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Ozet

Gebeligin 20. haftasindan 6nce embriyonun komplet ya da inkomplet
olarak, uterustan spontan atilmasi yoluyla gebeligin sonlanmasina abortus
adi verilmektedir. Habituel abortus ya da tekrarlayan gebelik kaybi (TGK)
art arda iki ya da daha fazla gebeligin abortus ile sonuclanmasidir. Genel
populasyonda ilk trimester gebeliklerin yaklasik %10-%15'i spontan
abortus ile sonlanirken %1-2'si TGK olarak gdzlenmektedir. Genel olarak
TGK'nin etiyolojisinde %2-5 arasinda genetik nedenler sorumludur. Ilk
trimester TGK'nin %601, 2. Trimester TGK'nin %10-15’i, 3. trimester 6lU
dogumlarin %5’inden kromozom anomalileri sorumlu tutulmaktadir.

Retrospektif olarak planladigimiz bu calismamizda; Ocak 2008 ve
Aralik 2016 tarihleri arasinda, tekrarlayan gebelik kayiplari nedeniyle
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim
Dalina basvuran veya yonlendirilen giftlerde gergeklestirilen konvansiyonel
sitogenetik ve molekiler sitogenetik analiz verilerinin aile ve obstetrik
dykuleri ile birikte dederlendirilmesi amacglanmistir. Iki ya da daha fazla
tekrarlayan dusik hikayesi olan 969 cift, toplam 1938 olgu Kklinik,
sitogenetik ve molekiiler sitogenetik verileriyle birlikte dederlendirilmistir.

Sitogenetik analiz sonucunda 6rneklerin 1779'unda (%91,7) normal
kromozom kurulusu, 46’sinda (%2,3) anormal kromozom kurulusu ve
113’Unde (%5,8) kromozom polimorfizmi saptanmistir.

Anormal kromozom kurulusu saptanan olgularin 44’Unde vyapisal
anomali, 2 olguda sayisal anomali saptanmistir. Yapisal anomaliler iginde
34 olguda resiprokal translokasyon, 6 olguda robertsonian translokasyon,
2 olguda marker kromozom ve birer olguda kromozom 12’nin inversiyonu
ile kromozom 15’in uzun kolunda yeniden dizenlenme saptanmistir.

Calismamiz boélgemizdeki tekrarlayan gebelik kayiplarinin insidansinin
saptanmasi acisindan énemli olup, ebeveynlere yapilan analizler sonucu
genetik etiyolojinin belirlenmesinin ciftlerin sonraki gebeliklerinin prognozu
acisindan yol gosterici olacagi disinidlmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tekrarlayan Gebelik Kayiplari, Kromozom
Anomalileri, Sitogenetik, Molekiler Sitogenetik.



Summary

Before the 20th week, spontaneous termination of pregnancy, either
complete or incomplete evacuation of embrio from the uterus, is nhamed as
abortion. Habituel abortion or recurrent pregnancy loss is termination of,
at least two or more consecutive pregnancies with abortion. In general
population, 10-15% of pregnancies in first trimester results with abortion
and 1-2% of those are habituel abortion. Genetic factors are responsible
for 2-5% of the aetiology in habituel abortions. Chromosomal
abnormalities are responsible for the 60% of the habituel abortions in the
first trimester, 10-15% of the habituel abortions in second trimester and
5% of the prenatal deaths in third trimester.

This retrospective study is performed between January 2008 and
December 2016 in Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine,
Department of Medical Genetics to evaluate cytogenetic and molecular
cytogenetic analyzes in couples with repetitive pregnancy loss. A total of
1938 cases, 969 couples with two or more recurrent pregnancy losses that
applied to the Eskisehir Osmangazi University Health Practice and
Research Hospital, Clinic of Medical Genetics, were evaluated clinically and
cytogenetic and molecular cytogenetic methods were performed.

Cytogenetics analyses revealed that 1777 cases have normal
chromosome constitutions whereas 46 cases have abnormal karyotypes
and 113 cases have chromosomal polymorphisms.

Among the patients with abnormal chromosomal organisations; 44
cases have structural abnormalities and 2 cases had numerical
abnormalities. In the structural abnormalites, there were 34 patients with
reciprocal translocations, 6 with robertsonian translocations, 2 patients
with marker chromosomes, 1 patient with inversion of the chromosome 12
and 1 patient with rearrengement of the long arm of the chromosome 15.

Our study has an important role in detecting the incidence of the
recurrent pregnancy losses in our area and the significance of cytogenetic
analysis in the explanation of recurrent fetal losses is revealed once again.

Key Words: Recurrent Pregnancy Loss, Chromosome Abnormalities,
Cytogenetic, Molecular Cytogenetic.
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1-GIRIS VE AMAC

Gebeligin 20. haftasindan 6nce embriyonun komplet ya da inkomplet
olarak, uterustan spontan atilmasi yoluyla gebeligin sonlanmasina abortus
adi verilmektedir. Habituel abortus ya da tekrarlayan gebelik kaybi (TGK) ise
art arda iki ya da daha fazla gebeligin abortus ile sonuclanmasidir. Genel
populasyonda ilk trimester gebeliklerin yaklasik %10 - %15’i spontan abortus
ile sonlanirken %1-2'si TGK olarak gozlenmektedir (Dejmek, Vojtassak, &
Malova, 1992).Genel olarak TGK’'nin etiyolojisinde genetik nedenler %?2-5
oranlarinda sorumludur. Ilk trimester TGK'nin %60", 2. Trimester TGK'nin
%10-15’i ile 3. trimester 6li dogumlarin %5’‘inden kromozom anomalileri
sorumlu tutulmaktadir (Sierra & Stephenson, 2006).

Genetik etyolojide, anomaliler parental kaynakl (%5) veya cogunlukla
fetlis kaynakli (%50-80) olabilmektedir. Parental karyotipin normal oldugu
TGK o6ykusu olan bireylerde gonadal mozaisizm ihtimali g6zdnlnde
bulundurulmahdir. Gonadal mozaisizm sonucu fetliste kromozom anomalileri
ve dolayisiyla TGK éykusu gézlenmektedir. Bu nedenle TGK olgularinda abort
materyalinden de sitogenetik calisma yapilmasi gerekmektedir.

Abortus materyalinden vyapilan sitogenetik analizler sonrasi, fetal
kromozom anomalilerinin %75’inin otozomal andploidi, %13’Unun poliploidi,
%8’inin monozomi, %4'lGnln ise yapisal anomaliler oldugu goézlenmistir. Bu
durum parental gonodal mozaisizm kaynakli olabilecegi gibi de novo olarak
da gelisebilmektedir (Benzacken et al., 2002; Bruno et al., 2006; Zarina et
al., 2006)

Onceki disik materyalinde andploidi olmasi olumlu prognostik
faktorlerden birisidir. Andploidi saptanmasi dustk nedeninin fetal bir sebebe
bagli oldugunu dislndirir ve bir sonraki gebelikteki yeni embriyonun 6ploid
olma olasiliginin yiksek olmasi nedeniyle daha iyi prognoz beklenebilir. Takip
eden gebeligin canli dogumla sonuglanma olasiligi 6ploid bir abortus sonrasi
%41, anotploid abortus sonrasi ise %68 olarak bildirilmistir (Carp et al.,
2000).

Dengeli translokasyon veya inversiyon gibi yapisal kromozom anomalisi
tastyicisi olan ebeveynler, fenotipik olarak normaldirler. Ancak dengeli
anomali tasiyan ebeveynin gametlerindeki mayotik slreclere bagh olarak
dengesiz gametlerin olusma olasiligi genel populasyona goére cok yuksektir.
Dengesiz gametlere bagli olarak ailede tekrarlayan abortus ve/veya adir
konjenital anomalili cocuk dyklsu bulunabilir (Tekcan, Elbistan, Nurten, &
Kogak, 2012). Mental retardasyon ve agir konjenital anomaliler;subtelomerik
bélge yeniden dizenlenmeleri sonucunda olusabilecedi gibi genetik bilginin
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yogun oldudgu boélgeleri iceren vyeniden dizenlenmeler kaynakh da
olabilmektedir (Monfort et al., 2006). TGK'nin yaklasik %2-4'G parental
kaynakli dengeli resiprokal translokasyonlar ve robertsonian translokasyonlar
ile iliskilendirilmistir (Benzacken et al., 2002; Bruno et al., 2006). TGK
olgularinin %6-7'sinde dengeli translokasyon tasiyicihdgr gordlir. Bunlarin
1/3’0 robertsonian, 2/3 ‘U resiprokaldir. Bu kromozom anomalileri dengesiz
gamet olusumuna ve TGK’na neden olur. Inversiyon, insersiyon, mozaisizm
gibi diger yapisal anomaliler ve nadiren tek gen defektleri de TGK'nin
parental nedenleri arasindadir.

Ilk abortusu izleyen bir gebeligin canli dogumla sonuglanma olasiligi
ortalama %380 iken, abortus sayisi arttikca bu oran oldukca azalmaktadir.
Resiprokal translokasyon tasiyicilarinda bu oran %63, robertsonian
translokasyon tasiyicilarinda %860, inversiyon tasiyicilarinda %71,4, dusuk
mozaisizm tasiyicilarinda %52,9, normal ciftlerde ise ©%%78,7 olarak
bildirilmistir. Iki gebelik kaybi sonrasi takip eden gebeligi kaybetme riski %25
iken, U¢ gebelik kaybir olan ciftlerde bu risk %35’lere yukselmektedir
(Sugiura-Ogasawara, Ozaki, Katano, & Kitaori, 2016).

Genel populasyonda kromozom aberasyon orani %1’den dusuk iken kot
reproduktif dyklye sahip ciftlerdeki oran anlamli oranda artmaktadir. Dengeli
yapisal kromozom anomali tasiyiciligi genel populasyonda %0.55 den daha
distk sikhkta goézlenirken bu oran koétlu obstetrik dyklsl olan giftlerde %
5.5’'den fazladir. Bu nedenle kotlu obstetrik 6ykidsd bulunan ciftlerde
kromozom analizi ile var olan yapisal dizensizliklerin belirlenmesi takip
edecek gebelikler igin bliyldk 6nem tasimaktadir (Bruno et al., 2006).

Bu calismada, Anabilim Dalimiz poliklinigine yénlendirilen ve sitogenetik
seksiyonunda analizlerinin gergeklestirildigi TGK o6yklsine sahip ciftlerde
saptanan kromozom kuruluslarinin gézden gegirilerek kromozom anomali
prevelansinin ve anomali tiplerinin belirlenmesi, bulgularin daha énce rapor
edilmis literatlUr verileriyle karsilastiriimasi amacglanmistir.



2- GENEL BILGILER
2.1 -Gebelik Kaybi

Reprodiktif dénemin sik Kkarsilasilan problemlerinden biri gebelik
kayiplarnidir. Abortus, gebeligin en sik rastlanan komplikasyonudur. Abortus,
maternal serum ya da idrarda en az iki pozitif b-hCG ile tespit edilmis bir
gebeligin spontan 6lim ile kaybedilmesidir (Dlindar, M. (Ed.). (2016). Dinya
Saghk Orgiti (WHO) ise gebelik Granianin adirhdr ve gebelik sireci kriter
alinarak, 20. gebelik haftasindan énce, 500 gramin altindaki embriyo veya
fetls ve eklerinin tamaminin ya da bir kisminin uterustan atilmasi durumunu
abortus olarak tanimlamistir. Klinik bulgulari arasinda en sik vajinal kanama,
kasik agrisi, suprapubik agri izlenir (Deniz, Baykus, & Kavak).

2.2-Gebelik Kaybi Siniflandirilmasi

Gebelik kayiplarinin siniflandirilmasi kaybin oldugu gestasyonel vyas,
kayip icerigi ve sayisina gore degiskenlik gostermektedir.

Gebelik kayiplar gebelik haftasina gére erken dénem ve geg dénem
gebelik kaybi olmak Ulzere ikiye ayrilirken gestasyonel kesenin igerigine gore
anembriyonik gebelik kaybi, yolk kesesi gebelik kaybi ve embriyonik gebelik
kaybi olmak Uzere g gruba ayrilmaktadir.

Gebelik kaybinin tamamlanma sekline gére komplet ve inkomplet olmak
Uzere iki gruba, gebelik kaybi sayisina gbére de tekli ve tekrarlayan gebelik
kaybi alt grublarina ayrilmaktadir (Dindar, M. (Ed.) (2016).

2.2.1. Gebelik haftasina gore gebelik kaybi
2.2.1.1 Erken gebelik kaybi

Erken gebelik kayiplari 12. gebelik haftasindan énce meydana gelen
abortuslari kapsamaktadir (Robberecht et al., 2012).

Ilk trimesterde, bos kese veya canli olmayan (kalp atimi olmayan) bir
embriyonun/fetlisu iceren gestasyonel kesenin bulundugu intrauterin
gebelikler veya ultrasonografik (USG) dederlendirmede 10. gestasyonel
haftadan kiglik intrauterin kayiplar "erken gebelik kaybi" olarak
tanimlanmaktadirlar (Dindar, M. (Ed.) (2016).

Klinik olarak tanisi konmus gebeliklerin % 15’inde erken gebelik kaybi
goérilurken, gebelik kayiplarinin % 80 kadan ilk 12 hafta igerisinde
gerceklesmektedir.



Erken gebelik kayiplarinin % 60- 70 kadarinda embriyo/fetista yasamla
bagdasmayan anormal kromozom kuruluslari (sayisal ve/veya yapisal
kromozom anomalileri) gbézlenmektedir. Anne yasinin artmasina paralel
olarak artan anormal karyotipli embriyo/fetlis riskine bagh olarak erken
dénem dlsuk orani da artmaktadir (Robberecht et al., 2012).

2.2.1.2 Geg gebelik kaybi

Gestasyonun 12.-20. haftalar arasinda gerceklesen gebelik kayiplaridir
(Deniz et al.).

2.2.2 Gestasyonel kesenin icerigine gore gebelik kaybi
2.2.2.1 Anembriyonik gebelik kaybi

Gebeligin USG dederlendirmesinde gestasyonel kesenin goérilmesine
ragmen yolk kesesi veya embriyonun gozlenemedigi gebelik kaybidir.

2.2.2.2 Yolk kesesi gebelik kaybi

Gebeligin USG degerlendirmesinde gestasyonel kese ile yolk kesesinin
gorilmesine ragmen embriyonun gézlenemedigi gebelik kaybidir.

2.2.2.3 Embriyonik gebelik kaybi

Gebeligin USG degerlendirmesinde embriyonel/fetal kardiyak
aktivitesinin saptanamadigi gebelik kayiplaridir.

2.2.3 Tamamlanma sekline gore gebelik kaybi
2.2.3.1 Komplet abortuslar (Tam disikler)

Embriyo veya fetlis ve eklerinin tamaminin uterus kontraksiyonlari ile
uterin kavite disina atilmasidir.

2.2.3.2. Inkomplet abortuslar (Tam olmayan diisiikler)

Embriyo/fetusun da dahil oldugu gebelik dokularinin bir bélimindn
uterus kavitesi disina atilirken, geri kalan kisminin kavitede kaldigi
kayiplardir. Genellikle gestasyonel dénemin 6. haftasindan édnce embriyo ve
plasenta birlikte atilirken daha sonraki dénemlerde gerceklesen atimlarda
embriyo/fetisun bazi kisimlari, gestasyonel zarlar veya plasenta parcalari
uterus kavitesinde kalabilmekte, vaginal kanama ve agrili uterus kramplarina
neden olabilmektedir (Dlndar, M. (Ed.). (2016).
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2.2.4 Abortus sayisina gore gebelik kaybi
2.2.4.1 Tekli gebelik kaybi

Genellikle spontan abortus, yani herhangi bir muidahale olmaksizin
dogrudan gebeligin uterus disina kendiliginden atilmasi ile gergeklesen
gebelik kayiplandir.

2.2.4.2 Tekrarlayan gebelik kayiplari (habituel abortus)

20.gebelik haftasindan 6nce meydana gelen birbirini izleyen iki ve daha
fazla gebelik kaybi olarak tanimlanir. Bazi klinisyenler 3 ve daha fazla gebelik
kaybini tekrarlayan abortus olarak degerlendirmektedirler. Ultrasonografik ya
da histopatolojik olarak tanimlanmis intrauterin gebelik olmasi gerekliligi
bulunmaktadir.

Spontan abortus insidansi %15-40 dolaylarindadir. Genel olarak habituel
abortus insidansi acisindan dederlendirildigi zaman ise abortus, gocuk sahibi
olmak isteyen ciftlerin %5’ini etkileyen bir durumdur.

Abortus etyolojisi degerlendirildiginde multifaktoriyel nitelik gdsterdigi
gbzlenmektedir. Abortus insidansi; anne yasi, koti obstetrik dykd ile gen ve
kromozom duzensizliklerinden etkilenmektedir. Anne yasinin 18'den kulguk
veya 35 yasindan fazla olmasi, obstetrik 6ykl acgisindan 6nceki gebelik
kayiplarinin sayisi ve artmis parite abortus riskini arttirmaktadir. Yaygin
obstetrik bir problem olan TGK'larin takip eden gebeliklerde tekrarlama
riskinin kaybedilen her gebelikle birlikte arttigi bilinmektedir. Tekrarlayan
disiuk 6ykusu olan olgularda takip eden gebeliklerde de kayip riski %30-45
arasindadir. Reprodiktif dyklsinde hi¢ canlh dogumu olmayan, TGK hikayesi
bulunan kadinlarin canli bebege sahip olma sansi %55-60, en az bir canli
dogumu olan ancak TGK 0yklsiu de bulunan olgularda ise bu olasilik %70
dolaylarindadir. Kuskusuz, ileri anne yaslyla birlikte saghkli cocuk dogurma
sansi azalmaktadir (Duz, 2016).

Tekrarlayan erken gebelik kayiplarinda detayli bir tarama sonrasinda bile
olgularin yaklasik yarisinda agiklayici bir neden bulunamamaktadir
(Shahine&Lathi,2015).



2.3 — Tekrarlayan Gebelik Kayiplari Nedenleri

Gebelik kayiplarinin cogunlugu sporadiktir. Tim konsepsiyonlarin %30
ve Kklinik olarak tanisi konan gebeliklerin ise %10 kadari abortusla
sonuclanmaktadir. Tekrarlayan gebelik kayiplari, kadinlarin %5 kadarinda
gb6zlenmektedir (Ford & Schust, 2009).

Tekrarlayan gebelik kayiplari, gerek aileler gerekse klinisyenler acisindan
moral bozucu bir durumdur. Clinkl TGK 6ykuslu olan olgularin yaklasik %50
kadarinda abortusa neden olan etken saptanabilmekte ve varsa tedavi
asamasina gecilebilmektedir. Ancak Sekil 2.1'de de gorlldigli gibi gebelik
kayiplarinin %50’den fazlasinda etken bulunamadigi icin "idiopatik gebelik
kaybi" olarak tanimlanmaktadir. Tekrarlayan gebelik kayiplarinin bilinen
nedenleri arasinda 6zellikle anatomik, endokrin, enfeksiyonal, immunolojik,
trombofilik ve genetik nedenler sayilabilir (Sekil 2.1.) (Dundar, M. (Ed.).
(2016).

m idiopatik %40-50

B immiinolojik %20

® Endokrinolojik
%17-20

B Anatomik %12-15

M Genetik %2-5

m Enfeksiy6z %0,5-5

Sekil 2.1. Tekrarlayan gebelik kayiplarina etki eden faktérler (Dindar, M. (Ed.). (2016)

2.3.1. Anatomik nedenler

Anatomik nedenler TGK'larin %15’inden sorumludur. Abortuslara yol
acan anatomik nedenler; mdallerian kanal defektleri gibi konjenital nedenler,
uterus miyomlari, kiretaj ya da enfeksiyonlar sonrasi gelisen intrauterin
adezyonlar, endometrial polipler gibi edinsel nedenlerdir.



Konjenital nedenlerin edinsel faktorlere goére TGK etyolojisinde daha
fazla rol oynadigi disintlmektedir. Erken gebelik kayiplarindan ziyade 2.-3.
trimester gebelik kayiplariyla daha fazla iliskilidir (Arredondo & Noble, 2006).

2.3.2. Endokrin nedenler

Gebelik kayiplarinin yaklasik %10'u endokrinolojik faktorlerle iliskilidir.
Tiroid disfonksiyonu, luteal faz defekti, diabetes mellitus, polikistik over
sendromu, hiperprolaktinemi gibi endokrinolojik problemler abortus
etyolojisinde yer alir (Huchon et al., 2016).

2.3.3. Enfeksiyona bagh nedenler

Herhangi bir bakteriyel veya viral enfeksiyon uterusa yayilarak sporadik
abortusa neden olabilir. Ancak ileri slrtlen periyodik raporlarda enfeksiyon
ajanlarinin TGK’ya neden oldugu konusunda kesin kanitlar bulunmamaktadir
(Deniz et al.).

2.3.4. Immiinolojik nedenler

Antifosfolipid antikor sendromu (APS), vendz veya arteriyel tromboz ile
karakterizedir ve tekrarlayan pre-embriyonik veya embriyonik gebelik
kayiplarinin énemli nedenlerinden biridir. Gebelik kaybi 6ykusi olmayan
kadinlarda APS siklidi %2-5 arasinda iken TGK 6ykisi olan kadinlarin % 5-
15 kadarinda APS pozitifligi izlenmektedir. Buna ilave olarak Beta-2-
Glikoprotein I antikorunun da dederlendirilmesi 6énerilmektedir. APS nin fetal
6limlerle de iliskisi rapor edilmistir. 500 6l dogum yapan kadinin % 15’inde
APS etkisi bildirilmistir (Cervera, 2017; Kaiser & Branch, 2016).

2.3.5. Trombotik (pihtilasma ) nedenler

Normal gebelikte pihtilasma egilimi bir miktar artmaktadir. Trombofili;
trombozlara edilimi arttiran edinsel ya da kalitsal olabilen koagtilasyon
sistemi bozukluklarindandir. Kalitsal trombofililer tedavi edilebilir tekrarlayan
gebelik kaybi nedenlerindendir.

Son vyillarda saptanan kalitsal trombofili sayisi artmistir ve TGK ile
iliskileri arasinda farkli sonuglari olan raporlar bildirilmektedir. Kalitsal
trombofili sebepleri igcinde Faktér V Leiden mutasyonu en sik gérilenidir.
Faktér V Leiden; genetik bir bozukluk olup, aktive protein C ‘ye bozulmus
antikoaglilan cevabin oldugu durum olarak tanimlanir. Kisaca APC tarafindan
aktive faktér V'in inaktivasyonu bozulmustur. Faktér V genindeki nokta
mutasyonu ile APC icin klivaj boélgesi hasar goérir, bdylece olusan mutant
faktér V Leiden proteini normale gbére 10 kat daha yavas inaktive olup
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dolasimda fazla stre kalir, trombin olusumunu arttirarak protrombotik durum
yaratir. Hem homozigot hem de heterozigot mutasyonlar erken ve geg ilk
trimester kaybini arttirmaktadir (Pritchard, Hendrix, & Paidas, 2016; Rey,
Kahn, David, & Shrier, 2003).

Yapilan son meta analizde faktdér V Leiden tasiyiciliginin erken dénem
gebelik kayiplarina yatkinligin artmasinda dnemli olabilecegi, aciklanamayan
erken dénem gebelik kaybi 6ykusl olan kadinlarda bu belirtecin mutasyonlar
acisindan degerlendirilmesinin gerektigi one sirdlmdistir (Sergi, Al Jishi, &
Walker, 2015).

2.3.6. Cevresel nedenler

Glncel verilere gbére cevresel ajanlarin tekrarlayan gebelik kayiplarina
neden oldugu konusunda kesin kanitlar yoktur. Diyetteki herhangi bir besin
eksikliginin ya da tim besinlerin orta derecedeki eksikliginin abortusta rol
olduguna dair kesin bir veri bulunmamaktadir. Sigara icimi ve dislk riski
arasindaki iliskiyi inceleyen calismalarda, genel olarak sigara icmenin doza
bagimh bir sekilde spontan dislk riskini attirdigi belirtilmistir. Sorumlu
mekanizmalar net degildir fakat sigara dumanindaki nikotin, karbondioksit,
sivanltr dahil bazi maddelerin vazokonstriktif ve antimetabolik etkileri
plasental yetmezlige yol acabilir. Gebeligin ilk 8 haftasinda alkol kullanimi
hem spontan abortus hem de fetal anomalilere neden olabilmektedir (Rasch,
2003).

2.3.7. Genetik nedenler

Yukarida da belirtildigi gibi TGK'lar reprodiktif yasta olan kadinlarin %5
kadarini etkileyen sik gozlenen obstetrik saglik problemidir. TGK'nin ki
gebelik kaybi sonrasi mi 3 gebelik kaybi sonrasi mi dederlendiriimesi
gerektigi hala tartismal bir konu olsa dahi, klinisyenlerin cogunlugu, TGK'ya
hassasiyette belirte¢ olarak yararlanma agisindan aralarinda istatistiksel
olarak anlamli farklihgin olmamasi nedeniyle ikinci gebelik kaybindan sonra
incelemelerin baslatiimasini tercih etmektedir(Duz, 2016).

Erken gebelik déneminde gelisen bu sporadik komplikasyona iliskin
dinyadaki kadin-dogum klinikleri ile IVF (in vitro fertilizasyon)
merkezlerindeki yaygin calismalara ragmen, TGK etiyolojisi hakkindaki
bilgilerimiz, etkin tedavi ve dnleme/tedavi etme yaklasimlari agisindan hala
sinirlidir. Normal ve canli embriyonun miyadinda dogumla sonuglanmasini
engelleyen nedenler arasinda 6zellikle 3 tanesi major faktdér olarak kabul
edilmektedir:



1. Yapisal ve sayisal kromozom anomalileri,
2. Inflamatuar ve otoimmiin dizensizlikler
3.Bazi pro-trombofili genlerindeki allelik polimorfizmler.

Aslinda, TGK'nda genetik nedenleri degerlendirirken sporadik
kayiplardaki genetik nedenlerle birlikte dederlendiriimesi daha gercgekgi
olacaktir. Clinkl sporadik kayiplarin pek cok genetik nedeni ayni zamanda
TGK dykdusu olan ciftlerde de karsimiza cikmaktadir (Ford & Schust, 2009).

Diger taraftan, genetik nedenlerden bahsederken tim kayiplari birlikte
ele almak yerine gestasyonel yas ve embriyonel/fetal gelisim dénemine gore
degerlendirme yapilmasi gerekir. Kayiplar: preimplantasyon, pre-embriyonik,
embriyonik, erken fetal ve gec fetal veya 6li dogum olarak gruplandirilabilir.
Ayni sekilde, tani zamani veya klinik semptomlardaki gestasyonel yastan
ziyade kaybin gelisim asamasi dikkate alinmalidir. Cogunlukla gebelik kaybi
zamani ile dusen gebelikteki klinik semptomlarin olusma zamani arasinda
bliyuk bir gecikme vardir. Standart karyotip ydéntemleri ile elde edilen
deneyimler dogrultusunda; "gestasyonel kayip gestasyonun/gelisimin ne
kadar erken ddneminde olursa genetik anomali olasiligi o kadar fazladir"
yorumu vyapilabilir. Teknolojik gelismelere bagh olarak kullanima sokulan
mikrodizin, dizileme vb. yontemler aracilidiyla gebelik kaybi zamani ve
genetik etyolojiler arasindaki iliskiye ydnelik bilgilerimiz artmaktadir (Page &
Silver, 2016).

Gebelik kayiplarinda, konsepsiyon urldnlerinden genetik analizlerin
yapilip yapilmamasi tartismali bir konu olmaya devam etmektedir.
Konvansiyonel sitogenetik analizler, ucuz olmakla birlikte zaman ve emek
gerektiren testlerdir. Yeni uygulama alani bulan mikrodizin ve dizileme
testleri ise maliyetleri ¢cok ylUksek olan ydntemlerdir. Dolayisiyla, sporadik
abortuslarda genetik analizlerin yapilmasi genel olarak ¢ok tercih
edilmemektedir. Ancak, TGK o6yklisu olan olgularin abortus 6rneklerinin
konvansiyonel ve/veya vyeni teknolojilerle dederlendirilmesi; dengesiz
anomalilerin belirlenmesi ve ciftin takip eden gebeliklerinde 6nleme/tedavi
yaklasimlarinin gerceklestiriimesinde ¢ok ©nemlidir. ileride belirtilecek olan
anne veya babada dengeli yapisal anomali tasiyicihdini disiindirecek verilere
abort materyalinin analizi ile mimkun olabilmektedir
(Robberecht et al., 2012).



2.3.7.1.Sporadik ve tekrarlayan gebelik kayiplarinda genetik nedenler

1.Sitogenetik anomaliler: Kromozom andploidisi, sporadik gebelik
kayiplarinin en sik gdézlenen nedenidir, ilk trimester abortuslarin % 70
kadarindaki etkendir. Ozellikle %60'lk grubu otozomal kromozom
anoploidileri olusturmaktadir. Maternal veya paternal gametogenez sirasinda,
mayotik bdlinme hatalarindan kaynaklanmaktadir. Erken ddénem kayiplar
arasinda en sik gozlenen yasamla asla bagdasmayan trizomi 16'dir, sikligi
%20-30 arasinda degismektedir. Diger otozomal kromozom trizomileri de
preimplantasyon ve pre embriyonik ddénemlerdeki abortuslarda rapor
edilmistir. Ancak nispeten yasamla daha cok bagdasabilen, canli anomalili
dogum olarak da kendini gosterebilen kromozom 13, 18 ve 21 trizomileri
gestasyonun daha ileri dénemlerinde gerceklesen abortuslarda
gbézlenmektedir. Abortuslarin %20 kadarinda monosomi X, % 20 kadarinda
da poliploidiler bulunmaktadir (Romero et al., 2015).

Ileri anne vyasi, fetal malformasyonlar, fetal gelisme gerili§i ve
gestasyonel vyas, kromozom anomalilerinin gbézlenme riskini arttiran
nedenlerdir. Ileri anne yasi, gametlerin yaslanmasina badli olarak trizomi
sendromlari ve 06zellikle trizomi 21, 18 ve 13 igin bir risk olusturmaktadir.
Anormal embriyolarin 2/3’linde, anormal fetuslarin ise 1/3’inde kromozom
anomalisi rapor edilmistir. Pre embriyonik kayiplarin %90, gebeligin 8-11.
haftalari arasinda gercgeklesen kayiplarin %50 ve 16-19. haftalar arasindaki
abortuslarin ise %30’'unda kromozom anomalileri saptanmistir (Page &
Silver, 2016).

Tekrarlayan gebelik kayiplarinda sitogenetik anomali orani, sporadik
abortuslardaki orana gére daha dusik olup %30-50 arasindadir. Tekrarlayan
fetal kayiplarda reguler tip kromozom andploidileri daha nadir gdzlenir.
Onceki gebeliginde regiiler tip andploidi nedeniyle diisiik yapan olgularin
blylik bolimi takip eden gebeliklerinde saghkli g¢ocuklara sahip
olmaktadirlar. Ancak TGK o6ykusu olan bazi bireylerde anormal karyotipli
tekrarlayan gebelik kayiplari gdézlenmektedir. Bir sonraki paragrafta detayl
aciklanacak olan anne veya babada dengeli yapisal anomali tasiyicihidinin
olmadigi durumlarda ayni anomalinin tekrarlayan gebelik kayiplarinda
gbérilmesi durumunda anne veya babanin sadece germ hdlcrelerini tutan
germinal mozaisizm dlstnllmelidir. Paternal germinal mozaisizm olasiligini
dislamak igin spermlerde ilgili anomali agisindan analizlerin yapilmasi gerekir
(Vozdova et al., 2013). TGK d&ykustu olan ve normal karyotipli abort
materyalinin saptandigi olgularin takip eden kayiplarinin da normal, buna
karsilik andploid kayiplari olanlarin sonraki abortuslarinin da andploid
kaynakli olma egilimi gosterdigi yapilan calismalarla ortaya konmustur.
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Ancak bu durumun nedeni henuz acgiklanamamistir (Reddy et al., 2012;
Sullivan, Silver, LaCoursiere, Porter, & Branch, 2004).Bu olgularin tedavi
olasiliklart sinirlidir. Ancak yardimci lGreme teknikleri ve preimplantasyon
genetik tani ile saglikh cocuklara sahip olma sanslari bulunmaktadir.

2.Dengeli parental kromozom anomalileri: Dengeli parental kromozom
yeniden dlzenlenmeleri TGK saptanan ciftlerin %3-5 kadarinda
gbézlenmektedir. Bu oran, genel populasyonun 5-10 kat daha fazlasidir ki bu
TGK riskini arttiran bir durumdur (Sugiura-Ogasawara et al., 2012). Parental
kromozom dizenlenmeleri 6zellikle maternal orjinlidirler. Aberan parental
kromozom kuruluslari arasinda resiprokal translokasyonlarin en sik
gbzlenmekte, bunu robertsonian translokasyonlar, seks kromozom
mozaisizmi, kromozom inversiyonlari ve diger nadir gobzlenen yapisal
anomaliler takip etmektedir.

Dengeli parental kromozom anomalileri, anomalinin gézlendigi bireyde
herhangi bir fenotipik etkisi bulunmazken, mayotik bélinmedeki homolog
kromozomlarinin eslenmesine bagl olarak gametlerinde parsiyel dizomilerin
olusma riski bulunmaktadir. Dengesiz genetik materyal iceren bir gametin
fertilizasyonu sonucu olusan zigotta parsiyel trizomi ve parsiyel monozomiye
bagli olarak bu gebelik; erken embriyonik kayip veya anomalili canli dogum
ile sonuglanmaktadir. Bununla beraber, parental kromozom anomali
tasiyicihdr saptanan gebelikler hep birlikte degerlendirildiginde parsiyel
anoploidili embriyo/fetlis riski teorik olarak ¢ok yiksek olmasina ragmen bu
cgiftlerin canhh dogumlarinda dengeli yeniden dizenlenmenin beklenilenden
daha sik oldugu bildirilmektedir (Sugiura-Ogasawara et al., 2016; Sugiura-
Ogasawara et al., 2012).

3.Rastgele olmayan X inaktivasyonu: Kizlarda, X kromozomlarindan biri
embriyonik dénemde inaktif hale gelmektedir. Bu inaktivasyon asamasinda,
normal kosullarda tamamiyla rastgele olarak maternal X veya paternal X
inaktif hale gelmektedir. Dolayisiyla XX karyotipine sahip tim bireylerin bazi
hiicrelerinde maternal X, bazilarinda da paternal X inaktif olmaktadir,
bayanlar bu acidan mozaiktirler. Ancak bazi kadinlarda, X inaktivasyonu
Ozellikle belirli bir X kromozomunun inaktif hale gelmesi ile sonuclanir ki bu
duruma "skewed X inaktivasyonu" adi verilir. Bu bireylerde hep aktif olan X
kromozomundaki anormal genlerin ekspresyonu hastalik kliniginin
olusmasina neden olmaktadir.

Tekrarlayan fetal kayiplar ile rastgele olmayan X kromozom
inaktivasyonu iliskisini ortaya koyan cgalismalarin yanisira iliskisi olmadigini
bildiren literatlrler de bulunmaktadir. Toplam hicrelerin %90’nindan
fazlasinda ayni X kromozomunun inaktive oldugu olgular arasinda TGK pozitif
olanlarda %18, saglkli, canli cocuk dodguranlarda ise %6 siklikta goruldiga
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bildirilmistir. Ancak bu mekanizmanin TGK Uzerindeki etkisi
yorumlanamamistir (Robinson, Beever, Brown, & Stephenson, 2001; Sullivan
et al., 2004).

4.Tek gen duzensizlikleri: Tekrarlayan fetal kayiplarla sonuglanan tek
gen duzensizlikleri bilinmektedir. Bunlar arasinda 0&zellikle metabolik
dizensizlikler ile hemoglobinopatiler sik gézlenmektedir. Diger taraftan, ileri
teknoloji yoéntemlerinin kullanilmaya baslanmasi ile gerek embriyo/fetls
gelisimi gerekse plasenta gelisiminde rol oynadigi dislinilen yeni varyantlar
raporlanmaktadir. Oniimiizdeki siireg icerisinde bu yéntemlerin kullanimi ile
nedeni agiklanamayan TGK'nin etyolojisine ililskin bilgilerimizin artacagina
inanilmaktadir (Page & Silver, 2016).

2.4 Kromozom Anomalileri

Kromozom anomalileri sayisal ve yapisal olmak Uzere ikiye ayrilir. Bir
veya daha fazla otozom veya cinsiyet kromozomunu ya da ayni anda ikisini
birden ilgilendirebilir. Kromozom bozukluklarinin klinik etkileri vardir.
Spontan dlsuklerde 35 vyasin (zerindeki annelerde amniyosentez
yapilanlarda ve canli dogumlarda sayisal ve yapisal bozukluk gortlme sikhgi
artmistir (Nussbaum, McInnes, & Willard, 2015). Kromozomal anomaliler
arasinda dengeli yeniden dizenlenmeler diger anomali cesitlerine gére TGK
Oyusu olan ciftlerde daha fazla siklikta gézlenmektedir (Sheth et al., 2013).

2.4.1. Sayisal anomaliler

Kromozom sayisinin artmasi veya azalmasina bagh olarak anormal
fenotipin ortaya ciktigi durumdur. Insan kromozom sayisinin 46 disinda
herhangi bir sayida olmasina heteroploidi denir. Haploid kromozom sayisinin
(n) tam katlarina 6ploidi denir. Haploid kromozom sayisinin katlari seklinde
olmayan kromozom sayisindaki artis veya azalisa da andploidi denir.

2.4.1.1. Sayisal anomali olusumu ve gesitleri

Hicre boélinmesi sirasinda hicre c¢ekirdeginin boélinmesi ama
sitoplazma bdlinmesinin meydana gelmemesi, kromozomlarda ayrilmama
veya anafazda kromozomlarin gecikmesinden kaynaklanan sayisal anomaliler
Oploidi ve anoéploidi olmak Uzere iki ana grupta incelenirler.

1.0ploidi: Bu durumda, kromozom sayisi haploid sayisinin tam katlari
biciminde artmaktadir. Ornedin insanda haploid sayi 23'tiir, diploid sayi ise
46'dir. Haploid sayinin 3 kat artmasi ile triploidi olusmaktadir (bu durumda
total kromozom sayisi 69 dur). 4 kati artmasi halinde tetraploidi olusurken
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kromozom sayisi 92 olmaktadir. Genelde bu katlar seklindeki artisa poliploidi
denmektedir.

Oploidi olus nedenleri; klasik olarak poliploidinin nedeni hiicre cekirdegi
bélindligi halde sitoplazma bdélinmesinin meydana gelmemesi, vyani
sitokinez olamamaktadir. Buna en iyi 6rmek endoreduplikasyon olayidir.

Endoreduplikasyon olayinda kromatidler bolindiglu halde hicrede
bélinme olmadigindan, sentromerlerden bitisik 4-8 kromatid bir arada ayni
hicrede goérilmektedir. Poliploidiye en iyi 6rnek insan kétlu huylu timoér
dokusunda ve spontan dusuk materyalinde gosterilmistir. Haploid sayisini "n"
olarak gésterirsek, triploidi 3n, tetraploidi 4n'dir.

Yardimci  Ureme tekniklerinin  kullaniimasiyla  birlikte, poliploidi
olusumunda bir oositin iki sperm tarafindan fertiklizasyonu, mayotik hataya
bagli olarak maternal ve/ veya paternal gametin 2n olmasi gibi mekanizmalar
triploidi ve tetraploidik kromozom kurulusuna neden oldugu anlasiimistir.
Yasamla bagdasmayan kromozom anomalileridir ve abortus materyallerinde
gozlenmektedir. Ancak post-mayotik bélinme hatalarina bagh olarak normal
kromozom kurulusu ile birlikte mozaik olarak yasayabilen olgular literatlirde
bildirilmistir.

2. Andpolidi: Insan kromozom bozukluklari arasinda en sik gériilen ve
klinik olarak en 6nemli anomali tipi olup klinik olarak teshis edilen tim
gebeliklerin en az %3-4'GUnde bulunur. Bu tip anomalide kromozom sayisi
normal diploid sayidan (46), bir ya da birkag adet daha fazladir veya eksiktir.
Oploididen farki, buradaki dedisimin kromozomun haploid katlari seklinde
olmayisidir. Bir ya da birkag kromozom azligina hipoploidi, hipoploidiye en iyi
ornek monozomidir. Ornedin; 45,X Turner Sendromu. Bir ya da birkag
kromozom fazlaligina ise hiperploidi denmektedir. Hiperploidiye en iyi érnek
trizomidir (Gardner, Sutherland, & Shaffer, 2011).

Anéploidi olus nedenleri; Kromozom ayrilamamasi (Nondisjunction)ve
kromozomlarin anafazda geri kalmasi (anaphase lagging) olmak Uzere iki
grupta incelenir.

Bdlinmeye hazirlikta kendini iki katina gikaran kromozomlar metafaz
evresinde ekvatorial plakta toplanirlar. Sentromerlerinden uzunlamasina ikiye
bélinerek her kromozom bir kutba gider ve bélinmeyi tamamlarlar. Bazen
kromozomlar uzunlamasina bdélinmez ve bir kutba iki kromozom birden
giderken diger kutba kromozom gitmez. Bu olaya kromozom ayrilamamasi
(nondisjunction) denir.
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Hem mitoz hem mayozda goéralir, ancak sonuglar farkli olur. Mayoz
boélinme sirasinda ortaya c¢ikan kromozom ayrilamamasi ¢ok &nemlidir.
Kusurlu gametler normal gametle birlesince trizomik ve monozomik fetlslar
olusacaktir. Mitoz bélinmede ddllenmeden sonra olursa, kusurun ortaya
ciktigi zamana bagli olarak farkh hiicre dizileri gorilir. Mozaik yapi seklinde
kendini gosterir. Mozaik olan kiside, monozomik ve trizomik htcreler gérullr.
Go6zlemlenen anormal hicre dizisi ne kadar fazlaysa embriyonel dénemin o
kadar erken oldugu soylenebilir. Bu sebepten embriyonel donemin ileri
safhalarinda olursa mozaisizm orani daha dustktir (Gardner et al., 2011)
(Sekil 2.2).

Kromozomlarin anafazda geri kalmasi (anaphase
lagging),uzunlamasina bdllinerek kutuplara gekilmekte olan kromozomlardan
biri anafazda geri kalir. Hareket etmekte ge¢ kalan bu kromozom ya
6zdesinin bulundugu kromozom grubuna katilir ya da bélinme sirasinda
kaybolur. Eger 06zdesinin bulundugu hiicrede kalacak olursa, ayni
kromozomdan iki tane bulunurken diger hicrede hi¢ bulunmayacaktir.
Sitoplazma bélinmesi sirasinda kaybolacak olursa hicrelerden biri normal
kromozom sayisina sahipken digerinde bir kromozom eksik olacaktir
(Gardner et al., 2011).

{a} Nondisjuncion at malosls | (0] Mondisjuncticn &t maiosls Il

J-J DESJONCTION Meiogs |

.%Q

Maings if

Diimoemic Hulisomic HNormal gametes
Disomic gamaios Relisamic gamatas gamata gamats

Sekil 2.2.Mayoz 1 ve 2 de meydana gelen nondisjunction(Gardner et al., 2011)
2.4.2 Yapisal anomaliler

Kromozom kiriklari yapisal yeniden duzenlenmelere ve anormal
kombinasyonlarla yeni olusumlara yol acar. Kromozomda yeniden
dizenlenme daha nadir olarak kendiliginden olusabilir ve iyonize radyasyon,
bazi viral enfeksiyonlar ve bazi kimyasallar gibi kiriga neden olan ajanlarla
induklenebilir. Sayisal anomaliler gibi yapisal yeniden dizenlenmeler de bir
kisinin tim hulcrelerinde olabilir veya mozaik formda olabilir.

Yapisal yeniden duzenlenmeler, kromozom materyalinin normal sayisini
degistirmiyorsa dengeli, eksik veya fazla materyal varsa dengesiz olarak
tanimlanir. Bazi yeniden dlzenlenmeler stabildir, mitoz ve mayoz
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bélinmelerden degismeksizin gecer. Stabil olmasi icin, yeniden dizenlenmis
bir kromozomun iglevsel bir sentromer ve telomer de dahil olmak Uzere
normal yapisal kisimlari bulunmalidir (Yunis, 2016).

2.4.2.1 Yapisal anomali olusumu ve cegitleri

Kromozomal yeniden duzenlenmeler dengeliyseler, fenotipik etkileri
yoktur; farkli paketlenmis olsa da tim kromozomal materyal vardir. Yapisal
dizenlenmeler dengeli olduklarinda bile takip eden nesil icin tehlike arz
ederler, clinkul tastyicilar siklikla dengesiz gamet olustururlar ve dengesiz bir
karyotipe sahip anormal bir cocuk sahibi olma riski artmistir.

Dengesiz yeniden dizenlenmelerde delesyon, duplikasyon veya (bazi
durumlarda) her ikisi nedeniyle fenotipin anormal olmasi beklenir.
Kromozomun bir kisminin duplikasyonu parsiyel trizomi ile karsilastirilabilir;
delesyon ise parsiyel monozomiye yol acar. Islevsel genlerin normal
dengesini bozan herhangi bir dedisiklik anormal gelisimle sonuglanabilir
(Gardner et al., 2011; Yunis, 2016).

2.4.2.1.1 Delesyon

Delesyonlarda bir kromozom kisminin kaybi dolayisiyla genomik
materyal dengesizligi gorilir. Bir kromozom delesyonu tasiyicisi (bir normal
homolog bir delesyonlu homolog) normal homologdaki karsilik gelen bdlgede
tasinan genetik bilgi icin monozomiktir.

Bir delesyon terminal veya interstisyel olabilir. Ya tek bir kirilma
sonucunda terminal parca kaybolur (terminal delesyon) ya da iki kirilma
nedeniyle kopan parca aradan ciktiktan (interstisyel delesyon) sonra iki parca
tekrar kaynasir (Sekil 2.3). Bununla birlikte daha cok iki darbe ile aradaki
kopan parca sentromersiz oldugu igin kaybolur. Delesyonlar basit olarak
kromozomun kirilmasindan ve asentrik kismin kaybolmasindan dolayi
olusabilir. Bundan baska, bazi vakalarda vyanhs vyerlesmis homolog
kromozomlar veya kardes kromatidler arasinda esit olmayan crossing over
delesyonlara neden olabilir. Delesyonlar ayrica, dengeli bir translokasyon
veya inversiyondan anormal segregasyonla olusabilir (Yunis, 2016).
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Sekil 2.3. Interstiyel ve terminal delesyon (Nussbaum et al., 2015)

2.4.2.1.2 Duplikasyon

Duplikasyonlarda delesyonlar gibi esit olmayan crossing over ile veya
translokasyon veya inversiyon tasiyicisinda mayoz bélinme ile anormal
segregasyonla olusur. Genel olarak duplikasyonlar, delesyonlardan daha az
zararhdir. Duplikasyonlar iki sekilde gorilebilir bunlar;

1-Tandem duplikasyon; Duplike olan genler ard arda dizilmistir
(Sekil 2.4).

2-Ters tandem duplikasyon; Artan parca ters donerek yerine
eklenmistir.

—-

T~

Duplhication

Sekil 2.4. Duplikasyon olusum mekanizmasi (Nussbaum et al., 2015)

Gamette duplikasyon olmasi kromozomal dengesizlikle
sonuglanacagindan ve buna neden olan kromozom kiriklari genleri bozabildigi
icin genellikle fenotipte kendini gostermektedir (Gardner et al., 2011).

2.4.2.1.3 Inversiyon

Bir kromozomda iki farkli noktada kirik olmasi ve sonrasinda bu arada
kalan parcanin kendi etrafinda ters dénerek eski yerine yapismasi olayidir.
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Bir inversiyon genellikle tasiyicilarda anormal bir fenotipe neden olmaz.
Clnkl dengeli bir yeniden diizenlenme oOrnegdidir. Iki tir inversiyon vardir.
Bunlar, parasentrik inversiyon ve perisentrik inversiyon olmak Uzere ikiye
ayrilir.

1. Parasentrik inversiyon: Sentromeri icine almayan ve kisa veya uzun
kollardan birinde olan kirilma sonucunda kirilan parcanin ters dénlp ayni
yere yapismasidir. Kromozom boyu dedismedigi icin yalnizca bantlama
yontemi ile tanimlanabilirler. Kromozomun boyu degismemesine karsin gen
sirasi degisir ve genellikle fenotipe yansimazlar. Bununla birlikte, bu tir
inversiyonlara sahip bireylerin gamet dagihimlarinda genellikle olusan
dengesiz gametlerdeki rekombinant kromozomlar asentrik ya da disentrik
yapidadir ve nadir olgular bildiriimis olsada genellikle canli doguma imkan
tanimazlar. Bu nedenle bir tasiyicinin canli dogan bir gcocuga sahip olma riski
cok dustktiur (Capalbo, Hoffmann, Cimadomo, Maria Ubaldi, & Rienzi, 2017;
Nussbaum et al., 2015)(Sekil 2.5).

Paracentric

A A A D

B C B B

C B C C

D D A E D
| 1 |

Balanced Inviable

Sekil 2.5. Parasentrik inversiyon sonucu gametlerde delete ve inversiyonlu kromatidler
(Nussbaum et al., 2015)

2.Perisentrik inversiyon: Sentromeri icine alan, kisa ve uzun kollardaki
iki kirllma sonucunda kirllan parcanin ters doénlp ayni yere yapismasidir.
Kromozomun boyu ve gen sirasi dedisir. Bu tir inversiyona sahip bir birey
kromozom segmentlerinin duplikasyonun veya eksikligi bulunan gametler
Uretir. Bu segmentler inversiyonun distalinde kalan parcalardir. Yaklasik
olarak bir tasiyicinin dengesiz karyotipli bir gocuk meydana getirme riski %1-
10 arasindadir ve her perisentrik inversiyon kendine 6zel bir riske sahiptir.
Genis parasentrik inversiyonlu tasiyici bireylerde distalde kalan parcalar,
klglk perisentrik inversiyonlu tasiyicilara gére daha kiglk oldugu ve distalde
kalan parcalarin eksikligi ya da fazlahdr gozlendigi icin bu Kkisilerin
yasayabilen rekombinant cocuklara sahip olmasi daha olasidir. 9 numarali
kromozomda gbézlenen inversiyon insan kromozomlarinda gérilen en yaygin
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perisentrik inversiyondur. Yapilan calismalarda anomalili dogumlara neden
olmadiginin saptanmasi nedeniyle polimorfizm olarak dederlendirilmistir
(Nussbaum et al., 2015) (Sekil2.6).

Pericentric

A A A A D
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B B | B % B |

o C
C C ( B C C
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| | | |

Balanced Unbalanced

Sekil 2.6. Perisentrik inversiyon sonucu gametlerde delete, duplike ve inversiyonlu
kromatidler (Nussbaum et al., 2015)

2.4.2.1.4 Insersiyon

Homolog olmayan iki kromozomdan birinde iki noktada digerinde ise
tek noktada kirilma olur. iki kirnlma olan kromozomdaki parga tek kirilma
olan kromozoma gider ve kaynasir. Bu tip yeniden dizenlenmeye insersiyon
denir. Bu tir dengeli kromozom tasiyicilari saghkli olurlar fakat cocuklarina
delesyonlu ya da duplikasyonlu kromozomlarindan birini aktarabilirler
(Nussbaum et al., 2015).

2.4.2.1.5 Ring (halka) kromozom

Bircok marker kromozomun belirlenebilen telomerik dizileri yoktur ve
dolayisiyla kuguk halkalar gibidirler. Bir kromozomda iki kirik olustuktan
sonra iki kirik bélgesinden birlesmesi sonucu halka(ring) kromozomlar olusur
(Sekil 2.7).

Ring kromozom en c¢ok buyuk akrosentrik kromozomlarda meydana
gelmektedir. Halka kromozomlar cok nadirdir fakat insan kromozomlarinin
her birinde tanimlanmisglardir. Halka kromozomlar mitozda dengesiz olduklari
icin diger anomalili hicre dizilerinin olusumuna neden olabilir. Sonucta ya
halka kromozom tamamiyla kaybolur ya da delesyonlu kromozom, asentrik
veya sentrik fragmentler olusur (Thomas Liehr, 2012; Nussbaum et al.,
2015).
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Sekil 2.7. Ring kromozomu olusumu (Nussbaum et al., 2015)

2.4.2.1.6 Marker kromozom

Normal kromozom setine ek olarak gdrilen klasik sitogenetik tetkiklerle
kaynagdi belirlenemeyen kromozom veya kromozom parcasina denir. Bir veya
birkag kromozomun yeniden dlUzenlemesiyle olusabilirler.  Marker
kromozomlar; %70 de novo olarak olugsmakta, %30’u ailesel kaltim
gostermekte, %68 akrosentrik kromozomlardan, %32'si ise diger
kromozomlardan kaynaklanmaktadir.

Marker kromozomlar; inverted duplike, ufak (minute), ring kromozom
olmak g farklh yapida gézikebilirler (Sekil 2.8).

inverted duplicated minute
chromosomes chromgsomes
C) =
=

22 = - -

6 ring

S é_‘) chromosomes
O -

D 2
r 2

Sekil 2.8. Marker kromozomlarin sinflandirilmasi (T Liehr, Claussen, & Starke, 2004)
Marker kromozomlari arasinda en sik rastlanan mekanizma ise U tipi

inverted duplike marker kromozom olusumudur. Akrosentrik
kromozomlardan (en sik kromozom 15) orjinlenen U tipi dedisimde; mayoz
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esnasinda iki homolog kromozomun kromatidleri arasindaki gdsterilen hatall
eslesmeden dolayi inverted duplike marker kromozomu olusmaktadir

(Sekil 2.9).
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Sekil 2.9. inverted duplikasyon olusum mekanizmasi (T Liehr et al., 2004)

Fenotipe etkileri normal fenotipten agir klinik bulgulara kadar
degiskenlik godstermektedir. Marker kromozomlarin boyutu ve o6kromatin
materyal icerigi, mozaik formda olmasi, marker kromozomlarin farkli olusum
sekilleri, bir hastada farkli kromozomlardan koéken alan birden fazla marker
kromozom bulunmasi farkli fenotipe yol agmasinin nedenleri arasindadir. TGK
olgularinin % 8 ‘inde marker kromozom tespit edilmistir (Thomas Liehr,
2012; T Liehr et al., 2004).

2.4.2.1.7 Translokasyon

Translokasyon, genellikle homolog olmayan iki kromozom arasinda
kromozom  parcalarinin  degisimi olarak tanimlanir. Resiprokal ve
Robertsonian tip translokasyon olmak Utzere iki gruba ayrilir.

2.4.2.1.7.1 Resiprokal Translokasyon

Yeniden duzenlenmelerin bu tipi homolog olmayan kromozomlardaki
kirllma ve kirilan parcalarin resiprokal degisimiyle olusur. Genellikle sadece
iki kromozomla ilgilidir, degisim resiprokal oldugu icin toplam kromozom
sayisl degismez. Resiprokal translokasyonlar nispeten siktir ve yaklasik 600
yenidoganda bir goérdlar. Dengeli translokasyonlar iki veya daha fazla
spontan disigu bulunan ciftlerde ve infertil erkeklerde topluma gére daha
stk gorullrler.
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Dengeli bir resiprokal translokasyon tasiyicisinin kromozomlari mayoz
boélinme sirasinda homolog kromozomlarin veya homolog kromozom
parcalarinin karsi karsiya gelerek bir quadrivalent yapi olusturmalari
gerekmektedir (Sekil 2.10).

DV [
Ul

Sekil 2.10 . Respirokal translokasyon tasiyicisi bireylerde mayoz bélinme sirasinda olusan
quadrivalent yapi (Gardner et al., 2011)

Takip eden sireg igerisinde kromozomlarin birbirlerinden ayrilip
kutuplara yerlesmeleri durumunda 3 ana tipte segregasyon olasiligi ortaya
citkmaktadir:

1-2:2 Segregasyonu

2-3:1 Segregasyonu

3-4:0 Segregasyonu
2:2 Segregasyonu

2:2 segregasyonunda her kutba 2 kromozom veya kromatid (mayoz
IT'de) kutuplara ayrilir. Bu segregasyon en sik gb6zlenen segregasyon
cesididir. Kromozomlar karsilikli, komsu 1 ve komsu 2 segregasyon yolundan
birini segerek kutuplara ayrilir.

Mayoz bolinmedeki olagan segregasyon tipi olan karsilikli segregasyon
ya normal bir kromozom seti olan ya da iki resiprokal translokasyonlu
kromozomu olan gametler Uretir, her iki gamet tipide dengelidir (Sekil 2.11).

Komsu 1 segregasyonda, homolog sentromerler ayr yavru hicrelere

giderken, nadir gorilen komsu-2 segregasyonda, homolog sentromerler ayni
yavru hlcreye gecerler. Dolayisiyla her iki segregasyon tipinde de
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translokasyona dahil olan kromozomlardan birinin parsiyel trizomisi, digerinin
ise parsiyel monozomisi ile sonuclanir. Komsu-1 segregasyonda, transloke
segmentlerin trizomi veya monozomisi, komsu-2 segregasyonda ise sentrik
segmentlerin anormal kopya sayilari olusmaktadir (Sekil 2.11). Dolayisiyla
dengeli yapisal anomali tasiyicisinda fenotipik bir etki yok iken bu tasiyicinin
gametleri arasinda dengesiz genomik kopya dedisimleri ortaya cikmaktadir.
Tekrarlayan gebelik kaybi 6yklsu olan ciftler arasinda yuksek siklikta
gb6zlenen anomali tipidir. Bu nedenle TGK 6ykilist olan ciftlerin kromozom
kuruluslarinin dedgerlendirilmesi endikedir.

Dengeli anomali tasiyicisi ebeveynin dogacak cocuklarinda ayni
kendileri gibi tasiyici olmalari durumunda fenotipik etki gézlenmemektedir.
Ancak ileri teknolojik yodntemlerle yapilan analizlerde, kromozom kirk
bolgelerinde  submikroskobik  delesyon, duplikasyon go6zlenmektedir.
Mikrodizin teknolojisi ile yapisal anomalinin kirik noktalarinda, sitogenetik
yontemlerle saptanamayan mikroduplikasyon/delesyonlarin, gen
mutasyonlarinin ve yeniden dlzenlenen genetik materyalde yer durumu
etkisinin (gen ekspresyonunun veya imprinting mekanizmasinin bozulmasi)
olmasi gibi etkenlere badgli olarak olgularda EY/MKA gelismektedir
(Vermeesch, 2015).
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Sekil 2.11. 2:2 alternate ve adjacent 1-2 segragasyon (Gardner et al., 2011)

3:1 Segregasyonu

Genellikle morfolojik olarak buyuklik farki olan kromozomlar arasinda
gbrilen segregasyon cesididir. Quadrivalent gérinimdeki kromozomlardan 3

22



tanesi bir kutba, geri kalan bir kromozom diger kutba segrege olacagindan
dolayr monozomik veya trizomik gametler olusur. Sonucta bir sonraki
kusakta artmis risk nedeniyle prenatal tani endikasyonu vardir (Sekil 2.12).

4:0 segregasyonu

Kuadrivalent yapiya katilmis doért kromozomun doérdd de ayni kutba
segrege olurken diger kutupta hicbir kromozomun bulunmadigi durumdur.

Agir fenotipli gamet olusacagindan abortla sonuclanir, yasamla bagdasmaz.
(Sekil 2.12).
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Sekil 2.12. 3:1 ve 4:0 segragasyon (Gardner, 2012)

2.4.2.1.7.2 Robertsonian tipi translokasyon

Homolog veya nonhomolog 2 akrosentrik kromozom arasinda gdérullen
translokasyon tipidir. Bu yeni didzenlenmede iki farkli kromozoma ait uzun
kollar ve kisa kollar kendi aralarinda kaynasirlar. Birlesen kisa kollar
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genellikle kaybolur ve sadece sentromer bdlgelerinden birlesen iki uzun kol
gozlenir. Kaybolan kisa kollara ait satellit iceren parcalar, diger akrosentrik
kromozomlarda oldugu gibi rRNA genlerinin multipl kopyalarini icerdigi igin
fenotipik olarak bir etki yapmamaktadir. Bu hastalarda 45 kromozom
saptanir. Sayisal olarak bir eksiklik var gibi gériinse de genetik materyalde
onemli bir eksilme veya artis s6z konusu degildir (Sekil 2.13).

(c)

-
%

Sekil 2.13. Robertsonian translokasyon olusum mekanizmasi (Gardner,2012)
a) Sentromerlerinden yapisma, sentrik fiizyon
b) Monosentrik, bir kromozom p kolundan kirilmis
c) Ikiside p kolundan kirilmis, disentrik

Robertsonian tipte translokasyonlari bulunan kisilerde, resiprokal
translokasyona gore daha dusuk olmakla birlikte dengesiz genetik yapiya
sahip gamet hicrelerinin gérilme orani ylksektir (%66) (Capalbo et al.,
2017; Gardner et al., 2011) (Sekil 2.14).
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Sekil 2.14. Robertsonian tipte translokasyon tasiyicisi bireyde segregasyon (Gardner, 2012)
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2.5-Normal Kromozom Varyantlari

Normal kromozom varyantlari arasinda en sik gbézleneni kromozomlarin
heterokromatin bdlgesindeki varyasyonlardir. Heterokromatik bélge, aktif
gen kodlamayan, yuksek oranda tekrar dizileri iceren yapilar olduklari icin
normal karyotipik varyasyonlar olarak disidnltlmektedir (Wyandt & Tonk,
2011). Bu bolgelerin kromozomal lokalizasyonu bazi metodlarla
taninabilmektedir. Her bir metod heterokromatindeki yapisal farkliliklar
anlamina gelen tipik boyanma paternlerini agiga ¢cikarmaktadir (Wilson, Watt,
& Ma, 2017). Akrosentrik olmayan kromozomlardaki polimorfik varyantlar
genellikle 1, 9 ve 16 numarali kromozomlarin uzun kollarindaki parasentrik
heterokromatinde, Y kromozomunda distal heterokromatinde g6zlenmektedir
(Sekil 2.24). Bu kromozomlarin uzun kollarinda D ve G grubu kromozomlarin
(Akrosentrik) satellit ve kisa kollarinda polimorfik varyantlarin fenotipe etkisi
oldugu distnidlmemektedir (Guo et al., 2012).
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Sekil 2.15. 1.,9.,16. ve Y kromozomlarinin uzun kollarindaki heterokromatin artisi
(Wilson et al., 2017)

2.6-Kromozom Analizi

Sitogenetik, fenotipik 6zelliklerin kromozomlarla olan iligkisini incelemeyi
konu edinen bilim daldir. Sitoloji ve genetik bilimlerinin birlesmesiyle ortaya
cikmistir. Genetik materyalin hlcresel duzeyde incelenmesi esas alinir
(Rooney, 2001).

Insan kromozomlari ilk kez 1857 yilinda Virchow tarafindan gorilmis
ancak kromozom so6zcligl 1888 yilinda Waldeyer tarafindan kullaniimistir.
Tjio ve Levan 1956'da insan fetal akciger fibroblastlari ile yaptiklar kilttrde
kolsisin  kullanarak insan kromozomlarinin sayisinin 46 oldugunu
bulmuslardir. Bu bulus 1958'de Down, 1959'da Klinefelter ve Turner
sendromlu hastalarda sayisal anomallilerin tanimlanmasi ve kromozom elde
etme calismalari icin kullanilabilir ve glvenilebilir bir metot olabilecegini
saglamistir (Harper, 2006).
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Giemsa bantlama ile boyanmis kromozomlarin incelendigi rutin karyotip
analizi uzun vyillar kromozom analizinde altin standart yontem olmustur.
Ancak G-bantlama ydntemiyle karyotip analizinin ¢ozUnUrlGgd en iyi
kosullarda yaklasik 5 Mb dizeyindedir. Bu nedenle rutin karyotip analizinde
saptanan veya kusku duyulan segmental delesyon, segmental duplikasyon,
translokasyon gibi anomalilerin daha yuksek ¢ézuntrlikld incelemesi ve rutin
sitogenetik inceleme ile gdsterilebilmesi zaten beklenmeyecek kadar kuguk
kriptik degisikliklerin arastiriimasi icin CGH (karsilastirmal genomik
hibridizasyon) tabanh mikrodizin veya mikrodizin ydntemleri gelistirilmistir
(Battaglia & Guerrini, 2005; Zuberi, 2012). Bu ydntemlerle hem klasik
sitogenetik analizlerle saptanabilen dengesiz anomalilerin hem de 100kb'ye
kadar olan submikroskobik anomalilerin tanisi olanakli hale gelmistir.

2.7- Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH)

Sitogenetik ve molekller genetik tekniklerini biraraya getiren bir
tetkiktir. FISH, nilkleik asit problari aracilidi ile preperat (zerinde bulunan
hlicresel ya da kromozomal DNA veya RNA'nin incelenmesi temeline dayanan
bir tekniktir. Spesifik DNA sekanslarini hedefleyen floresan isaretli problar
aracihgiyla kromozomal anomaliler tanimlanir. Molekller sitogenetik
metodlar (ISH, FISH, CGH) klasik sitogenetik yéntemlerle tanimlanamayan
kromozomal mikrodelesyonlar ve yeniden dizenlenmeleri ortaya koyma
olanagi sadlar. Bu yontem aracilidiyla 1-3 Mb arasinda olan vyapisal
dlizensizlikler saptanabilmektedir. FISH teknigin kolay uygulanabilir olmasi,
duyarhligi  ve guvenilirliginin  ylksek olmasi, diger molekiler DNA
hibridizasyon ydntemlerine goére rezollisyon glcl, mozaisizm tanisi gibi
avantajlarinin olmasidir (Durak, 2005).

Bu teknik kromozomal anomalilerin tanimlanmasinda sadece
kromozomlarin metafaz asamasinda degil interfaz asamasinda da
kullanilmaktadir. Gunimizde FISH teknigi yaygin olarak gerek arastirma
amacl gerekse tani amacl kullanilmaktadir. Ayrica bazi vakalarda hastalidin
seyri ile ilgili 6nemli bilgiler sunabilmektedir.
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3- GEREC VE YONTEMLER

3.1 -Gereg
3.1.1. Arastirma Grubu Bireyleri

Calismamizda tekrarlayan gebelik kaybi (TGK) tanisi veya sikayeti ile
2008-2016 yillar arasinda klinigimize basvuran 969 ciftin (toplam 1938
olgu) konvansiyonel sitogenetik analiz, FISH analiz verileri
degerlendirilmistir. Olgular o6ykul, fizik muayene, aktive protein C
rezistans orani, antitrombin III, Protein C ve S d6lcimu, aclik kan sekeri,
TSH (tiroid stimulant hormon), HSG (histerosalpingografi)/ histeroskopi,
luteal fazda endometriyal biopsi, trombofili taramasi, lupus antikoagulan
ve antikardiyolipin antikor testleri agisindan degerlendirilmistir.ilgili
analizler icin normal saptanan, rutin uygulamalarda analiz 6ncesi verilen
genetik danismada hasta onam formunu imzalayan ve verilerinin bilimsel
amagl kullanimina izin veren giftlerin verileri galismamiza dahil edilmistir.

Klinigimize yonlendirilen en az 2 ve lzeri gebelik kaybi olan ciftlerden
alinan periferik kan 0&rneklerinde konvansiyonel sitogenetik analizler
gergeklestirilmistir. Yapisal/sayisal anomali saptanan ciftlerde, ileri
molekller  sitogenetik  analizler  gergeklestirilmis ve sonuglar
raporlandiriimistir.

Anomali saptanan olgulara ilgili genetik danisma verilmistir. Elde

edilen tim sonuglar hasta klinik 6zellikleri ve pedigri verileri ile birlikte
degerlendirilmistir.

3.1.2. Kullanilan gerecler

Lamin Air kabini (Heraeus) Deep-Freeze (Heraeus)

Etdv (Friocell MMM Med Center) Zaman Ayarli Santrifij (Heraeus)
Elektronik terazi (Ainsworth, Seuter) Vortex (Heidolph)

Su banyosu (Nuve) Mikrosantrifuj (Eppendorf Centrifuge)
Isik mikroskop (Olympus CX31, BX-40,BX-50, BH-2, CH-2)

Floresan mikroskop (Olympus BX-61) Mikropipet (Eppendorf)

Image Analyser (Cytovysion 3.93) Hot plate ( Elektro-mag)
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3.1.3. Cam malzemeleri
Beher (500 ml, 1000 ml) Mezlr
Erlenmayer (500 ml, 1000 ml) Yatay ve dikey sale

Lam ve Lamel

3.1.4. Kimyasal maddeler

NaCl (Merck) HCI (Merck) Leishman Stain (Sigma)
KCI NaOH (Merck) DAPI (Merck)

Timidin KH2PO4 (Merck) Tween 20 (Sigma)
Na2HPO4.2H20 Methanol (Merck) Ethonol (Merck)
Na3CesHs07.2H20 (Carlo Erba) Immersiyon yagi (Merck)
Rubber Cement (Marabu Fixo gum) Glacial Acetic Acid (Merck)
Tripsin VECTASHIELD Mounting

Medium (Vector Labs)

3.1.5. Periferik kan lenfosit kiiltiir soliisyonlari

Peripheral blood karyotiping medium Kolsisin (Kolsemid)

RPMI 1640 bazal medyum Hipotonik Sollisyon (KCL)
Fetal Bovine Serum (FBS) Sol A ve Sol B Synchroset
Penisilin Streptomisin CRA

Phytohemagglutinin (PHA)

Carnoy Fiksatifi: Methanol: Acetic Acid (3:1)
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3.1.6. FISH problari

Calismamizda kullandigimiz FISH problari; resiprokal translokasyon
tespit edilen olgularda kirnk noktalarini belirlemek, mozaik olgularda
mozaisizm oranini saptamak, marker kromozom tespit edilen olgularda
marker orjinini belirlemek, kromozomlarda meydana gelen yeniden
dizenlenme olan olgularda delesyon veya duplikasyon bélgelerini belirlemeye
yonelik; lokus spesifik problari, sentromer problari, satellit problari, tim
kromozom boyama problari(WCP), subtelomer bélgeye spesifik problardir.

3.2 -Yontem
3.2.1. Periferik kan lenfosit kiiltiiri

1.Her olgu igin 2' ser falkon tlp cikarilmis ve tlplere 5' er ml periferik kan
kdltur besiyerleri eklenmistir.

2. Steril ortamda tlUpler alevden gecirilerek, olgularin heparinli tlplere
alinmis periferik kan numunelerinde 8-13 damla tlplere damlatiimistir.

3. Ekim yapildiktan sonra tlpler birkag kez ters gevrilerek karistiriimis ve 45°
edik pozisyonunda 37°C'de etlivde 72 saatlik inklibasyona birakiimistir.

4, Kdltarin 48. saatinde her olgunun tlplerine Sol A Synchroset
solisyonundan 100 pul eklenmistir. Sol A Synchroset solisyonu eklendikten
18 saat sonra Sol B Synchroset solisyonundan 100 pl eklenip tekrar 37°C
etlve inklibasyona birakilmistir.

5. Kaltirin 71. saatinde tum kudltlr tiplerine 0.1 pl kolsemid sollsyonu
eklenmistir.

6. 72 saatlik kultir sonunda tipler 1300 RPM' de 8 dakika santrifij edilmistir.

7. Supernatant atildiktan sonra 37°C 'de bekleyen KCl'den (0.075 mol/l)
(Tablo 3.1) tuplere vorteksleyerek 5-6 ml ekleme yapilmis ve 30 dakika 37°C
etlvde bekletilmistir.

8. Slre sonunda, tuplere taze hazirlanmis Carnoy's Fiksatifinden (Tablo 3.1)
6-9 damlatilarak prefiksasyon asamasi gergeklestirilmis ve tipler 1300 RPM'
de 8 dakika santriflj edilmigtir.

9. Supernatant uzaklastirilip, pellet Gzerine fiksatif sollisyonu vortekslenerek
eklenmis ve tekrar santrifije birakilmistir. Bu islem temiz bir pellet elde
edene kadar uygulanmistir.
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10. Lamlarin Uzerine elde ettigimiz pelletten damlatilarak yayma islemi
yapilmis ve preparatlar 18 saat sicak tabaka Uzerinde yaslandiriimistir.

11. Hazirlanan preparatlara Giemsa-Tripsin/Leishman-Tripsin bantlama
(Tablo 3.1) yéntemi uygulanmistir.

12. Mikroskopta bulunan metafaz plaklar degerlendirilmis ve analiz sonuclari
ISCN' e gbre rapor edilmistir.

13. Her olgu icin kromozom analizinde 20 metafaz incelenmistir. Mozaisizm
veya kromozomal yeniden dizenlenme saptanan olgularimiza FISH analizi
uygulanmistir.

3.2.2. Molekiiler sitogenetik analiz

Floresan in situ hibridizasyon tekniginde, preparat ©6n yikama,
denatldrasyon, hibridizasyon ve hibridizasyon sonrasi  yikamalar
uygulanmistir. Bu asamalarda kullanilan solusyonlar Tablo 3.2'de
listelenmistir.

3.2.2.1. Preparatlarin On Yikamasi

Preparatlar 2'ser dakika olmak Uzere sirasiyla 2XSSC, %70, %385,
%100 alkol sollisyonundan gecirilerek dehidre edilmistir.

3.2.2.2. Prob Denatlirasyonu

Calhsmamizda kullanilan  problarin  dretici  firmanin  dngdrilen
denatlrasyon prosedurleri uygulanmistir.

3.2.2.3. Hibridizasyon

Probun bulundugu ependorf tipl santrifiij edilerek tim probun dibe ¢cokmesi
saglanmistir. Denatlire edilen preparatlarda belirlenen alana prob eklenip
Uzerlerine 24 mm'lik lamel kapatilmistir. Lamel cevresi rubber cement ile
yahtilmistir. Preparatlar 37°C' de bir gece 1si ve nemi sabit tutan alet
(thermobride) icerisinde hibridizasyona birakilmistir
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3.2.2.4. Hibridizasyon sonrasi yikamalar

Bu yikamalarda spesifik olarak baglanmayan prob DNA'sinin ortamdan
uzaklastiriimasi ve olgu DNA'sina tam komplementer olan (%80-100)
dizilerin hedef bélgede sabit hale getiriimesi amaclanmaktadir. Bu asamalar:

-Hibridizasyonu tamamlanan preparatlar etliivden cikartilarak lamellerin
cevresindeki yalitim maddesi dikkatlice temizlenmistir.

- Preparatlar, oda isisindaki 2XSSC sollisyonda hafifce karnistirilarak
lameller preparatlardan uzaklastiriimistir.

- Preparatlar 0.4XSSC sollisyonunda 72°C' de 2 dakika bekletilmistir.
- Takiben preperatlar 2XSSC/T-20 solisyonunda yikanmiglardir.
3.2.2.5. Hibridize Olan Bélgelerin Gériintlulenmesi

Bu asamada prob ve nlkleus DNA'sinin hibridize oldugu boélgelerin
gorundr hale getirilmesi amaclanmaktadir.

Hibridizasyon sonrasi yikamalari yapilan preparatlara DAPI/Antifade
damlatilip lamelle kapatiimistir. Inceleme asamasina kadar preparatlar -20°C'
de ve karanlkta bekletilmistir.

3.2.2.6. Preparatlarin Mikroskopta Incelenmesi

Preparatlar Olympus BX-61 Floresan mikroskobunda uygun filtrelerde
incelenmistir. Floresan mikroskoba bagl sogutmali kamera ve gorintl analiz
sistemi (Applied Imaging) aracigil ile her olguya iliskin FISH analiz verileri
incelenmis, fotograflanmis ve arsivlenmistir.

3.2.2.7. Degerlendirme
Hazirlanan preparatlara FISH analizi uygulanip her olgu icin ortalama
10 metefaz/100 hicre degerlendirilmistir. Sinyal degerlendirmeleri yapilirken

birbirine gok yakin sinyaller ve sinyal cap blyUkligu birbirlerinden farkli olan
(iki katl ya da daha fazla) degerlendirmeye alinmamistir.
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3.2.3. Kullanilan stok soliisyonlar

Tablo 3.1. Sitogenetik Analiz Icin Kullanilan Stok Soliisyonlar

Carnoy's Fiksatif Sollisyonu

Metanol 3 birim

Asetik asit 1 birim

KCl (0.075 M) Solisyonu

KCI 1,398 gr
Sitogenetik Distile su 250 cc
Analiz Boyamada kullanilan Sollisyonlar
_ Fosfat Tampon Solusyonu (PBS)
Igin NaCl 4 gr

KCI 0,1 gr
Kullanilan Na2HP04.2H20 0,57 gr

KH2PO4 0,1gr
Stok Distile su 500 cc
Sollsyonlar TRIPSIN SOLUSYONU

Tripsin 0,05 gr

PBS 100 cc

LEISHMAN BOYA

Leishman 0,2 gr

Metanol 100 cc
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Tablo 3.2. Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH) Analizlerinde Kullanilan Sollsyonlar

Preparatlarin On Yikama Soliisyonu

20XSSC Soliisyonu (Stok solusyon)

NaCl (3M) 175,3 gr
TriSodyum Sitrat (0,3 M) 88,24 gr
Distile su 1000 ml

FISH Preparatlarin Denattrasyon SolUsyonu
1M NaOH 14 mi
Analizlerinde Distile su 200 ml
Kulanilan
Hibridizasyon Sonrasi Yikama Sollsyonlari
Stok 0.4XSSC Soliisyonu
20XSSC 4 ml
Soliisyonlar Distile su 196 ml
4 ml
2XSSC Soliisyonu
20XSSC 20 ml
Distile su | 180 ml

2XSSC/Tween-20 Soliisyonu

20XSSC 20 ml
Tween 20 100 pl
Distile su 180 ml

3.3 - Istatistiksel Analiz

Calismamiz sonucunda hasta gruplarinda tespit ettigimiz anomali orani
literatlir verileri ile SPSS 21 istatistik programi kullanilarak, x2 testi ile
karsilastirildi. Fisher’s Exact, Continuity Correction ve Pearson testlerine gore
P degderleri hesaplanmis olup, P<0.05 dlizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmigstir.
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4- BULGULAR

Retrospektif calismamizda, tekrarlayan gebelik kaybi 6ykisl nedeniyle
Ocak 2008 ve Aralik 2016 tarihleri arasinda, Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakdultesi Tibbi Genetik Anabilim Dalina basvuran/ydnlendirilen ciftlerde
gerceklestirilen sitogenetik ve molekller sitogenetik analiz verileri
degerlendirilmistir.

Bu dederlendirmeye alinan ciftlerin dahil edilme kriterleri; reproduktif
oykulerinde hic canli dogumun olmamasi, aile 06yklslinde tek gen
dizensizliginin olmamasi, kadinda uterus anomalilerinin bulunmamasi,
biyokimyasal ve immunolojik testler (aktive protein C rezistans orani,
antitrombin III, Protein C ve S, achk kan sekeri, TSH (tiroid stimulant
hormon), HSG (histerosalpingografi)/histeroskopi, luteal fazda endometriyal
biopsi, trombofili taramasi, lupus antikoagulan ve antikardiyolipin antikor
testleri) normal olarak dederlendirilmis olmasidir. Dederlendirmeye alinan
olgularin yillara gére dagilimlari Tablo 4.1'de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1 2008 -2016 Yillari Arasinda Calismaya Dahil Edilen Hasta Sayilari

il Ciftler Toplam Olgu
2008 51 102
2009 55 110
2010 71 142
2011 88 176
2012 101 202
2013 82 164
2014 144 288
2015 183 366
2016 194 388

Toplam 969 1938

Ciftlerin yas araligi 21-45 yas arasinda olup ortalamasi 29.6 vyildir.
Toplam 969 ciftin 65’'inde (%6.71) akraba evliliginin oldugu ve bunlardan
17'sinin (%26,1) birinci kuzen evliligi, digerlerinin 2. Derece ve daha uzak
evlilik oldugu go6zlenmistir. Akraba evliligi olan olgularda gebelik kaybi
sayllari Tablo 4.2 ‘de go6sterilmigtir.

Toplam 969 ciftin gebelik kaybi sayilarina gére dagilimlari Tablo 4.3 ‘te
verilmistir. Bes ve Ustl fetal kayba sahip aile sayisinin sinirli olmasi nedeniyle
bu olgular birlikte dederlendirilmislerdir. Ancak bu grup igerisinde 5-11
disigi olan olgular yer almaktadir.
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Tablo 4.2 Akraba Evliligi Olan Olgularda Gebelik Kaybi Sayilari

Gebelik kaybi sayisi Cift sayisi
2 40
3 8
4 4
5 ve listii 5
Toplam 65

Tablo 4.3. Gebelik Kaybi Sayilarinin Ciftlerdeki Dagilimi

Gebelik kaybi sayisi Cift sayisi %
2 576 59,44
3 283 29,21
4 71 7,33
5 ve iisti 39 4,02
Toplam 969 100,0

4.1 - Hastalarin Sitogenetik Bulgulari

GCalismada konvansiyonel Giemsa bantlama-Leishman (GTL banding)
teknigi kullanilarak tim olgular icin (1938 olgu) sitogenetik analiz
uygulanmistir. Hastalarin sitogenetik analizleri ISCN (2005,2009, 2013 ve
2016) protokollerine uygun olarak sonuclandirilmis ve raporlanmistir. Tablo
4.1'de Ocak 2008 ve Aralik 2016 tarihleri arasinda calismaya dahil edilmis
hasta sayilari gésterilmistir.

4.1.1. Sitogenetik bulgularin degerlendirilmesi

Sitogenetik analiz sonucunda o6rneklerin 1779'unda (%91,7) normal
kromozom kurulusu, 46’'sinda (%?2,3) anormal kromozom kurulusu ve
113’Unde (%5,8) kromozom varyantlari saptanmistir.

Anormal kromozom kurulusu saptanan olgularin 44’linde (%2,2)
yapisal anomali, 2 olguda sayisal (%0,1) anomali saptanmistir. Tablo 4.4’te
karyotip sonuglarinin olgu sayilarina gére dagihimi gosterilmistir.

Yapisal anomaliler iginde; 34 olguda (%77,3) resiprokal translokasyon,
6 olguda (%13,6) robertsonian translokasyon, 2 olguda (%4,5) marker
kromozom, birer olguda kromozom 12 inversiyonu ve kromozom 15q
yeniden duzenlenmesi saptanmistir. Tablo 4.5te yapisal anomali saptanan
olgularin cinsiyete gére dagilimi gosterilmistir.
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Tablo 4.4 Karyotip Sonuclarinin Olgular Arasindaki Dagihmi

Parental Karyotip Olgu Sayisi %
Normal karyotip 1779 91,7
Resiprokal translokasyon 34 1,75
Robertsonian translokasyon 6 0,3
Inversiyon 1 0,05
Kromozom varyanti 113 5,8

Sayisal anomali 2 0,1

Marker kromozom 2 0,1
Derivative kromozom 1 0,05
Toplam 1938 100,0

Tablo 4.5 Yapisal Anomalili Olgularin Cinsiyete gére Dagilimi

Anomali Kadin Erkek Toplam p
Resiprokal 19 15 34
Translokasyon %79,2 %?75,0 %77,3
Robertsonian 2 4 6
Translokasyon %38,3 %?20,0 %13,6
Marker 2 0 2
%38,3 %0,0 %4,5
Derivatif 1 0 1 0,270
%4,2 %0,0 %?2,3
inversiyon 0 1 1
%0,0 %5,0 %?2,3
Toplam 24 20 44
%100,0 %100,0 %100,0

Calismamizda saptanan vyapisal anomalilerin cinsiyetler arasinda
dagiliminda anlamli bir fark gértdlmemistir (P>0.05).

Calismamizda 19 kadin ve 15 erkek toplam 34 olguda (%1,75)
resiprokal translokasyon tasiyiciligi saptanmistir (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6 Resiprokal Translokasyon Tasiyicisi Olgularin Cinsiyete Gére Dagilimi

Kadin Erkek Toplam P
Resiprokal 19 15 34
%1,9 %1,6 %1,8
Normal 950 954 1904 0,638
%98,1 %98,4 %98,2
Toplam 969 969 1938
%100,0 %100,0 %100,0
Calismamizda resiprokal translokasyon tasiyicihidi olan olgularda

Dengeli anomali taslyicisi olan

cinsiyetler arasinda anlaml bir fark tespit edilmemistir (P>0.05).

34 olguda saptanan resiprokal

translokasyonlar Tablo 4.7'de 6zetlenmistir.

Tablo 4.7 Resiprokal Translokasyon Taslyici Olgularin Karyotip Sonuglari

Kadin

Erkek

46,XX,t(1;14)(g25;924)
46,XX,t(8;21)(g24;p11)

46, XX,t(10;14)(p12.3;q13)
46,XX,t(11;22)(g22.2;921.3)
46,XX,t(4;15)(g35;922)
46,XX,t(5;18)(p13;p11.2)
46,XX,t(3;12)(p21.3;924.3)
46,XX,t(9;15)(q11;q911), inv(9)(pl1.1g912)
46,XX,t(10;11)(p112;925)
46,XX,t(3;21)(p13;q11)
46,XX,t(9;15)(p22;923)
46,XX,t(9;15)(p22;923)
46,XX,t(4;9)(q31;p24)
46,XX,t(1;15)(p22;925)
46,XX,t(1;5)(p36;g23)
46,XX,t(9;21)(p24;921)
46,XX,t(3;6)(g21;g25)
46,XX,t(5;7;13)

46,XY,t(9;15)(p22.1;923)
46,XY,t(1;3)(g31;922)
46,XY,t(6;13)(q23;932)
46,XY,t(17;19)(q12;p13.1)
46,XY,t(4;11)(p16;923)
46,XY,t(3;13)(p22;931)
46,XY,t(12;16)(q21;924)
46,XY,t(6;10)(q24;923)
46,XY,t(1;12)(p36.2;924.2)
46,XY,t(1;3)(g31.1;925.3)
46,XY,t(3;10)(p26;p12)
46,XY,t(6;19)(q27;p11)
46,XY,t(13;15)(g22;p13)
46,XY,t(10;17)(g26;921)
46,XY,t(9;15)(p22,1;923)

Resiprokal tranlokasyon tasiyicisi olan olgularin cinsiyetlere goére yas
dagilimi Tablo 4.8'de gO0sterilmistir. Bu olgularda ortalama yas 29,7;
kadinlarda 27,8; erkeklerde 32,2 olarak tespit edilmistir.

Calismamizda resiprokal translokasyon tasiyici kadinlar ve erkeklerin
yaslari arasinda anlaml bir fark tespit edilmistir (P<0.05).
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Tablo 4.8 Resiprokal Translokasyon Taslyicisi Olan Olgularda Cinsiyetlere Gore

Yas Dagihmi
Cinsiyet Olgu sayisi Yas ort Min yas Max yas P
Kadin 19 27,8 20 37
Toplam 34 29,7 20 43

Calismamizda resiprokal translokasyon tasiyicisi olan olgularda 2
gebelik kaybi olan 8 gift, 3 gebelik kaybi olan 4 cift, 4 gebelik kaybi olan 3
cift, 5 ve Uzeri gebelik kaybi olan ise 2 cift bulunmaktadir (Tablo 4.9).

Tablo 4.9 Resiprokal Translokasyon Taslyicisi Olan Olgularda Gebelik Kaybi Sayisi

Gebelik kaybi sayisi Cift sayisi %
2 8 47,05
3 4 23,5
4 3 17,6
5 ve iisti 2 11,76
Toplam 17 100,0

Calismamizda 2'si kadin 4G erkek toplam 6 (%0,3) olguda
Robertsonian tipi translokasyon tespit edilmistir. Tablo 4.10'da olgularin
karyotip sonuglar verilmistir. Calismamizda Robertsonian translokasyon
tasyiciligi olan olgularda cinsiyetler arasinda anlamh bir fark tespit
edilememistir (P>0.05) (Tablo 4.11). Robertsonian translokasyon tespit
edilen olgularda 2 gebelik kaybi olan 2 cift, 3 gebelik kaybi olan ise 1 cift
bulunmaktadir (Tablo 4.12).

Tablo 4.10 Robertsonian Translokasyon Saptanan Olgularin Karyotipi

Kadin Erkek
45,XX,rob(14;21)(q10;q10) 45,XY,rob(13;14)( q10;q10)
45,XX,rob(14;21)(q10;q10) 45,XY,rob(13;14)(q10;910)

45,XY,rob(13;14)(q10;q10)
45,XY,rob(13;13)(q10;gq10)
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Tablo 4.11 Robertsonian Translokasyon Taslyicisi Olgularin Cinsiyete Gore Dagilimi

Kadin Erkek Toplam P
Robertsonian 2 4 6
%0,2 %0,4 %0,3
Normal 967 965 1932 0,449
%99,8 %99,6 %99,7
Toplam 969 969 1938
%100,0 %100,0 %100,0

Tablo 4.12 Robertsonian Translokasyon Saptanan Olgularda Gebelik Kaybi

Gebelik kaybi sayisi Cift sayisi
2 2
3 1
4 -
5 ve listii
Toplam 3

Calismamizda 2 kadin olguda marker kromozom tespit edilmistir. Her iki
olguya ait karyotip sonucu 47,XX,mar+ olarak tespit edilmistir. Marker
kromozomlarin okromatin/heterokromatin icerikleri ile satellit
dederlendirmesi icin C bantlama ve NOR bantlama gergeklestirilmistir. Her iki
olguda da heterokromatin icerikli olduklar ve satellit icerdikleri g6zlenmistir.
En sik gbézlenen kromozom 15 olmasi nedeniyle kromozom 15 sentromere
spesifik FISH analizi yapilmis ancak hibridizasyon sinyali g6zlenmemistir.
Diger akrosentrik kromozomlara yonelik FISH problar ile de analiz
edilmelerine ragmen marker kromozomlarin orijin tayini
gerceklestirilememis, bu nedenle kromozom kuruluslari 47,XX,mar+ olarak
belirlenerek olgulara genetik danigsmalari verilmistir.

Calismamizdaki diger yapisal anomalilerden biri 12.kromozomda tespit
edilen perisentrik inversiyon, digeri ise 15. kromozomun uzun kolunda tespit
edilen duplikasyon olarak tanimlanmistir.

Olgulara ait karyotip sonuclari; Inversiyon tespit edilen olgu igin;
46,XY,inv(12)(p12;9l15), derivatif 15.kromozom tespit edilen olgu igin;
46,XX,der(15)(q12) olarak raporlandiriimistir.

Calismamizda 54'U kadin 59'u erkek toplamda 113 hastada polimorfik
varyant tespit ettik. Polimorfik varyantlar arasinda 9. kromozomun uzun
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koluna ait heterokromatin artisi en sik olarak tespit edilmistir. Tablo 4.13te
polimorfik varyantlarin cinsiyete gdre sayilari verilmistir.

Calismamizda 1'i kadin 1’

erkek

iki hastada sayisal anomali

saptanmistir. Calismamizda tespit edilen hastalara ait karyotip sonuclarini;

1. olgu icin mos45,X[23]/46,X,del(X)(p22.1 — pter)[27]

2. olgu icin 47,XYY olarak raporlanmistir.

Calismamizda tespit edilen bazi

kromozomal anomalileri saptanan

olgularin karyotip gériuntuleri Sekil 4.1, 4.2, 4.3 ve 4.4' te gdsterilmistir.
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Sekil 4.1. 46,XY,t(3;13)(p22;q931)
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Tablo 4.13 Polimorfik Varyant Tespit Edilen Olgular

Polimorfizm Kadin Erkek Toplam
9qgh+ 12 10 22
inv(9) 7 8 15
16qh+ 7 7 14
13ps+ 3 3 6

iqh+,16qh+ 0 1 1

9gh+,13ps+ 1 0 1

9gh+,9qh+,16gh+ 1 0 1

13ps+,21ps+ 0 1 1
14ps+ 4 1 5
14pss 0 2 2
15ps+ 4 7 11
21ps+ 3 3 6

15ps+,21ps+ 1 0 1
22ps+ 3 2 5
Ygh+ 0 2 2

21ps+,22ps+ 2 2 4
igh+ 2 3 5
13ps- 0 1 1

9gh+,16qh+ 0 2 2

1gh+,22ps+ 0 1 1

inv(9),21ps+ 0 1 1

14ps+,15ps+ 0 1 1

1qgh+,9qh+ 2 0 2

9gh+,21ps+ 0 1 1

9qgh+,14ps+ 1 0 1

1qh+,9qgh+,15ps+ 1 0 1
Toplam 54 59 113
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Sekil 4.3. 46,XX,t(9;21)(p24.1;G21.1) Sekil 4.4. 46,XY,t(12;16)(q21.3;G24)

4.2- Hastalarin Molekiiler Sitogenetik (FISH) Bulgulari

GCalismamizda periferik kandan tim hastalar icin kromozom analizi, bazi
olgularda kromozomlar arasinda gerceklesen translokasyon bdélgelerini ve
mozaisizm oranini belirlemek, inversiyon veya kromozomlarda saptanan
yeniden dlzenlemeler sonucu olusabilecek delesyon veya duplikasyonlari
saptamak amaci ile molekduler sitogenetik analizler uygulanmistir.

4.2.1. Molekiiler sitogenetik analiz bulgularinin degerlendirilmesi

TGK 0OyklUsu olan 969 cifte sitogenetik ve bazi olgulara molekuler
sitogenetik analizler yapilmis 1’ i kadin 1’ i erkek olmak Uzere iki hastada
sayisal kromozomal anomali saptanmistir.

Sayisal anomali tespit edilen kadin olguda sitogenetik analiz sonucunda
karyotipi mos45,X[23]/46,X,del(X)(p22.1 — pter)[27] seklinde
raporlandiriimistir. Olguya ait mozaisizm oranini ve X kromozomundaki
belirtilen bolgeye ait delesyonu dogrulamak icin molekiler sitogenetik(FISH)
analiz planlamis olup lokus spesifik prob ve cepX probuyla (LSI STS
(Xp22.3)/CEPX) vyaptigimiz analiz sonucunda hastada % 46 oraninda
monozomi X ve sayisal olarak normal gdézlenen hicrelerinde ise X
kromozomunun kisa kolunda p22.3 bdlgesinde STS geni delesyonu
saptanmigstir.
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Resiprokal translokasyon tasiyiciligi saptanan ve kirik bdlgelerini klasik
sitogenetikte belirleyemedigimiz olgulara uygun problarla molekdiler
sitogenetik analiz (FISH) uygulanmis ve kirik bdélgesine uygun problarla
resiprokal translokasyonu dogrulanmistir.

Delesyon, duplikasyon ve yeniden diizenlenme gibi diger kromozomal
anomalilerin tespit edildigi olgularda uygun problar kullanarak (lokus spesifik
prob, sentromer prob, subtel probu, WCP, satellit probu vs.) ilgili bdlgeler
tanimlanmistir.

Kromozomal anomali tespit ettigimiz TGK 6yklsi olan hastalarimiza bir
sonraki gebelikler icin prenatal tani endikasyonu oldugunu ve abortusla
sonuglanan gebeliklerde abort materyalinden sitogenetik, molekdler
sitogenetik ve/veya molekiller genetik analizler yapilmasi gerektigi bilgisi
verilmistir.

Calismamizda bazi anomalili hastalara ait FISH goéruntileri Sekil 4.5,
Sekil 4.6 ve Sekil 4.7'de go6sterilmistir.

Aqua Sinyal: 22q11

Sekil 4.5: 46,XY,t(3;13)(p22;931)
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Aqua Sinyal: CEP17

Sekil 4.6:46,XX,t(9;21)(p24;q21)

Aqua Sinyal: 21g22

Sekil 4.7: 46,XX,t(9;21)(p24;q21)
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5- TARTISMA

5.1 Sitogenetik ve Molekiiler Sitogenetik Yontem ile Saptanan
Anomalilerin Literatiir Bilgileri ile Karsilastirilmasi

Tekrarlayan gebelik kaybi, gebe kalmaya calisan kadinlarin yaklasik %
5'ini etkileyen yikici bir Greme problemidir. Genetik faktérler, reproduktif
kayip ile yuksek oranda iliskilidir (Sierra & Stephenson, 2006). Parental
kromozom anomalileri TGK patogenezinde rol oynayan ana genetik
nedenlerden biridir (Flynn, Yan, Saravelos, & Li, 2014; Pourjafari, Pour-
Jafari, Farimani, Ghahramani, & Saleh, 2012; Sudhir, Kaur, Beri, & Kaur,
2016). Sitogenetik temelli arastirmalarda TGK'Inda kromozom anomali
prevelansi %2-8 arasinda bildirilmistir. Her ne kadar populasyonlar arasinda
TGK oykusil olan ciftlerde gézlenen kromozom anomali frekansi degiskenlik
gbsterse de her toplumda genel populasyon frekansindan (%0,3-0,4) daha
yuksek olarak saptanmaktadir (Ghazaey et al., 2015). Calismamizda TGK
oykisu olan ciftlerde aberran karyotip sikligi %?2,4 olarak saptanmistir ki bu
oran literatur ile uyumludur. Tablo 5.1.'de calismamizda tespit ettigimiz
karyotip sonuglari, Tablo 5.2'de ise calisma verilerinin literattr verileriyle
karsilastiriimasi gésterilmistir.

Tablo 5.1 Karyotip Sonuglarinin Olgular Arasindaki Dagilimi

%

Parental Karyotip Olgu Sayisi
Normal karyotip 1779 91,7
Resiprokal translokasyon 34 1,75
Robertsonian 6 0,3

translokasyon

Inversiyon 1 0,05
Kromozom varyanti 113 5,8
Sayisal anomali 2 0,1
Marker kromozom 2 0,1
Derivative kromozom 1 0,05
Toplam 1938 100,0

Sheth ve arkadagslar tarafindan Ocak 1994- Aralik 2012 yillari arasinda
TGK o6ykisu olan ciftler; klinik, sitogenetik, molekiler sitogenetik, aCGH
yontemleri kullanilarak incelenmislerdir. Yaptiklari analizler sonucunda 4859
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olgu incelemigler ve % 1,9 oraninda anormal kromozom kurulusu
saptamislardir. Calismamizda tespit ettigimiz TGK 0Oyklsi olan ciftlerdeki
kromozomal anomali orani ile uyumlu bulunmustur (Sheth et al., 2013).

Ayni sekilde Fan ve ark.nin 1948 hastadan olusan calismalarinda %3
oraninda, Stephenson ve Sierra’nin 1893 olguluk calismalarinda da %?2,7
oraninda anomali bildirilmistir. Calismamizda saptanan oran ile uyumludur.
(Fan et al., 2016)( Sierra & Stephenson, 2006).

Buna karsilik Zastavana vd, toplam 732 olguluk calismalarinda %4.1
anormal karyotipli olgu rapor etmislerdir. Bu arastirmada polimorfik
varyantlarin da dahil edilmesi farklihgi aciklamaktadir
(Zastavna et al., 2014).

Diger taraftan Mierla ve Stonian, 1809 olgunun karyotip analizleri
sonucunda 21 olguda %1,2 oraninda kromozomal anomalisi tespit etmislerdir
(Mierla & Stonian,2012). Bizim calismamizda tespit ettigimiz yapisal anomali
orani ile karsilastirildiginda anlamh derecede farkl bulunmustur. Poptlasyon
farkhhklar ile birlikte metodolojik farkliliklar, analiz edilen kromozomlarin
rezolusyon ve bant ézellikleri anomalilerin saptanmasinda rol oynamaktadir.

Tablo 5.2. TGK Olgularinda Saptanan Anomali Oraninin Diger Calismalarla
Karsilastiriimasi

Kromozom anomali p
Arastirici Toplam olgu N %

Sheth vd. 4859 92 1,9 0,205
Zastavana vd 732 30 4,1 0,017
Fan vd 1948 58 3,0 0,244
Stephenson & S.Sierra 1893 51 2,7 0,528
Mierla & Stonian 1809 21 1,2 0,005
Bizim gcalismamiz 1938 46 2,4
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5.1.1 Yapisal anomalilerin literatiir bilgileri ile karsilastiriimasi

Calismamizda 1938 olgudan 44 hastada yapisal kromozom anomalisi
tespit edilmis olup 34 hastada resiprokal translokasyon, 6 hastada
robertsonian translokasyon, 2 hastada marker kromozom ve 1 hastada
12.kromozomun perisentrik inversiyonu ile 1 hastada derivatif 15. Kromozom
tespit edilmistir. Literatlr dederlendirmesinde ise benzer anomaliler rapor
edilmistir. Sheth ve ark. 84 yapisal anomalili kromozom kurulusuna sahip
hastalarin 42 tanesinde resiprokal translokasyon, 30 olguda robertsonian
translokasyon, 8 olguda marker kromozom, 3 olguda inversiyon, 1 olguda
mikrodelesyon tespit etmislerdir (Sheth et al., 2013).

Zastavna ve ark, yapisal kromozom anomalisi saptanan toplam 26
olgunun 15’inde resiprokal  translokasyon, 6’'sinda Robertsonian
translokasyon, 2 olguda inversiyon, 2 olguda marker kromozom, 1 olguda
insersiyon tespit etmiglerdir (Zastavna et al., 2014).

Fan ve ark.'nin inceledikleri 1948 hasta arasinda toplam 58 olguda
yapisal anomali saptamislardir. Bunlardan 42’si resiprokal translokasyon, 11
tanesi robertsonian translokasyon ve 5 tanesi de inversiyon olarak
bildirilmistir (Fan et al., 2016).

Stephenson ve Sierra 28 olguda resiprokal translokasyon, 12 olguda
Robertsonian tip translokasyon, 7 olguda inversiyon 2 olguda insersiyon,1
olguda derivatif 15. kromozom ve 1 olguda ring kromozom tespit
etmiglerdir. Yaptiklari analizler sonucunda kadin hastada tespit edilen ring
kromozomunun akrosentrik kromozom 13 ‘ten kdken aldigini tespit etmisler
(Sierra & Stephenson, 2006).

Mierla ve Stonian 1809 olguda; 9 resiprokal ve 2 robertsonian tip
translokasyon, 6 inversiyon olmak Uzere toplam 17 olguda yapisal kromozom
anomalisi bildirmiglerdir (Mierla & Stonian,2013). Bizim calismamizda tespit
ettigimiz yapisal anomaliler ile Mierla ve Stonian ‘nin yaptiklari calismada
tespit edilen anomaliler anlamli derecede farkli bulunmustur. Calismamizda
tespit ettigimiz yapisal kromozom anomalisi orani daha fazla cikmistir.
Toplam calisilan hasta sayilari birbirine yakin olmasina ragmen bizim
calismamizda daha fazla oranda yapisal anomali tespit edilmistir (Mierla &
Stoian, 2012). Literatlrler ve galisma verilerimiz degerlendirildiginde yapisal
anomaliler arasinda sikliklarina gbére siralamanin resiprokal ve Robertsonian
translokasyonlar, inversiyon olarak go6zlendigi, bazi gruplarda marker
kromozom saptandigi gozlenmistir. TGK’'nda yapisal kromozom anomalilerine
ait diger calisma verileri ile galismamiz verileri Tablo 5.3’ te 6zetlenmistir.
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Tablo 5.3. Saptanan Yapisal Anomali Oranlarinin Diger Calismalarla Karsilastirilmasi

Resip. Roberts. Marker Der. Ring
Calisma Translok Translok. Krom. Krom. inv. ins. krom. Toplam
ihf:';;’; 42 30 8 1 der(20) 3 - - 84
Genol toptamda  %50,0 %35,71  %9,52  %1,19  %3,57 %100,0
% 0.86 0.62 0.17 0.02 0.06 1.73
Zastavna vd 15 6 2 - 2 1 - 26
Gengl toplamda  %57,66  %23,07  %7,69 %7,69  %3,84 %100,0
% 2.05 0.82 0.27 0.27 0.14 3.55
enve 42 11 - - 5 - - 58
Genel toptamda  %072,4 %18,99 %8,62 %100,0
% 2.16 0.57 0.26 2.98
StePs'}gpf:" & 28 12 - 1(der15) 7 2 1 r(13) 51
(Nu1893] %54,9 %23,52 %1,69  %13,72 %3,92 %1,96 %100,0
Genel tot/:plamda 1.48 0.64 0.05 0.37 0.11 0.05 2.69
Mierla &OStonian 9 2 - - 6 - 17
Genol toptamda  %52,9 %11,76 %35,29 %100,0
% 0.50 0.11 0.33 0.94
Gahgmamiz 34 6 2 1 (der1s) = 1(inv12) - - 44
Genol toptamda  %77,27  %13,63  %4,54  %2,27  %2,27 %100,0
% 1.75 0.31 0.10 0.05 0.05 2.27
Toplam 170 67 12 3 24 3 1 280
Codu calsmada, TGK oykisl olan ciftlerde dengeli kromozom

aberasyonu tasiyan kadinlarin erkeklere gore anlamh dizeyde fazla oldugu
bildirilmistir (Fan et al., 2016; Ghazaey et al., 2015; Kochhar & Ghosh,
2013). Kromozom anomali frekansi TGK olan kadinlarda %7.3, erkeklerde ise
%2.1 olarak bildirilmistir (Gongalves et al., 2014). Bilindigi (zere kadinlarda
her ay bir ovum matur hale gelirken erkeklerde her ejakulatta milyonlarca
sperm serbest kalmaktadir. Bu, dengesiz gametlere karsi bir pre-zigotik
seleksiyonla sonuglanabilir (Kochhar & Ghosh, 2013). Ayrica otozomal
resiprokal translokasyonlar gibi kromozom aberasyonlarini tasiyan erkeklerde
cok siddetli mayotik dlizensizlikler ve buna bagl olarak spermatogenik arrest
olusabilmekte, buna karsilik oogenez genellikle korunmakta ve dengesiz
kromozom anomaliler daha yuksek siklikta olusabilmektedir. Ayrica, erkek
tastyicilarda yapisal anomaliler oligozoospermi veya azospermi nedenli
infertiliteye de neden olmaktadir.

GCalismamizda yapisal anomali tasiyicisi kadin/erkek orani 1.1/1 olarak
saptanmistir ki bu oran pek cok calisma verisi ile de uyumludur (Tablo 5.4)
(Elghezal, Hidar, Mougou, Khairi, & Saad, 2007; Ghazaey et al., 2015). Diger
taraftan kromozom vyeniden dlzenlenmesi dnemli bir genin yer durumu
etkisine bagh olarak islevinin bozulmasina veya kirik noktalarinda lokalize
olan genlerin islevlerinin degismesine, bu genlerin de spermatogenezde
gbrevlerini yerine getirememelerine, spermatogenezin bozulmasina neden
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olabilir (Harton & Tempest, 2012). Sonucta TGK'larinda bu 6zellikteki erkek
tasiyicilar yer almamaktadirlar.

Tablo 5.4.Yapisal Anomali Tespit Edilen Olgularin Cinsiyete Gore Dagilimi

Anomali Kadin Erkek Toplam P
Resiprokal 19 15 34
translokasyon %79,2 %?75,0 %77,3
2 4 6
Robertsonian
%38,3 %20,0 %13,6
2 0 2
Marker
%38,3 %.0,0 %4,5
1 0 1 0,270
Derivatif
%4,2 %0,0 %2,3
. 0 1 1
Inversiyon
%0,0 %5,0 %2,3
24 20 44
Toplam
%100,0 %100,0 %100,0

5.1.1.1 Resiprokal translokasyon tasiyiciligi tespit edilen olgularin
literatdr bilgileri ile karsilastiriimasi

Resiprokal translokasyonlar en sik gbzlenen kromozom
aberasyonlarindan biridir ve genel popillasyonda goérilme sikhdgr 1/600
dolaylarinda iken TGK olgularinda %5 dolaylarinda gézlenir ki maternal veya
paternal aberasyon tasiyiciiginin 6zellikle ilk trimester fetal kayiplarin énemli
bir nedeni oldugu bilinmektedir (Alaraji, 2014; Sheth et al., 2013) .

Resiprokal translokasyon tasiyicilligi TGK oykisld olan ciftlerde diger
kromozomal anomalilere gére daha sik gdzlenmektedir. Dengeli resiprokal
translokasyonlarda parca kayip veya kazanimi olmadidi icin tasiyici bireyin
fenotipi normal olmaktadir. Fakat bu bireyin bir sonraki kusaklarinda
delesyonlu ve ya duplikasyonlu kromozomlar olabilecedi icin ylksek risk artisi
vardir (Kaiser & Branch, 2016). Dengeli resiprokal translokasyon tasiyicisi
olgular icin her zaman mayotik bdlinme hatasi riski s6z konusudur. Birinci
mayotik bélinme sirasinda transloke kromozomlarin yanlis eslesmesi veya
2:2 (komsu-1 veya komsu-2 segregasyonu) ya da 3:1 segregasyona bagli
olarak dengesiz gamet olusturma riski séz konusudur ve transloke
kromozomlarin parsiyel andploidileri ile sonuglanmaktadir (Pourjafari et al.,
2012). Dengeli resiprokal translokasyon tasiyan ciftlerin TGK olasilidi %50 ve
anormal genetik yapiya sahip ¢ocuda sahip olma riski de %20 dolaylarindadir
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(De Krom et al., 2014). Dengeli, dengesiz ve normal gamet olusumu kirk
noktalarina ve translokasyon kromozomlarina baghdir.

Calismamizda, resiprokal translokasyon en sik gézlenen anomalidir ve
prevelansi tium olgular arasinda %1.75 (Tablo5.1), yapisal anomaliler
arasinda ise %77.3 (Tablo 5.3) olarak saptanmistir. Genel TGK &éykusl olan
olgular arasinda saptadigimiz prevelans (%?1.75) literatlr ile uyumludur.
Ancak anomali saptanan olgular arasinda dederlendirdigimiz zaman bu oran
literatlrde bildirilen calismalara gbére daha yuksektir. Kuskusuz populasyonlar
arasindaki farkhlhklarin yanisira calismaya dahil edilen olgularin segilme
kriterleri, sitogenetik analizlerdeki bant seviyesi gibi metodolojik farkhliklar
belirlenen oranlar etkileyen etkenlerden bazilandir. Tablo 5.5'de
calismamizda saptanan resiprokal translokasyon tasiyicisi ebeveynlerin
cinsiyetlerine goére dadilimlari  diger calsma verileri ile birlikte
karsilastirilmistir.

Sheth ve ark; yapisal anomali saptanan bireylerden, 28’inin resiprokal
translokasyon tastyicisi kadin oldugunu, 14’Gnin de resiprokal translokasyon
tasiyicisi erkek birey oldugunu gostermislerdir (Sheth et al., 2013).
Calismamiz sonucunda gdzlenen sikliklar, Sheth ve ark.’nin yaptiklari
calismayla uyumlu bulunmustur. Ayni sekilde, Zastavna ve ark'nin
calismasinda yapisal anomaliler arasinda %57,66, genel olgu sayisi igerisinde
ise %?2.05 oraninda resiprokal translokasyon rapor etmislerdir. Bunlarin 8
tanesi kadin, 7 tanesi de erkekte gb6zlenmistir (Zastavna et al., 2014).
Calismamizda tespit edilen resiprokal translokasyon tasiyicisi olgularin orani
Zastavna ve ark.’nin yaptigi calisma ile uyumlu bulunmustur (Tablo5.5). Son
yillarda bildirilen bir diger raporda da calisma oranlarimizla uyumlu olarak
anomaliler arasinda %72,4, genel olgular igerisinde ise % 2.16 orninda
resiprokal translokasyon tasiyicisi bildirilirken bunlardan 27'si kadin, 15
erkek tasiyicdir (Fan et al., 2016). Boélgemiz sikliklar ile Fan ve ark.’nin
bildirdikleri sikliklar anlamli derecede uyumlu bulunmustur (Tablo5.5). Mierla
ve Stoian; 2013 yilinda yaptiklari calismada yapisal anomali saptanan
bireylerden, 7 resiprokal translokasyon tasiyicisi kadin oldugunu,2 resiprokal
translokasyon tasiyicisi erkek birey oldugunu bildirmislerdir (Mierla &
Stoian,2013). Genel anomali orani ile resiprokal translokasyon oraninin en
disik gozlendigi calismadir. Anomali sikligi acisindan calismamiz oranlan ile
farklihk gostermekle birlikte anomalilerin cinsiyetlere gore dagiliminda
farklihlk bulunmamaktadir.

Calismamizda aileler; TGK sayilari, 2,3,4 ile 5 ve Ustl abortusa sahip
ciftler olarak gruplandiriimistir. DUsUk sayisina gdre toplam cgiftler arasindaki
anomalili karyotipe sahip olanlari oranladigimiz zaman, artan disik sayisi ile
anomali saptama sikliginin da arttigi belirlenmistir ki bu literatir ile uyumlu
olan bir veridir (Duz, 2016;Fan, 2016).
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Tablo 5.5 Resiprokal Translokasyon Tasiyicisi Olgularin Cinsiyete Gére Dagiliminin

Literatur Bilgileri ile Karsilastiriimasi

Arastirici Kadin Erkek p
Sheth ve ark 28 14 0,336
%66,7 %33,3
Zastavna ve ark 8 7 0,869
%53,3 %46,7
Fan ve ark 27 15 0,456
%64.3 %35,7
Stephenson & 15 13 0,856
. %153,6 %46,4
Sierra
Mierla & Stonian 7 2 0,281
%77,8 %?22,2
Bizim galismamiz 19 15
%55,8 %44,2

TGK'nin tim gebelikler arasindaki insidansi % 0.05-1.0 kadaridir. Bu
deger farkhliklari sadece populasyona, olgu secim kriterlerine degil ayni
zamanda olgunun yasina ve paritesine de baglidir. 20 yasinda % 4 iken 35
yas sonrasi risk % 16’lara gikmaktadir. Calismamizda genel olarak kadin ve
erkek tastyicilarinin  yaslari karsilastirildiinda resiprokal translokasyon
tasiyicilarin yaslarn arasinda istatistiksel fark dikkati cekmektedir, ancak bu
farkin etkisi degerlendirilememistir. Resiprokal tranlokasyon tasiyicisi olan
olgularin cinsiyetlere goére yas dagilimi Tablo 5.6 ‘da gOsterilmistir. Bu
olgularda ortalama yas 29,7; kadinlarda 27,8; erkeklerde 32,2 olarak tespit
edilmistir.

Tablo 5.6 Resiprokal Tranlokasyon Tasliyicisi Olan Olgularin Cinsiyetlere Gére Yas

Ortalamasi
Cinsiyet Olgu sayisi Yas ort Min yas Max yas P
Kadin 19 27,8 20 37
Toplam 34 29,7 20 43
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5.1.1.2 Robertsonian translokasyon tasiyiciligi tespit edilen olgularin literatir
bilgileri ile karsilastiriimasi

Robertsonian translokasyonlar akrosentrik kromozomlar arasinda olan
translokasyon cesididir. Genel populasyondaki sikligi %0,1 iken TGK bireyleri
arasindaki gérilme orani %1,1 dolaylarindadir. Robertsonian
translokasyonlar arasinda en sik %75 siklik ile rob(13;14) translokasyonudur
(Keymolen et al., 2009) . Calismamizda 2'si kadin ve 4’U erkek toplam 6
olguda Robertsonian translokasyonu saptanmistir. Bu anomalinin tim olgular
arasinda prevelansi %0,3 (Tablo 5.1), anomaliler icerisindeki orani ise
%13.04 (Tablo 5.3) olarak saptanmistir ki bu oranlar TGK olgularindaki
goérilme oranina gdre daha dusuktir. Her ne kadar istatistiksel olarak anlamli
olmasa da erkeklerde robertsonian translokasyonu daha sik olarak
saptanmistir ki bu literatlr verileri ile uyumludur (Tablo 5.7).

Tekrarlayan gebelik kayiplarindaki kromozom anomalilerinin son yillarda
yapilan calismalarla karsilastirildiinda, Tablo 5.7'de gorildiglu gibi
Robertsonian translokasyonun hem anomaliler igerisindeki hem de genel
olgular arasindaki gérulme sikliklari agisindan uyumludur.

Tablo 5.7 Robertsonian Translokasyon Taslyicisi Olgularin Cinsiyete Gére Dagiliminin

Literatlr Bilgileri ile Karsilastiriimasi

Arastirici Kadin Erkek p

Sheth ve ark 16 14 0,658
%53,3 %46,7

Zastavna ve ark 3 3 1,000
%>50,0 %>50,0

Fan ve ark 8 3 0,162
%72,7 %27,3

Stephenson & Sierre 9 3 0.141
%75,0 %?25,0

Bizim calismamiz 2 4 0,281
%33,3 %66,7

5.1.1.3 Polimorfik varyant tespit edilen olgularin literatir bilgileri ile
karsilastiriimasi

Tablo 5.8 ‘da polimorfik varyantlarin cinsiyete gére dagiliminin literatir
bilgileri ile karsilastiriimasi gosterilmistir. Sheth ve ark; 4859 olgunun 59°u
kadin, 19'u erkek olmak Uzere toplamda 78 olguda polimorfik varyant tespit
etmiglerdir (Sheth et al., 2013). Mierla ve Stoian; yaptiklari calismada 969
erkek olgunun 72’sinde, 840 kadin olgunun ise 50’sinde polimorfik varyant
tespit etmislerdir (Mierla & Stoian, 2012).
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Calismamizda 1938 olgudan 54 ‘U kadin, 59" u erkek toplam 113
hastada polimorfik varyant tespit edilmistir. Calismamizda tespit edilen
polimorfik varyantlar, Mierla ve Stoian ‘In polimorfik varyant verileri ile
benzerlik gosterirken Sheth ve ark.'’nin vyaptiklari calismayla uyumlu
bulunmamistir. Ayrica, Sheth ve ark.’nin erkeklerde kadinlara gbére anlaml
oranda dusuk polimorfik varyant bildirmeleri de ilgingtir. Tespit edilen
polimorfik varyantlarin cinsiyetlere gbére sayilari arasindaki farkliliktan dolayi
uyumlu olmadigini distinmekteyiz.

Tablo 5.8 Polimorfik Varyantlarin Cinsiyete Gére Dagiliminin Literatlr
Bilgileri ile Karsilastirilmasi

Arastirici Kadin Erkek p
Sheth ve ark 59 19 0,000
%75,6 %24 ,4
Mierla ve Stoian 50 72 0,294
%41,0 %759,0
Bizim calismamiz 54 59
%47,7 %52,3

5.1.1.4 Diger kromozomal anomalilerin literatir bilgileri ile
karsilastiriimasi

Sayisal kromozom anomalilerinin, TGK &ykuslu olan giftlerde nadir
gozlendigi bizim calismamizda da dogrulanmistir. Calismamizda 2 sayisal
anomali saptanmistir ki bir olguda beraberinde Xp'ye ait yapisal bir anomali
de mevcuttur. Bu anomaliler daha c¢ok seks kromozom anomalileri
seklindedirler ve dusuk siklikta (% 0,15) gbézlenirler. Calismamizda da sadece
iki olguda gdzlenmistir.Calismamizda tespit edilen hastalara ait karyotip
sonuclari;

1. olgu mos45,X[23]/46,X,del(X)(p22.1 - pter)[27]
2. olgu 47,XYY olarak raporlanmistir.

Birinci olguya ait mozaisizm oranini ve X kromozomundaki belirtilen
bélgeye ait delesyonu dogrulamak icin molekiler sitogenetik(FISH) analiz
planlanmis ve (LSI STS (Xp22.3)/CEPX) probu kullanarak yapilan calisma
sonucunda hastada % 58 oraninda monozomi X ve normal olarak gdzlenen
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hicrelerinde X kromozomunun kisa kolunda p22.3 bdlgesinde STS geni
delesyonu saptanmistir. Ikinci olgumuzdan alinan periferik kandan elde
edilen tim metafaz plaklarinda 47,XYY ile uyumlu karyotip tespit edilmistir.

Zastavna ve ark ‘nin yaptigi calismada 3'UG kadin 1'i erkek toplamda 4
hastada sayisal anomali tespit etmislerdir. Yaptiklari analizler sonucunda bir
erkek olguda 45,X[3]/46,XY[30] uyumlu kromozom kurulusu bildirilirken 1
kadin olguda 47,XXX;1 kadin olguda 47,XXX[3]/46,XX[27], 1 kadin olguda
47,XXX[1]/46,del(X)[2]/46,XX[27] uyumlu kromozom kurulusu tespit
etmislerdir. Sayisal anomalilerin yapisal anomaliye gbére TGK &6yklsl olan
ciftlerde gorilme sikliginin daha az gorildigld sonucuna ulasmislardir
(Zastavna et al., 2014)(Shahine & Lathi, 2015).

Perisentrik inversiyonlar da TGK ile iliskili anomalilerdir. Perisentrik
inversiyon tasiyicisi bireylerde mayoz bdlinme sirasinda meydana gelen
krossing over sonucunda delesyonlu ve duplikasyonlu gametler
olusabileceginden dolayl s6z konusu gebelikler disik ile sonuglanabilir (Fan
et al., 2016). Parasentrik inversiyon tasiyicisi bireylerde mayoz bdlinme
sirasinda meydana gelen krossing over sonucu asentrik ve disentrik
fragmentler olusabilir ve bunun sonucunda delesyonlu gametler Uretilmesiyle
taslyici bireyde TGK godzlenme olasiligi artmaktadir (Kohn, Kohn, Darilek,
Ramasamy, & Lipshultz, 2016). Calismamizda (g fetal kayip 6yklisu olan bir
olguda 12. kromozom perisentrik inversiyonu (46,XY,inv(12)(p12;ql5))
saptanmistir.

Fan ve ark’nin yaptiklari calismada 3’0 kadin 2’si erkek toplam 5 olguda
inversiyon tespit etmislerdir. Bu inversiyonlar 3. 6. 7. 10. ve 11.
kromozomlarda goérllen inversiyonlardir (Fan, 2016).

Yaptigimiz calismada 2 kadin olguda orjini bilinmeyen marker
kromozomu tespit edilmistir. Olgularimizin incelenen tim metafazlarinda
marker kromozom bulunmustur. Yaptigimiz C bant ve NOR bantlamada
marker kromozomlarina ait sentromer bdélgesinde ve satellit bdlgelerinde
pozitif sonu¢g almamiza ragmen FISH analizlerinde bu olgulara ait marker
kromozomlarinin orjini belirlenememistir. Sheth ve ark’nin yaptiklari
calismada 6 kadin ve 2 erkekte marker kromozomu tespit etmislerdir (Tablo
5.9). Bir kadin olguda marker kromozomunun 3.kromozomdan; 1 kadin
olguda 14.kromozomdan ve 1 kadin olguda da 5.kromozomdan orijinlendigini
tespit etmislerdir. Iki kadin olguda marker kromozomu mozaik olarak
gozlemisglerdir. Bir kadin olguda marker kromozomun orijini tespit
edilememistir. Bir erkek olguda mozaik olarak gorilmis diger olguda ise
marker kromozomunun 15.kromozomundan orijinlendigini tespit etmislerdir
(Sheth et al., 2013).
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Marker kromozomlarin genelikle akrosentrik kromozomlardan kdken
aldigi bilinmektedir. Disentrik veya asentrik marker kromozom yapilari bazi
TGK vakalarinda bildirilmistir. Marker kromozomun sentromer sayisi, satellit
yapisi veya daha da ©6nemlisi 6kromatin, heterokromatin icerigi marker
kromozomu tasiyict bireyin sonraki kusaklari icin  yuksek riskler
olusturabilmektedir (Thomas Liehr, 2012; T Liehr et al., 2004).

Tablo 5.9. Marker Kromozomlu Olgularin Cinsiyete Goére Dagilimi

Arastirici Kadin Erkek Toplam
Sheth vd. 6 2 8
Zastavna vd. 0 2 2
Bizim calismamiz 2 0 2

Sonug olarak, Anabilim dalimizda degerlendirdigimiz TGK 6ykusl pozitif
olan ciftlerde saptadigimiz anomali prevelansi ve tipleri genel olarak literatir
ile uyumlu bulunmustur.
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6- SONUC VE ONERILER

Retrospektif olarak planladigimiz calismamiz tekrarlayan gebelik kaybi
oyklsu olan ciftlerde sitogenetik ve molekller sitogenetik analizlerin
degerlendirilmesi amaciyla Ocak 2008 ve Aralik 2016 tarihleri arasinda,
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dallnda
gerceklestirilmistir. Iki ya da daha fazla tekrarlayan disiik hikayesi ile cift
olarak Eskisehir Osmangazi Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Genetik klinigine basvuran ve/veya yonlendirilen 969 cift
(toplam 1938 olgu) Kklinik, sitogenetik ve molekller sitogenetik olarak
degerlendirilmistir.

Rutin uygulamalarda analiz 6ncesi verilen genetik danismada hasta
onam formunu imzalayan ve verilerinin bilimsel amach kullanimina izin veren
cgiftlerin verileri dederlendirilmistir. Klinigimize yo6nlendirilen hastalardan
alinan periferik kan d&rneklerinde konvansiyonel sitogenetik analizler
gerceklestirilmistir. Yapisal/sayisal anomali saptanan ciftlerde gerektiginde
molekiler sitogenetik analizler gercgeklestiriimis ve anomali tipleri
belirlenerek sonuglar raporlandiriimistir.

Sitogenetik analiz sonucunda o6rneklerin 1779 ‘unda (%91,7) normal
kromozom kurulusu, 46'sinda (%?2,3) anormal kromozom kurulusu ve
113’Unde (%5,8) polimorfizm saptanmistir.

Anomali saptanan olgulara ilgili genetik danisma verilmistir. Elde
edilen tim sonuglar hasta klinik 6zellikleri ve pedigri verileri ile birlikte
degerlendirilmistir.

Tekrarlayan gebelik kayiplari olan olgularin dederlendirme siirecine
Oncelikle ayrintili hikaye, fizik muayene ile baslanmahdir. Tim gebelik
kayiplarinin hangi dénemde (pre-embriyonik, embriyonik) oldugu, disitk
oncesi fetal kalp atiminin goérilip gorilmedigi ve abortus sekli ayrintili olarak
degerlendirilmelidir.

Erken donem tekrarlayan gebelik kayiplarinda; yapilan genis serili
calismalarda en sik nedenin genetik anormallikler oldugu ve bu olgularin
taranmasinda oOncelikle hem parental kromozom analizi hem de fetal
drdnlerden direkt kromozom analizi yapilmasi 6nerilmektedir.

Gec donem tekrarlayan gebelik kayiplarinda ise &zellikle anatomik
sebepler, immunolojik nedenler daha olasidir. Bu olgularda immunolojik
patolojilerin taranmasinda tarama endikasyonlari net olarak belirtiimemisse
de secilmis olgularda (6zellikle 8 haftanin Uzerinde veya tespit edilmis fetal
kalp aktivitesi sonrasi nedeni aciklanamayan TGK'li olgular ve tromboz veya
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plasental yetmezlige bagl olabilecek gebelik komplikasyon 6ykisi olanlarda)
otoimmiunitenin dederlendiriimesi icin antikardiyolipin antikor, lupus
antikoagilani, trombofili degerlendirilmesi icin faktor V Leiden mutasyonu,
aktive protein C rezistansi, protein S dizeyi ve protrombin gen mutasyonu
taramasi yapilmasi énerilmektedir.

Pedigri analizlerinde 06zellikle 5 ve Uzeri abortuslari, anomalili fetus
oykulsu olan olgulara parental kromozom analizi 6nerilmektedir. Bu olgularda
yapilan parental kromozom analizleri sonucunda herhangi bir anomali
saptanmamasi durumunda ise ileri molekller sitogenetik ydntemler
(FISH/aCGH) kullanilarak olgularda ek incelemeler yapilmasi TGK igin risk
faktorlerinin belirlenmesinde etkili olacaktir. Bunun yani sira molar gebelik
icin risk faktorli olarak tanimlanan nlkleotid degisimler icin maternal
analizler planlanabilir.

Calismamiz bdlgemizdeki tekrarlayan gebelik kayiplarinin insidansinin
saptanmasl agisindan 6nemli olup, ebeveynlere yapilan analizler sonucu
genetik etiyolojinin  belirlenmesinin  giftlerin sonraki gebeliklerinin
prognozu agisindan yol goésterici olacagi distintilmektedir.
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