgeler kırmızı ve yeşil karışımı olarak görünür. Test genomun herhangi bir bölgesinin 

delesyonunda referans DNA’sı test DNA’sından daha fazla eşleşir ve buralar yeşil 

görünür. Test genomun herhangi bir bölgesinin artışı veya kazanımında ise test DNA, 

referans DNA’dan daha fazla eşleşir ve buralar kırmızı görünür. Floresan oranın 

belirlenmesiyle, kopya sayısı değişimlerini gösterecek şekilde her bir metafaz 

kromozomunun uzunlukları boyunca floresan oran profilleri oluşturulur. CGH 

teknolojisi geliştirilirken asıl olarak metafaz kromozomu oluşturulması ve analizi zor 

olan solid tümörler üzerindeki çalışmalara olanak sağlanması amaçlanmıştır (72,73). 
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CGH yöntemi ile genom taraması ise yapısal anomali ve tekrarlanmayan yeniden 

düzenlenmelerin submikroskobik düzeylerde  belirlenebilmesine olanak sağlar (74).  

2.6.2. Mikroarray 

          Mikroarray tekniğinde nükleotid ve baz eşleşmesi temel alınmaktadır. Mikroarray 

tekniğinin en önemli avantajlarından biri de şu ana kadar belirlenmiş tüm insan 

genlerinin ekspresyonlarını  tek bir reaksiyon ile gösterebilmesidir. Mikroarray çipleri, 

üzerindeki belirli noktalara binlerce farklı gen dizilerinin sabitlendiği veya eklendiği 

yüzeylerdir(75). Mikroarrayler çok çeşitli teknolojilerle üretilebilirler. Oligonükleotidler 

in situ olarak solid destekler üzerinde üretilebilirler. Ayrıca oligonükleotidler  PCR ile 

üretilen fragmanlar ve cDNA’lar array üzerine print edilebilir. Mikroarrayler cDNA 

mikroarrayleri ve oligonükleotid mikroarrayleri olarak iki sınıfa ayrılabilir. cDNA 

arrayleri uzun, ilgilenilen mRNA’ya komplementer olurken oligonükleotid arrayler 

genelde 20-60 nükleotid uzunluğunda probları içerirler.  Mikroarray teknolojisinde lam, 

silikon veya poliakrilamid gibi bir solid desteğin üzerine ilgilenilen materyalle ilgili 

(DNA, mRNA, protein, miRNA) problar sırayla yerleştirilirler (76). Floresan boyalarla 

(Cy3, Cy5) işaretlenen örnekler probların üzerine uygun koşullarda hibridize edilirler. 

Hibridasyon sonrasında yanlış bağlanan probları uzaklaştırmak için farklı tuz 

solüsyonları ile yıkama işlemi yapılır. Floresan boyalarının ışıma yoğunlukları yüksek 

rezolüsyonlu tarayıcılarla belirlenir (Şekil 2-4) (77). 
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Şekil 2-4  Mikroarray işlem süreci   

Ref(77)’den değiştirilerek alınmıştır. 

2.7. Mikroarray Çeşitleri 

Mikroarray teknolojisinin gelişimiyle beraber farklı genetik çalışmalar için çok 

çeşitli mikroarray teknolojileri üretilmiştir. Bu teknolojiler aşağıda liste olarak 

verilmiştir. 

1) Nükleotid mikroarrayleri 

2) Ekspresyon arrayleri 

3) Mutasyon/Polimorfizm arrayleri 

4) MikroRNA Arrayleri 

5) Tekrar-dizileme arrayleri 

6) Protein mikroarrayleri 

7) Doku mikroarrayleri 

8) Array-CGH 
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2.7.1.  Nükleotid Mikroarrayleri 

           Nükleotid  arrayleri  DNA  ve RNA ile ilgili çalışmaları  kapsar. RNA  ile  ilgili 

çalışmalarda  RNA’nın kantitatif analizi  yapılarak  gen ifadelerine  bakılırken; DNA ile 

ilgili çalışmalarda ise  DNA’nın kontrol DNA ile istatistiksel farkı göz önüne alınarak 

kromozomal değişimler, SNP ve CNV’ler belirlenir. 

2.7.2. Ekspresyon arrayleri 

          Ekspresyon arrayleri gen ifadesi seviyelerindeki değişikliklerin tespiti ve 

düzeyinin belirlenmesinde kullanılır. Sabitlenmiş problar, bilinen genlerden 

sentezlenmiş cDNA’ların komplementerleridirler. Ayrıca bazı çalışmalarda kullanılmak 

üzere normal ve hastalıklı hücrelerden ayrıştırılan mRNA’lardan hibridizasyon için 

bunların dönüştürülmesiyle elde edilen  cDNA’lar örnek ve kontrol DNA’ları olarak 

kullanılırlar. Bu yöntem ile ifade seviyelerinde değişim gösteren genler belirlenir.   

2.7.3.  Mutasyon/Polimorfizm arrayleri 

          Mutasyon-Polimorfizm arrayleri belirli genlerdeki mutasyonları ve 

polimorfizmleri belirlemek için kullanılırken, bu çalışmalarda prob üzerinde sabitlenmiş 

DNA tek bir nükleotid dizisinden oluşur. SNP mikroarrayleri genetik varyasyonu 

belirlemek amacıyla kullanılır. Ayrıca genetik çeşitlilik ve genetik hastalıklara 

yatkınlıktan sorumlu olabilecek SNP’ler belirlenebilir. SNP’lerin kişisel farklılıklara 

neden olduğu düşünülmektedir ve bu SNP değişimleri eğer ekzon içindeyse gen 

ekspresyonunda da değişimler gözlenebilir (79).  Ayrıca SNP mikroarrayleri kanser 

oluşumu ile ilgili somatik mutasyonların heterezigotluk kaybınında belirlenmesini 

sağlar. Genotipleme, bağlantı analizleri gibi bir çok alanda kullanılabilmektedir.  

2.7.4. MikroRNA arrayleri 

         MikroRNA’lar protein kodlamayan tek zincirli 20-22 baz uzunluğunda olan RNA 

molekülleridir ve transkripsiyon sonrası mekanizma ile gen ekspresiyonunu baskılarlar. 

Kanserle ilişkileri bulunmuştur, hedefledikleri gene göre onkogenik ve tümörsupresör 

mikroRNA’lar olmak üzere iki sınıfta toplanırlar. MikroRNA arrayleri ekspresyon 

arraylerine benzer (80,81). 

2.7.5. Tekrar-Dizileme Arrayleri 

          Tekrar-dizileme arrayleri iki ya da daha fazla genomdaki DNA dizilerinin 

karşılaştırılmasıyla aradaki farklılıkların tespit edilmesine dayanmaktadır (82). 
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2.7.6. Protein mikroarrayleri 

          Protein mikroarraylerinde sabitlenen moleküllerin belirlenmiş hedef bir moleküle 

bağlanma özelliği vardır. Protein mikroarrayleri farklı içeriklere sahip olabilirler ve 

buna göre sınıflandırılırlar. Protein-protein, antijen-antikor, enzim-substrat,  nükleik 

asit-protein gibi çeşitleri mevcuttur.    

2.7.7. Doku mikroarrayleri 

          Doku mikroarrayleri in situ bulgular, klinik-patolojik çalışmalara olanak 

sağlamıştır. Doku mikroarraylerinden elde edilen parçalar in situ doku analizlerinde 

kullanılabilir (83). Çünkü bu bulgular, araştırmada kullanılan dokunun özelliklerini çok 

iyi göstermektedir. Doku mikroarrayleri iyi bir karakterizasyonla beraber tümör 

çalışmalarında çok önemli ilerlemeler sağlayabilirler (84).  

2.7.8. Array-CGH 

          Oligoarrayler DNA problarının belirli bir düzenle bir yüzeye sabitlenmesiyle 

meydana getirilir. Bu oligoarrayler 25-75 baz çiftinden meydana gelmekle beraber 

oluşturulan DNA problarının boyutları çalışma yapılacak bölgeye göre değişiklikler 

gösterebilir. Array-CGH (karşılaştırılmalı genomik hibridizasyon) referans ve test 

genomlarının karşılaştırılmasını içerir ve genellikle oligoarraylerin en çok kullanılan 

çalışma alanıdır. Array-CGH belirli bir düzenle cam üzerine dizilenmiş klonlarla 

metafazın oluşturulmasıdır. Array-CGH, DNA mikroarray ve CGH’in birleştirilmesiyle 

elde edilmiş bir tekniktir ve bu sayede genomik yeniden düzenlenmenin yüksek 

rezolüsyonlu analizi gerçekleştirilebilmektedir. Array-CGH yöntemi genomdaki kopya 

sayısı değişimlerinin tespit edilmesi ve yeniden düzenlenim bölgelerinin haritalanması,  

yüksek çözünürlükte moleküler karyotipleme, amaçlanan bazların çözümünün tek bir 

hibridizasyonla yapılabilmesini sağlar.Ayrıca array-CGH ile DNA’daki submikroskobik 

değişimler, genomun küçük bölgelerinde meydana gelen kantitatif değişimler, düzenli 

bir şekilde boyut ve aralılarıyla beraber saptanabilir. Array-CGH in en büyük 

avantajlarından biri de konvansiyonel karyotip analizlerinde belirlenemeyen 

submikroskobik yeniden düzenlenmelerin gözlenebilmesidir. Bu yöntem ile 

submikroskobik dengesiz kromozomal yeniden düzenlenimler saptanabildiği gibi 

dengeli translokasyon bozuklukları da ortaya çıkarılabilir. Bu sayede array-CGH 

klinikte tanıya yönelik çok önemli avantajlar sağlar (86).  Array-CGH iki farklı floresan 

(yeşil,kırmızı) boya kullanılarak örnek ve referans DNA’lar  eşit oranda eşleştirilmesi 



 

 

24 

ve bu eşleştirmenin ardından floresan miktarlarının ölçülmesiyle gerçekleştirilir. 

Eşleşme miktarında meydana gelen orantısız floresan değişimleri ile bozukluk veya 

genomun problemli parçası tespit edilir. Array-CGH yönteminin geleneksel CGH 

yöntemine göre en büyük avantajı ise array-CGH de kullanılan probların metafaz 

kromozomlarından çok daha küçük boyutlarda olmasıdır. Array CGH aşamaları  Şekil 

2-5’te verilmiştir (85,87,88). 

 

Şekil 2-5 Array CGH Aşamaları 

Ref(87)’den değiştirilerek alınmıştır. 

2.8. Mikroarray Tasarımı 

2.8.1. Mikroarray Platformları 

          Mikroarrayler birçok teknoloji kullanılarak üretilebilirler. Genellikle standart 

mikroarraylarde problar sentezlenerek kimyasal bir matris kullanmak suretiyle sağlam 

bir yüzeye kovalent bağla yüzey mühendisliği teknolojisiden faydalanılarak eklenir. 

Kullanılacak katı yüzey olarak plastik, cam veya silikon tercih edilir. Genellikle katı 

yüzey cam, plastik veya silikon olabilir.  
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         Ayrıca oligonükleotid problar direkt katı yüzey üzerinde sentezlenerek de 

mikroarrayler üretilebilirler. ‘İn situ’ olarak katı yüzey üzerinde üretilen probların 

yanında, cDNA’lar veya PCR ile üretilen fragmanlarda array üzerine print edilebilir   

(89). 

         Mikroarraylerin üretim şeklinde, kullanılacağı  çalışmalarda alınacak verimlilik 

oranı ve maliyetleri arasında çeşitli farklar vardır. Ayrıca  mikroarray deneylerinde 

deneyin dizaynı ve veri analiz metodu da önemlidir. Mikroarraylerde prob sayısı 

sınırlıdır ve bu sınırın belirlenmesinde probların sabitlendiği yüzeyin özelliği önemli 

faktördür. 

2.8.2. Prob hazırlanması ve işaretlenmesi 

          Probların hazırlanmasındaki ilk aşama kontrol ve deney kaynaklarından  DNA 

veya RNA’nın istenilen kısmının ya da DNA veya RNA’nın tamamının izole edilerek 

elde edilmesidir. Elde edilen nükleotid materyalinin bütünlüğünü doğrulamak amacıyla 

denatüre jel elektroforezi kullanılabilir. Bu jel elektroforez aşamasında eğer istenilen 

nükleotid materyalinde parçalanma meydana geldiği açığa çıkarsa bu materyal 

işaretleme aşamasında kullanılamaz.   

          Prob üretiminde sonraki aşamada ise bu nükleotid materyalleri floresan boyalar 

ile işaretlenir. Bu işaretleme reaksiyonlarında genellikle cyanine boyalar (Cy3,Cy5) 

kullanılır. Prob işaretlemeleri bazı farklı boyalar kullanılarakta doğrudan veya dolaylı 

olarak çok çeşitli şekillerde de yapılabilir  (90). 

2.8.3. Array tasarımı 

         Array slaytının uygun bölgesine amaçlanan transkriptin doğru bir şekilde 

sentezlenmesi ve spotlanması arrayin kalitesini belirler. Array tasarlanırken en çok 

dikkat gösterilmesi gereken nokta da, prob veya klonların sayısının, uzunluğunun 

seçilebilmesine olanak sağlayan dizileri sunabilmesi, elde edilmek istenilen dizinin açık 

veri tabanlarında seçilebilmesine imkan sağlayabilmesidir.     

          Array tasarımında  transkriptlerin ifadelerinin tanımlanması, açıklanması ve  

bütünlüğünü koruması önemlidir. Genellikle array tasarımında iki tip prob kullanılır: 

Bunlar hedef diziyi birebir tamamlayan prob (PM) ve oligonükleotidlerin merkezindeki 

tek bir nükleotid uyumsuzluğunu saptayabilen problardır (MM).  Kullanılacak probların 

sayısı deneyde istenilen amaca göre değişiklik gösterebilir. Farklı deneyler için farklı 
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sayıda kontrol probları içeren arrayler de üretilmektedir. Ayrıca kalite kontrol testleri 

içinde özel problar vardır.  

          Tarama sonrası array üzerindeki sinyal yoğunluklarının güvenilir şekilde 

dağılımını sağlamak amacıyla prob setleri array üzerine dama deseni biçiminde 

yerleştirilir. Prob seçimi deneyde istenilen amaca göre belirlenir. Örneğin nükleotid 

analizi için yüksek yoğunluklu veya yeniden dizinin taranmasına yönelik problar, 

bilinen belli transkripte, ortak transkript dizi bölgesine ya da poliadenilasyon 

bölgelerine göre gen ifadesi elde etmeye  yarayan  problardır (91). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereç 

3.1.1. Örneklerin Eldesi 

         Çalışma grubumuz  Dr. Sami Ulus Kadın Doğum, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Tıbbi Genetik Anabilim Dalı, Genetik bölümünde tanısı 

konularak  gözlenen  hastalar  arasından seçilerek  oluşturuldu. 

          Skolyoz tanısı konularak temel probleminin  skolyozla  ilişkili olarak  belirlenmiş  

olması  çalışmaya  dahil edilme  kriteri olarak  saptandı. Etyolojisinde  herhangi  bir 

moleküler nedenin belirlenmediği hastalar seçildi. İzole olmayan skolyozlar ile gelişimli 

skolyoz  hastaları  çalışmaya  dahil edilmedi. 

          Çalışmaya dahil edilen hastalar detaylı bir şekilde öykü, fizik muayene,  

radyolojik  görüntülemeler  ve  moleküler testler  yapılarak  belirlendi. 

          Yapılan değerlendirmeler  sonucunda yaşları 9 ile 33 arasında değişen, 3’ü  erkek  

5’i dişi 8 hasta çalışmaya dahil edildi. Bu sayı slaytların yapısı ve projenin bütçesi 

doğrultusunda belirlendi. 

         Tüm hastalardan  ve  ailelerinden  bilgilendirilmiş  olur  formu  alındı. Hastalardan  

örnek  alımı  ve  analiz  çalışmalarına  İstanbul  Üniversitesi  Cerrahpaşa  Tıp  Fakültesi  

Etik  Değerlendirme  Kurulu  onayı  alındıktan  sonra  başlandı.                                      

3.1.2. Gereç ve Cihazlar 

3.1.2.1. Çalışmada Kullanılan Ekipman ve Sarf Malzemeleri 

 Buzdolabı (4
 o
C) (Vestel, Türkiye) 

 Derin Dondurucu (-20
o
C) (Vestel, Türkiye) 

 Derin Dondurucu (-80
o
C) (Wisd, DAIHAN Scientific, Kore) 

 Nanodrop spektrofometre (Thermo Scientific-ND 2000c, Almanya) 

 Laminar air-flow (Class II Safety Cabinet) (Metisafe, Türkiye) 

 Mikropipet (Thermo Scientific, Almanya) 

 Mini Santrifüj (Thermo Scientific, Almanya) 
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 Santrifüj (Hettich Retina 420R, Almanya) 

 Hibridizasyon Etüvü (Shel Lab, Oregan, ABD) 

 Termal döngü cihazı (PZR) (Techne-TC 5000, ABD) 

 Vorteks (Wise Mix-VM10, Kore) 

 0.2-1.5 ml Eppendorf  (Nest Biotechnology, Çin) 

 DNA İzolasyon Kiti (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) 

 Agilent SureTag Complete DNA Labeling Kit (Agilent Technologies, Santa 

Clara, CA, ABD) 

 Slayt koruyucu (Ozon bariyer) (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, ABD) 

 Gasket slayt (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, ABD) 

 Pens  

 Chamber (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, ABD) 

 Agilent Microarray Scanner with Surescan High Resolution Technology (Agilent 

Technologies, Santa Clara, CA, ABD) 

 Moleküler Genetik uygulamaları için gerekli diğer sarf malzemeler 

3.1.2.2. Solüsyonlar 

 DNA İzolasyon Kiti Roche Applied Science(Basel, İsviçre) 

 Agilent SureTag Complete DNA Labeling Kit (Agilent Technologies, Santa           

Clara, CA, ABD) 

 GE Wash Buffer I (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, ABD) 

 GE Wash Buffer II (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, ABD) 

 Cyanine 3 (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, ABD) 

 Cyanine 5 (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, ABD) 

 Agilent Cot-1 Human DNA (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, ABD) 
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3.1.2.3. Bilgisayar Programları 

 Feature  Extraction  software (Agilent Technologies, CA, ABD)  

 Agilent  CytoGenomics 1.5 

3.2. Yöntem 

3.2.1. Konjenital  İdiyopatik  Skolyoza  Özgü  Yüksek  Rezolüsyonlu  Array-CGH  

Tasarımı    

          Yapılan araştırma ve analizler  sonucunda  skolyoz ve iskelet displazileri ile  ilgili  

olduğu  tespit  edilen 226 gen  ile beraber Uluslararası  Sitogenetik  Array  

Standartizasyon  Grubu (ISCA)  tarafından  tüm  genomu  tarayan  ve  kromozomal  

bölgelerinde  incelenmesine  olanak sağlayacak  şekilde  lokusa  özgü  tasarım  olanağı  

sunan yeni teknolojiler kullanılarak array-CGH slayt tasarımı yapıldı. 

Konjenital/İdiyopatik skolyoz ve iskelet displazileri ile ilişkilendirilen, etyolojilerinde 

rol oynayan genler Tablo 3-1’de verilmiştir.  Hibridizasyon  ortamı  olarak  tüm  

genomun  taranmasına  imkan  sağlayan  yüksek  özgüllükte  eşleşmeye  uygun  60  mer 

problar  içeren  istek dahilinde  tasarım  yapılmasına  olanak  sağlayan  ve  elde  edilen  

sonuçların  değerlendirilmesi  için uygun  yazılım  programlarını  temin etmesi  

nedeniyle  Agilent  firması  tarafından  kullanıma  sunulan  “SurePrint   G3  Custom  

CGH  8x60K’’  slaytı  ile çalışıldı. Bu  slaytlar  içersinde  8  ayrı  hasta için konulmuş  

çipleri bulunduran lamlardır. Dizayn ve sipariş için Agilent Inc.e ait  

earray.chem.agilent.com/earray mikroarray  web  programı  kullanıldı. Bu E-Array 

programı  Agilent  firmasına  ait olup  isteğe  bağlı lokusa  özgü  spesifik  prob  

dizaynına  olanak  sağlayan  web  programıdır. Biz  bu  program  içerisinde  değişik  

array  tasarımlarına  olanak  sağlayan  alt  tasarımlardan  array-CGH  tasarımı  için 

dizayn edilmiş  CGH  alt  tasarım  yüzünü  kullandık. Sistem  veri  tabanında  kullanıma  

uygun  problar  bulunmaktadır. Bu  problar  ilişkili  genlerin  pozisyonları  dikkate  

alınarak  lokusa spesifik  problar  şeklinde  dizayn  edildi. Programda  daha  spesifik  

prob gruplarına olanak saglamak amacıyla çeşitli filtreleme  seçenekleri  bulunmaktadır. 

Fakat  bu  taramada  genomun  herhangi  bir yerinde  mevcut  olabilecek  en küçük  bir 

deiğişikliği dahi kaçırmamak amacı ile herhangi bir filtreleme işlemi uygulanmamıştır. 

Yüksek  rezolüsyon   elde  edebilmek  için  programdaki  kullanıma  sunulmuş  probları  

ilgili  lokuslara  200-500 bp aralıgında olacak şekilde  mikroçipler  üzerine  yerleştirdik. 

Böylece  ticari  çiplere  göre çok  daha hassas  (zoom-in)  analiz  verileri  elde  etme  
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imkanımız  oldu. Analizde  oluşabilecek  herhangi  bir sinyal  kirliliğini  engellemek  ve 

analiz  sonuçlarının  değerlendirilmesini  güvenli  aralıkta  gerçekleştirebilmek  için  

prob  yerleşimi,  sinyal  log2  değeri  -1/+1  aralığında  olacak  şekilde   tasarlandı.  İS 

ve KS  için belirlenen, ayrıca iskelet displazileri ile de ilişkilendirilmiş 226  geni  

inceleyebilmek ve bu genlerin hem ekzonik  hem  de intronik   bölgelerini  tarayabilmek  

amacıyla sistemdeki maksimum  prob  sayısı  olarak belirlenmiş 14127  prob  kullanıldı. 

ISCA’nın tanımladığı 44000 adet prob da bizim incelediğimiz lokuslar dışında 

olabilecek CNV değişimlerini yakalayabilmek için tüm genomu kapsayacak şekilde 

mikroçipe ilave edildi. Tarama cihazından elde edilen prob sinyallerini sağlıklı 

okuyabilmesi için sistem içinden bir normalizasyon işlemi gerçekleştirildi. Ayrıca 

UCSC genome browser aracılığıyla, tasarladığımız probların hem ilgili lokuslar hem de 

tüm genom üzerindeki dağılımı incelenebilmiş ve dizaynın deneylerden önce konfirme 

edilmesi mümkün olmuştur. Tüm bu işlemlerin sonunda, 44000 probluk tüm genom 

taramasına ilave olarak, İS ve KS  ile ilgili, iskelet displazileri ile ilişkilendirilen  226 

gene özgü 14127 probluk mikroçip tek çip şeklinde tasarlanmış oldu ve firmaya bunu 

üretmesi için 8 hastalık slayt olarak sipariş yapıldı. 
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Tablo 3-1 KS/İS ve İskelet Displazileri ile ilişkilendirilen etyolojilerinde rol oynayan genler 
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3.2.2. Total DNA izolasyonu 

Çalışmaya katılacak olan bireylerden alınan periferik kan örnekleri aşağıda 

belirtilen aşamalardan geçirilerek DNA izolasyonları yapıldı. 

 Kan örneklerinden DNA izolasyonu için, Roche yarı manuel DNA izolasyon 

(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) kiti kullanıldı. 

 Her bir hastanın 2 cc kan örneği 15 ml’lik falkon tüplere alındı. 

 Her bir falkon tüpe daha sonra 6 ml Red Blood Lysis Buffer (RBLB) eklendi. 

 Kan ve RBLB karışımı içeren falkon tüpler 10 dakika (dk) boyunca elde yavaş bir 

şekilde çalkalanarak karıştırıldı. 

 Takiben tüpler 900 rcf’te 10 dk santrifüj edilerek hücrelerin tüpün alt kısmına 

çökmesi sağlandı. 

 Santrifüjden sonra, sıvı kısım dikkatli bir şekilde boşaltılıp yerine her bir tüpe 1ml 

White Cell Lysis Buffer eklendi ve saydam bir karışım elde edinceye kadar 

pipetaj yapıldı. 

 Takiben falkon tüpler 37 
o
C’de 15 dakika bekletildi, her bir tüpe 500 μl protein 

precipitation buffer eklendikten sonra 30 sn boyunca vortekslendi. 

 Materyal bu haliyle 1,5 ml’lik ependorf tüplere aktarıldı ve 12000 rcf’te 10 dk 

santrifüj edildi. 

 Sıvı şeffaf kısım 15 ml’lik falkon tüplere alındı. 

 Sıvı üzerine iki katı kadar soğuk %100 etil alkol eklendi, tüplerde yüzen DNA’lar 

gözlenene kadar kısaca çalkalandı. 

 Elde edilen DNA, mikropipetler aracılığıyla 1,5 ml’lik ependorf tüplere alındı. 

 DNA üzerindeki sıvı atılarak yerine 1 ml soğuk %70 etanol eklendi. 

 Materyal bu şekliyle 875 rcf’te 5 dk santrifüje tabi tutuldu, dibe çöken DNA’ya 

zarar vermeyecek şekilde üstteki sıvı kısım atıldı. 

 Kurutma işlemi için ağzı açık haldeki ependorf tüpler önceden ısıtılmış 37 
o
C’deki 

etüve yerleştirildikten sonra tam kuruma elde edildi. 

 Kurutma işleminin ardından fazla beklenmeden DNA’ların 200 μl DNaz’sız 

bidistile suda çözünmesi gerçekleştirildi. 
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3.2.3. DNA Konsantrasyonunun Belirlenmesi 

          İzole edilen DNA örnekleri UV mikroplağı içinde belirli oranlarda sulandırılarak, 

spektrofotometre cihazında 260 nm dalga boyundaki Optik Dansite değeri belirlendi. 

260 nm dalga boyunda okunan Optik Dansite değeri, sulandırma katsayısı ve DNA 

katsayısı ile çarpılarak derişim Rg/ml cinsinden hesaplandı. 260 nm / 280 nm değeri, 

izole edilen DNA’nın saflığının bir ölçüsü olup, saf DNA için bu değer 1,8’dir. Saflık 

değeri için 1.7 - 1.85 arasındaki DNA örnekleri çalışmaya dahil edildi. 

μg hesaplanması ise şu şekilde olmaktadır; 

                 DNA Konsantrasyonu (ng/ μL) x Örnek miktarı (μL) 

μg =        _________________________________________ 

                                         1000 ng/ μg 

Konsantrasyonlarda belirlendikten sonra çalışmaya dahil olacak DNA’lar aCGH 

uygulama zamanına kadar  -20
o
C de buzdolabında saklandı. 

3.3. Array-CGH Uygulama Protokolü 

         Çalışma protokolünde enzimatik ve non-enzimatik labeling ve hibridizasyon 

seçenekleri bulunmaktadır. Enzimatik yöntem, DNA’nın 200-500 bp’lik fragmanlarını 

oluşturarak daha kolay hibridizasyon sağlamaktadır. Bu nedenle non-enzimatik 

yöntemden daha kaliteli mikroarray sonuçlarının eldesine olanak sağladığı bildirilmiştir. 

Bu yüzden kaliteli mikroarray veri ve analizi elde edebilmek için çalışmada enzimatik 

yöntemi tercih ettik.  

3.3.1. Örneklerin hazırlanması 

          DNA örneklerinin derişimleri 1000 ng olacak şekilde ayarlandı. Array’de 

kullanılacak platforma göre; 8 hasta ile yapılan çalışmalarda her biri için toplam hacim 

10,1 μl  olmalıdır. Çalışmamızda da 8x60K platform kullanıldı ve her bir slaytta 1 hasta 

ile çalışılarak örneklerimizin hacmi 10,1 μl olacak şekilde ayarlandı. 

Örnek: Derişimi 100 μl olan örnek için  100.X=1000    

X=5ng/ μl DNA’ya 5,1 dH2O eklenerek  toplam hacim 10,1 μl’ye tamamlandı. 

Hasta cinsiyeti ve sayısı kadar referans erkek/kadın DNA derişimleri de aynı şekilde 

hazırlandı. 
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3.3.1.1. Enzim Kesimi 

            Hem hasta örnekleri için hemde referans örnekler için ayrı ayrı hazırlanan tüpler 

içine aşağıda tabloda belirtilen miktarlarda enzim kesimi için hazırlanan solüsyonlar 

karışımı eklendi. 

                                                                                         X 16,5 

Nükleaz içermeyen H2O                  0,5   μl               8,25 μl      

10X Tampon B                              1,3   μl            21,45 μl          

Asetil BSA                                               0,1   μl                          1,65 μl 

Alu I                                                       0,5  μl                          8,25 μl                      

Rsa I                                                       0,5  μl                          8,25 μl                      

Toplam                                                     2.9  μl                            47,85 μl 

 

2,9 μl tüm tüplere dağıtıldı. Böylelikle toplam hacim 2,9 + 10.1 = 13 μl oldu. 

 

Daha sonra hazırladığımız bu karışım;  

37 C’de   2 saat 

65 C’de   20 dakika kadar inkübasyonda bekletilerek enzim kesimi işlemine bırakıldı. 

 

%2’lik agaroz jel hazırlanarak örneklerden 2’şer μl jele yüklendi. Enzim kesiminin 

gerçekleşip gerçekleşmediği bu şekilde test edildi. Jel görüntüsünde DNA’ların 200 ila 

500 bant seviyesinde yoğunlaştığı görüldü. 

(Örnekler bu aşamada -20 C’de 1 aya kadar saklanabilir.)  

3.3.1.2. İşaretleme 

            Örneklere 5’er μl Random Primer eklenerek hafifçe pipetaj yapıldı. Hedef  DNA 

bölgelerini ayırmak ve primerlerin yapışmasını sağlamak için 95 °C’de ısıtıcı blokta 3 

dakika bekletildi.  Denatüre olan örnekler 5 dk buzda bekletildi. Örnekler 6000×g   de 

1dk santrifüj edildi. İşaretleme sırasında hazırlanan master mix oranları Tablo 3-2’de 

verilmiştir.  
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Tablo 3-2 İşaretleme sırasında hazırlanan labeling master mix. 

                                                                                  x.8,5 

Nükleaz içermeyen H2O            2     μl                                  17      μl 

5X Reaksiyon tamponu              5     μl                                  42,5   μl 

10X dNTPs                             2,5   μl                                 21,25  μl 

Cyanine 3-dUTP/ 

Cyanine 5-dUTP/                          1,5  μl                                   12,75  μl 

Exo-Klenow Enzimi                   0,5 μl                                     4,25 μl 

Toplam                                      11,5 μl                                            97,75 μl 

 

             Referanslar ve hastalar için bu karışımdan ayrı ayrı hazırlanarak tüm tüplere 

11’er μl dağıtıldı. Referans örnekleri Cyanine 3, hasta örnekleri ise Cyanine 5 boyası ile 

boyandı. Toplam hacim 50 μl’dir. Tüpler kısa bir süre yüksek hızda santrifüj edilerek 

karışımları sağlandı. İşaretlemenin gerçekleşmesi amacıyla tüpler 37 °C’de 2 saat, daha 

sonrasında ise 65°C’de 10 dakika inkübasyonda bırakıldı. Ürünler buz üstüne alındı. 

3.3.1.3. Saflaştırma 

 İşaretlenmiş genomik DNA örnekleri tüplerin duvarlarında ve kapaklarında 

kalmış materyal ihtimaline karşı 6000g de 1 dakika santrifüj edildi.  

 Örnekler saflaştırma için Amicon 30 kDa filtreli kolonlara aktarıldı. Kolonlara 

yüklendikten sonra her bir tüpe 430μl 1xTE konuldu. 

 14000 x g ‘de 10 dk santrifüj edildi. Alttaki sıvı döküldü. 480 μl 1xTE eklenerek 

yine 14000 x g ‘de 10 dk santrifüj edildi. Alttaki tüpler atılarak yenisi konuldu. 

 Filtreli kolonlar ters çevirelerek 1000 x g ‘de 1 dk santrifüj edildi, filtreye 

tutunan örneklerin eldesi sağlandı. Toplam hacmin yaklaşık 20-32 μl olması 

beklendi. 

 Örneklerin hacimleri tek tek ölçüldü ve üzerlerine 1xTE eklenerek hepsinin 

toplam hacmi 16 μl olmasını sağlamak amacıyla vakumlu santrifrüjde yaklaşık 

11 dakika santrifrüj edildi.  

 Örnekler 5 dakika buzda bekletildi. 

 Örneklerin spektrofotometrede ölçümleri yapıldı. 

 Her hasta örneği, cinsiyetlerine göre referanslarla tek bir tüpte birleştirildi. 
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3.3.1.4. Hibridizasyon 

Tablo 3-3 Hibridizasyon aşamasında kullanılan solüsyonlar 

Cot1 DNA                                         2    μl                                                     17 μl       

10X Blocking Agent                       4,5  μl                                                38,25 μl       

2X Hi-rpm Buffer                      22,5 μl                                                191,2 μl       

Toplam                                             29   μl                                                   246,5 μl       

 

           Hibridizasyon için hazır hale gelen örneklere yukarıdaki tabloda belirtilen 

miktarlarda hibridizasyon solüsyonları eklendi (Tablo 3-3).  2X Hi-rpm Buffer yoğun 

yapısından dolayı tüplere tek tek eklendi ve iyice karışması için pipetaj yapıldı. Daha 

sonra 95 C’de 3 dk ve ardından 37 C’de 30 dk inkübe edildi.  Tüplere yapışan örnekleri 

toplamak için 6000 x g’de 1 dk santrifüj edildi.  

Ürünler gasket slayta dikkatli bir şekilde yüklenerek üzerine “SurePrint G3 Human 

CGH Microarray Kit, 8x60K” çip konuldu ve 65 C’de 40 saat hibridizasyon fırınında 

rotasyon altında bekletildi. 

3.3.1.5. Yıkama 

 aCGH Wash Buffer II 37 C’de bir gece öncesinden inkübe edildi. 

 aCGH Wash I solüsyonu 50 ml’lik falkona konuldu ve üzeri folyo ile sarılarak 

ışıktan korunması sağlandı. 

 Wash I solüsyonu içerisinde çip ve gasket slayt cımbız yardımıyla birbirinden 

ayrıldı. 

 Çip, yeni aCGH Wash I içerisinde 5 dakika çalkalandı. 

 Bir gece bekletilen Wash II solüsyonuna aktarılarak 37 C’de 5 dakika 

inkübatörde bekletildi. 

 Agilent yazısı üste gelecek şekilde slayt koruyucusuna yerleştirildi. 

 Ozon bariyerle üzeri kapatılarak tarama cihazında okutma işlemine hazır hale 

getirildi. 

 



 

 

46 

3.3.2. Slaytların Taranması ve Sonuçların Değerlendirilmesi 

          Slayt yıkama sonrası tarama için, Agilent Scanner’a yerleştirildi. Okuma profili 

Agilent G3_CGH 8x60K’a için ayarlandı. Grid yüklemesi için slaytlarla beraber gelen 

grid dosyaları kullanıldı. Ve uygun programlamadan sonra slayt taraması başlatıldı. 

Tarama işlemi bittiğinde görüntü program tarafından kendiliğinden “tif” uzantılı bir 

resim dosyası halinde kaydedildi. Elde edilen ham veriler “Feature Extraction Software” 

aracığıyla okunur ve analiz edilir “txt” dosyası haline getirdi. Ayrıca yapılan taramanın 

kalitesini gösteren QC raporu ile beraber çıktı alındı. Analiz için elde edilen veriler 

Agilent CytoGenomics 2.7.22.0 programına Design dosyaları ile beraber yüklendi. 

Anlamlılık değerlendirmesinde amplifikasyon için temel olarak 0.4, delesyon için 0.6 

sınırının üstü baz alındı.  
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4. BULGULAR 

4.1. Hastaların Fenotipi 

        Çalışmaya, Dr. Sami Ulus Kadın Doğum, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Genetik bölümünde takip edilen  5’i kız, 3’ü erkek olmak üzere, 

skolyozlu 8 hasta dahil edildi. 

           

        Hastaların birbirinden bağımsız ve farklı olması nedeniyle  her bir hastanın  klinik 

ve laboratuvar bulguları tek tek ele alındı ve özet olarak sunuldu. Hastalara ait klinik 

tanı ve fizik muayene bulguları Tablo 4-1’de verilmiştir. 

           

        Hasta 1 Skolyoz tanısı konulan 9 yaşındaki kız olgunun anne ve babası arasında 

akrabalık ilişkisi bulanmamaktadır. Karyotip analizi 46,XX normaldir. Yapılan fizik 

muayenesinde; genel durumunda herhangi bir sorun bulunmadığı, bilincinin açık 

olduğu, çomak parmak sorununun olmadığı, gövde, göğüs ve pelvis bölgelerinde başka 

bir displaziye rastlanılmadığı tespit edildi. Fakat hastanın  akciğer  parankim alanlarının 

incelenmesinde; sağ parakardiak alanda peribronşial  kalınlaşma mevcut olup her iki 

akciğer havalanması artmıştır. Torakal bölgede açıklığı sol tarafa bakan rotoskolyoz 

tespit edildi.   

 

        Hasta 2 Hidrosefali, opere meningosel nedeniyle takipli 10 yaşındaki kız olgunun 

anne ve babası arasında akrabalık ilişkisi bulunmamaktadır. Karyotip analizi 46,XX 

normaldir. Fizik muayenesinde; lomber vertebral aksta açıklığı sağa bakan S şeklinde 

skolyoz eğriliği tespit edildi. Uzun ekstremite grafisinde uzun kemikler normalken, 

torakolomber vertebra grafisinde, sakrumda ve L5’te hiatus gözlendi. Hastada kranium 

hafif makrosefalik olup, frontal bossing mevcuttur. Ayrıca büyüme hormonu eksikliği 

tespit edildi  ve yürümede aksama gözlendi.    

        

        Hasta 3  Polistik over sendromu tanısı konulan 33 yaşındaki kadın olgunun fizik 

muayenesinde; hirşutizm ve akne vulgaris  tespit edildi. Göğüs bölgesinde idiyopatik 

skolyoz gözlendi. Hastanın anne ve babası arasında akrabalık ilişkisi bulunmamaktadır. 

Yapılan karyotip analizi 46,XX normaldir. 
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          Hasta 4 Boy kısalığı ve skolyoz tanılı 14 yaşındaki erkek olgunun fizik 

muayenesinde skolyoz tespit edildi. Anne baba arasında akrabalık ilişkisi 

bulunmamaktadır. Yapılan karyotip analizi 46,XY normaldir. Olguda palpasyon ile 

vertebral belirgin deformiteye rastlanmazken torakolumbal açıklığı sola bakan hafif 

derecede skolyoz gözlendi. Hastanın torakolumbal öne ve yana fleksiyon hareketleri 

tam iken, nörovasküler bir sorun gözlenmedi. Şiddetli bel ağrıları ve göğüs ağrısı tespit 

edildi. Ayrıca hastada Wolff  Parkinson  White  Sendromu bulunmaktadır. 

 

          Hasta 5 Papil stazı, skolyoz tanısı konulan 11 yaşındaki kız olgu ailenin ikinci 

çocuğudur. Karyotip analizi 46,XX normaldir.  Fizik muayenesinde; sırtta skolyoz tespit 

edildi. Olgunun aile hikayesinde ise anne ve babada herhangi bir akrabalık 

bulunmazken, dayıda skolyoz bulunduğu belirtildi. Olgunun fizik muayenesinde ayrıca 

ekstremitelerde herhangi bir anormallik saptanmazken, psödo tümör serebri tespit 

edildi.     

          Hasta 6 Skolyoz tanılı 15 yaşındaki kız olgunun fizik muayenesinde servikal 

torakal lumbal bölgede açıklığı sola bakan 35 derece skolyoz tespit edildi. Ayrıca 

hastada servikal torakal lumbal bölgede açıklığı saga bakan 23 derecelik skolyoz ve 

açıklığı saga bakan 34 derecelik rotoskolyoz mevcuttur. Olgunun aile hikayesinde 

benzer bir hastalığa rastlanılmadı. Yapılan karyotip analizi 46,XX normaldir.  

 

         Hasta 7 Skolyoz tanısı konulan erkek olgunun klinik ve laboratuvar bulguları elde 

edilemedi.  

 

          Hasta 8 Skolyoz, hipotroidi, sağ hemihipertrofi, prematüre pubarş, sol inmemiş 

testis nedeniyle opere tanısı konulan 10 yaşındaki erkek olgunun anne ve babası 

arasında akrabalık ilişkisi bulunmamaktadır. Yapılan fizik muayenesinde; alt torakal 

düzeyde açıklığı sağa bakan, lomber düzeyde açıklığı sola bakan skolyoz tespit edildi. 

Olguda T5 ve T6 vertebralar deforme ve füzyone görünümdedir. T8 ve T9 vertebralarda 

kelebek vertebra görünümü mevcuttur. Ayrıca olguda sağda 3,4,5,6,7 nolu kotlarda 

deforme görünüm gözlenirken, solda 5 ve 6 nolu kotlarda bifid kod görünümü tespit 

edildi. Sağ köprücük kemiğinin uç kısmında angulasyon gözlendi. Üst ve alt 

ekstremitelerde kemik yapıları osteopenik görünümdedir. Yapılan karyotip analiz 46, 

XY normaldir.     



 

 

49 

Tablo 4-1 Hastalara ait klinik tanı ve fizik muayene bulguları 

 

 

 

 

 

 

 

 

Olgu No Klinik Tanı Fizik muayene bulguları 

1. Skolyoz 
Torakal bölgede açıklığı sol tarafa bakan 

rotoskolyoz 

2. Hidrosefali,Skolyoz,opere meningosel  
Sakrumda ve L5’te hiatus lomber vertebral aksta 

açıklığı sağa bakan S şeklinde skolyoz 

3. 
Skolyoz,Polistik over  

sendromu  
Göğüs bölgesinde idiyopatik skolyoz 

4. Boy kısalığı ve skolyoz 
Torakolumbal açıklığı sola bakan hafif derecede 

skolyoz 

5. Papil stazı, skolyoz Torakalde skolyoz 

6. Skolyoz 
Servikal torakal lumbal bölgede açıklığı sola 

bakan 35 derece skolyoz 

7. Skolyoz  

8. 
Skolyoz,hipotroidi,sağ 

hemihipertrofi,prematüre pubarş 

Alt torakal düzeyde açıklığı sağa bakan, lomber 

düzeyde açıklığı sola bakan skolyoz 
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4.2. Array-CGH Bulguları  

       Çalışmada, array-CGH protokolü uygulamasının ilk aşaması olarak enzimatik 

kesim  yapıldıktan sonra, hasta ve referans DNA’ları jelde yürütüldü  (Şekil 4-1). 

 

        Protokolün işaretleme aşaması yapıldıktan sonra DNA ve boya konsantrasyonları 

ölçümleri kullanılarak işaretleme değeri, spesifik aktivite ve yield değerleri hesaplandı. 

Elde edilen değerlerin hibridizasyon için uygun olduğuna karar verilerek çalışmaya 

devam edildi. Hasta ve referans örneklerinin DNA ve boya konsantrasyonlarının 

spektrofotometri ile ölçüm sonuçları Tablo 4-2’de verilmiştir. 

 

 

Şekil 4-1 Örneklerin enzim kesimi sonucu oluşan jel görüntüsü 

S1-S8 aralığı hasta grubu, F1-F5 aralığı dişi referans, M1-M3 aralığı erkek referans  
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Tablo 4-2 Hasta  ve  referans  örneklerinin  DNA  ve  boya  konsantrasyonlarının 

spektrofotometri  ile ölçüm  sonuçları 

 

DNA 

Konsantra

syonu 

(ng/μl)      

(Cy3) (Cy5) 
İşaretleme 

değeri 

Spesifik 

Aktivite 
Ürün (yield) 

1 461,7  13 0,957331601 28,15681178 9,6957 

2 360  10,1 0,953888889 28,05555556 7,56 

3 363  10,4 0,974104683 28,65013774 7,623 

4 306,9  8,8 0,974910394 28,67383513 6,4449 

5 586  16,2 0,939931741 27,64505119 12,306 

6 335,4  9,9 1,003577818 29,51699463 7,0434 

7 365,6  10,6 0,985776805 28,99343545 7,6776 

8 399,8  11,4 0,969484742 28,51425713 8,3958 

F1 332,2 10,8  1,105358218 32,51053582 6,9762 

F2 336,9 10,3  1,03947759 30,57287029 7,0749 

F3 330,4 10,6  1,090799031 32,08232446 6,9384 

F4 362,3 11,7  1,097985095 32,29367927 7,6083 

F5 341,9 10,6  1,054109389 31,00321732 7,1799 

M1 347,4 10,9  1,066781808 31,37593552 7,2954 

M2 349,1 11  1,071326268 31,5095961 7,3311 

M3 364,5 11,3  1,054046639 31,00137174 7,6545 
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        Array-CGH laboratuvar işlemleri bittikten sonra tüm olguların bir arada olduğu 

slayt görüntüsü (Şekil 4-2) ve her bir olgu için ayrı QC raporu elde edildi. Örnek olarak 

olgu 3’e ait QC raporu Şekil 4-3’te verilmiştir. Olgu 1’den 8’e doğru sırayla 

DerivateLR_Spread değerleri 0.37, 0.41, 0.18, 0.58, 0.20, 0.25, 0.27 ve 0.29 olarak 

tespit ettik. DerivateLR_Spread değeri <0.2 olduğunda elde edilen görüntülerin 

mükemmel, 0.2-0.3 arasında olduğunda iyi ve >0.3 olduğunda sonuçların kontrol 

edilerek değerlendirilmesi gerektiğini belirtmektedir. Buna göre olgu 3 ve olgu 5 

DerivateLR_Spread değerleri mükemmel; olgu  6, 7 ve 8’in iyi ve olgu 1, olgu 2 ve 

olgu 4 sonuçlarının kontrol edilerek değerlendirilmesi gerektiği sonucuna varıldı. 

Ayrıca hastalarda bulunan değişimleri  karyogram üzerinde  gösteren cyto report (rapor) 

dosyaları da elde edildi. Örnek olarak olgu 3’e ait değişikliklerin karyogram üzerinde 

şematik görünümü Şekil 4-4’te verilmiştir. 

       Oluşan verilerin CytoGenomics 2.7.22.0 versiyonu ile analizi sonucunda;                                 

        1 nolu olguda 2q37.3 bölgesinde 188,013 bp uzunluğunda 0,25 log değerinde 

amplifikasyon, 6p21.32 bölgesinde 1,022,063 bp uzunluğunda -0,34 log değerinde 

delesyon, 8p23.1 bölgesinde 483,768 bp uzunluğunda  -1,38 log değerinde delesyon, 

14q32.33 bölgesinde 368,970 bp ve 272,466 bp’lik sırasıyla 3,54 ve 0,84 log 

değerlerinde amplifikasyon  tespit edildi. 

        2 nolu olguda 14q32.33 bölgesinde 368,970 bp ve 429,821 bp’lik sırasıyla 3,67 ve 

0,79 log değerinde amplifikasyon,  15q13.3 bölgesinde 149,072 bp uzunluğunda 0,26 

log değerinde amplifikasyon tespit edildi. 

         3 nolu olguda 4p16.3 bölgesinde 1,028 bp uzunluğunda 1,13 log değerinde 

amplifikasyon, 8p11.22 bölgesinde 127,265 bp uzunluğunda  4,23 log değerinde 

amplifikasyon, 11q11 bölgesinde 82,635 bp uzunluğunda -0,92 bp uzunluğunda 

delesyon, 14q32.33 bölgesinde 292,832 bp uzunluğunda 0,83 log değerinde 

amplifikasyon, 16p13.3 bölgesinde 1,452 bp uzunluğunda 0,99 log değerinde 

amplifikasyon, 22q11.22 bölgesinde 151,461 bp uzunluğunda 3,57 log değerinde 

amplifikasyon, Xp22.33 bölgesinde 1,264 bp uzunluğunda 0,90 log değerinde 

amplifikasyon tespit edildi. 

        4 nolu olguda 6p21.32 bölgesinde 1,022,063 bp uzunluğunda -0,57 log değerinde 

delesyon, 8q11.22 bölgesinde 127,265bp uzunluğunda 3,78 log değerinde 

amplifikasyon, 14q32.33 bölgesinde  132,778 bp uzunluğunda 2,86 log değerinde 
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amplifikasyon, 22q11.22 bölgesinde 151,461 bp uzunluğunda 3,66 log değerinde 

amplifikasyon, Yq11.21 ve Yq11.223 bölgelerinde 8,868,269 bp uzunluğunda  -0,51  

log değerinde delesyon tespit edildi. 

         5 nolu olguda 3q28 bölgesinde 2,675 bp uzunluğunda 0,82  log değerinde 

amplifikasyon, 8p23.1 bölgesinde 811,102 bp uzunluğunda -1,36 log değerinde 

delesyon, 8p11.22 bölgesinde 127,265 bp uzunluğunda -0,95 log değerinde delesyon, 

11q11 bölgesinde  82,635 bp uzunluğunda -1,03 log değerinde delesyon 14q11.2 

bölgesinde 1,025,912 bp uzunluğunda -0,34 log değerinde delesyon, 14q32.33 

bölgesinde 368,978 bp ve 282,748 bp’lik sırasıyla 3,2 ve 0,82 log değerlerinde 

amplifikasyonlar tespit edildi. 

          6 nolu olguda 1p31.1 bölgesinde 2,996,95 bp uzunluğunda 0,25 log değerinde 

amplifikasyon, 2p11.2 bölgesinde 110,359 bp uzunluğunda -0,989 log değerinde 

delesyon, 6q22.1 bölgesinde 145,353 bp uzunluğunda -0,935 log değerinde delesyon, 

8q11.22 bölgesinde 127,265 bp uzunluğunda 4,557 log değerinde amplifikasyon, 10p14 

bölgesinde 681,179 bp uzunluğunda 0,476 log değerinde amplifikasyon, 11q11 

bölgesinde 82,635 bp uzunluğunda -1,042 log değerinde delesyon, 14q32.33 bölgesinde 

132,778 bp ve 292,832 bp’lik sırasıyla 3, 661 ve 0,809 log değerlerinde 

amplifikasyonlar, 22q11.22 bölgesinde 151,461 bp uzunluğunda 3,741 log değerinde 

amplifikasyon tespit edildi. 

         7 nolu olguda 3q28 bölgesinde 3,755 bp uzunluğunda -0,992 log değerinde 

delesyon, 5p15.33 bölgesinde 15,167 bp’lik 4,005 log değerinde amplifikasyon, 

8p11.22 bölgesinde 127,265 bp uzunluğunda 4,740 log değerinde amplifikasyon, 

14q32.33 bölgesinde 292,832 bp uzunluğunda 0,830 log değerinde amplifikasyon, 

22q11.22 bölgesinde 151,461 bp uzunluğunda 3,658 log değerinde amplifikasyon tespit 

edildi. 

          8 nolu olguda 7q11,21 bölgesinde 461,091 bp uzunluğunda -0,796 log değerinde 

delesyon, 8p11.22 bölgesinde 127,265 bp uzunluğunda 4,374 log değerinde 

amplifikasyon, 10q11.22 bölgesinde 670,234 bp uzunluğunda 0,818 log değerinde 

amplifikasyon, 22q11.22 bölgesinde 151,461 bp uzunluğunda 3,865 log değerinde 

amplifikasyon, Yq11.221 ve Yq11.223 bölgelerinde 8,548,475 bp uzunluğunda -0,315 

log değerinde delesyon tespit edildi.  

 

         Olgulardaki tüm değişimler Tablo 4-3’ te gösterilmiştir.  
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Olgularda saptanan değişimler en çok kullanılan online veri tabanlarından olan 

Decipher veri tabanı kullanılarak değerlendirilmiştir. DECIPHER (Database of 

Chromosomal Imbalance and Phenotype in Humans Using Ensembl Resources) 

submikroskobik kromozomal dengesizliklerin yorumuna yardımcı olmak için 

tasarlanmış interaktif web tabanlı bir veritabanıdır. Decipher veri tabanından elde edilen 

analiz sonuçları değerlendirilmiştir. Örnek olarak skolyoz tanılı 7 nolu olguda tespit 

ettiğimiz delesyon Şekil 4-5’te gösterilmiştir. Olgularda, array-CGH’te değişim tespit 

edilen bölgelerdeki ilişkili genler belirlenmiştir (Tablo 4-4). 
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 a)       Olgu 8                              Olgu7                             Olgu 6                            Olgu 5 

 

                      b)  

               

                                       

                   c)    

 

Şekil 4-2 Slaytın taranması sonrası elde edilen görüntü   

a.) Tüm slayt (lam) b) 6 nolu olgunun  mikroçipi c) Aynı hastanın genomundan alınan 

büyütülmüş kısım (Her bir spot bir probu işaret etmekte olup bunlar analiz programı 

sayesinde anlamlı grafiklere çevrilmektedir). 
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Şekil 4-3 Olgu 3’ün kalite kontrol raporu (QC) 
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                                                Şekil 4-4 Olgu 3’e ait değişikliklerin karyogram üzerinde şematik görünümü 

                     *(Kırmızı renkli bölgeler delesyonu, mavi renkli bölgeler amplifikasyonu göstermektedir.) 
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Tablo 4-3 Olguların submikroskobik değişiklik gösteren bölgeleri ve özellikleri 

Olgu No Krom. Band Başlangıç (bp) 
Bitiş 

(bp) 

Değişim 

Boyutu (bp) 
Log 

Prob 

Sayısı 

1 

2 

6 

8 

14 

14 

2q37.3 

6p21.32 

8p23.1 

14q32.33 

14q32.33 

240,103,196 

32,138,058 

7,268,819 

106,405,703 

106,852,114 

240,291,208 

33,160,120 

7,752,586 

106,774,672 

107,124,579 

188,013 

1,022,063 

483,768 

368,970 

272,466 

0,252 

-0,344 

-1,381 

3,546 

0,842 

137 

52 

4 

6 

12 

2 

14 

14 

15 

14q32.33 

14q32.33 

15q13.3 

 

106,405,703 

106,850,114 

33,059,020 

106,774,672 

107,281,934 

33,208,091 

368,970 

429,821 

149,072 

3,672 

0,797 

0,263 

6 

14 

117 

3 

4 

8 

11 

14 

16 

22 

X 

4p16.3 

8p11.222 

11q11 

14q32.33 

16p13.3 

22q11.22 

Xp22.33 

2,834,724 

39,258,894 

55,368,154 

106,665,119 

1,502,431 

23,056,562 

603,569 

2,835,751 

39,386,158 

55,450,788 

106,957,950 

1,503,882 

23,208,022 

604,832 

1,028 

127,625 

82,635 

292,832 

1,452 

151,461 

1,264 

1,137 

4,236 

-0,926 

0,830 

0,999 

3,572 

0,906 

3 

3 

3 

6 

3 

4 

3 

4 

6 

8 

14 

22 

Y 

6p21.32 

8p11.22 

14q32.33 

22q11.22 

Yq11.21- 

Yq11.22 

32,138,058 

39,258,894 

106,405,703 

23,056,562 

14,931,522 

33,160,120 

39,386,158 

106,538,480 

23,208,022 

23,799,790 

1,022,063 

127,265 

132,778 

151,461 

8,868,269 

-0,579 

3,788 

2,867 

3,667 

-0,517 

52 

3 

3 

4 

145 

5 

3 

8 

8 

11 

14 

14 

14 

3q28 

8p23.1 

8p11.22 

11q11 

14q11.2 

14q32.33 

14q32.33 

189,494,234 

7,268,819 

39,258,894 

55,368,154 

22,252,087 

106,405,703 

106,852,114 

189,496,908 

8,079,920 

39,386,158 

55,450,788 

23,277,998 

106,774,672 

107,134,861 

2,675 

811,102 

127,265 

82,635 

1,025,912 

368,970 

282,748 

0,822 

-1,363 

0,951 

-1,039 

-0,346 

3,200 

0,825 

3 

5 

3 

3 

15 

6 

13 

6 

1 

2 

6 

8 

1p31.1 

2p11.2 

6q22.1 

8p11.22 

71,410,579 

84,800,983, 

115,325,676 

39,258,894 

74,407,528 

84,911,341 

115,471,028 

39,386,158 

2,996,950 

110,359 

145,353 

127,265 

0,259 

-0,989 

-0,935 

4,557 

45 

3 

4 

3 
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10 

11 

14 

14 

22 

10p14 

11q11 

14q32.33 

14q32.33 

22q11.22 

8,588,248 

55,368,154 

106,405,703 

106,665,119 

23,056,562 

9,269,426 

55,450,788 

106,538,480 

106,957,950 

23,208,022 

681,179 

82,635 

132,778 

292,832 

151,461 

0,476 

-1,042 

3,661 

0,809 

3,741 

13 

3 

3 

6 

4 

7 

3 

5 

8 

14 

22 

3q28 

5p15.33 

8p11.22 

14q32.33 

22q11.22 

189,364,173 

629,455 

39,258,894 

106,665,119 

23,056,562 

189,367,927 

759,228 

39,386,158 

106,957,950 

23,208,022 

3,755 

129,774 

127,265 

292,832 

151,461 

-0,992 

1,158 

4,740 

0,830 

3,658 

4 

3 

3 

6 

4 

8 

7 

8 

10 

22 

Y 

Y 

7q11.21 

8p11.22 

10q11.22 

22q11.22 

Yq11.221 

Yq11.223 

64,609,829 

39,258,894 

46,984,913 

23,056,562 

15,251,316 

65,070,919 

39,386,158 

47,655,146 

23,208,022 

23,799,790 

461,091 

127,265 

670,234 

151,461 

8,548,475 

-0,796 

4,374 

0,838 

3,865 

-0,315 

6 

3 

6 

4 

146 

 

 

 

 

 

Şekil 4-5 Olgu 7’de tespit edilen 3755 bazlık delesyon görünümü 
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Tablo 4-4 Olgularda, Array-CGH’te değişim tespit edilen bölgelerdeki ilişkili genler 

 

 

Olgu İlişkili Gen 

1. 
HDAC4, MGC16025, AGPAT1, RNF5, RNF5P1, DEFB4B, DEFB103B, 

DEFB103A, ADAM6, NCRNA00226, NCRNA00221 

2. ADAM6, NCRNA00226, NCRNA00221, FMN1 

3. 

 

SH3BP2, ADAM5P, ADAM3A, OR4C11, OR4P4, OR4S2, NCRNA00226, 

NCRNA00221, CLCN7, SHOX,  

4. 

AGPAT1, RNF5, RNF5P1, ADAM5P, ADAM3A, ADAM6, MIR650, USP9Y, 

DDX3Y, 

UTY 

           5. 
TP63, DEFB4B, DEFB103B, DEFB103A, ADAM5P, ADAM3A, OR4C11, OR4P4, 

OR4S2, DAD1, ABHD4, OXA1L, ADAM6, NCRNA00226, NCRNA00221  

6. 
PTGER3, ZRANB2, MIR186, DNAH6, ADAM5P, ADAM3A, OR4C11, OR4P4, 

OR4S2, ADAM6, NCRNA00226, NCRNA00221 

7. TP63, CEP72, TPPP, ADAM5P, ADAM3A, NCRNA00226, NCRNA00221,  

8. 
INTS4L1, ZNF92, ADAM5P, ADAM3A, GPRIN2, PPYR1, LOC643650, UTY, 

TMSB4Y, VCY1B 
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5. TARTIŞMA 

 

Sitogenetik analiz yöntemleri 5-10 Mb üzerindeki sayısal ve yapısal 

düzensizlikleri tespit edebilme imkanı sunmasına karşın 5 Mb’den küçük değişim ve 

düzensizliklerin tespitinde yetersiz kalmaktadır. (93, 94) Array-CGH gibi yüksek 

rezolüsyonlu teknolojilerin kullanılmasıyla beraber submikroskobik değişimlerin, yeni 

düzenlenimlerin tespit edilebilmesi ve daha detaylı bir şekilde analizi mümkün olmuştur 

(95).  

Array-CGH genom üzerinde meydana gelen submikroskobik değişimlerin 

belirlenmesini sağlamakla beraber tüm genom analizine de olanak sağlayan bir 

yöntemdir. Aday gen çalışmaları için gen tanımlamaya büyük katkılar sağlar. Moleküler 

etyolojisi henüz tam olarak bilinmeyen hastalıkların tanımlanması için Array-CGH son 

yıllarda tercih edilmeye başlanılan bir yöntem haline gelmiştir.  

Array-CGH yöntemi, moleküler etyolojisi tanımlanmış hastalıklarda ilgili genin 

dizi analizinde herhangi bir değişikliğin belirlenemediği durumlarda da kullanılabilir. 

Bu çalışma ise moleküler etyolojisi tam olarak bilinmeyen skolyozun ilgili 

genlerle ilişkili olup olmadığını tespit etmek ve bu sayede hastalığın etyolojisini 

aydınlatmak amacıyla yapıldı.   

Çalışmaya dahil ettiğimiz hastalarda ortak bulgu konjenital/idiyopatik 

skolyozdur. Bu hastalar fenotip olarak benzerlikler ve farklılıklar gösterebilmektedir. 

Lokus spesifik array-CGH ile tüm genom array yöntemleri birleştirilerek bazı gen 

lokuslarınde ve genlerin kodlayan ve kodlamayan bölgelerinde amplifikasyon ve 

delesyonlar  bulunduğu tespit edildi. Hastalarımızın array analiz sonuçları  Tablo 5-1’de 

verilmiştir.  
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Tablo 5-1 Hastalarımızın array analiz sonuçları 

Olgu No Klinik Tanı Karyotip İncelenen Genler               

1. Skolyoz 46, XX HDAC4,AGPAT1      

ADAM6, NCRNA00226   

NCRNA002 

 

 

 

2. Hidrosefali,Skolyoz,opere 

meningosel 

46, XX -  

 

3. Skolyoz,Polistik over 

sendromu 

46, XX SH3BP2, ADAM5P, 

ADAM3A, OR4C11, 

OR4P4, OR4S2, CLCN7, 

SHOX 

 

 

 

4. Boy kısalığı ve skolyoz 46, XY -  

 

5. Papil stazı, skolyoz 46, XX TP63, DEFB4B, 

DEFB103A, DEFB103B 
 

 

 

6. 

Skolyoz 46, XX PTGER3  

 

7. Skolyoz 46, XY TPPP  

 

8. Skolyoz,hipotroidi,sağ 

hemihipertrofi,prematüre 

pubarş 

46, XY INTS4L1, ZNF92, 

GPRIN2, PPYR1, 

LOC643650 
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            İzole Skolyoz tanısı almış olan olgu 1’in array-CGH uygulaması sonucunda 

DLR değeri 0,37’dir. Sinyal kirliliği açısından eşik DLR değeri 0,3 olup, bu değerin 

üstündeki düzeylerde olgular kirli kabul edilmektedir. Ancak olgu 1’in DLR değeri 

istatistiksel olarak anlamlılık sınırlarının dışında olmasına karşın değerin üst sınıra 

yakın olması sebebiyle değerlendirmeye alınmıştır. 

Skolyoz  tanılı  1 nolu kız olgu 9 yaşındadır.  Olguda torakal bölgede açıklığı sol 

tarafa bakan rotoskolyoz  mevcuttur. Olgu 1’in 2q37.3 bölgesinde 188013 bp’lik 

amplifikasyon olduğu tespit edildi. Bu bölgede HDAC4 geni bulunmaktadır. HDAC4 

bazı histon proteinlerine deasetilasyon aktivitesinde buluınan bir gendir. HDAC4 

kondrosit, kıkırdak hücrelerinin aşırı büyümesinde ve iskelet oluşumunda düzenleyici 

olarak işlev gösterir (96, 97). Literatürde HDAC4 geniyle ilgili yapılan çalışmalar 

incelendiğinde HDAC4’ün brachydactyly-mental retardasyon sendromu ile ilişkili 

olabileceğini gösteren çalışmalar  tespit edilmiştir (98). Ayrıca 6p21.32 bölgesinde 

1022063 bp’lik delesyon tespit edildi. Bu bölgede AGPAT1 geni yer almaktadır. 

AGPAT1 geni LPAAT-Alpha proteinini sentezler. LPAAT-Alpha endoplazmik 

retikulum transmembran proteinidir. LPAAT-Alpha iskelette ve kas dokularında yüksek 

oranda bulunur. AGPAT1’in memelilerdeki ekspresyonunun hücrelerdeki LPAAT 

enzim aktivitesini arttırdığı görülmüştür (99,100).  14q32.33 bölgesinde 368970 bp’lik 

amplifikasyon tespit edildi. Bu bölgede ADAM6, NCRNA00226 genleri bulunmaktadır. 

ADAM6 geni A disintegrince A metalloproteaz (ADAM) ailesinin bir üyesidir. 

Literatürde ADAM6 geninin sperm-yumurta etkileşiminde ilişkili olduğunu ve sperm 

fonksiyonlarında etken olduğunu gösteren bir çalışma mevcuttur (101). NCRNA00226 

geni RNA kodlamayan bir gendir. Ayrıca 14q32.33 bölgesinde 272466 bp’lik 

amplifikasyon görüldü. Bu bölgede NCRNA0021 geni bulunmaktadır. NCRNA0021 

RNA kodlamayan bir gendir. NCRNA00226 ve NCRNA0021 genlerinin 

fonksiyonlarıyla alakalı olarak çalışma bulunmamaktadır.  

Skolyoz, hidrosefali, opere meningosel tanılı olgu 2’nin array-CGH uygulaması 

sonucunda DLR değeri 0,41 olarak  tespit edildi. Bu değerin anlamlılık sınırının çok 

üstünde olması nedeniyle, olgu 2  değerlendirilmeye uygun görülmemiştir. 

İdiyopatik skolyoz ve polistik over sendromu tanılı olgu 3’te yaptığımız array-

CGH uygulaması sonucunda 4p16.3 bölgesinde 1028 bplik amplifikasyon saptandı. Bu 
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bölgede SH3BP2 geni yer almaktadır. SH3BP2 geni P418R proteinini sentezler.  

SH3BP2 geninde meydana gelen mutasyonlar trabeküler kemik kaybı, osteoporoz ve 

kortikal kemik erezyonuna neden olabilmektedir. Ayrıca SH3BP2 geni bebeklik 

çağında çene kemiklerinde başlayan kalınlaşma ve fibrozis nedeniyle yüzün alt kısmının 

büyümesi, yüzde şekil bozukluğu olarak tanımlanan Cherubism hastalığı ile de 

ilişkilendirilmiştir (102, 103). Olgu 3’te 8p11.22 bölgesinde 127265 bp’lik 

amplifikasyon saptadık. ADAM5P ve ADAM3A genleri bu bölgede yer almaktadır.   

ADAM5P ve ADAM3A psödogenlerdir. ADAM3A geninin işlevleri arasında hücreler 

arası bağlantı ve  adhezyon yer alır. Ayrıca glioma ile ilişkilendirilmiştir (104). 3 nolu 

olguda 11q11 bölgesinde delesyon saptanmıştır. Bu bölge OR4C11, OR4P4 ve OR4S2 

içermektedir. Bu genler olfaktör reseptör olarak  görev yapmaktadırlar (105). Daha 

detaylı çalışmalar sayesinde bu genlerin konjenital idiyopatik skolyoz ile olası ilişkileri 

ortaya çıkarılabilir. 14q32.33 bölgesinde 292832 bp’lik amplifikasyon saptanmıştır. 

CLCN7 geni bu bölgede bulunur. CLCN7 geni CLCN gen ailesinin bir üyesidir ve 

klorid kanal proteininin sentezlenmesinde rol alır. CLCN7 otozomal dominant 

osteoporoz, bebeklik çağı otozomal resesif osteoporoz ve çocukluk çağında görülen 

osteoporoz ile ilişkilendirilmiştir (106). Olgu 3’te Xp22.33 bölgesinde 1264 bp’lik 

amplifikasyon tespit edildi. SHOX geni bu bölgede yer alır. SHOX 6 ekzon bölgesinden 

oluşan 1146 bp uzunluğunda bir gendir (107). SHOX X ve Y kromozomlarının 

psödootozomal bölgelerinde yer alır ve bu gende meydana gelen mutasyonlar Turner 

sendromu, Leri-Weill Diskondrosteozu’na ve konjenital kısalıklara  neden olur (108).  

SHOX cinsiyet kromozomlarının psödootomozomal 1 bölgesinde (PAR1) yer alarak 

büyümeyi olumlu yönde etkiler. SHOX geni SHOXa ve SHOXb olmak üzere iki 

transkript kodlar ve bu transkriptler de 292 ve 225 aminoasitten oluşan proteinleri 

kodlarlar (109). Turner sendromunda iskelet anomalisine SHOX mutasyonlarının neden 

olduğu ve klinik-radyolojik bulguları bakımından idiyopatik skolyozla benzerlik 

gösterdiği bildirilmiştir (110). Turner sendromlu hastalarda genel olarak boy kısalığı, 

kısırlık ve gelişmemiş ikincil cinsiyet karakter özellikleri görülür. Ayrıca daha az 

görülmekle beraber kardiyovasküler hastalıklar ve böbrek malformasyonlarına da 

rastlanır (111). Gregory Day ve arkadaşlarının 2009 yılında yaptıkları çalışma 

sonucunda SHOX geni ekspresyonunda meydana gelen azalmanın Turner Sendromu’na, 

yine bu genin ekspresyonundaki artışın ise idiyopatik ve konjenital skolyoza neden 

olabileceği gösterilmiştir (111). 
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Skolyoz ve boy kısalığı tanılı olgu 4’ün array-CGH uygulaması sonucunda DLR 

değeri 0,58 olarak  tespit edildi. Bu değerin anlamlılık sınırının çok üstünde olması 

nedeniyle olgu 4 değerlendirilmeye uygun görülmemiştir. 

             İzole Skolyoz  tanılı 5 nolu kız olgu 11 yaşındadır. Olguda torakalde skolyoz 

tespit edilirken aynı zamanda papil stazı bulunmaktadır. Olgu 5’te 3q28 bölgesinde 

2675 bp’lik amplifikasyon tespit edildi. Bu bölgede TP63 geni yer alır. TP63, P53 

ailesinin bir üyesi olup katlı epitel dokusunun onarımında ve gelişimde rol oynayan 

protein kodlar. TP63’te meydana gelen mutasyonlar Rapp-Hodgkin sendromu, ADULT 

sendromu, Hay-Wells sendromu, Split-hand/food malformasyonu tip 4, Limp-mammary 

sendromu ve yarık damak/dudak tip 3 ile ilişkilendirilmiştir (112,113,114). İskelet 

anomallerine yol açması nedeniyle TP63 geniyle ilgili olarak yapılacak fonksiyonel ve 

spesifik çalışmalar ile konjenital idiyopatik skolyozun bu genle bağlantılı olup olmadığı 

açıklığa kavuşturulabilir.  Ayrıca bu olguda 8p23.1 bölgesinde 811102 bp’lik delesyon 

tespit edildi. Bu bölge içerisinde DEFB4B, DEFB103A, DEFB103B genleri 

bulunmaktadır. DEFB103A  geninin fetal akciğer dokusundaki ekspresyonunun IL1B’yi 

arttırarak mikrooganizmalara karşı savunmada rol aldığı gösterilmiştir (115). 

İzole Skolyoz tanılı 6 nolu olgu 15 yaşında kız olup, yapılan fizik muayenesinde 

servikal torakal lumbal bölgede açıklığı sola bakan 35 derece skolyoz  tespit edildi. 

Ayrıca olguda  servikal torakal lumbal bölgede açıklığı sağa bakan 23 derecelik skolyoz 

ve açıklığı sağa bakan 34 derecelik rotoskolyoz mevcuttur. Olgu 6’da 1p31.1 bölgesinde 

2996950 bp’lik amplifikasyon tespit edildi. Bu bölgede PTGER3 geni yer alır. PTGER3 

en azından 10 ekzondan oluşan ve 80kb uzunluğundadır. PTGER3, Prostaglandin E 

receptor (EP3) olarak da adlandırılır ve hücre içi düzenlemede hücreler arası 

etkileşimde rol oynamaktadır (116). 

İzole Skolyoz tanılı Olgu 7’de  5p15.33 bölgesinde 129774 bp’lik amplifikasyon 

tespit edildi. Bu bölge içerisinde TPPP geni bulunmaktadır. TPPP p24 ve p25 olarakta 

bilinir. Tübülin polimeraz düzenleyici protein olarak işlev gösterir (117). p24 proteini 

tıpta antijen olarak kullanılmaktadır (118).  

           Son olarak skolyoz, hipotroidi, sağ hemihipertrofi, prematüre pubarş tanılı 8 nolu 

olguda 7q11.21 bölgesinde 461091 bp’lik delesyon tespit edildi. INTS4L1, ZNF92 

genleri bu bölgede yer almaktadır. ZNF92, ZNF gen ailesinin bir üyesidir. ZNF92 çinko 

parmak motif modelinin oluşumunda rol oynayan genlerden biridir (119). Çinko parmak 

motifi hedef genlerde ve DNA değişiminde rol oynar. Çinko parmak nükleazlarında 
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DNA bölünmesinde işlev gören enzimler bulunur. Çinko parmak nükleazları  DNA’ya 

belirli bir noktadan bağlanarak DNA’yı iki parçaya böler. Her bir çinko parmak 

nükleazı hedef gen veya hedef DNA olarak adlandırılan tek bir gen için işlev 

gösterebilir. Çinko parmak nükleazları istenen değişikliği oluşturmak için genlerin 

belirli parçalarında işlev göstermek üzere spesifik olarak dizayn edilebilirler. Çinko 

parmak nükleazları gen fonksiyonlarını ortaya çıkarmak ve herhangi bir türdeki DNA’yı 

değiştirmek amacıyla kullanılmaktadır (120, 121). 

            

          Ayrıca 8 nolu olgunun 10q11.22 bölgesinde 670234 bp’lik amplifikasyon 

görüldü. GPRIN2, PPYR1 ve LOC643650 genleri bu bölgede yer alır. GPRIN2, G 

protein düzenleyici tip2 olup, nörit oluşumunu indükleyen proteinlerdendir (122). 

PPYR1 375 aminoasitlik bir polipeptidi kodlar ve bu polipeptid Y1 reseptör geni için en 

yüksek homolojiye sahiptir. Ayrıca PPYR1’in kodladığı reseptör proteininin beyin, 

ileum ve koroner arter gibi bir çok insan dokusunda eksprese olduğu belirtilmiştir. 

Pankreatik polipeptid, nöropeptid Y ve peptid YY gibi hormonların  PPYR1 

reseptörüne bağlandığı bildirilmiştir. Ancak insanlarda fonksiyonu bilinmemektedir 

(123). LOC643650 geni ile ilgili herhangi bir bilgiye rastlanılmamıştır.  

 

          Konjenital/idiyopatik skolyozun etyolojisinin aydınlatılmasına dair yeni bulgu ve 

veriler elde edilebilmesi için fonksiyonel çalışmaların yapılması şarttır. Bu amaçla 

çalışmada kullanılacak olgu sayısı arttırılabilir, CGH çözünürlüğü arttırılabilir ve tüm 

ekzom sekanslama yönteminden yararlanılabilir. Tüm ekzom sekanslama, klasik 

genetik metodlarına alternatif olarak tanımlanmış bir metoddur Bu metod, yeni nesil 

teknolojiler yardımıyla dönüşümsel bir yaklaşım sağlayarak kompleks ve monogenik 

hastalıklardaki etkili mutasyonu saptamakta kullanılmaktadır. Tüm ekzom sekanslama 

yöntemi kullanılarak genomdaki sadece protein kodlayan bölgeler sekanslanabilir. Bu 

yöntem ile nadir Mendeliyen hastalıklara sebep olan alleller tüm genom sekanslama 

yöntemine göre daha verimli bir şekilde tanımlanabilmektedir. Ayrıca tüm ekzom 

sekanslama ile çok çeşitli hastalıklara sebep olan nadir varyantlar da tanımlanabilir. 

Tüm ekzom sekanslama yöntemi temel olarak hedef bölgelerin seçimi ve sekanslanması 

olmak üzere iki aşamadan oluşur. Hedef bölgelerin seçimi aşamasında genomik DNA 

rastgele yerlerden parçalanarak fragmente edilmektedir. Hedef bölgelerin seçimi 

aşamasının  ardından elde edilen seçilmiş fragmentler, yüksek çözünürlüklü otomatize 
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sekanslama cihazları ile sekanslanmaktadır. Bu yöntem sayesinde insan genomunda 

bulunan tüm kodlayan bölgelerdeki varyasyonları saptama imkanı elde edilmiştir. 

Böylelikle bu teknik kompleks ve monogenik hastalıklardaki sorumlu genleri 

tanımlamada çok büyük kolaylıklar sağlamıştır. Gelecekte tüm ekzom sekanslama ve 

array- CGH yöntemleri kombine edilerek etyolojileri aydınlatılamamış hastalıklarla 

ilgili olarak yeni bulgular elde edilebilir. Ayrıca gelecekte delesyon ve amplifikasyon 

saptanan aday genlerle ilgili olarak “Zebra modeli” planlamaktayız. Yapılacak bu 

çalışmaların sonucunda konjenital/idiyopatik skolyozla ilişkilendirilebilecek yeni genler 

tanımlanabilecek, gen işlev ve yolaklarında bazı bilinmeyenler de aydınlatılabilecek ve 

gelişimsel genetiğe katkıda bulunulabilecektir.  

           Sonuç olarak, yeni tasarladığımız bu array-CGH dizayn çalışması; firmalar ya da 

kuruluşlar tarafından tasarlanmış olan mevcut tüm genom taramalarının oluşturacağı 

yüksek miktardaki verinin, yapılacak analizi komplike etmesi dezavantajından bu 

şekilde uzaklaşılabileceği ve sadece ilgili lokuslara fokuse olarak daha anlamlı, hassas 

ve analiz edilebilir veriye ulaşılabileceğini göstermiştir. Bu tasarımın modifiye 

şekilleriyle konjenital/idiyopatik skolyoz tanı kriterlerinin yeniden belirlenebileceği, 

yeni alt tiplendirmelere yol gösterebileceği ve etyolojisi bilinmeyen skolyozun 

moleküler temellerinin açıklanmasına imkan sağlayabileceği düşünülmektedir. 
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