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Ozet

Cinsiyet kromozomlarinin anomalileri prenatal ve postnatal tanida
en sk gbdzlenen kromozom anomalileridir ve insidansi 448 yenidodanda
birdir. Cinsiyet kromozom anomalili bireylerdeki klinik, ilgili anoploidiler ve
mozaiklik durumuna goére degiskenlik gosterir ve otozomal andploidilere gore
daha hafif klinik goéstermektedir. Cinsiyet gelisme bozukluklar (CGB),
kromozomal, gonadal veya anatomik cinsiyet gelisiminin atipik oldugu
konjenital durumlardir. Populasyonda 1000'de bir oraninda gortlebilmektedir.
Genital fenotipin ¢ok genis bir spektrum gdstermesi ve pek cok vakada
genotip-fenotip iliskisinin zayif olmasi nedeni ile patolojileri net sinirlar ile
aylrmak zor olmustur. Bu olgu grubunda etyolojinin belirlenmesi icin
fenotipik bulgular, sitogenetik ve molekiler sitogenetik ile iliskilendirilerek
analiz edilmektedir.

Calismamiz periferik kandan cinsiyet kromozom duzensizliklerinin
sitogenetik ve molekiler sitogenetik verilerinin degerlendiriimesi amaciyla
Ocak 2013 ve Aralik 2015 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakultesi Tibbi Genetik Anabilim Dalinda gergeklestiriimistir. Klinefelter
Sendromu, Hipogonadotropik Hipogonadism, Ambigus Genitalya,
Azoospermi, Turner Sendromu, Primer Amenore ve Primer Infertilite 6n
tanilan ile klinigimize yonlendirilmis 469 olguda kromozom aberasyon sikligi
degerlendirilmistir.

Retrospektif calismamiza dahil edilen 469 olguda, %87 (n=408)
normal kromozom kurulusu ve %13 (n=61) kromozomal anomaliler tespit
edilmistir. Toplam 61 anomalili olgunun %13.11'i (n=8) otozomal anomaliler,
%86.89'u (n=53) cinsiyet kromozom anomalilerinden olusmaktadir.
Karyotipleme sonucunda, otozomal anomalilerde en ¢ok translokasyon tipi
anomaliler (n=5), cinsiyet kromozom anomalilerinde ise en c¢ok 47,XXY
(n=33) kromozom kurulusu tespit edilmistir. Periferik kandan elde edilen
karyotip analizinde en cok Klinefelter Sendromu olgularinda anomali tespit
edilmistir (%50). Takiben Hipogonadotropik Hipogonadism (%27.27),
Ambigus Genitalya (%21.43), Azoospermi (%14.2), Turner Sendromu
(%12.33), Primer Amenore (%?7.4) ve Primer Infertilite (%5.13) olgularinda
kromozomal anomaliler gdzlenmistir.

Sonucta retrospektif olarak bu olgu gruplarinin 3 yila ait sitogenetik
ve molekiler sitogenetik analizlerinin degerlendiriimesi, boélgesel verilerin
olusturulmasinda katki saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kromozomal Anomaliler, Cinsiyet Gelisim
Bozukluklari, Sitogenetik Analiz, Molekuler Sitogenetik Analiz.



Summary

Sex chromosome abnormalities are the most common chromosomal
abnormalities detected on prenatal diagnosis and at birth with an estimated
incidence of 1 in 448 newborns. The clinical severity of sex chromosome
anomalies vary according to related aneuploidies and mosaic status and it is
less than that associated with autosomal aneuploidy.

Disorders of sex development (DSDs) are congenital conditions in
which development of the chromosomal, gonadal, or anatomic sex is atypical
and may affect up to 1:1000 individuals in the population. The Genital
phenotype has a very wide spectrum and in many cases the genotype-
phenotype association is weak and it is difficult to distinguish pathologies
with clear limits. In this groups Phenotypic findings are analyzed in relation
to cytogenetic and molecular cytogenetics in order to determine etiology. In
our study different clinical Characteristics of sexual development were
investigated in order to evaluate the cytogenetic and molecular cytogenetic
data in patient's peripheral blood, in Eskisehir Osmangazi University Faculty
of Medicine Medical Genetics Department. Chromosome aberration frequency
was evaluated in 469 cases that were referred with various clinical suspicions
of sex chromosomal abnormalities, including Klinefelter Syndrome,
Hypogonadotropic Hypogonadism, Ambigus Genitalia, Azoospermia, Turner
Syndrome, Primary Amenorrhea and Primary Infertility.

Karyotype results of the 469 patients revealed %87 with normal
chromosome composition (n=408) and %13 with chromosomal abnormalities
(n=61). Autosomal abnormalities were detected in 8 cases with a frequency
of %13.11, whereas sex chromosome anomalies were identified in 53 cases
with a frequency of 86.89%. In autosomal abnormalities the most commonly
detected abnormalities were translocations and in sex chromosome
abnormalities it was XXY. In sex chromosome abnormalities, the most
commonly detected abnormality was in cases with Klinefelter Syndrome
(50%). Followed by Hypogonadotropic Hypogonadism (27.27%), Ambiguous
Genitale (21.43%), Azoospermia (14.2%), Turner Syndrome (12.33%),
Primary Amenorrhea (7.4%) and Primary Infertility (5.13).

In conclusion, retrospective evaluation of cytogenetic and molecular
cytogenetic analysis of the referral cases over 3 years contributes to
formation of regional data.

Keywords: Chromosomal Anomalies, Disorders of Sex Development,
Cytogenetic Analysis, Molecular Cytogenetic Analysis.
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1- GIRIS VE AMAC

Cinsiyet kromozomlarinin anomalileri prenatal ve postnatal tanida
en sik gézlenen kromozom anomalileridir. Insidansi 448 yenidodanda birdir.
Cinsiyet kromozom anomalili bireylerdeki klinik, ilgili andploidiler ve
mozaiklik durumuna goére degiskenlik gosterir ve otozomal andploidilere gore
daha hafif klinik géstermektedir. Bunun sebebi X kromozom inaktivasyonu
ve Y kromozomunun gen igeriginin az olusudur (Al-Alawi, Goud, Al-Harasi &
Rajab, 2016).

Reproduiktif cagdaki evli giftlerin %22'inde infertilite gok énemli bir
problemdir (Dada, Thilagavathi, Venkatesh, Esteves & Agarwal, 2011). Bu
olgularin ortalama olarak %?30-50'si erkek faktorliine badli infertilite
olgulardir. Erkek infertilitesinde kromozomal anomalilerin orani azoospermik
erkeklerde %10 ile %23.62 ve oligospermi olgularinda %?1.10 ile %13.33
oranindadir (Naasse vd., 2015). Infertil erkeklerde gérilen en sik kromozom
anomalisi Klinefelter Sendromudur.

Turner Sendromu (45,X), primer amenore sikayeti ile basvuran
olgularda en sik gdzlenen gonadal yetmezlik sendromudur ve kadinlarda
cinsel gelisim sorunlarinin en sik nedenidir (%30). Insidansi 2000 canli kiz
yenidodanda birdir (Hong & Reiss, 2014). 45,X kromozom kurulusuna sahip
embriyolarin yalnizca %1‘inde canli dogum gergeklestigi bildirilmis olup tim
abortuslarin %10’unu olusturmaktadir (Sybert & McCauley, 2004). Turner
Sendromunda cinsiyet kromozomlarinin yapisal anomalilerine daha c¢ok
rastlanir; vakalarin en az % 15'inde tam ya da mozaik formda gdézlenilebilen
X kromozomunun uzun kolunun izokromozomu [i(Xq)] en sik gb6zlenen
kromozomal yeniden dizenlenmedir (Hong & Reiss, 2014).

Cinsiyet gelisme bozukluklan (CGB), kromozomal, gonadal veya
anatomik cinsiyet gelisiminin atipik oldugu konjenital durumlardir.
Popllasyonda 1000'de bir oraninda goérulebilmektedir. Oldukca genis bir
spektrumu olan CGB'nun simdiye kadar degisik siniflamalar yapilmistir.
Genital fenotipin cok genis bir spektrum goéstermesi ve pek cok vakada
genotip-fenotip iliskisinin zayif olmasi nedeni ile patolojilerini net sinirlar ile
ayirmak zor olmustur (Ostrer, 2014). Bu olgu grubunda etyolojinin
belirlenmesi icin fenotipik bulgular, sitogenetik ve molekiler sitogenetik ile
iliskilendirilerek analiz edilmektedir.

Cinsiyet gelisim bozukluklarinin siniflandirmasinda, seks kromozom
CGB, 46,XY CGB ve 46,XX CGB uc¢ temel formu kullanilmaktadir. Seks
kromozom CGB, sayisal cinsiyet kromozom anomalilerle iliskilidir ve anormal
gonadal gelismeye yol acmaktadir. Seks kromozom CGB grubunda Turner
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sendromu ve varyantlari, Klinefelter sendromu ve varyantlarn ve 45,X/46,XY
CGB yer almaktadir (Rey & Grinspon, 2011).

Cinsel gelisim anomali nedenlerinin erken dénemde tespit edilmesi,
etkilenen olgularin erken doénemde cinsel kimliginin belirlenmesi ve
tedavisinin ydénlendirilmesi agisindan oldukca 6nemlidir. Ozellikle infertilite,
gecikmis puberte, cinsel belirsizlik ve primer amenore olgu gruplarinda
kromozomal anomalilerin tespiti bu hastalarin tani ve tedavisinde buyltk katki
saglamaktadir (Al-Alawi vd., 2016).

Sitogenetik analiz verimlilik veya bilinmeyen cinsel sorunlan olan
bireyleri arastirmak icin en yararli yaklasimlardan biridir (Jouyan, Dehaghani,
Senemar, Shojaee & Mozdarani, 2012). Molekller sitogenetik teknikler
konvansiyonel sitogenetik eksikliklerini tamamlamak igin kullanilan
tekniklerdir ve Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH) en c¢ok uygulanan
molekiler sitogenetik tekniklerden biridir. Bu yontem araciliiyla 1-3Mb
arasinda olan yapisal duzensizlikler saptanabilmektedir (Durak, 2005). FISH
teknigi ile tanimlanmamis marker kromozomu ve kirik noktalari belirlenmis
translokasyon, inversiyon, insersiyon, mikrodelesyonlar gibi yapisal
kromozomal yeniden dlizenlenmeler ve sayisal kromozom anomalileri tespit
edilebilmektedir (Vogelstein & Kinzler, 2002).

Calismamizda Azoospermi, Turner Sendromu, Klinefelter Sendromu,
Primer Infertilite, Ambigus Genitalya, Hipogonadotropik Hipogonadism ve
Primer Amenore 6n tanilar ile klinigimize yonlendirilmis olgularda kromozom
aberasyon sikligi dederlendirilmistir. Retrospektif olarak bu olgu gruplarinin 3
yilla ait sitogenetik ve molekiler sitogenetik analizlerinin degerlendirilmesi ile
bélgesel verilerin olusturulmasina katki saglayacaktir. Bununla beraber
olgularin sitogenetik, molekller sitogenetik verileri ve klinik 6zelliklerinin
birlikte degerlendiriimesi ile genotip ve fenotip arasindaki uyum orani
gosterilecektir. Olgulann sitogenetik sonuglar '"International System for
Human Cytogenetic Nomenclature" (ISCN) kurallarina uygun olarak
yazilmistir (ISCN 2013 ve 2016).



2- GENEL BILGILER
2.1. Cinsiyetin Belirlenmesi

Genetik  olarak  embriyonun cinsiyeti  fertilizasyon aninda
belirlenmistir, ancak cinse 6zgu gonadlar ve fenotipin olusmasi c¢ok fazla
genler ile kontrol edilmektedir. Cinsiyet belirlemesindeki ilk asama
bipotansiyel gonadin testis veya over yonunde gelisim slrecidir. Embriyonel
dénemin baslarinda, ara mezoderm tabakasinin Uzerinde Urogenital cikinti
gelisir. Bu cikintinin kalinlasmasindan sonra bipotansiyel gonad olusur.
Bipotansiyel gonadlardan testis veya over gelisimi icin cinsiyet kromozomlari
gereklidir. Germ hiucreleri gonad igine go¢ eder. Somatik hicrelerin
farklilasmasi da cinsiyetin belirlenmesine katkida bulunur. XY embriyoda
cblemik epitelden gelen hlcreler germ hucrelerini sarar ve testikller
kordonlari olusturur. Sertoli hicrelerine farklilasir. Ayrica gonad iginde
testosteron yapiminin gerceklestigi steroidojenik hicreler olan leyding
hicreleri gelisir. XX embriyoda over stromasi iginde steroidojenik hicreler
olarak teka hicreleri, overde destek hucreleri olarak gérev yapan granulosa
hicrelerine farklilagirlar. Teka hcreleri icinde cins steroidi sentezi baglar,
androstenedion vyapilir. Bu hormon granulosa hicrelerinde 6stron ve
Ostradiole dénlstr (Ono & Harley, 2013).

2.2. Bipotansiyel Gonad Gelisimi

Urogenital cikintinin ve bipotansiyel gonadlarin gelisiminde cesitli
transkripsiyon faktoérleri rol almaktadir. LHX1 (LIM homeobox gen 1), EMX2
(Empty spiracles homeobox 2), IGFR1 (Insulin-like growth factor 1 receptor),
WT1 (Wilms tumor 1), SF1 (Steroidogenik faktor 1) ve GATA4 (GATA binding
protein 4) bu faktérler arasinda yer alir (Quigley & Vilain, 2006).

2.2.1. Testis Gelisimi

Bipotansiyel gonadlar, konsepsiyondan sonra insanlarda 6. haftada,
XY embriyoda Y kromozomu uzerinde yer alan ve testis belirleyici faktori
kodlayan SRY (Sex determining region Y) geni ile testis ydnidnde
farklilasmaya baslar. Gonad gelisiminin basinda anahtar roli olan SRY'nin
ekspresyonu SF-1, WTI1, GATA4, GATA4'Un kofaktéri olan '"zinc finger
protein" (FOG-2/ZFPM2) ve CBX2 (chromobox protein homolog 2) tarafindan
duzenlenmektedir. Testis gelisimi icin gonositlerin oncilleri olan germ
hicrelerinin yaninda, somatik hicrelerin varligi gereklidir. Sertoli, Leydig
hicreleri ve peritubuler miyoid hlcreler somatik hicreleri olusturur. Sertoli
hicreleri, germ hicrelerini 7. haftada sarar, peritubuler miyoid htcreler ile
etkileserek bazal membran ve testikller kord olusumu baslar (Sekido &
Lovell-Badge, 2013).



SRY geni, Y kromozomunun kisa kolunda, psédootozomal bdlgede
(Ypl11.3) yer alir. SRY'nin hedef geni SOX9'dur. SRY insanlarda SF1 ile
birlikte TESCO'ya (testis spesifik SOX9 arttirici cekirdek element) baglanarak
SOX9 ekspresyonunu arttirmaktadir. (Biason-Lauber, 2010).

S0OX9, 17. kromozomunun uzun kolunda yer alir (17q24-g25). Bu
gen testis gelisiminde anahtar roli oynar, SF1 ile birlikte TESCO'ya baglanir
ve ekspresyonunu devam ettirir. FGF9/PGD2 (Prostaglandin D2) Uzerinde
uyarici etkiye sahiptir. SOX9 gen ekspresyonunun artisi, sertoli hicre
olusumu ve testis farklilasmasini baslatmaktadir. SOX9 Ayni zamanda AMH
ekspresyonunu arttirir ve over gelisimini saglayan RSPO1, FOXL2, WNT4,
DAX1 vb. genlerin ekspresyonunu baskilar (Lavery, 2012).

DAX1 (NROB1), X'e bagh antitestis geni Xp21.3-p21.1 (zerinde yer
alir. DAX1 geni her iki gonadin gelisiminde gerekli bir gendir. Ancak gereken
dozlar cinsiyete gore dediskendir. DAX1 duplikasyonlarinda SF1 genini
antagonize eder ve XY bireyde cinsiyet dedisimine neden olur (McClelland,
Bowles & Koopman, 2012).

DMRT1 (Doublesex and mab-3 related transcription factor 1), SF1
genine benzer bir role sahip oldugu disltnlUlmektedir. Erken doénemde
primordial gelisiminde goérevi vardir ve daha sonra, testise 6zglu faktoér olarak
rol oynar. Insanlarda DMRT1, 2 ve 3 genleri 9p24.3 (izerinde yer alir.
Insanlarda 9p24.3 delesyonu over gelisiminin bozulmasina,
hipergonadotropik hipogonadizme neden olur (Eggers & Sinclair, 2012).

DHH (FGF9), peptid olan bir sinyal proteinidir. Sertoli hicrelerini
"Patched2" transmembran reseptdrlerini aktive ederek uyarnr. DHH geni
12g13.1 Uzerinde yer alir. SRY uyarisindan sonra sertoli hlicre dncillerinde
eksprese edilmeye baslar ve ekspresyonu eriskin dénemde de devam eder.
Erkeklerde DHH/Patched2 germ hicrelerinin mayoz ve mitoz bdlinmesini
dizenlenmektedir. Insanlarda, 46,XY bireylerde DHH geninde mutasyonlar
kismi veya tam gonadal disgeneziye yol acar (Sekido & Lovell-Badge, 2013).

2.2.2.0ver Gelisimi

XX gonadda over gelisimini saglayan RSPO1 (R-spondin 1), WNT4,
FOXL2 (Fork-headbox protein), FST (folistatin) genleri eksprese edilir ve
bdylece testis gelisimi engellenir. RSPO1, B-katenin ileti yolagini,muhtemelen
WNT4'in katkisi ile harekete gecirir. RSPO1 ve WNT4 arasindaki iliski tam
olarak bilinmemektedir. Overlerde B-katenin yolagi R-spondin 1, WNT4 ile
veya her ikisi ile birlikte uyarilmaktadir. B-katenin yolaginin aktivasyonu



SF1'in TESCO'ya baglanmasini engeller ve boylece erkek yoniinde farklilasma
yolagi baskilanir (Tevosian, 2013).

R-spondinler B-katenin aktivatérleridir. Insan RSPO1 geni 1.
kromozomun kisa kolu (1p34.3) uzerinde yer almaktadir. RSPO1 ve WNT4
XX gonadda eksprese edilir ve bdylece B-katenin aktivasyonu gergeklesir.
RSPO1 geni anti-testis etkisi gésterir. Insanlarda XX gonadda RSPO1 geninde
homozigot mutasyonlar (cerceve kaymasi, tam delesyon) testis veya
ovotestis gelisimine yol agmaktadir (Ono & Harley, 2013).

WNT4 geni insanlarda 1p35-36 zerinde yer almaktadir. Over
farklilasmasi yaninda her iki cinste baslangicta mullerian kanallarin gelisimini
etkiler. WNT4'in over gelisiminde dnemli roliinin yanisira ayni zamanda tam
erkek yonunde gelisim icin de gereklidir (Biason-Lauber, 2010).

B-katenin, normal hlicre blylimesinin saglanmasinda birlestirici
kavsak proteini olarak rol oynamaktadir. insan B-katenini 3p21 Gzerinde yer
alir ve CTNNB1 geni tarafindan kodlanmaktadir. WNT1 ve RSPO1 uyarnisi ile
ileti yolagi 3 ayn yoldan uyarilabilmektedir. Wnt/ B-katenin yolagl en sik
kullanilan yolaktir. Somatik hiicrelerde B-katenin genin asiri eksprese edildigi
XY gonadlarda disi ydéninde farklilasma baslar ve bdylece testikller
kordonlari bozulmakta, erkek gelisiminde gbérev alan SOX9 ve AMH
azalmakta, disi yoninde gelismeye yol acan FOXL2, BMP2, WNT4 ve FST gibi
faktdrler artmaktadir (Quigley & Vilain, 2010).

FOXL2 (Forkhead box L2) transkripsiyon faktérldir, geni insanda
3923 uzerinde yer almaktadir. FOXL2 geni, ovarian foliklllerin ve overin
gelisimi icin gereklidir. insanda bu genin fonksiyon kaybinda 46,XX gonadal
disgenezi gelistigi gosterilmistir (Tevosian, 2013).

FST, TGF-B st ailesi ile iligkili, tek zincirli glikoliz bir proteindir.
Granulosa hicrelerinden salinmakta ve hicre farklilasmasini  kontrol
etmektedir. Insanda 5q11.2 izerinde yer alir. FST, WNT4 yoladini kontrol
eder, antitestis faktér olarak rol oynar. Oosit yasami ve oogenezisin
sUrdlrilmesini saglar, normal over gelisiminde rol almaktadir (Biason-
Lauber, 2010).

Bipotansiyel gonaddan testis ve over yonlinde farklilasmada rol alan
faktorler Sekil 2.1.'de gdsterilmistir.
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Sekil 2.1. Bipotansiyel Gonaddan Testis ve Over Gelisimi (Ono & Harley, 2013)
2.3.Insan Kromozomlari

Esey hicreleri hari¢g vicut olusumuna katilan tim hucreler somatik
hiicreler olarak bilinmektedir. Insan somatik hiicrelerindeki 46 kromozom 23
cift halindedir. Bu 23 ciftin 22 si disi ve erkeklerde benzer olup otozomal
kromozom olarak adlandirilir ve en blytkten en klicige dogru siralanir. Geri
kalan cift seks kromozomlaridir. Disilerde XX ve erkeklerde XY halindedir. Her
kromozom DNA Uzerinde linear dizili farkli gen seti tasir. Homolog
kromozomlar birbiri ile uyumlu genetik bilgi tasirlar. Bununla birlikte,
herhangi bir spesifik lokusta ayni genin 6zdesi veya cok az farkh formu
olabilir ve allel olarak adlandirilir (Nussbaum, 2005).

2.3.1. X Kromozomu

Insanlarda X kromozomu 153 milyon ve (izeri baz ciftine ve yaklasik
1529 gene sahiptir (Shabsovich & Tirado, 2014). X kromozomu anéploidileri
en sik rastlanan sitogenetik anomaliler arasindadir. Insan karyotipinin X
kromozomu anomalilerine karsi toleransinin olmasi en iyi X kromozom
inaktivasyonu ile aciklanabilir. Erkeklerde X'e bagli genlerin her biri icin bir
kopya, disilerde ise iki kopya bulunmasina karsin, erkekteki tek bir allelle
disideki bir cift allelin Grin miktan genellikle birbirine denktir. Bu dozaj
telafisine ulasilmasi icin gecerli mekanizma "Lyon hipotezi " olarak bilinen X
inaktivasyonu (Xi) ilkesiyle aciklanabilir.

Disi memelilerin somatik hlcrelerde sadece tek bir X kromozomu
translokasyonel olarak aktif haldedir. Ikinci X, heterokromatik ve inaktif olup
interfaz hicrelerinde cinsiyet kromatini Barr cisimcigi olarak gorindr.



Inaktivasyon embriyonik yasamin fertilizasyondan hemen sonra baslayan
erken dénemlerinde goralur. Disi somatik hlcrelerinin her birinde inaktif X
anneden veya babadan gelen X olabilir. Bir hiicrede hangi X'in inaktif olacagi
tamamen rastgeledir, ancak bir hicrede bir X kromozomu inaktif olduktan
sonra, bu hicreden olusan tim hicrelerde ayni X inaktif kalir (Nussbaum,
2005).

Inaktif X kromozomu (zerindeki cok sayida genin olusturdugu
promotor bélge, DNA metiltransferaz enziminin sitozine metil grubu
eklemesiyle buyldk o&lcide modifiye edilir. Bu DNA metilasyonu, CpG
dintkleotid alanlaniyla sinirhdir ve inaktif kromatin olusumuna katkida
bulunur. Histonlan ilgilendiren bu tir ve diger kromatin modifikasyonlari, X
inaktivasyonu mekanizmalarinin unsurlarindan sayilabilir (Nussbaum, 2005).

X kromozomu Uzerindeki en énemli genlerden biri Xq13.2'de oldugu
XIST(Xi-specific transcript) genidir ve embriyogenezde X inaktivasyonundan
sorumludur (Shabsovich & Tirado, 2014). XIST aktif X kromozomu Uzerinde
erkek ve disi hicrelerin her ikisinde transkripsiyonel olarak sessiz iken,
sadece inaktif X'ten eksprese olur (Nussbaum,2005). XIST'in naslil etkilendigi
tam olarak bilinmiyor fakat yoklugunda X inaktivasyonu gercgeklesmez.
XIST'in Grinl olan kodlama 6zelligi olmayan RNA nikleusta inaktif X'e yakin
XIST RNA/ Barr cisimcigi kompleksinin pargasi olarak kalir. X inaktivasyon
merkezi (Xic), XIST ve onun baz bilinen regilatérlerini icerir. Ornedin Tsix,
aktivator Rnf12 ve didger pozitif dizenleyiciler (Jpx, Ftx, Xpr)(Galupa &
Heard, 2015)(Sekil 2.2.).

Napiil2 Linx Cdx4 Chict Tsx Tsix Jpx Fix Cnbp2 Xpct Bnfi2
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Tsix TAD Xist TAD

Sekil 2.2. X Kromozom Merkezi (Galupa & Heard, 2015)

Tsix (XIST antisense RNA), XIST'i baskilar ve boylece XIST
transkriptlerinin birikmesini engeller. Inaktive olacak olan X kromozomunda
Tsix baskilanir béylece XIST'in baskilamasi ortadan kalkar (Sekil 2.3.).
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Sekil 2.3. X Kromozom Inaktivasyon Kontrol Noktalari (Lee, 2009)

X inaktivasyonu, kromozomun timu boyunca oldugu bilinsede, X
Uzerindeki genlerin timuU inaktivasyona maruz kalmamaktadir (Sekil 2.4.).
Insanda X'e bagli genlerin yaklasik yuzde 12 ile 20'si inaktivasyondan
kacarak aktif ve inaktif X kromozomundan eksprese olabilecegdi gosterilmistir
(Balaton & Brown, 2016). Bu genler X kromozomu Uzerinde rastgele
dagilmamistir. Xp (zerindeki genler Xq (zerindekilerden daha fazla
inaktivasyondan kacgar. Bu nedenle X kromozomun parsiyel andploidilerinde,
Xp Uzerindeki genlerde olusan dengesizligin klinik énemi genetik danisma
acisindan Xg'nun dengesizliginden daha fazla olabilir.

Inaktivasyondan kurtulan X'e bagh genler ¢ sinifa ayrilir. Bunlardan
Biri X'in uzun ve kisa kollarinin en ucunda psddootozomal bélgede yer alan
genlerdir, bu bélge Y kromozomuyla eslesen dizilerinden dolayr X ve Y
kromozomlarinin mayoz boélinme sirasinda crossing over ile materyal
dedisimine olanak tanir. Inaktivasyondan kurtulan X'e bagl genlerin ikinci bir
sinifi kisa koldaki ve uzun koldaki psdédootozomal bdélgenin disinda kalir. Y
kromozomu Uzerinde bu genlerin benzer kopyalarn vardir, dolayisiyla hem
erkekler hem disiler bu genlerin iki aktif kopyasini bulundururlar.
Inaktivasyondan kurtulan dcitinci sinif gen, X kromozomun psddootozomal
bélgesinin disinda yer alir ve Y lzerinde bir kopya bulundurmazlar (Balaton &
Brown, 2016).
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Sekil 2.4. Insan X kromozomu A) Insan X kromozom inaktivasyonundan kacan
62 genin (yesil cizgiler, kacan gen yogunlugunu yansitir) ve 16 dedisken

(mor cizgiler) kacan genlerin yerleri B) X kromozomu icgin énerilen evrimsel
tabakalar (XAR, XCR, XTR, PAR1 ve PAR2 gibi) C) Sekil A'da ok'la

isaretlenmis dikddrtgen, X inaktivasyonundan kacan genler (yesil)

ve diger genlerin (mavi)yerleri, TAD sinirlar ile karsilastiriimaktadir.

(Balaton & Brown, 2016).

2.3.2. Y kromozomu

Memelilerde Y kromozomu, cinsiyet tayini ve normal sperm uretimi
icin dnemli rol oynar. Y kromozomu yaklasik 59 milyon baz ciftine ve 50-60
gene sahiptir (Shabsovich & Tirado, 2014). Insan Y kromozomu heterojendir
ve 5 farkh diziden olusur; Psddootozomal, heterokromatik, X-transposed, X-
degenerate ve ampliconic bdlgeler (Hughes & Rozen, 2012 )(Sekil 2.5.).

Erkek mayozunda, X ve Y kromozomlarn normal olarak kisa kollarinin
uclardaki kisimlarla eslesir ve bu bdlgelerle rekombinasyona ugrar. Eslesen
kissmlar X ve Y kromozomlarinin psddootozomal bélgelerini icerir. Insan
MSY'nin (male-specific region of the Y chromosome) 6nemli bir kismi, uzun



kolda tek ~40 Mb heterokromatik kitlesi de dahil olmak Uzere bir kag ayri
heterokromatik dizi blogu icerir.

Insan MSY okromatin kisimlari  X-transposed, X-degenerate ve
ampliconic bélgeleri icerir. X-transposed bdlgeler sadece iki geni igerirler
(Hughes & Rozen, 2012 ). X degenerate ve ampliconic bdlgeler, en 6nemli
Okromatin MSY dizi siniflarini olustururlar. Ampliconic diziler, gok tekrarlayan,
gen acgisindan yogun, islevsel olarak uzmanlasmis dizilerdir (Hughes & Rozen,
2012). Ampliconic boélgeler; buyldk o6lcekli delesyonlar, inversiyonlar ve
duplikasyonlara son derece yatkindirlar. Bunlardan bazilarinin ciddi fenotipik
sonuglar bulunmaktadir (klinik olarak disuk sperm sayisi gibi ) (Hughes &
Rozen, 2012).
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Sekil 2.5. Insan Y Kromozomu Uzerindeki Sekans Siniflari, Genler ve Palindromlar
(Hughes & Rozen, 2012 )

2.4. Cinsiyet Gelisim Bozukluklarinin Siniflamasi

"The Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society (LWPEW)" ve
"European Society for Pediatric Endocrinology (ESPE)" uzlasi grubu
tarafindan "intersex" tanimi, cinsel gelisim bozukluklan ("disorders of sex
differentiation': DSD) bashgl altinda degerlendirerek yeni bir siniflama
olusturulmustur (Hughes vd., 2006).

Cinsiyet gelisme bozukluklan , kromozomal, gonadal veya anatomik
cinsiyet gelisiminin atipik oldugu konjenital durumlardir. Popllasyonda
1000'de bir oraninda godrulebilmektedir. Genital fenotipin ¢ok genis bir
spektrum goéstermesi ve pek cok vakada genotip-fenotip iliskisinin zayif
olmasi nedeni ile patolojilerini net sinirlar ile ayirmak zor olmustur (Ostrer,
2014). Cinsiyet gelisim bozukluklarinin yeni siniflamasinda, karyotip 6n
planda gikmaktadir (Tablo 2.1).
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Tablo 2.1. Cinsiyet Gelisim Bozukluklarinin Karyotipe Goére

Siniflamasi (Rey & Grinspon,

2011)

Seks Kromozom CGB 46,XY CGB 46,XX CGB

A. 47 XXY (Klinefelter| A.Gonadal (testikier) gelisim|A.Gonadal (over) gelisim
Sendromu ve varyasyonlan) |bozukluklar bozukluklari

B. 45,X (Turner Sendromu ve
varyasyonlari)

C.45,X/46,XY Cinsiyet gelisim
bozuklugu
(Miks gonadal disgenezi)

1- Komplet veya parsiyel
gonadal disgenezi(érn: SRY,
SOX9, SF1, WT1 vb. gen
defektleri)

2- Ovotestiktliler CGB

3-Testis regresyonu

1- Gonadal disgenezi

2- Ovotestikller CGB

3- Testikller CGB (6rn:SRY+,
SOX9 dup, RSPO1 gen
defektleri)

B.Androjen Sentezinde veya
etkisinde bozukluk

1-Androjen sentez bozukluklari
a)LH reseptor mutasyonlari
b)Smith-Lemli-Opitz sendromu
c)Star protein mutasyonu
d)20,22desmolaz
eksikligi(CYP11A1)
e)3B-hidroksisteroid
dehidrogenez(HSD3B2) eksikligi
f)17a-hidroksilaz/17-20
liyaz(CYP17) eksikligi
g)P450-oksidorediktaz(POR)
eksikligi

h)17p-hidroksisteroid
dehidrogenez(HSD17B3)
1)5a-rediiktaz2(SRD5A2)

2-Androjen etkisinde bozukluk
a)Androjen insensivite sendromu
b)Ilaglar ve cevresel faktorler

B.Androjen fazlalhid

1-Fetal

a)3B-hidroksisteroid
dehidrogenez(HSD3B2) eksikligi
b)21-hidroksilaz(CYP21A2)
eksikligi
c)P450-oksidoredliktaz(POR)
eksikligi
d)11B-hidroksilaz(CYP11B1)
eksikligi

e)Glukokortikoid direnci

2-Fetoplasental
a)Aromataz(CYP19) eksikligi
b)P450-oksidorediiktaz(POR)
eksikligi

3-Maternal
a)Maternal virilizan timoérler
b)Androjenik ilaglar

C.Diger

1-Sendromerik CGB

2-Kalic Milleriyen kanal
sendromu

3-Yok olan testis sendromu
4-Erkek genital gelisimin
sendromik birliktelikleri

C.Diger
1-Sendromerik
anormallikler)

CGB (kloakal

2-Mdlleriyen agenezi/hipoplazi
(MURCS)

3-Uterin anormallikler (MODY5)
4-Vajinal atrezi(KcKusick-

kaufman)
5-Labial yapisikhk

11




2.5. Seks Kromozom Cinsiyet Gelisim Bozukluklari
2.5.1. Klinefelter Sendromu

Klinefelter Sendromu (KS), erkeklerde en sik goérilen cinsiyet
kromozom bozuklugudur. Erkek yenidogan bebeklerde yaklasik 600'da bir
gortilmektedir (Maske & Kannamwar, 2016). Bu durumda, etkilenen XY
fetusun hicrelerinde bir veya daha fazla ek X kromozomu bulunur.
Azoospermik hastalarin %11'inin ve infertil erkeklerin %3'Unln etyolojisinde
KS'nun rol oynadigi tespit edilmistir (Peynirci & Ertirk, 2013). KS'unun tipik
klinik 6zellikleri farkli seviyelerde hipogonadizm bulgulari, atrofik testisler ve
jinekomastidir. Bu Sendromda X kromozom ciftinin ayrilmasinda basarisizlik
s6z konusudur.

Klinefelter vakalarinin yaklasik yarisinda neden, paternal mayoz-
1'de hata ile sonuglanan psédootozomal bdlgedeki normal Xp/Yp
rekombinasyonundaki basarisizliktir. Maternal orijinli vakalarin cogunlugu
maternal mayoz-1, geri kalani ise mayoz-2 ya da mozaisizme neden olacak
post-zigotik mitotik hatalar sonucu olusur. Maternal mayoz-1'deki hatalarla
giden vakalarda anne vyasi ileridir (Nussbaum, 2005). Etkilenen Kkisilerin
%80'i klasik XXY karyotipi tasirlar. Geri kalan %?20'si ylksek derecede
kromozomal andploidi (48,XXXY, 48,XXYY, 49,XXXXY) veya mozaisizm
(46,XY/47,XXY) gobsterirler (Messina, 2012). KS varyantlan arasinda SRY
pozitifligi olan 46,XX karyotipi de yer alir. izokromozom Xg gibi yapisal
kromozom anomalilerinin tim KS'lu olgularin %0.3-0.9'unu olusturdugu
tahmin edilmektedir (Peynirci & Erturk, 2013).

Hastalarin fenotipik olarak farkh 6zellikler gostermesi, kendi kisisel
genetik cesitliligi disinda c¢ok sayida genetik mekanizma ile aciklanabilir.
Bunlar arasinda, gen dozaj etkileri, fazla X kromozomunun kaynaklandigi
ebeveyn ile birlikte inaktive olan X kromozomunun durumu, fenotipi
belirleyen faktorler arasindadir. AR geninin ekzon 1'in N terminali oldukga
polimorfik CAG tekrar igerir ve bunun uzunlugu reseptér aktivitesi ile ters
iliskilidir. Uzun CAG tekrarn gdsteren KS'lu hastalarda, puberte daha geg
baslar ve yavas ilerler, testisin dejenerasyon slreci de yavastir. KS'lu
hastalarda AR geninde CAG tekran artisi, 6strojenin artmasi ile iliskilidir. Bu
da hastalarin fenotipik 6zelliklerini etkiler ve farklihk yaratir (Wikstrom &
Dunkel, 2011).

KS'lu hastalarda uzun bacaklar ve uzun boyun acgiklamasini X
kromozomunun psédootozomal bdlgesinde bulunan SHOX geni gibi buylime
ile ilgili genlerin asin ekspresyonu ile agiklanabilir. AR geninde CAG tekrarlan
artarsa, boy uzar ve jinekomasti sikhgr artar (Wikstrom & Dunkel, 2011).
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2.5.2. Turner Sendromu

Turner Sendromu (TS), kismi veya tam X kromozomu monozomisi
ile karakterize kromozomal bir bozukluktur. Insidansi canli dodan kizlarda
2000'de birdir (Hong & Reiss, 2014), ancak karyotipi 45,X olan embriyolarin
sadece %1'inin canli dogdugu belirtiimektedir. Bu ylksek abortus orani
turner sendromunun tim spontan abortuslarin yaklasik %10'unundan
sorumlu oldugunu gostermektedir (Sybert & McCauley, 2004). TS'da
fenotipik Ozellikler genis bir spektrum gdsterebilmektedir. Tipik bulgular,
kisa boy, yele boyun, dislk sac cizgisi, kalkan gogus, ayrik gogls uglari,
kardiyovaskller bozukluklar, gonadal disgenezidir (Gadhia vd., 2014).

TS'li bir birey, X kromozomu tasimayan bir yumurta htcresinin X
kromozomu tasiyan bir sperm ile déllenmesi sonucu ya da X kromozomu
tasimayan bir spermin normal bir yumurta hlcresini déllenmesi ile meydana
gelir. Erken embriyoda seks kromozomunun yoklugu 45,X mozaisizme neden
olur. Monozomi X'in goérialdigli vakalarin blyik bir cogunlugunda babanin
mayozundaki kromozom ayrilma hatasindan kaynaklanmaktadir (Nussbaum,
2005). X kromozomunun kisa kolu delesyonu ve anormal Y kromozomu
olusumuna neden olan mayotik hatalar siklikla babada rastlanmaktadir.
(Heard & Turner, 2011). Turner sendromunun yaklasik yarisinda 45,X
karyotipi saptanmaktadir (Hong & Reiss, 2014)(Tablo 2.2.).

Tablo 2.2. TS'da Goérilen Kromozomal Yapilar (Nussbaum, 2005;
Berletch, Yang, Xu, Carrel, Disteche, 2011; Margaret, Tilak, Rajangam, 2010)

Kromozomal Yapi Yiuzde(%)
45,X 50
mos 45,X/46,XX 15
46,X,i(X)(q10) 15
46,X,del(X)(q?) 10
46,X,del(X)(p?) 10
46,X,r(X) 10
mos 45,X/46,XY 6-11
mos 45,X/46,X,del(Y)

mos 45,X/46,X,i(X)(q10)

45,X, baska X anormalligi

Diger 45,X/? mozaik

TS ileri anne veya baba yasi ile iliskili dedildir. Her ne kadar nadiren
ailesel tekrarlar olsa da TS genellikle sporadiktir (Nussbaum, 2005).
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X kromozomu kisa kolu distal bélimuinde delesyon olan (Xp-)
bireylerde, bu bélimde SHOX geni yer aldidi icin, boy kisaligi ve Turner
Sendromu ile iligkili iskelet bulgulan sikhkla goérilmekte iken, ovarian
yetmezligi riski daha dislktlr. Bu bireylerde Xp22.3 delesyonu yoksa Turner
sendromu tanisi konulmamalidir. X kromozomu uzun kolu distal bélima ve
Xg24 delesyonu olanlarda boy kisaligi veya diger TS o6zellikleri olmaksizin
primer veya sekonder amenore bulunmaktadir, bu bireyler icin prematir
over yetmezligi tanisi daha uygun olacaktir (Bondy, 2007).

2.5.3. 45,X/46,XY Cinsiyet Gelisim Bozuklugu

Bir nadir cinsiyet gelisim bozuklugu olan 45,X/46,XY (X/XY) mozaisizmi
15000'de bir olarak gézlenmektedir. X/XY olgulari, Turner-benzeri sendrom,
miks gonadal disgenezi (MGD), yetersiz virilize erkek veya normal erkek
yapisi gibi farkh klinik gérinumler tasiyabilmektedir (Tosson, Rose & Gartner,
2012).

X/XY sendromunda kayip kromozom, TS olgularin aksine Y
kromozomudur. Bu karyotipin olusum nedeni, erken embriyonik mitoz
esnasinda anafaz gecikmesi veya kromozomlar arasi yeniden dizenlenmeden
kaynaklanan hatali aynimadir. Bu durumda iki veya ug¢ farkh hicre dizini
olusur: 45X/ 46,XY/ 47,XYY. Bunlardan 47,XYY dizini genellike sonraki
boélinmelerde kaybolur. Olgularin <%?10'unda karyotip 45,X/47,XYY veya
45,X/46,XY/47,XYY seklinde bulunabilir (Farrugia vd., 2012). X/XY
olgularinda Y kromozomunun yeniden dlzenlenmesi %?32-63 oraninda
bildirilmektedir (Lindhardt vd., 2012).

Lenfosit, fibroblast ve gonad karyotipleri farkh olabilecedi gibi,
gonadlar arasi karyotip degiskenligi de olabilir. Herhangi bir dokuda fenotipi
belirleyen, iki hlcre dizininin (45,X ve 46,XY) gbrece oranlardir. Bazen bir
dokuda tek bir hicre dizini hakim olabilir. Gonad dokusunda 46,XY hicre
dizininin orani testis islevi ve virilizasyon derecesini belirler (Martinerie vd.,
2012).

Amnion sivi 6rneklerinde bulunan mozaisizm ylzdesi, gonadal ve
genital fenotip acisindan iyi bir gostergec dedildir. Prenatal dénemde
45,X/46,XY karyotip tasidigi saptanan fetuslarin %85-95'i normal erkek tipi
genital yapi ile dogmuslardir. Bununla beraber bu organlarin yaklasik
1/3'inde gonadal histoloji anormal bulunmustur; dis genital yapinin normal
olmasi disgenetik gonad olasiligini dislatmamaktadir (Cools vd, 2011).
Olgularin %90'a yakini dogum sonrasi tani almaktadir. Disi fenotipi hakim
olgularin %67'si yenidogan déneminde kuskulu genital yapi nedeniyle tani
alirken, daha az sayida olgu cocukluk veya adolesan déneminde boy kisaligi,
puberte gecikmesi veya primer amenore (gibi endikasyonlan ile
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basvurmaktadir. Erkek fenotipi hakim olgularin %22-29'unda kuskulu genital
yapl, %29'unda ise adolesan dénemde belirginlesen boy kisaligi tani nedeni
olmustur (Tosson vd., 2012). SHOX geninin tek kopya olmasi 45,X vakalarda
boy kisaliginin agiklamasi olabilir.

X/XY olgularinda eriskin dénemde infertilite orani %20-45 olarak
bildirilmektedir. Genel populasyonda infertilite nedeniyle arastirilan erkek
olgularin %1'inde 45,X/46,XY mozaisizmi ile karsilasiimaktadir. Oligo- ve
azoospermi, Y kromozomu uzun kolunda bulunan ve spermatogenez ile ilgili
bir cok geni barindiran AZF bdlgesindeki yapisal anomaliler ile ilgilidir
(Lindhardt vd., 2012).

2.6. 46,XY Cinsiyet Gelisim Bozukluklari
2.6.1. Gonadal ( Testikiiler) Gelisim Bozukluklari

Karyotipi 46,XY olan bireylerde, gonadal farklilasmanin herhangi bir
yerindeki sorun nedeniyle bipotansiyel gonad testis ydnlinde farklilasmaz.
Olusan disgenetik gonadin normal testise benzerligi cok dediskendir. Testis
gelisiminde gorevli genlerin etkinligindeki bozulmanin yerine, derecesine ve
zamanina goére gonad gelisimi farkliliklar goésterir. 46,XY gonadal
disgeneziler, tam ve kismi olmak Uzere ikiye ayrilir.

2.6.1.1. Komplet veya Parsiyel Gonadal Disgenezi

Tam 46,XY gonadal disgenezilerde (Swyer Sendromu), 46,XY
karyotipine ragmen testis gelismemistir. Normal disi dis genital yap! ve band
gonad ile tanimlanirlar. Olgular gecikmis puberte ve amenore ile basvururlar.
Uterus ve fallop tlpleri genellikle bulunmaktadir. Fiziksel incelemeleri ve
boylari normaldir. Bazi olgularda Turner sendromu bulgulan bulunabilir.
Nadiren meme gelisimi ve/veya mentruasyon goértlebilir (Carillo, Damian &
Berkovitz, 2007).

Kismi 46,XY gonadal disgenezi, 46,XY karyotipi varliginda
tamamlanmamis testis farklilasmasi olarak bilinmektedir. Olgular dedisik
derecelerde virilizasyon gosteren cinsel gelisim bozuklugu ile basvururlar.
Gonad farklilasma kusurunun derecesine bagli olarak ig ve dis cinsel yapilar
sekillenir. 46,XY kismi gonadal disgenezli olgularnn Ugte birinde Turner
Ozellikleri bulunur. Bu duruma 45,X hlcre dizisinin gizlenmis mozaisizmi
neden olabilir (Carillo vd., 2007).

Tam gonadal disgenezili olgularin yaklasik %10-15'inde SRY gen
mutasyonlan bildirilmistir (Gimelli vd., 2007). SF1, WT1, SOX9 ve DHH
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mutasyonlari, 46,XY gonadal disgenezili olgularda bildirilen diger
mutasyonlardir (Carillo vd., 2007).

SF1 gen mutasyonu tam gonadal disgeneziye neden olabilmektedir
(Mallet vd., 2004). SOX9 geninin heterozigot fonksiyon kaybi mutasyonlari
kampomelik iskelet displazisine ve fenotipik olarak erkekten disiye kadar
dedisen cinsel gelisim bozukluguna neden olur (Biason-Lauber, 2010). 46,XY
karyotipinde, normal over ve disi dis cinsel yapisina sahip baz bireylerde
CBX2 gen mutasyonu gdsterilmistir (Biason-Lauber, Konrad, Meyer,
DeBeaufort & Schoenle, 2009). WNT4 ve X kromozomunun kisa kolunda
bulunan DAX1 gen cgiftlesmelerinin 46,XY tam ve kismi gonadal disgenezilere
neden olduklar bildirilmistir.

2.6.1.2. Testikiiler Regresyon Sendromu

Testikuler Regresyon Sendromu (TRS) fetal yasamin ilk dénemlerinde
normal gelisen testisin zamanla atrofiye udramasi ve kaybolmasi ile
sonucglanan bir durumdur (Hegarty, Mushtag & Sebire, 2007). TRS siklid
1250 erkek gocukta bir olarak bildirilmistir. Kriptorsidizmli ¢ocuklarda %5'ten
daha az goérulmektedir (Bader, Peeraully, Ba'ath, McPartland & Baillie, 2011).
TRS olgularinda fenotip testisleri ele gelmeyen dis genital gérinima normal
bir erkekten, agdir mikropenis, kuskulu genital yapli veya normal disi dis
genital gorinimine kadar degiskenlik gosterir. Olgular 46,XY genotipinde
olup cogu zaman tek, bazen cift tarafli olarak testis dokusunun yoklugu ve
Muller kanallarinin olmamasi ile belirlenir (Spires, Woolums, Pulito & Spires,
2000). Bazi TRS'lu olgularda Miller kanallarinin goésterilmesi genetik bir
bozukluk (Y kromozomundaki mikrodelesyon) sonucunda testis dokusunun
geriledigini disindirmektedir (Calogero AE, 2001).

Testislerin kaybinin embriyonik dénemde gerceklesmesi (Embriyonik
TRS) halinde klinik olarak kuskulu genital yapi veya agir mikropenis ile
birlikte olmakta ve kismi 46,XY gonadal disgenezi sendromlar icinde yer
almaktadir. Genetik nedenleri halen bilinmemesine ragmen mikropenis ve
TRS tespit edilen bir erkek c¢ocukta SF1 geninde heterozigot missense
mutasyon (V355M) bildirilmistir (Mendoca, Domenice, Arnhold & Costa,
2009).

2.6.2. Androjen Duyarsizlik Sendromlari

Androjenler erkek  fenotipinin  olusumu, sekonder cinsiyet
karakterlerinin belirginlesmesi ve devaminda, spermatogenezisin baglamasi
ve surdirtlmesinde goérev yapan oOnemli steroid hormonlardir. Androjen
reseptdr (AR) ntkleer reseptér ailesinden NR3C4 (nukleer reseptér: 3, grup:
C, uUye:4) olarak da bilinen ve androjenler ile aktive olduktan sonra
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sitoplazmadan nlkleusa gecen reseptorlerdir (Lu vd., 2006). AR geni Xql12
kromozomunda klonlanan bir gendir (Brown CJ, 1989). Androjenler biyolojik
fonksiyonlarini AR (zerinden yapmaktadirlar. AR proteini gebeligin
8.haftasinda androjen etkisi baslamadan fetal dokuda eksprese olmaktadir
(Gottlieb, Beitel, Nadarajah, Paliouras & Trifiro, 2012).

Androjenik aktivitede gdérevli baslica androjenler testosteron (T) ve
5a-dihidrotestosterondur (DHT). Her ikisi ayni androjen reseptdérint (AR)
etkilemelerine karsin erkek yonde cinsel farklilasmada farkli islevleri
Ustlenmektedir. NUkleer hormon reseptorlerinin yapisal ve fonksiyonel
analizleri farkh fonksiyonel bélgeler igerirler (Sekil 2.6).

X kromozomu I <
-~ Xqll-12

AR geni Ekzon 1 [N 2 BN 3 RS SR 5 RS- 8]
AR NH, COOH
N terminal DNA baglanma Ligand baglayici
bolge bolgesi bolge

Sekil 2.6. X-kromozomunun Uzun Kolunda Insan Androjen Reseptér Geni
(Galani, Kitsiou-Tzeli, Sofokleous, Kanavakis & Kalpini-Mavrou, 2008)

AR ligand (T, DHT) bagl olmadan inaktif durumda iken cesitli
molektler HSP (heat shock proteins) ile kompleks olusturarak, htcrenin
sitoplazmasinda bulunmaktadir. Reseptére hormonun badglanmasi ile
reseptdriin yapisinda dedisiklikler olusur, reseptéor HSP'den ayrilir, AR
molekdllt ikinci bir AR molekllt ile dimerize olur ve homodimer
sitoplazmadan nikleusa gecger. AR dimerize ve fosforilize olduktan sonra
kromatindeki androjene yanit veren genlerin androjen yanit elemanlan
(androgen response elements, ARE) ile siki etkilesime gecger. Bu etkilesimin
modulasyonunda ko-regulatér proteinler 6nemli gdrev Ustlenir ve  ko-
regulator proteinler reseptérdeki AF2'ye baglanirlar (Mongan, Tadokoro-
Cuccaro, Bunch & Hughes, 2015). AF2, transkripsiyon aktivitesinin
baslamasinda merkez rol oynamakta ve gen transkripsiyonunu
baslatmaktadir (Sekil 2.7.).
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Sekil 2.7. Hlcrede Androjen Etkinin Genel Mekanizmasi (Gobinet, Poujol & Sultan, 2002)

Androjen duyarsizlik sendromlari (ADS) 46,XY bireylerde dedisik
derecede virilizasyon kusuruna yol acan ve X'e bagl kalitimla gecen bir grup
cinsiyet gelisim bozuklugudur. AR geninde fonksiyon kaybina neden olan
mutasyonlar ya da AR spesifik ko-regulatér proteinlerle ilgili problemler
androjenlere karsi direng olusturmaktadir. AR mutasyonlari kismi ve tam
androjen duyarsizlik sendromlarinin en iyi anlasilan molekiler nedenleridir
(Mongan vd., 2015).

Androjen baglanmasini engelleyen ve ADS'na yol acan molekiler
kusurlar cesitlilik gostermektedir.Bunlar (a) Aminoasid degisimi ile ya da
erken zincir sonlanmasi (prematlre stop kodon) ile sonuglanan tek nokta
mutasyonlari; (b) Cerceve kaymasi (frameshift) ya da prematire
sonlanmaya yol acan nukleotid yerlestirme (insertion), (c) Tam veya kismi
gen delesyonlari (>10 nikleotid) ve (d) Intron mutasyonlaridir (Gottlieb,
2011). AR mutasyonlari olgularin yaklasik %70'inde X'e bagl resesif kalitimla
tasiyict annelerden gegmekte olsada, %30'u somatik ya da de novo
mutasyonlardir. Yeni mutasyonlar zigot ddneminden sonra olusursa somatik
mozaisizme neden olur (Tripathy, Gouda, Palai & Das, 2010).

AR kusurlanyla ilgili diger bir durum Glutamin ve Glisin tekrar
polimorfizmleridir. Androjen geninde ekzon 1 Uzerindeki CAG (Glutamin) ve
GGN (Glisin) Uglu tekrar polimorfizmleri, AR fonksiyonlarini bozarak nérolojik
ya da endokrin problemlere yol acabilirler (Werner, 2006).
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2.7.46,XX Cinsiyet Gelisim Bozukluklari
2.7.1.Gonadal (over) Gelisim Bozukluklari

Gonad (over) gelisim kusurlari; gonadal disgenezi, ovotestikller CGB,
testiktler CGB olmak tzere siniflandiriimistir (Laino vd., 2014).

2.7.1.1. 46,XX Gonadal Disgenezi

Karyotipi 46,XX olan gonadal (over) disgenezi olgular disi fenotiptedir.
Bununla birlikte, normal disi i¢ ve dis genital yapiya sahip olan bu olgularda,
disi sekonder seks karakterleri gelismemekte ve puberte ilerlemesi
gerceklesememektedir (Migeon & Wisniewski, 2003). XX gonadal disgenezi
sikhdl tam olarak bilinmemektedir, ancak 10000'de birden az oldudu
disintlmektedir. Olgular genetik heterojenite godstermekte ve c¢esitli
etyolojik faktérler sorumlu tutulmaktadir (Tablo 2.3). Olgulann 2/3'G genetik
faktérladiar (Meyers, 1996).

Tablo 2.3. 46,XX Gonadal Disgeneziye Yol Acan Nedenler (Simpson, 2008)

Gonadotropin gen defektleri

Follikul stimule edici hormon (FSH)

Follikul stimule edici hormon reseptor (FSHR)

Luteinizan hormon (LH)

Luteinizan hormon reseptor (LHR)

Somatik anomaliler olmaksizin 46,XX gonadal disgenezi
Anomaliler ile birlikte olan 46,XX gonadal disgenezi

Sinirsel sagirlik ile birlikte 46,XX gonadal disgenezi (Perrault sendromu)
Serebellar ataksi ile birlikte 46,XX gonadal disgenezi (heterojen)
Malformasyon sendromlari ile birlikte 46,XX gonadal disgenezi
Pleiotropik Mendelian hastaliklarin bir bileseni olan 46,XX gonadal disgenezi
Her iki cinste germ hicre yoklugu

Adrenal ve over biyosentez kusurlari

17 alfa hidroksilaz (CYP17) eksikligi

Aromataz (CYP19) eksikligi

Karbonhidrat metabolizma bozukluklar

Galaktozemi (GALT)

Karbonhidrat - eksikligi glikoprotein sendromu (PMM?2)

Agonadi (46,XX)

Dinamik mutasyonlar

Frajil X (FRAXA)

Poliglanduler otoimmun sendrom

Otozomal trizomiler

Trizomi 13

Trizomi 18

Gonadal disgenezi, baslica X kromozom anomalisi ile birliktedir. Bu
olgularin bazilarinda, genetik c¢calismalarda, over gelisimi ile iligkili
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fonksiyonlari olan BMP15 geninde (Xp11.2) X'e bagh gegisli mutasyonlar
tanimlanmistir (Rossetti, 2009). 47 XXX ve Xqg delesyonu gibi diger
kromozom anomalileri, siklikla puberte gelisiminin olmamasindan ¢ok,
prematir over yetmezligi sonucu pubertede duraklamaya sebep olmaktadir
(Holland, 2001).

2.7.1.2. Ovotestikiiler Cinsiyet Gelisim Bozukluklari

Ovotestikiler CGB'na 6zgli hem testis hem de overe ait histolojik
yapilar iceren gonad turline ovotestis denir. Ovotestikller CGB hastalarinda
en sik rastlanan gonad ovotestis (%60), ikinci siklikta over (%31), daha az
siklikta testis (%9), cok nadir olarak da disgenetik gonaddir. Ovotestikiler
CGB oldukga nadir bir durumdur. Bitiin CGB vakalarinin 4500 canli dogumda
bir oldugu ve bunlarin ancak %3-10'unun ovotestikiler CGB oldugu
disinulmektedir (Krsti¢, Smoljani¢, Vukani¢, Varinac & Jani¢, 2000).
Ovotestikiler CGB'de over dokusunun oldugu tarafta Mdulleriyen vyapilar,
testis dokusunun yakinlarinda ise Wolff yapilan gelisir (Matsui, 2011).
Dolayisiyla i¢ genital organlar kuskuludur. Hastalarin blydk bir béliminde
uterus ve vajen vardir, ancak uterus anomalileri oldukga siktir. Bu
anomalilere ragmen 46,XX ovotestikiler CGB vakalarinin %60'inda
mentriasyon goérullr (Raygorodskaya, 2011). Dis genital organlar kuskulu
yapida olmakla birlikte ilging olarak karyotip analizlerinde 46,XX 6n planda
iken, fenotipik olarak erkek cinsiyeti baskindir. Ovotestikliler CGB genellikle
sporadiktir (Temel vd., 2006). Ovotestikiler CGB'nin en sik gorildigid toplum
Afrikanin guney bdlgesinde yasayan zencilerdir. Bu bédlgede ovotestikiler
CGB blutin CGB vakalarinin yarisini olusturmaktadir.

Ovotestikller CGB vakalarinda en sik rastlanan karyotip %60 oranla
46,XX'dir. Vakalarin %30-33'Unde 46,XX/46,XY; 46,XX/45,X veya daha farkli
karmasik karyotipler, %7-10'unda ise 46,XY karyotipi bulunur (Achermann &
Jamesan, 2010). Ovotestikiler CGB olan hastalar, genetik, gonadal ve
fenotipik olarak oldukca heterojen bir gruptur. 46,XX ovotestikller CGB'nin
patogenezinde, Y kromozomu olmayan bir hastada testis dokusunun
gelismesini saglayan mekanizmalardan biri olan gen translokasyonu sorumlu
tutulmaktadir. Paternal mayoz sirasinda X ve Y kromozomlarinin
psdédootozomal bdlgesini iceren X-Y translokasyonu SRY genini X kromozomu
Uzerinde tasiyabilir. Bdylece 46,XX karyotipine sahip bir bireyde testis
gelismesi mumkun olur (Kashimada & Koopman, 2010). Ancak 46,XX
ovotestikller CGB vakalarinin sadece %10'unda SRY translokasyonu bulunur
(46,XX ve SRY pozitif ovotestikller CGB; OMIM no=400045). Geri kalan %90
46,XX ovotestiktler CGB'li vakalarda etiyoloji tam anlami ile bilinmemektedir
(Achermann & Jamesan, 2010).
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SRY negatif 46,XX ovotestikller CGB'li vakalarda testikiler yapilarin
gelismesinin sebebi X kromozomu ya da herhangi bir otozomal kromozom
Uzerinde bulunan diger genlerde meydana gelen bir mutasyon olmalidir
(Wang, Liu, Yang, Chen & Ye, 2009). SRY disinda ilkel gonadin testis
yonunde gelismesine sebep olan genlerden en iyi bilineni SOX9 genidir. SOX9
duplikasyonlarinda doza bagimli olarak SRY olmadan da primordial gonad
testise donusebilir (46,XX, SRY negatif, SOX9 ile iliskili ovotestikller CGB,
OMIM no=278850) (Jakob & Lovell-Badge, 2011). Ovotestikiler CGB
vakalarinin kaguk bir kismi 46,XY'dir (OMIM no=400044). Bunlardan ancak
birkacinda SRY mutasyonu saptanmistir. Ovotestikller CGB vakalarinin
onemli bir bélumid kanisik karyotip gésterir. Hastalarin bir kismi 46,XX/46,XY
kimerizm gosterir.

Zigot meydana geldikten sonra mitoz sirasinda kromozomun ayrilma
hatasi 45,X/46,XY, 45,X/46,XY/47,XYY veya daha farkli bir mozaisizm ile
sonugclanir. Aslinda 45,X/46,XY mozaik vakalarin pek cogunda miks gonadal
disgenezi, ¢cok azinda ise ovotestikller CGB gelisir (Farrugia, 2012). Mozaik
vakalarin ¢ogunda SRY geni pozitiftir. Bazi vakalarda ise gizli mozaisizm
olabilir. Bu durumda karyotipleme yapilan periferik kanda mozaisizm yoktur,
ancak farkli doku gruplarinda o6zellikle de gonadlarda SRY genin pozitif
oldugu hucreler bulunabilir (Domenice S, 2001).

2.7.1.3. Testikiiler Cinsiyet Gelisme Bozukluklari

Testikiler CGB olarak da adlandinlan 46,XX erkek CGB nadir
gortlmektedir. Literatlrde bildirilen 46,XX erkek olgularinin timu{ fenotipik
olarak erkek goérinimunde olup testislerin kiclik ve azoospermik olmasi
ortak oOzellikleridir. Yapilan gozlemler 20000 erkek dogumda bir goéruldigi
yonundedir (Wu, 2014). Testikliler CGB olan hastalan aciklayan birkag
patojenik mekanizma vardir. (a) SRY genini iceren Y dizisi, X kromozomu
veya bir otozomal kromozomlarin distal ucuna transloke olmasi (b) SRY
negatif XX erkeklerde testis farklilasmasini tetikleyen testis belirleyici
yolaktaki bir gende bir mutasyon (c) Gonada sinirli gizli Y kromozom
mozaisizmi. Erkek 46,XX CGB olgularinin %@85-90'Inda SRY genin varlidi
goOsterilmistir (Wu, 2014). SRY pozitif olgularda i¢ genital yapi timuyle erkek
fenotipinde iken, SRY negatif olgularda over ya da ovotestikller yapilar
olabilmektedir.

2.8. Ambigus Genitalya

Ambigus Genitalya bir erkek veya kiz gcocugun dis genital yapisinin
tipik gériinime sahip olmamasi olarak tanimlanir. insidansi yaklasik 4500
canli dogumda birdir (Kumari & Vani, 2015). Cinsel farklilasmanin herhangi
bir asamasinda anormallik varsa (uygunsuz hormon seviyeleri, mutasyon
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veya SRY delesyonu), gonadlar over ya da testis yonunde gelismeyebilir. Bu
nedenle XX veya XY bebeklerde belirsiz genital bdlge ortaya cikabilir. XX kiz
cocuklarinda Ambigus Genitalya'nin en sik nedeni Konjenital Adrenal
Hiperplazi (KAH), otozomal resesif gecisli bir hastaliktir (Davies, 2016).

2.9. Primer Amenore

Primer amenore, normal sekonder seksliel gelisim varliginda 16
yasina kadar ya da sekonder sekstel gelisim yoklugunda 14 yasina kadar
adet gdérememe durumu olarak bilinmektedir (Pidugu, 2013). Primer
amenoreli olgularda sekonder seks karakteri yoksa, 14 yas civarinda primer
amenore %0.1-2.5, sekonder seks karakterlerinin varliginda da 16 yas
civarinda %1-5 aralidindadir. Primer amenorenin etiyolojisinde %40 oraninda
endokrin anormallikler ve %60 oraninda gelisim anomalileri sorumlu
tutulmaktadir (Oral & Aydogan, 2011). Genel poplilasyonda amenore gocuk
dodurma yasindaki tim kadinlarin %2 ile %J5'ini etkilemektedir (Pidugu,
2013). Ergenlerde primer amenore etyolojisinde en sik neden Gonadal
Disgenezilerden Turner Sendromu, ikinci sirada Milleriyen anomalilerden
Rokitansky-Kuster-Mayer-Hauser Sendromu (RKMH sendromdu), uglncu
sirada ise Androjen Insensivite Sendromu (AIS) takip eder (Oral & Aydogan,
2011).

Primer amenore olgularinda kromozomal anomaliler %15.9 ile %63.3'
e kadar farklilik gdéstermektedir (Pidugu, 2013). Primer amenore'ye 45,X;
47 ,XXX; X kromozom mozaisizmleri (45,X/46,XX; 45,X/46,XX/47,XXX;
45,X/47 XXX; 46,XX/47,XXX), Y kromozom mozaisizmleri (45,X/46,XY;
45,X/47 ,XYY), 46,XX/47 ,XX+10; 46,XX/46XY ve 46,XX/47 ,XXY gibi sayisal
kromozom anomalileri neden olabilmektedir. Ayni zamanda 46,XY androjen
insensivite sendromlar, i(Xq), Robertsonian translokasyonlar, X;otozom
translokasyonlari, delesyon, duplikasyon tarzindaki yapisal kromozom
anomalilerinin de primer amenore'ye neden oldugu bildirilmistir (Tekcan vd.,
2012).

Amenore olgulan 4 bdlimde siniflandinlabilir: 1. Bolim; uterus-vajina
ile ilgili, disan akis yollan ya da hedef organ uterus ve endometriyal kavite
bozukluklarini icermektedir. Bu grupta, Mdllleriyen anomaliler, androjen
insensivite sendromu, transver vajinal septum, himen imperforatus,
Asherman sendromu, servikal stenoz sayilabilinir. 2. Bo6élim; ovarian
nedenlerini icerir. Ovarian nedenleri kalitimsal ya da edinsel olabilmektedir.
Bu grupta, Turner sendromu, XY gonadal disgenezi (Swyer sendromu) gibi
overleri etkileyen kromozomal anomaliler, rezistan over sendromu, prematur
over sendromu, kemoterapi ve/veya radyoterapi etkisi, galaktozemi,
polikistik over sendromu sayilabilir. 3. Bolim; 6n hipofiz patolojilerini igerir.
Hipofiz lezyonlar, hipofizer apopleksi, hipofiz timérleri; prolaktinoma ya da
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non-fonksiyonel timadrler, tlberkiloz gibi enfeksiyonlari, hipofiz cerrahisi ya
da radyoterapi uygulamasi bu grupta sayilabilir. 4. Boélim; hipotalamus ve
santral sinir sistemi lezyonlarini igermektedir. Konjenital GnRH eksikligi,
Kallman sendromu, konstitiisyonel puberte gecikmesi gibi konjenital nedenler
yaninda edinsel nedenler de vardir. Asiri egzersiz, hizli ve fazla kilo verilmesi,
anoreksi nervoza da bu grupta degerlendirilmektedir (Oral & aydogan, 2011).
Sekil 2.8.'de primer amenoreye tanisal yaklasim goésterilmektedir.

anamnez ve fizik muayene

l

Hamilelik testi, serum LH, FSH,
TSH ve prolaktin dizeyleri; pelvik
ultrasonografi veya klinik endikasyon
varsa diger laboratuvar testleri

!

Uterus mevcut mu?

Hamilelik testi pozitif— hamile
Anormal TSH diizeyi— tiroid
Fonksiyon testlerin yapiimasi
Anormal prolaktin dizeyi—
adenomayi dislamak igin hipofiz
manyetik rezonans gorintilemesi

Evlet

Dislk FSH ve LH
dizeyleri

l

Normal FSH ve LH
dizeyleri

d

Fonksiyonel amenore,
ergenlik gecikmesi;

nadiren, primer gonadotropin
salgilatici hormon eksikligi

Cikis yolu tikanikligi olabilir;
ayrica

normal gonadotropin seviyeleri ile
amenoreye sebep olan tim diger
nedenler dikkate alinmaktadir

Artmis FSH ve LH
dizeyleri

l

Premtlr over yetmezligi

!

Turner Sendromu ya da
Y kromatin varligini
dederlendirmek igin
karyotipin yapilmasi

Hayir

!

Karyotip; serbest ve total testosteron seviyelerin degerlendirilmesi

46,XX

J

Mdlleriyen agenezis

46,XY

l

sendromu

Androjen insensivite

Sekil 2.8. Primer Amenore'ye Tanisal Yaklasim (Klein & Poth, 2013)
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2.10.Hipogonadotropik Hipogonadizm

GnRH veya gonadotropin yetmezligine bagh ortaya c¢ikan tablo
hipogonadotropik hipogonadizm (HH) olarak tanimlanir. Prevelansi c¢ok iyi
bilinmemekle birlikte erkeklerde 4000-10000 arasinda bir, kizlarda 40000'de
bir oldugu tahmin edilmektedir (Della Valle, 2013). Dogumsal HH heterojen
bir grubu icerir. Yenidoganda hipogonadizm kiz bebeklerde bulgu vermezken,
erkeklerde mikropenis, inmemis testis, hipospadias ve kuskulu genital yapi
olarak kendini gosterebilmektedir (Berberoglu, 2011). Timoér, travma,
radyoterapi gibi edinsel HH ise pubertenin hi¢ baglamamasi/gecikmesi ve
infertilite ile giden bir klinik tablodur. Dogumsal ve edinsel HH'de hipotalamo-
hipofizer eksenden gonadal uyan yapilmamaktadir. Tablo 2.4.'te
Hipogonadotropik Hipogonadizm nedenleri gosterilmistir.

Tablo 2.4. Hipogonadotropik Hipogonadizm Nedenleri (Lee & Houk, 2007)

GnRH ilgili gen mutasyonu (GNRH1
mutasyonu)
GnRH néronlarin migrasyonu ile ilgili gen
mutasyonlan (KAL1, FGF8,FGFR1, PROK2,
Hipotalamik Nedenler PROKRZ2, NELF, CDH7)
GnRH sekresyon bozukluklari (GPR54,
KISS1R, TAC3, TACR3)
GnRH reseptér bozukluklar
Leptin ve/veya leptin reseptor bozukluklari
SF1 ve DAX1 mutasyonlar

Hipofiz bezi gelisim bozukluklari
Lhb/FSHb reseptdér gen mutasyonlari
Intrakraniyal yer kaplayan lezyonlar
Hipofizer Nedenler Granulamotdz hastaliklar

Vaskuller anomaliler

Radyoterapi

Travmalar/hipofiz sapi kesileri
Sheehan sendromu

Adir seyirli kronik sistemik hastaliklar
Beslenme yetersizlikleri

Fonksiyonel Nedenler Adir stres

Yogun egzersiz

Metabolik hastaliklar

Iyatrojenik

Laurence-Moon-Biedl sendromu, Prader-Willi
Sendromlarla birlikte sendromu, Gordon-Holmes spinoserebellar
ataksi, CHARGE birlikteligi, Diger

idiyopatik Olusumunda bir sebep gésterilmiyor
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2.11. Azoospermi

Azoospermi, ejakllatta hic sperm  bulunmamasidir.  Genel
popllasyonda erkeklerin %1'inde ve infertil erkeklerin %10-15'inde
gortlmektedir. Genetik faktorler azoospermik erkeklerin degerlendirilmesinde
onemli bir yer almaktadir (Gudeloglu & Parekattil, 2013). Azoospermik
erkeklerde cogunlukla sayisal seks kromozom anomalilerine ve
translokasyon, inversiyon, delesyon gibi yapisal kromozom anomalilerine de
rastlanmaktadir (Dada vd., 2011).

Infertil erkeklerde Y kromozomunun uzun kolunda delesyon
belirlenmesi sonucu azoospermi faktér bdlgesi (AZF) tanimi yapilmistir. AZF
bolgesi, erkek germ hicrelerinin proliferasyonunda ve farklilasmasinda
onemli fonksiyonlari olan genlerin kodlandigi boélgedir. AZF bélgesi AZFa
(proksimal), AZFb (orta), AZFc (distal) seklinde birbiri ile értiismeyen (g alt
bdlgeye ayrnimaktadir (Sekil 2.9.)(Kugukaslan vd., 2013).
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Sekil 2.9. Iinsan Y kromozomu (Dada vd., 2011)

Y mikrodelesyonu lokustaki yerine gbre spermatogenez (izerinde
farkli etkiler olusturur. AZFa mikrodelesyonlan germinal aplazi (Sertoli cell
only syndrome, SCOS) ile iliskilendirilir. Genis AZFb delesyon bdlgesine sahip
olgularda azoospermi gozlenirken kismi AZFb delesyonunda hafif ve agir
oligozoospermi fenotipleri olusabilmektedir. AZFc bélgesinde meydana gelen
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delesyonlar tip-2 SCOS ya da hipospermatogenezis nedeni olabilmektedir
(Kigukaslan vd., 2013). AZFc delesyonu azoospermik ve siddetli oligospermi
erkeklerde %?2-10 oraninda goérulmektedir (Aldemir vd., 2013).

Y kromozom mikrodelesyonlari azoospermik erkeklerin %9'unda ve
oligospermi erkeklerin %?11.6'sinda belirlenmistir. Y  kromozom
mikrodelesyonlarinin molekiler mekanizmasi, palindromik dizilerin benzer
parcalarn arasindaki homolog rekombinasyonudur (Ceylan & Ceylan, 2015).

2.12. Infertilite

Dinya saglik Orgatinidn tanimina goére infertilite, eslerin 1 yildan
fazla sirede korunmasiz cinsel iliskiye ragmen gebeligin olmamasi olarak
tanimlanir ve bu sorun ciftlerin %10 ile %15'inde goéridlmektedir (Ceylan &
Ceylan, 2015). Reprodiktif caddaki evli ciftlerin %22'inde infertilite cok
6nemli bir problemdir (Dada vd., 2011). Bu olgularin ortalama olarak %30-
50'si erkek faktorine bagli infertilite olgulardir (Naasse vd., 2015).

Erkek infertilitesine neden olan genetik faktérler i) kromozomal
anomaliler, ii) mikrodelesyonlar ve iii) tek gen defektleri olarak
siralanmaktadir (Klglkaslan vd., 2013). Erkek infertilitesinde kromozomal
anomalilerin orani azoospermik erkeklerde %10 ile %23.62 ve oligospermi
olgularinda %1.10 ile %13.33 oranindadir (Naasse vd., 2015). Infertil
erkeklerde goérilen en sik kromozom anomalisi Klinefelter Sendromudur.
Erkek infertilitesinde Y mikrodelesyonu, Klinefelter Sendromundan sonra
ikinci en 6nemli nedendir. Tablo 2.5.'te infertilite ile iliskili bazi genetik
faktdrler gosterilmistir.

Tablo 2.5. Infertilite ile iliskili Bazi Genetik Faktdrler (Ceylan & Ceylan, 2015;
Singh & Pakhiddey, 2015; Dada vd., 2011)

Primer amenore Turner sendromu,

XYY sendromu 47 ,XXX sendromu,

Down sendromu Klinefelter sendromu
45,X/46,XY CGB XX erkek CGB,

Yapisal kromozom anomalileri Y kromozom mikrodelesyonu
Androjen insensivite sendromu Myotonik Distrofil,

Kistik fibrozis Polikistik over sendromu
Kriptorsidizm Kallmann sendromu
Hipogonadizm Polikistik bobrek hastaligi
Noonan sendromu Denys-Drash sendromu
Usher sendromu Steroid 5-alfa rediiktaz 2 eksikligi

Infertilite  dederlendirilmesinde cesitli genetik testler tavsiye
edilmektedir (Tablo 2.6).

26



Tablo 2.6. Infertilite Olgularinda Fenotipe Dayanarak Cesitli Genetik Testler igin Oneriler
(Dada, Thilagavathi, Venkatesh, Esteves & Agarwal, 2011)

non-obstruktif azoospermi

Genetik Testi Fenotip Tavsiye
Sitogenetik analizi Oligozoospermi Zorunlu
non-obstruktif azoospermi
Sperm-Floresan in situ Onerilir  (mozaik  olan
hibridizasyon (FISH)-mayoz| Oligozoospermi durumda)
segregasyon analizi
Yq mikrodelesyon analizi Oligozoospermi Zorunlu

CFTR mutasyon analizi

Vaz deferans konjenital bilateral
yoklugu

Son derece tavsiye edilir

KAL1 gen mutasyon analizi

Kallmann sendromu

Tavsiye edilir

CAG tekrari/ AR gen| Androjen insensivite sendromu Tavsiye edilir
mutasyon analizi

Steroid 5-alfa  rediiktaz| SRD5A2 eksikligi Tavsiye edilir
2(SRD5A2) gen mutasyon

analizi

LH reseptér gen mutasyon| Azoospermi, mikropenis, gecikmis| Onerilir
analizi puberte

FSH gen mutasyon analizi Testis hacminde azalma Onerilir
GnRH gen mutasyon analizi | Diisiik serum LH ve FSH diizeyleri | Onerilir
Protamin/gecis niikleer| Teratozoospermi / Anormal P1/P2| Onerilir
protein gen mutasyon analizi|orani

Sperm mitokondriyal| Astenozoospermi/ Oligozoospermi | Onerilir
DNA(mtDNA) gen mutasyon

analizi

DAZL/MTHFR mutasyon| Anormal sperm parametreleri Onerilir
analizi

Sperm DNA bUtinltgu

Idiyopatik infertilite ve tekrarlayan
erken gebelik kayiplari

Tavsiye edilir

2.13. Sitogenetik Laboratuvar Teknikleri

Sitogenetik,
incelemeyi
birlesmesiyle ortaya

fenotipik 6zelliklerin
konu edinen bilim dahdir.
citkmistir.

Sitoloji ve

incelenmesi esas alinir (Rooney, 2001).

kromozomlarla

Genetik materyalin

olan iligkisini
genetik bilimlerinin
hicresel dlzeyde

Insan kromozomlar ilk kez 1857 yilinda Virchow tarafindan gorilmiis

ancak kromozom soézcligli 1888 yilinda Waldeyer tarafindan kullaniimistir.
Tjio ve Levan 1956'de insan fetal akciger fibroblastlar ile yaptiklan kiltlrde
kolsisin kullanarak insan kromozomlarinin sayisinin 46 oldugunu bulmuslar
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(Harper, 2006). Bu bulus 1958'de Dawn, 1959'da Klinefelter ve Turner
sendromlu hastalarda sayisal anormalliklerin tanimlanmasi ve kromozom
elde etme calismalan icin kullanilabilir ve givenilebilir bir metot olabilecegini
saglamistir.

Kromozom bantlama tekniklerinin 1960'In sonlarinda gelismesiyle,
kromozomlarin daha ayrintili analiz edilmesi bekleniyordu. Alkilleyici ajanla
(quinacrin mustard) birlesen florokrom kullanilarak her bir kromozomu elde
edebilmek icin son derece karakteristik floresan modeli ile insanin tim
karyotipi tanimlandi. Quinacrin bantlamanin yerini 1970'de hizla giemsa
bantlama almaya basladi. Sene 1973'de, bantlamanin ortaya cikmasiyla
kromozom analizinde ¢dzunurlik ilerledi. Bundan 13 yil sonra ilk bulug olan
Philadelphia kromozomunun 22. kromozomun delesyonu sonucu degil, 9 ve
22. kromozomlar arasinda gerceklesen translokasyon sonucu olustugu
acikhida kavusturulmustur (Rowley, 1973).

1960 yilinda, konferansta (Denver Conference) kabul edilen ISCN
(An International System for Human Cytogenetic Nomenclature)
siniflamasina gore kromozomlar degerlendirilmektedir ve karyotip yazimi da
ayni toplantida standardize edilen yazim kurallarn ile yapilmaktadir
(Mitelman, 1995).

Giemsa bantlama ile boyanmis kromozomlarin incelendigi rutin
karyotip analizi uzun vyillar kromozom analizinde altin standart ydntem
olmustur. Ancak G-bantlama yontemiyle karyotip analizinin ¢d6zinGrligu en
iyi kosullarda yaklasik 5 Mb dizeyindedir. Bu nedenle rutin karyotip
analizinde saptanan veya kusku duyulan segmental delesyon, segmental
duplikasyon, translokasyon gibi anomalilerin daha yuUksek c¢ézunurlUklG
incelemesi ve rutin sitogenetik inceleme ile gb6sterilebilmesi zaten
beklenmeyecek kadar kicik kriptik dedisikliklerin arastirilmasi icin yeni
yontemler gelistirilmistir (Battaglia & Guerrini, 2005).

2.14. Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH)

Sitogenetik ve molekiler genetik tekniklerini biraraya getiren bir
tetkiktir. FISH, nilkleik asit problari aracilidi ile preperat Ulzerinde bulunan
hicresel 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
metodlan (ISH, FISH, CGH) klasik sitogenetik ydontemlerle tanimlanamayan
kromozomal mikrodelesyonlar ve yeniden dlzenlenmeleri ortaya koyma
olanagi saglar. Bu ydntem aracihdiyla 1-3Mb arasinda olan vyapisal
dizensizlikler saptanabilmektedir. FISH teknigin kolay uygulanabilir olmasi,
duyarhligi  ve guvenilirliginin  ylksek olmasi, diger molekiler DNA
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hibridizasyon yéntemlerine gobre rezolisyon glcl, mozaisizm tanisi gibi
avantajlarinin olmasidir (Durak, 2005).

Ilk kez 1969 yilinda Joe Gall ve Lou Pardeu tarafindan gergeklestirilen
sitolojik preparatlarda RNA''In DNA ile hibridizasyonu, isaretlenmis DNA
dizilerinin sitolojik preparatlarda lokalize olduklan gdsterilmistir. Buylumekte
olan hucrelere tritium verilmis ve isaretli nikleik asitler nikleer emdulsiyon
araciligi ile belirlenmistir (Artan, 1996). FISH teknigi ile tanimlanmamis
marker kromozomu ve kirik noktalar belirlenmis translokasyon, inversiyon,
insersiyon, mikrodelesyonlar gibi yapisal kromozomal yeniden diizenlenmeler
ve sayisal kromozom anomaliler tespit edilebilmektedir (Vogelstein & Kinzler,
2002).

Bu teknik kromozomal anomalilerin tanimlanmasinda sadece
kromozomlarin metafaz asamasinda dedil interfaz asamasinda da
kullanilmaktadir. GinUimizde FISH teknigi yaygin olarak gerek arastirma
amacl gerekse tani amach kullanilmaktadir. Ayrica bazi vakalarda hastaligin
seyri ile ilgili 6nemli bilgiler sunabilmektedir (Xiao, Renshaw, Cibas, Hudson
& Fletcher, 1995; Taylor vd., 2000).
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3- GEREC VE YONTEMLER

3.1. Gereg

3.1.1. Arastirma Grubu Bireyleri

Calismamiz periferik kandan cinsiyet kromozom dulzensizliklerinin
sitogenetik ve molekiler sitogenetik verilerinin dederlendiriimesi amaciyla
Ocak 2013 ve Aralik 2015 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakdiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dalinda gergeklestirilmistir. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Egitim Uygulama ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Genetik poliklinije Azoospermi, Turner Sendromu, Klinefelter Sendromu,
Primer Infertilite, Ambigus Genitalya, Hipogonadotropik Hipogonadism ve
Primer Amenore sUphesi ile basvuran olgulardan kromozom analizi igin

periferik kan alindi.

3.1.2. Kullanilan Gerecler
Lamin Air kabini (Heraeus)
37°C Etuv (Friocell MMM Med Center)
Zaman Ayarh Santriflj (Heraeus)
+4/-20°C buzdolabi (Arcelik marka)

Elektronik terazi (Ainsworth-AA-250,
Seuter)

Vortex (Janke & Kunkel, Heidolph, UF-2)
Santriftj tapd (15 ml)

Isik mikroskop (Olympus CX21, CX31,
BH-2, CH-2)

Floresan mikroskop (Olympus BX-61)
Image Analyser (Cytovysion 3.93)

Hot plate ( Elektro-mag)
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Deep-Freeze (Heraeus)
PH Metre (Jenco)
Sensys kamera (Sensys)
Su banyosu (NUve)

Mikrosantriflij (Eppendorf
Centrifuge 5415)

Kronometre
Pipet

Ependorf tapd (1,5 ml lik)

Mikropipet (Eppendorf)
Pipet ucglan

Steril enjektor



3.1.3. Cam Malzemeler

Beher (500 ml, 1000 ml) Mezir
Erlenmayer (500 ml, 1000 ml) Yatay ve dikey sale
Lam 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)
Na3CsHs07.2H20 Immersiyon yadi Rubber Cement

(Carlo Erba) (Merck) (Marabu Fixo gum)
Glacial Acetic Acid Tripsin VECTASHIELD Mounting
(Merck) Medium (Vector Labs)

3.1.5. Periferik Kan Lenfosit Kiiltiir Medyumlar ve Soliisyonlari

Chromosome Medium colcemid

RPMI 1640 bazal medyum Hipotonik Soltisyon (KCL)
Fetal Bovine Serum (FBS) Sol A ve Sol B Synchroset
Penisilin, Streptomisin Phytohemaglutinin (PHA)

Carnoy Fiksatifi:Methanol + Acetic Acid (3:1)
3.1.6. Kullanilan Problar

SRY(Yp11.31)/CEPX
(SRY;Spectrum Orange,CEPX;Spectrum Green)(Vysis)

XIST(Xq13.2)(XIST;Spectrum Orange)(Vysis)
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Totel Vysion Subtelomer Probe panel Vial 2
(Xqgtel,Yqtel; Spectrum Orange)(Vysis)

ETV6(12p13.2)/RUNX1(21g22.3)
(ETV6;Spectrum Green,RUNX1;Spectrum Orange)(Vysis)

N25 (22g11)/SHANK3(22g13)
(N25;Spectrum Orange, Spectrum Green)(Kreatech)

CDKN2A(9p21)/CEP9
(CDKN2A;Spectrum Orange,CEP9;Spectrum Green)(Vysis)

Totel Vysion Subtelomer Probe panel Vial 5
(5p;Spectrum Green,5q;Spectrum Orange)(Vysis)

3.2. YOntem

3.2.1. Periferik kan Lenfosit Kiiltiiri

1.Periferik kan kdlttru icin iki farkh besiyeri kullanildi; Hazir besiyeri ve bizim
hazirladigimiz besiyeri.

(Hazirlanan zenginlestirilmis besiyeri: 40cc RPMI +10cc FBS+ 1cc
penisilin+1cc phytohemaglutinin)

2-Her olgu icin 2' ser tup cikarldi. Her tipe 5' er ml farkli periferik kan kalttr
besiyerleri eklendi.

3. Steril ortamda tlUpler alevden gecirilerek, olgularin heparinli kanindan
cocuklarda 5-8 damla, eriskinlerde 8-13 damla tlplere damlatild.

4. Ekim yapildiktan sonra tupler birkac kez ters cevrilerek karnistirild ve 60°
edik pozisyonunda 37°C'de etlivde 72 saatlik inklibasyona birakildi.

5. Kdltardn kirksekizinci saatinde her olgunun bir tipline Sol A Synchroset
sollisyonundan 100 pl ve diger tipe 200 pl Timidin eklendi. Sol A Synchroset
sollisyonu eklendikten 18 saat sonra Sol B Synchroset solisyonundan 100 pl
eklenip, diger tipl Timidinden arindirip ve tekrar 37°C etiive inkiibasyona
birakildi.

6. 72. saatin dolmasina 1.5 saat kala tum kdlttr tiplerine 0.1 pl kolsemid
sollsyonu eklendi.

7. 72 saatlik kultir sonunda tupler 1300 RPM' de 8 dakika santriftj edildi.
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8. Slpernatant atildiktan sonra 37°C 'de bekleyen KCL'den (0.075 mol/l)
tiplere vorteksleyerek 5-6 ml ekleme yapildi ve 30 dakika 37°C etlvde
bekletildi.

9. Slre sonunda, tuplere taze hazirlanmis Carnoy's Fiksatifinden 6-9 damla,
damlatildi ve 1300 RPM' de 8 dakika santrifij edildi.

10. Supernatant uzaklastirilip vorteksleyerek pellet Gzerine fiksatif sollisyonu
eklendi ve tekrar santrifije birakildi. Bu islem temiz bir pellet elde edene
kadar uygulandi.

11. Lamlarnn Uzerine elde ettigimiz pelletten damlatilarak yayma islemi
yapildi.

12. Preparatlar 18 saat hot plate' te yaslandirildi.

13. Hazirlanan preparatlarda Giemsa-Tripsin/Leishman-Tripsin bantlama
ybntemi ile boyanma uygulandi.

14. Mikroskopta bulunan metafaz plaklari degerlendirilir.
15. Analiz sonuglar ISCN' e gore rapor edildi.
16. Her olgu icin kromozom analizinde 20 metafaz incelendi. Mozaisizm
saptanan olgularda metafaz sayisi 100' e kadar artinldi ve gerekli olgularda
FISH analizi uygulandi.
3.2.2. Molekiiler Sitogenetik Analizi

Floresan in situ hibridizasyon tekniginde, preparat 6n yikama,
denatirasyon, hibridizasyon  ve  hibridizasyon sonrasl yikamalar
uygulanmistir.

3.2.2.1. Preparatilarin On Yikamasi

Preparatlar 2' ser dakika olmak Uzere sirasiyla 2XSSC, %70, %85,
%100 solisyonundan gegirilerek dehidre edildi.

3.2.2.2. Prob Denatiirasyonu
GCalismamizda kullanilan  problarin  dretici  firmanin  6ngdrulen

denatlrasyon prosedurleri uygulanmistir.
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3.2.2.3. Hibridizasyon

Probun bulundugu ependorf tlipl santriftij edilerek tim probun dibe
¢Okmesi saglanmistir. Denatiire edilen preparatlarda belirlenen alana prob
eklenip Uzerlerine 24 mm'lik lamel kapatilmistir. Lamel gevresi su girmemesi
icin rubber cement ile vyaltilmistir. Preparatlar 75°C' de 2 dakika
thermobright' ta hibridizasyon edilmistir.

3.2.2.4. Hibridizasyon Sonrasi1 Yikamalar

- Bu yikamalarda spesifik olarak baglanmayan prob DNA'sinin ortamdan
uzaklastiriilmasi ve olgu DNA'sina tam komplementer olan (%80-100)
dizilerin hedef bdlgede sabit hale getiriimesi amacglanmaktadir.Bu amacla
gercgeklestirilen asamalar:

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

- Preparatlar, oda isisindaki 2XSSC solisyonda hafifce karistirilarak
lameller preparatlardan uzaklastiriimistir.

- Preparatlar 0.4XSSC sollisyonu ile 72°C' de 2 dakika bekletilmistir.
- Takiben 2XSSC/T-20 solisyonda 1 dakika birakilmistir.
3.2.2.5. Hibridize Olan Bélgelerin Goriintiilenmesi

Bu asamada prob ve nlkleus DNA'sinin hibridize oldugu bdlgelerin
goéranur hale getirilmesi amaclanmaktadir.

Hibridizasyon sonrasi ylkamalan yapilan preparatlar 4XSSC/DAPI
solisyonunda iki dakika bekletilmis, stre sonunda 20 pl ylzey boyasi
(VECTASHIELD Mounting Medium) damlatilip lamelle kapatiimistir. inceleme
asamasina kadar preparatlar -20°C' de ve karanlikta 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) aracidili ile her olguya iliskin FISH analiz verileri
incelenmis, fotograflanmis ve arsivlenmistir.
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3.2.2.7. Degerlendirme

Hazirlanan preparatlara FISH analizi uygulanip her olgu icin ortalama
100 hicre degerlendirilmistir. Sinyal dederlendirmeleri yapilirken birbirine
cok yakin sinyaller ve sinyal cap blyukligi birbirlerinden farkh olan (iki kati
ya da daha fazla) degerlendirmeye alinmamistir.

3.2.3. Kullanilan Stok Soliisyonlar

Tablo 3.1. Carnoy's Fiksatif Sollsyonu

Metanol 3 birim

Asetik asit 1 birim

Tablo 3.2. KCL Soltisyonu

KCL 1,398 gr

Distile su 250 cc

Tablo 3.3. Boyamada kullanilan Sollsyonlar

PBS

NacCl 4 gr
KCL 0,1gr
Na2HPO4.2H20 0,57 gr
KH2PO4 0,1gr
Distile su 250 cc

GURR BUFFER

KH2PO4 0.235 gr
Na2HPO4.2H20 0,235 gr
Distile su 250 cc

Tripsin Soliisyonu

Tripsin 0,05 gr
PBS 100 cc

Leishman BOYA

Metanol 100 cc
Leishman 0,2 gr
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Tablo 3.4. Preparatlarin On Yikama Soliisyonu

20XSSC Soliisyonu

NaCl (3M) 175,3 gr
TriSodyum Sitrat (0,3 M) 88,24 gr
Distile su 1000 mi
Tablo 3.5. Preparatlarin Denatlirasyon Sollsyonu

0,07 M NaOH

1M NaOH 14 ml
Distile su 200 ml
Tablo 3.6. Hibridizasyon Sonrasi Sollsyonlar

0.4XSSC Soliisyonu

20XSSC 4 ml
Distile su 196 ml
2XSSC Soliisyonu

20XSSsC 20 mi
Distile su 180 ml
2XSSC/Tween-20 Soliisyonu

20XSSsC 20 mi
Tween 20 100 pl
Distile su 180 mi
Tablo 3.7. Goérlntilenme Sistemleri Solisyonu

DAPI/Antifade Soliisyonu

2XSSC 20 ml
DAPI 100 pL
Distile su 80 ml
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3.3. Istatistiksel Analiz

Calismamiz sonucunda hasta gruplarinda tespit ettigimiz anomali
orani literatlr verileri ile SPSS 21 istatistik programi kullanilarak, 2 testi ile
karsilastinldi. Fisher’s Exact, Continuity Correction ve Pearson testlerine gore

P degerleri hesaplanmis olup, P<0.05 dlizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4- BULGULAR

Retrospektif calismamizda Ocak 2013 ve Aralik 2015 tarihleri
arasinda cinsel gelisimin farkh klinik 6zelliklerine sahip 469 olgu Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dalinda
incelenmistir.

Tibbi Genetik poliklinige, Azoospermi (211 olgu), Turner Sendromu
(73 olgu), Klinefelter Sendromu (16 olgu), Primer Infertilite (117 olgu),
Ambigus Genitalya (14 olgu), Hipogonadotropik Hipogonadism (11 olgu) ve
Primer Amenore (27 olgu) 6n tanilan ile ydnlendirilen hastalar galismamiza
dahil edilmistir.

SRY translokasyonunu incelemek, kromozomlar arasinda gerceklesen
translokasyon bdlgelerini ve mozaisizm oranini belirlemek amac ile baz
hastalarda molektler sitogenetik analiz uygulanmistir.

Retrospektif olarak bu olgu gruplarinin 3 yila ait sitogenetik ve
molekiler sitogenetik analizlerinin dederlendirilmesi, bdlgesel verilerin
olusturulmasinda katki saglayacaktir.

4.1. Hastalarin Sitogenetik Bulgulari

Calismada konvansiyonel giemsa bantlama (GTG banding) teknigi
kullanilarak tim olgular icin (469 olgu) sitogenetik analiz uygulanmistir.
Hastalarin sitogenetik analizleri ISCN (2009, 2013 ve 2016) protokollerine
uygun olarak calisiimistir. Tablo 4.1'de Ocak 2013 ve Aralik 2015 tarihleri
arasinda calismaya dahil edilmis hasta sayilar gdsterilmistir.
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Tablo 4.1. Ocak 2013 ve Aralik 2015 Tarihleri Arasinda Calismaya Dahil Edilen Hastalar

Azoospermi:70
Primer Infertilite:45

vil Hasta Sayisi Kromozom Anomali Sayisi
Klinefelter Sendromu:3 Klinefelter Sendromu:2
Turner Sendromu:5 Turner Sendromu:2
Ambigus Genitalya:4 Ambigus Genitalya:0

2013 Primer Amenore: 4 Primer Amenore:0

(n=98) Hipogonadotropik Hipogonadism:1 Hipogonadotropik Hipogonadism:1
Azoospermi:63 Azoospermi:9
Primer Infertilite:18 Primer Infertilite: 1
Klinefelter Sendromu:4 Klinefelter Sendromu:2
Turner Sendromu:43 Turner Sendromu:6

2014 Ambigus Genitalya:4 Ambigus Genitalya:1

(n=204) Primer Amenore:13 Primer Amenore:1
Hipogonadotropik Hipogonadism:8 Hipogonadotropik Hipogonadism:2
Azoospermi:78 Azoospermi:14
Primer Infertilite:54 Primer Infertilite:3
Klinefelter Sendromu:9 Klinefelter Sendromu:4
Turner Sendromu:25 Turner Sendromu:1
Ambigus Genitalya: 6 Ambigus Genitalya:2

2015 Primer Amenore:10 Primer Amenore:1

(n=167) Hipogonadotropik Hipogonadism:2 Hipogonadotropik Hipogonadism:0

Azoospermi:7
Primer Infertilite:2

Arastirilan hastalar klinik 6zellikler ve basvuru nedenlerine goére
guruplanmistir (Tablo 4.2). Bunlarin 359'u (%76.55) erkek olup Azoospermi,

Klinefelter =~ Sendromu, Primer Infertilite, Ambigus Genitalya
Hipogonadotropik Hipogonadizm ile basvuru yapmisglar. Olgularin 110'u
(%23.45) ise kadin olup Turner Sendromu, Ambigus Genitalya,

Hipogonadotropik Hipogonadizm ve Primer Amenore

basvurmuslardir.
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Tablo 4.2. Klinik Endikasyonlara Gére Kromozomal Anomalilerin Dagilimi

Basvuru/Sevk Nedeni Hasta Toplamda |Kromozomal |Toplam
Sayisi Basvuru Anomali Sayisi | Kromozomal
Ylzdeleri Anomaliye
(%) (n=61) Gore

Yizdeler (%)

Erkek Olgular

Klinefelter Sendromu 16 3.41 8 13.11
Ambigus Genitalya 8 1.7 2 3.28
Hipogonadotropik Hipogonadism 7 1.49 2 3.28
Azoospermi 211 45 30 49.18
Primer Infertilite 117 24.95 6 9.84
Toplam 359 48

Kadin Olgular

Turner Sendromu 73 15.56 9 14.75
Ambigus Genitalya 6 1.28 1 1.64
Primer Amenore 27 5.76 2 3.28
Hipogonadotropik Hipogonadism 4 0.85 1 1.64
Toplam 110 13
Genel Toplam 469 61
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Olgulardan alinan periferik kan érneklerinin konvansiyonel sitogenetik
analizleri yapildi. Olgularin %87'sinde (n=408) normal kromozom kurulusu
ve %13'Unde (n=61) kromozomal anomaliler tespit edilmistir. Calismamizda
48 erkekte ve 13 kadinda kromozomal anomaliler rapor edilmistir. Anomali
saptanan olgularda, %13.11'i (n=8) otozomal anomaliler ve %86.89'u
(n=53) cinsiyet kromozom anomalileri saptanmistir. Tablo 4.3.'te otozomal
anomaliler gésterilmisgtir.

Tablo 4.3. Calismamiza Dahil Olan Olgularda Tespit Edilmis Otozomal Anomaliler

Anormalilerin Tipi Karyotip Olgu Sayisi

Sayisal Anomaliler 47,XY,+21 1

Yapisal Anomaliler 46,XY,inv(12)(ql4;924.2) 1
46,XY,t(12;22)(p12.2;913.2) 1
46,XY,t(5;12)(q15;924.3) 1
46,XY,t(9;21)(p21.1;921.2) 1
46,XY,t(4;8)(q34;q924) 1
46,XX,t(11;15)(g13.1;926)mat 1
46,XX,fra(16)(gq22.1) 1

41



Azoospermi ile basvuran olgularda tespit edilen kromozomal
anomaliler Tablo 4.4. 'te gdsterilmistir.

Tablo 4.4. Azoospermi Olgularinda Tespit Edilmis Kromozomal Anomaliler

Endikasyon Karyotip Anormal Kromozomal
Karyotip Anomali
Sayisi Yiizdesi(%)
47 XXY 22
mos 47,XXY/46,XY 2
) mos 45,X/46,Xder(Y 1

Azoospermi / )

(n=211) 46,XY,£(12;22)(p12.2;q13.2) 1
46,XY,t(5;12)(q15;q24.3) 1 14.2
46,XY,t(9;21)(p21.1;921.2) 1
46,X,t(Y;2)(q11.23;p11.2) 1
46,XY,inv(12)(ql14;924.2) 1

Toplam 30 14.2

Toplam 211 Azoospermi olan olgularin 30'unda anomali saptanmis
olup en cok 47,XXY (n=22) karyotipi gézlenmistir. Calismamizda Azoospermi
olgularinda %?14.2 oraninda anomali tespit edilmistir.

Turner Sendromu suUphesi ile bagvuran olgularda tespit edilen
kromozomal anomaliler Tablo 4.5' te gosterilmistir.
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Tablo 4.5. Turner Sendromu Endikasyonunda Tespit Edilmis Kromozomal Anomaliler

Endikasyon Karyotip Anormal Kromozomal
Karyotip Anomali
Sayisi Yiizdesi(%)
45,X 3
46,X,i(X)(q10) 2
Turner :
mos 45,X/46,X,i(X)(q10 1
Sendromu (X)(a10) 12.33
(n=73) mos 45,X/46,XX 2
46,X,der(X) 1
Toplam 9 12.33

Toplam 73 Turner Sendromu endikasyonu ile basvuran hastalarin
9'unda kromozomal anomali gézlenmistir. Calismamizda Turner Sendromu
olgularinda %12.33 oraninda anomali saptanmistir.

Klinefelter Sendromu endikasyonu ile basvuran olgularda tespit edilen
kromozomal anomaliler Tablo 4.6' da gdsterilmistir.

Tablo 4.6. Klinefelter Sendromu Endikasyonunda Tespit Edilmis Kromozomal Anomaliler

Endikasyon Karyotip Anormal Kromozomal
Karyotip Sayisi |Anomali
Yizdesi(%)

47 XXY 6
Klinefelter 47 XYY 1
Sendromu ’ 50
(n=16) 46,XX, SRY+ 1
Toplam 8 50
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Klinefelter Sendromu endikasyonu ile basvuran 16 olgunun 8'inde
kromozomal anomali gdézlenmistir. Calismamizda Klinefelter Sendromu
suphesi olan olgularda %50 oraninda anomali tespit edilmistir.

Primer Infertilite endikasyonu ile basvuran olgularda tespit edilen
kromozomal anomaliler Tablo 4.7. 'de gésterilmigstir.

Tablo 4.7. Primer Infertilite Endikasyonunda Tespit Edilmis Kromozomal Anomaliler

Endikasyon Karyotip Anormal Kromozomal Anomali
Karyotip Sayisi |Yiizdesi(%)
47 ,XXY 4
. 46,X Y)/45,X 1
Primer mos 46,X,der(Y)/45,
Infertilite 46,XY,t(4;8)(q34;24) 1 >13
(n=117)
Toplam 6 5.13

Toplam 117 Primer Infertilite endikasyonu olan olgularin 6'sinda
anomali saptanmis olup en g¢ok 47,XXY karyotipi (n=4) saptanmistir.
Calismamizda Primer Infertilite olgularinda %5.13 anomali tespit edilmistir.

Ambigus Genitalya endikasyonu ile basvuran olgularda tespit edilen
kromozomal anomaliler Tablo 4.8 'de goésterilmistir.
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Tablo 4.8. Ambigus Genitalya Endikasyonunda Tespit Edilmis Kromozomal Anomaliler

Endikasyon Karyotip Anormal Kromozomal Anomali
Karyotip Sayisi | Yiizdesi(%)

46,XX,t(11;15)(q13.1;g26)mat 1

Ambigus 47.XY,+21 1 21.43

Genitalya 46,XX,SRY+ (&) 1

(n=14)

Toplam 3 21.43

4 Erkek

Toplam 14 Ambigus Genitalya olgunun, 3'inde kromozomal anomali

tespit edilmistir.

Calismamizda Ambigus

olgularda %?21.43 oraninda anomali rapor edilmistir.

Genitalya

endikasyonu olan

Hipogonadotropik Hipogonadizm endikasyonu ile basvuran olgularda
tespit edilen kromozomal anomaliler Tablo 4.9 'da gdésterilmistir.

Tablo 4.9. Hipogonadotropik Hipogonadizm Endikasyonunda Tespit Edilmis Kromozomal

Anomaliler
Endikasyon Karyotip Anormal Kromozomal Anomali
Karyotip Sayisi |Yiizdesi(%)
Hipogonadotropik | 47,XXY 1
Hipogonadism 27.27
1
(n=11) 46,XX, SRY + (&)
46,XY, SRY + (9) 1
Toplam 3 27.27
4. Erkek  Q: Kadin

Toplam 11 Hipogonadotropik Hipogonadizm (HH) endikasyonu olan
olgularin 3'Unde anomali gbzlenmistir. Calismamizda HH olgularinda %27.27
oraninda anomali tespit edilmistir.




Primer Amenore endikasyonu ile basvuran olgularda tespit edilen
kromozomal anomaliler Tablo 4.10 'da g&sterilmistir.

Tablo 4.10. Primer Amenore Endikasyonunda Tespit Edilmis Kromozomal Anomaliler

Endikasyon Karyotip Anormal Kromozomal Anomali
Karyotip Sayisi |Yiizdesi(%)
45,X 1
Primer 7.4
(n=27)
Toplam 2 7.4

Toplam 27 Primer Amenore endikasyonu olan olgularin 2'sinde
kromozomal anomali tespit edilmistir. Calismamizda Primer Amenore
olgularinda %?7.4 oraninda anomali raporlanmistir.

Calismamizda tespit edilen bazi kromozomal anomaliler Sekil 4.1,
4.2, 4.3 ve 4.4' te gosterilmistir.
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4.1.1. Sitogenetik Bulgularin Degerlendirilmesi

Calismamiza dahil edilen 469 olguda, %87 (n=408) oraninda normal
kromozom kurulusu ve %13 (n=61) oraninda kromozomal anomaliler tespit
edilmistir. Toplam 61 anomalili olgunun %13.11'i (n=8) otozomal anomaliler,
%86.89'u (n=53) cinsiyet kromozom anomalilerden olusmaktadir.

Periferik kandan elde edilen karyotip analizinde en ¢ok Klinefelter
Sendromu olgularinda anomali tespit edilmistir (%50). Takiben
Hipogonadotropik Hipogonadism (%?27.27), Ambigus Genitalya (%?21.43),
Azoospermi (%14.2), Turner Sendromu (%12.33), Primer Amenore (%7.4)
ve Primer Infertilite (%5.13) olgularinda kromozomal anomaliler
gbzlenmigstir.

4.2. Hastalarin Molekiiler Sitogenetik (FISH) Bulgulari

Calismamizda periferik kandan tim hastalar icin kromozom analizi,
bazi olgularda SRY translokasyonunu incelemek, kromozomlar arasinda
gergeklesen translokasyon bdlgelerini ve mozaisizm oranini belirlemek amaci
ile bazi hastalarda molekller sitogenetik analiz uygulanmistir. Toplam 61
anomalili olgudan, 12'sinde FISH analizi gerceklestiriimistir. FISH analizi icin
SRY spesifik problari, subtelomerik ve lokus problan kullaniimistir (Tablo
4.11.).

4.2.1. Molekiiler Sitogenetik Bulgularin Degerlendirilmesi

Calismamizda kromozom analizinde elde edilen karyotiplemede
toplam l¢ 46,XX CGB tespit edilmistir. Alinan periferik kandan elde edilen
hiicre pelletinden molekiiler sitogenetik analiz gerceklestirilmistir. Incelenen
metafaz ve nulkleuslarda, tim olgularda SRY gen bdlgesi acisindan pozitif
FISH sinyal paterni saptanmistir (Sekil 4.5.). Sitogenetikte 46,XX CGB
saptanan olgulardan birinde SRY gen bdlgesine ait sinyal 6. kromozomda
izlenmistir (46,XX,ish der(6)(SRY+, 6pTEL48-)).

Sitogenetik analiz sonucunda bir olguda 46,XY CGB tespit edilmistir.
Uygulanan FISH analizinde SRY gen bdélgesi agisindan pozitif sinyal paterni
saptanmistir.

Sitogenetikte mos 45,X/46,X,i(X) tespit edilen 1 olguda FISH
analizinde incelenen interfaz ve metafazda mozaik olarak X kromozomu igin
tek sinyal paterni ve mozaik olarak X kromozomlarindan biri igin normal
sinyal paterni, diger X kromozomu igin izo(Xq) ile uyumlu sinyal paterni
saptanmigtir.
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Iki olgunun mos 45,X/46,X,der(Y) sonucunda yapilan FISH analizinde
monozomi X mozaisizmi tespit edilmistir. Mozaiklik derivatif Y kromozomu
iceren interfazlarda ise SRY geni igin sinyal gézlenmistir.

Mos 47,XXY/46,XY bir olgunun FISH sonucunda incelenen
hicrelerinde yaklasik %90 oraninda Klinefelter sendromu ile uyumlu sinyal
paterni saptanmigstir.

Sitogenetik analizde 46,XY,t(12;22)(p12.2;q13.2),
46,XY,t(9;21)(p21.1;q921.2), 46,X,t(Y;2)(q11.23;p11.2) ve
46,XY,t(5;12)(q15;924.3) tespit edilen olgularda yapilan FISH analizinde,
incelenen bodlgeler acisindan t(12;22), t(9;21), t(Y;2) ve t(5;12) ile uyumlu
sinyal paterni saptanmistir. Sekil 4.6'da t(5;12)'nin FISH gorintusi
gOsterilmistir.
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Tablo 4.11. Karyotip ve FISH Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Anomaliler Anomalili | Kullanilan FISH Sonucu
Hasta Problar
Sayisi
46,XX CGB SRY/CEP X 3 olguda SRY pozitif
3 (Bir olguda SRY gen bolgesine ait sinyal 6.
kromozomda izlenmistir— 46,XX,ish der(6)(SRY+,
6pTEL48-))
SRY/CEP X
46,XY CGB 1 SRY pozitif
mos
45,X/46,X,i(X)(q Xq13.2(XIST) nucish(X1STx1)[140/200],(X1STx3)[60/200]
10) 1
Subtelomer(Xq)
mos nucish(DXZ1x1,SRYx2[120/150]/nucish(DXZ1x1,
45,X/46,X,der(Y) 2 SRY/CEP X SRYx0)[30/150]
nucish(DXZ1x1,SRYx0[300/400]/nucish(DXZ1x1,S
RYx2)[100/400]
mos SRY/CEP X Nucish(DXZ1x2,SRYx1)[360/400]/
47 ,XXY/46,XY 1 (DXZx1,SRYx1)[40/400]
46,XY,t(12;22) ETV6(TEL)
(pl12.2;913.2) /RUNX1(AML)
1 46,XY,t(12;22)(p12.2913.2)[20].isht(12;22) (SHANK
subtelomer 3+,N25- TEL-,8M16/SP6-\V1JyRM2196+; SHANK3-
N25+ TEL+,8M16/SP6+,VIJyRM2196-)[20]
DiGeorge
N25(SHANK3)
46,XY,t(9;21)(p pl6 46,XY,1(9;21)(p21.1921.2)[20].ish(9;21)(p16-
21.1;g21.2) 1 AML AML+;p16+,AML-)
46,X,t(Y;2)(gq11. SRY
23;pl1.2) 1 CEPY 46,X,t(Y;2).ish t(Y;2)(SRY+,CEPY+;SRY-,CEPY-)
46,XY,t(5;12)(q 5p,5q subtel 46,XY 1(5;12)(q15q24.3)[20].ish(5;12)(8m16/SP6+,V
15;924.3) 1 12p,12q subtel DyRM2196-,C84¢11/T3-,D5S52907+; 8m16/SP6-,

VdyRM2196+, C84c11/T3+, D5S2907-)
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Sekil 4.5. 46,XX, SRY pozitif FISH Goérintusl
(CEPX yesil sinyal, SRY kirmizi sinyal)

Sekil 4.6. 46,XY,t (5;12)(q15;924.3) FISH Gorlntileri
(5ptel, 12ptel— yesil sinyal; 5qtel ve 12gtel— kirmizi sinyal; CEP18—Aqua)
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5- TARTISMA

Cinsiyet kromozomlarinin anomalileri prenatal ve postnatal tanida
en sik gbozlenen kromozom anomalileridir. Insidansi 448 yenidoganda birdir
(Al-Alawi vd., 2016).

Cinsiyet gelisme bozukluklari (CGB), kromozomal, gonadal veya
anatomik cinsiyet gelisiminin atipik oldugu konjenital durumlardir.
Popuilasyonda 1000'de bir oraninda gorulebilmektedir. Oldukca genis bir
spektrumu olan CGB'nun simdiye kadar dedisik siniflamalar yapilmistir.
Genital fenotipin ¢ok genis bir spektrum gdstermesi ve pek cok vakada
genotip-fenotip iliskisinin zayif olmasi nedeni ile patolojileri net sinirlar ile
ayirmak zor olmustur (Ostrer, 2014). Bu olgu grubunda etyolojinin
belirlenmesi igin fenotipik bulgular, sitogenetik ve molekiler sitogenetik ile
iliskilendirilerek analiz edilmistir.

Cinsel gelisim anomali nedenlerinin erken dénemde tespit edilmesi,
etkilenen olgularin erken dénemde cinsel kimliginin belirlenmesi ve tedaviye
yobnlendirilmesi acisindan oldukca énemlidir. Ozellikle infertilite, gecikmis
puberte, cinsel belirsizlik ve primer amenore olgu gruplarinda kromozomal
anomalilerin tespiti bu hastalarin tani ve tedavisinde buyuk katki
saglamaktadir (Al-Alawi vd., 2016).

Sitogenetik analiz verimlilik veya bilinmeyen cinsel sorunlari olan
bireyleri arastirmak igin en yararli yaklasimlardan biridir (Jouyan vd., 2012).
Molekller sitogenetik teknikler, konvansiyonel sitogenetik yetersizlikleri
tamamlamak icin kullanilan teknikler olup Floresan In Situ Hibridizasyon
(FISH) en c¢ok wuygulanan molekiler sitogenetik tekniklerden biridir.
Tanimlanamamis marker kromozomu, translokasyon bdlgelerini belirlemek ,
inversiyon, insersiyon, mikrodelesyonlar gibi yapisal kromozomal yeniden
dlizenlenmeler ve sayisal kromozomal anomaliler FISH teknigi ile tespit
edilebilmektedir (Vogelstein & Kinzler, 2002).

Calismamizda Azoospermi, Turner Sendromu, Klinefelter Sendromu,
Primer Infertilite, Ambigus Genitalya, Hipogonadotropik Hipogonadism ve
Primer Amenore 6n tanilari ile klinigimize yénlendirilmis olgularda kromozom
aberasyon sikhgi degerlendirilmistir. Retrospektif olarak bu olgu gruplarinin 3
yila ait sitogenetik ve molekiiler sitogenetik analizlerinin degerlendiriimesi,
bélgesel verilerin olusturulmasina katki saglayacaktir.
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Calismamizda Ocak 2013 ve Aralik 2015 tarihleri arasinda cinsel
gelisimin farkh klinik 6zelliklerine sahip 469 olgu Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali'nda incelenmis ve
sonuglar literatlr esliginde tartisiimistir.

5.1. Sitogenetik ve Molekiiler Sitogenetik Yontem ile Saptanan
Anomalilerin Literatiir Bilgileri ile Karsilagstirilmasi

Naasse ve arkadaslari 2015 vyilinda vyaptiklarn retrospektif bir
calismada 1998 ve 2013 tarihleri arasinda 444 Azoospermik erkekte
kromozomal anomalilerin sikhdini ve Y kromozomu mikrodelesyonunun
degerlendirilmesini yapmislardir. Y kromozom mikrodelesyonlarini belirlemek
amaciyla 85 olguda multiplex PCR teknikniginden yararlanarak molekiler
analiz gergeklestirilmistir. Sitogenetik analiz sonucunda %13.06 (n=58)
oraninda kromozomal anomali saptanmistir. Bu calisma Infertilitenin
nedenlerini tanimlamak icin genetik faktérlerin (karyotip, Y mikrodelesyonu
vb.) analizini 6nermistir (Naasse vd., 2015) (Tablo 5.1.).

Hammami ve arkadaslari 2015 yilinda yapmis olduklan retrospektif
bir calismada Ocak 2006 ve Mayis 2014 tarihleri arasinda 401 Azoospermik
erkekte kromozomal anomalilerin sikligini  degerlendirmek amaciyla
sitogenetik analizi uygulamislardir. Ayrica karyotipi normal gdézlenmis 90
olguda multiplex @ PCR tekniginden vyararlanarak Y kromozomu
mikrodelesyonunun degerlendirilmesini yapmislardir. Karyotipleme
sonucunda %12.22 (n=49) oraninda kromozomal anomali tespit edilmistir.
Bu calismada cinsiyet kromozom anomalileri %10.47 (n=42) oraninda
raporlanmistir (Hammami vd., 2015) (Tablo 5.1.).

Amouri ve arkadaslari 2014 vyilinda yaptiklari retrospektif bir
calismada 2006 ve 2012 tarihleri arasinda 328 Azoospermik erkekte
kromozomal anomalilerin sikligini dederlendirmislerdir. Sitogenetik analiz
sonucunda %14.02 (n=46) oraninda kromozomal anomali saptanmistir.
Cinsiyet kromozom anomalileri 40 olguda go6zlenmistir ve en cok 47,XXY
kromozom kurulusu saptanmistir (n=31). Bu galisma kromozomal anomali ve
azoospermi arasindaki iliskiyi desteklemistir; Ayrica normal karyotip
saptanmis hastalarda, Y kromozomun taramasini énermistir (Amouri vd.,
2014) (Tablo 5.1.).
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Akbari ve arkadaslari 2012 yillinda yamis olduklan bir calismada,
basvuran 132 Azoospermi olguda sitogenetik analiz gergeklestirmiglerdir.
Kromozom analizinde %20.45 (n=27) oraninda kromozomal anomaliler
saptanmistir. Sayisal ve yapisal anomaliler sirasiyla 25 ve 2 olguda
gbzlenmistir. Bu calisma infertil erkeklerde kromozomal anomalilerin siklikla
meydana geldigini gostermis ve bu sebeple olgularin yardimc (reme
tekniklerinden faydalanabilmeleri konusunda sitogenetik analizin ve
bulgularin énemini vurgulamistir (Akbari, Behjati, Pourmand, Asbagh &
Kachoui, 2012) (Tablo 5.1.).

Samli ve arkadaslari 2005 yilinda yapmis olduklarn retrospektif bir

calismada 1995 ile 2005 tarihleri arasinda 383 azoospermik erkekte
sitogenetik analiz uygulamislardir. Karyotipleme sonucunda %12.3 (n=47)
oraninda kromozomal anomaliler tespit edilmistir. Otozomal ve gonozomal
anomaliler sirasiyla %19.1 (n=9) ve %380.9 (n=38) olarak raporlanmistir.
Bu calismada infertil erkek olgularinda genetik nedenlerin belirlenmesi ve
yardimcr teknikleri kullanarak elde edilecek bu bireylere ait c¢ocuklarin
tasiyabilecekleri genetik riskin saptanmasi amaciyla, sitogenetk analizin
dogru taninin konmasina yardimci olacadini bildirilmistir (Samli, Solak,
Imirzalioglu & Samli, 2005) (Tablo 5.1.).

Calismamizsa Azoospermi ile basvuran 211 olgunun %14.22'side
(n=30) kromozomal anomaliler saptanmistir. Bizim c¢alismamizda
kromozomal anomaliler literatlrlere gbére daha sik gdézlenmistir. Literattrde
otozomal ve gonozomal kromozomal anomalileri sirasiyla %2.70 ve %4.12
olarak raporlanmistir. Bizim calismamizda anomaliler %1.9 oraninda
otozomal ve %12.32 oraninda gonozomal olarak tespit edilmistir.
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Tablo 5.1. Calismamizda Azoospermi Olgularinda Kromozomal Anomalileri Sikliginin Literatir

Bilgileri ile Karsilastiriimasi

Arastirici | Toplam |Kromozomal Gonozomal Otozomal |Istatistiksel
Olgu Anomali Anomali Anomali |Degerlendirme
Sayisi Sayisi Sayisi Sayisi

Naasse ve

ark. 444 58 (%13.06) 54 4 P>0.05

(2015)

Hammami

ve ark. 401 49 (%12.22) 42 7 P>0.05

(2015)

Amouri ve

ark. 328 46 (%14.02) 40 6 P>0.05

(2014)

Akbari ve

ark. 132 27 (%?20.45) 26 1 P>0.05

(2012)

Samlh ve

ark. 384 47 (%12.3) 38 9 P>0.05

(2005)

Bizim

Calismamiz 211 30 (%14.22) 26 4

(2016)
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Al-Alawi ve arkadaslari 2016 vyilinda vyaptiklan retrospektif bir
calismada, Haziran 1999 ve Mayis 2014 tarihleri arasinda basvuran Turner
Sendromu, Klinefelter Sendromu, Primer Infertilite, Ambigus Genitalya,
Hipogonadotropik Hipogonadism ve Primer Amenore slphesi olan olgularda
sitogenetik analiz sonuglarini dedgerlendirmislerdir. Calismada 1022 olgunun,
karyotip analizi sonucunda %22.21'inde (n=227) kromozomal anomali tespit
edilmistir. Bu calisma cesitli klinik sipheleri olan cinsiyet kromozom anomalili
hastalarda 6rnedin Ambigus Genitalya, Turner Sendromu, Klinefelter
Sendromu ve Amenoreli hastalarda sitogenetik analizin  dnemini
desteklemistir (Al-Alawi vd., 2016) (Tablo 5.2., Tablo 5.3., Tablo 5.4., Tablo
5.5, Tablo 5.6., Tablo 5.7.).

Thillainathan ve arkadaslari 2014 yilinda yayinlamis oldugu bir baska
retrospektif calismada Ocak 2006 ve Aralik 2011 tarihleri arasinda Turner
Sendromu ve Ambigus Genitalya sUphesi olan c¢ocuklarda sitogenetik analiz
uygulamiglardir. Calismada 379 olgunun analiz sonucunda %16.35 (n=62)
oraninda kromozomal anomali rapor edilmistir. Bu calismada konjenital ve
gelisimsel anomalileri olan c¢ocuklarda sitogenetik analizin &énemi
vurgulanmistir  (Thillainathan, Sirisena, Kariyawasam, Jayasekara &
Dissanayake, 2014) (Tablo 5.2., Tablo 5.4.).

Jouyan ve arkadaslari 2012 yilinda yaptiklan retrospektif calismada
2000 ve 2009 tarihleri arasinda Klinefelter Sendromu, Turner Sendromu ve
Ambigus Genitalya siphesi ile basvuran 521 olguda sitogenetik analiz
uygulamislardir. Analiz sonucunda %23.41 (n=122) oraninda kromozomal
anomaliler saptanmistir. Bu calismada cinsel gelisim bozuklugu olan
bireylerde sitogenetik analiz en yararl yaklasimlardan biri oldugu ayrica
cinsiyet kromozom andploidileri, otozomal anéploidilere gére daha yaygin
olabilecegi sonucuna varilmistir (Jouyan vd., 2012) (Tablo 5.2, Tablo 5.3,
Tablo 5.4.).

Balkan ve arkadaslari 2010 yilinda 2000 ve 2009 tarihleri arasinda
yaptiklan retrospektif bir calismada Turner Sendromu, Klinefelter Sendromu,
Primer Infertilite, Ambigus Genitalya ve Primer/Sekonder Amenore siphesi
olan 1488 olguda Sitogenetik ve FISH analizlerini uygulamislardir. Kromozom
analizi sonucunda olgularin %19.22 (n=286) kromozomal anomaliler
saptanmistir. Bu calismada polimorfik inversiyon 9'un anormal varyant olarak
dahil edilmesi nedeniyle, anomali ylizdesi ylksek oldugu bildirilmistir.
Kromozomlar arasinda gergeklesen translokasyon bdélgelerini belirlemek igin
FISH analizi uygulanmistir (Balkan vd., 2010) (Tablo 5.2., Tablo 5.3., Tablo
5.4., Tablo 5.6., Tablo 5.7.).
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Calismamizda Ocak 2013 ve Aralik 2015 tarihleri arasinda cinsel
gelisimin farkh klinik 6zelliklerine sahip 469 olguda yapilan sitogenetik ve
molekller sitogenetik analiz sonucunda olgularin %13'Unde (n=61)
kromozomal anomali tespit edilmistir. Anomali saptanan olgularin %13.11"'i
(n=8) otozomal anomaliler ve %86.89'u (n=53) cinsiyet kromozom
anomalileri olarak rapor edilmistir. Calismalar arasindaki farkhliklarin,
hastalarin segim kriterleri ve gruplanin buyakligindeki farklihktan
kaynaklandigi distnidlmektedir.

Tablo 5.2. Calismamizda Turner Sendromu Endikasyonu ile Basvuran Olgularda Kromozomal
Anomalileri Sikhdinin Literatir Bilgileri ile Karsilastirilmasi

Arastirici Toplam Kromozomal |Kromozomal |istatistiksel

Olgu Sayisi  Anomali Anomali Degerlendirme
Sayisi Yiizdesi

Al-Alawi ve ark.

(2016) 283 62 %21.9 P>0.05

Thillainathan

ve ark. 149 50 %33.56 P<0.05

(2014)

Jouyan ve ark.
(2012) 354 57 %16.10 P>0.05

Balkan ve ark.
(2010) 486 95 %19.55 P>0.05

Bizim calismamiz
(2016) 73 9 %12.33

Calismamizda Turner Sendromu endikasyonu olan olgularin verileri
ile Thillainathan ve arkadaslarinin bulgulan karsilastirildiinda aralarinda
anlamli farkhhklar gézlenmistir (P<0.05).
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Tablo 5.3. Galismamizda Klinefelter Sendromu Endikasyonu

Kromozomal Anomalileri Sikhidinin Literatir Bilgileri ile Karsilastiriimasi

ile Basvuran Olgularda

Arastirici Toplam Kromozomal |Kromozomal istatistiksel
Olgu Sayisi  Anomali Anomali Degerlendirme

Sayisi Yiizdesi

Al-Alawi ve ark.

(2016) 71 46 %64.8 P>0.05

Jouyan ve ark.

(2012) 137 56 %40.87 P>0.05

Balkan ve ark.

(2010) 364 92 %25.27 P<0.05

Bizim galismamiz

(2016) 16 8 %50

Calismamizda Klinefelter Sendromu endikasyonu olan olgu verileri ile

Balkan ve arkadaslarinin bulgulan
farkhhklar bulunmaktadir

(P<0.05).

karsilastirildiginda aralarinda anlamli
Bizim calismamizda,

kromozomal

anomalileri tespit etme oraninin bu calismaya goére daha yulksek oldugu

gb6zlenmistir.
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Tablo 5.4. Calismamizda Ambigus

Genitalya

Endikasyonu

ile

Kromozomal Anomalileri Sikhidinin Literatir Bilgileri ile Karsilastiriimasi

Basvuran Olgularda

Arastirici Toplam Kromozomal |Kromozomal  istatistiksel

Olgu Sayisi |Anomali Anomali Degerlendirme
Sayisi Yiuzdesi

Al-Alawi ve ark.

(2016) 264 29 %10.98 P>0.05

Thillainathan

ve ark. 230 12 9%5.22 P<0.05

(2014)

Jouyan ve ark.

(2012) 30 9 %30 P>0.05

Balkan ve ark.

(2010) 162 22 %13.58 P>0.05

Bizim calismamiz

(2016) 14 3 %21.43

Calismamizda Ambigus Genitalya endikasyonu olan olgu verileri
Thillainathan ve arkadaslarinin bulgulan ile karsilastirildiginda aralarinda
anlamli farklihklar tespit edilmistir (P<0.05). Bizim calismamizda raporlanan

kromozomal
gbézlenmistir.

Tablo 5.5.

anomali

Calismamizda Hipogonadotropik Hipogonadism Endikasyonu

oraninin bu calismaya goére daha ylksek oldugu

ile Basvuran

Olgularda Kromozomal Anomalileri Sikliginin Literatr Bilgileri ile Karsilastiriimasi

Arastirici Toplam Kromozomal Kromozomal |Istatistiksel
Olgu Sayisi1 |Anomali Anomali Degerlendirme
Sayisi Yiuzdesi
Al-Alawi ve ark.
(2016) 40 11 %?27.5 P=1
Bizim calismamiz
(2016) 11 3 %27.27

Calismamizda, Al-Alawi ve arkadaslarinin bulgularina paralel olarak
Hipogonadotropik Hipogonadism endikasyonu olan olgularda yaklasik ayni

anomali
gbzlenmemigtir.

yluzdesi

saptanmigstir.
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Kaya ve arkadaslari 2015 yilinda yapmis olduklarn retrospektif bir
calismada 2007 ve 2012 tarihleri arasinda infertilitenin etyolojisindeki
kromozomal faktérleri incelemek amaciyla 151 Infertil erkek olguda
kromozom analizi uygulamiglardir. Sitogenetik analizi sonucunda %321.8
(n=33) oraninda sayisal ve yapisal kromozomal anomaliler raporlanmistir.
Sitogenetik analizi sonucunda kromozomal anomaliler olarak gonozomal
andploidi, mozaik gonozomal anéploidi, Y kromozom delesyonu ve marker
kromozomu saptanmistir. Bu calismada kromozom analizinin yapilmasi,
infertilite olgularinin  yardimca dreme tekniklerinden faydalanabilmeleri
konusunda yardimci olabilecedi vurgulanmistir (Kaya vd., 2015) (Tablo 5.6.).

Suganya ve arkadaslari 2015 vyilinda yaptiklar retrospektif bir
calismada Haziran 2009 ve AJustos 2014 tarihleri arasinda Primer Infertilite
olgularinda kromozomal anomalilerin sikligini dederlendirmek amaciyla 180
infertil erkek olguda sitogenetik analiz gergeklestirmislerdir. Analiz
sonucunda olgularin %?2.45'inde (n=7) kromozomal anomali tespit edilmistir
(Suganya vd., 2015) (Tablo 5.6.).

Kate ve arkadaslari 2014 yilinda yaptiklan bir calismada 78 infertil
erkek olguda sitogenetik analiz gerceklestirmislerdir. Kromozom analizi
sonucunda olgularin %10.2'sinde (n=8) cinsiyet ve otozomal kromozom
anomaliler raporlanmistir. Bu calismada, yapisal anomaliler arasinda en gok
dengeli translokasyonlar goézlenmistir (Kate, Pokale, Jadhav & Gangane,
2014) (Tablo 5.6.).

Sreenivasa ve arkadaslari 2013 yilinda yapmis olduklan retrospektif
bir calismada 2009 ve 2012 tarihleri arasinda 200 infertil erkek olguda
kromozomal anomalilerin sikligini dederlendirmislerdir. Sitogenetik analiz
sonucunda %7.5 (n=15) oraninda kromozomal anomaliler tespit edilmistir
(Sreenivasa, Malini, Kumari & Dutta, 2013) (Tablo 5.6.).

Calismamizsa Primer Infertilite siphesi ile basvuran 117 erkek
olgunun analiz sonucunda %5.13 (n=6) oraninda kromozomal anomaliler
saptanmistir. Cinsiyet kromozom anomaliler 5 olguda ve otozomal anomaliler
1 olguda gb6zlenmistir.
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Tablo 5.6. Calismamizda Primer Infertilite Olgularinda kromozomal Anomalileri Sikhginin

Literatr Bilgileri ile Karsilastiriimasi

Arastirici Toplam |[Kromozomal [Gonozomal | Otozomal Diger | istatistiksel
Oigu Anomali Anomali Anomali Degerlendirme
Sayisi | Sayisi Sayisi Sayisi

Al-Alawi ve

ark. 41 5 4 1 - P>0.05

(2016) (%12.19)

Kaya ve

ark. 151 33 31 - 2 P<0.001

(2015) (%21.8)

Suganya ve

ark. 180 7 4 3 - P>0.05

(2015) (%3.17)

Kate ve

ark. 78 8 3 5 - P>0.05

(2015) (%10.2)

Sreenivasa

ve ark. 200 15 13 2 - P>0.05

(2013) (%7.5)

Balkan ve

ark. 134 21 17 4 - P<0.05

(2010) (%15.67)

Bizim

Calismamiz | 117 6 5 1 -

(2016) (%5.13)

Calismamizda Primer Infertilite endikasyonu olan olgu verileri
literatlr bulgulan ile karsilastirildiginda, Kaya ve arkadaslari’nin yaptigi
calisma ile aralarinda ileri diizeyde anlamli farklihk (P<0.001) ve Balkan ve
arkadaglarinin bulgulan ile aralarinda anlamh dlzeyde farkliik (P<0.05)
gbzlenmistir.
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Pidugu ve arkadaslari 2013 vyilinda yaptiklan retrospektif bir
calismada Subat 1998 ve Subat 2012 tarihleri arasinda Primer Amenore
olgularinda kromozomal anomalilerin sikligini dederlendirmek amaciyla 637
olguda sitogenetik ve FISH analizi gergeklestirmislerdir. Analiz sonucunda
%20.7 (n=132) olguda kromozomal anomali tespit edilmistir. Anomalili
olgularda en ¢ok 45,X kromozom kurulusu (n=48) gbézlenmistir. FISH analizi
gerektiginde bazi olgularda kirik noktalarn ve mozaisizm oranini belirlemek
icin uygulanmistir. Bu calismada kromozomal anomalilerin genel ylzdesi,
Ozellikle Turner sendromu oOzelliklerine sahip tim Primer Amenoreli
hastalarinda, kromozom analizin énemini vurgulamistir. Primer/Sekonder
amenoreli olgularinda kromozomal anomalilerin erken tanimlanmasi,
yardimc Ureme tekniklerinden faydalanabilmesi konusunda yardimci
olabilecedi ve mozaisizm saptanan olgularda fertilite sansi 6dngorulebilecegini
desteklemistir (Pidugu, 2013) (Tablo 5.7.).

Vijayalakshmi ve arkadaslari 2010 yilinda yapmis olduklar calismada
140 Primer Amenoreli olguda kromozom analizi ve FISH uygulamislardir.
Karyotipleme sonucunda %27.8 (n=39) oraninda kromozomal anomali
raporlanmistir. Anomali saptanan olgularin 29'unda sayisal ve 10'unda
yapisal anomaliler gézlenmistir. Marker kromozomun orijinini ve mozaisizm
oranini belirlemek amaciyla 2 olguda FISH analizi gercgeklestiriimistir
(Vijayalakshmi vd., 2010) (Tablo 5.7.).

Ayatollahi ve arkadaslari 2010 vyilinda vyaptiklan retrospektif bir
calismada Ocak 2005 ve Mart 2008 tarihleri arasinda Primer Amenore
olgularinda kromozomal anomalilerin sikligini dedgerlendirmek amaciyla 220
olguda sitogenetik analiz uygulamislardir. Kromozom analizi sonucunda %20
(n=44) oraninda kromozomal anomali tespit edilmistir. Anomali saptanan
olgularda en ¢ok 45,X (n=22) kromozom kurulusu raporlanmistir. Bu calisma
Primer Amenore olgularinda genetige bagli olmayan nedenler dislandiktan
sonra, genetik calismanin yapilmasini vurgulamistir (Ayatollahi, Safaei &
Vasei, 2010) (Tablo 5.7.).

Kalavathi ve arkadaslan 2010 yilinda yapmis olduklar retrospektif bir
calismada 1979 ve 2004 tarihleri arasinda Primer Amenore olgularinda
kromozomal anomalilerin sikligini dederlendirmek amaciyla 852 olguda
sitogenetik analiz gergeklestirmislerdir. Karyotipleme sonucunda %25.82
(n=220) oraninda kromozomal anomali raporlanmistir. Bu calisma anormal
cinsel gelisim etyolojisinde, kromozomlarin rol oynadidini vurgulamistir
(Kalavathi vd., 2010) (Tablo 5.7.).
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Calismamizda Primer Amenore ile basvuran 27 olguda yapilan
analizde %7.4 (n=2) oraninda kromozomal anomali saptanmistir. Literattrde
Primer Amenorede kromozomal anomalilerin orani %15.9 ile %63.3 arasinda
gortulmektedir ve bu oran 6rnek blyukligine ve hasta secim kriterlerine
bagh oldugunu distnmekteyiz . Calismamizdaki érnek sayisi literatlr verileri
ile kiyaslandiginda daha az oldugu gortlmektedir.

Tablo 5.7. Calismamizda Primer Amenoreli Olgularda Kromozomal Anomalileri Sikliginin
Literatlr Bilgiler ile Karsilagtiriimasi

Arastirici |Olgu |Kromozom X Yapisal Normal | Istatistiksel
Sayisi anomali Kromozom |Kromozom Varyant Degerlendir
Yizdesi Andploidile | Anomalilerinin me
(%) rinin Sayisi | Sayisi
Al-Alawi ve
ark. 323 %16.43 belirtiimemis | belirtiimemis - P>0.05
(2016) (n=74)
Pidugu ve
ark. 637 %?20.7 75 46 11 P>0.05
(2013) (n=132)
Vijayalaksh
mi ve ark. 140 %27.8 29 10 - P<0.05
(2010) (n=39)
Ayatollahi
ve ark. 220 %20 36 8 - P>0.05
(2010) (n=44)
Kalavathi
ve ark. 852 %?25.82 160 60 - P>0.05
(2010) (n=220)
Balkan ve
ark. 342 %16.37 28 10 18 P>0.05
(2010) (n=56)
Bizim
Calismamiz 27 %7.4 1 1 -
(2016) (n=2)

Calismamizda Primer Amenore endikasyonu olan olgu verileri,
Vijayalakshmi ve arkadaslarinin bulgularn ile karsilastirildiinda aralarinda
anlaml farklihklar tespit edilmistir (P<0.05).
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6- SONUC VE ONERILER

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Genetik Anabilim
Dalinda Ocak 2013 ve Aralik 2015 tarihleri arasinda periferik kandan cinsiyet
kromozom duzensizliklerinin sitogenetik ve molekuler sitogenetik verilerinin
degerlendirilmesi amaclanmistir. Retrospektif calismamizda Azoospermi,
Turner Sendromu, Klinefelter Sendromu, Primer Infertilite, Ambigus
Genitalya, Hipogonadotropik Hipogonadism ve Primer Amenore 6n tanilarn ile
klinigimize yonlendirilmis toplam 469 olguda konvansiyonel sitogenetik analiz
gercgeklestirilmistir. Bazi anomali tespit edilen olgularda SRY gen bdlgesinin
incelenmesi, mozaiklik oranini ve kromozomlar arasinda gergeklesen
translokasyon bodlgelerini belirlemek amaciyla FISH analizi
gergeklestirilmistir. Elde edilen veriler literatlrlerle birlikte tartisiimistir.

Calismamiza dahil edilen 469 olguda, %87 (n=408) oraninda normal
kromozom kurulusu ve %13 (h=61) oraninda kromozomal anomali tespit
edilmistir. Toplam 61 anomalili olgunun ©%13.11'f (n=8) otozomal
anomaliler, %86.89'u (n=53) cinsiyet kromozom anomalilerden olusmustur.
Karyotipleme sonucunda, otozomal anomalilerde en c¢ok translokasyon tipi
anomaliler (n=5), cinsiyet kromozom anomalilerinde ise en ¢ok 47,XXY
(n=33) kromozom kurulusu tespit edilmigstir.

Periferik kandan elde edilen karyotip analizinde en c¢ok Klinefelter
Sendromu olgularinda anomali tespit edilmistir (%50). Takiben
Hipogonadotropik Hipogonadism (%27.27), Ambigus Genitalya (%?21.43),
Azoospermi (%14.2), Turner Sendromu (%12.33), Primer Amenore (%7.4)
ve Primer Infertilite (%5.13) olgularinda kromozomal anomaliler
gbézlenmistir.

Calismamizda saptanan anomalilerin gogu hasta gruplarinda literatir
verileri ile uyumlu oldugu tespit edilmistir.

Sitogenetik analiz infertilite ve cinsiyet gelisim bozukluklarn olan
hastalarda, erken tani ve tedavi ile bu olgularin hayat standartlarni
artiracaktir. Bu nedenle erken (gocukluk veya adolesan) dénemde hastalarin
kromozom analizine yénlendirilmeleri dnemlidir.

Sitogenetik analiz infertilite veya cinsiyet gelisim bozuklugu olan
bireylerde klinik taniyi dogrulamak icin en vyararh yaklasimlardan biridir.
Ancak G-bantlama vyontemiyle karyotip analizinin ¢ozUnirligl en iyi
kosullarda yaklasik 5 Mb ve FISH 1-3 Mb dlzeyindedir. Normal karyotip
tespit edilmis ancak cinsel gelisim bozuklugu ile ilgili klinik bulgulari bulunan
hastalarda, sitogenetik ve FISH ile tespit edilememis cok kiglk kazang ve
kayiplar array-CGH ile incelenebilir.
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Bizim retrospektif calismamizdan elde edilen veriler, infertilite ve
cinsiyet gelisim bozuklugu olan olgularda bolgesel sitogenetik veri
katiphanesi olusturmak icin bir temel saglayacaktir.
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