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OZET

UREME PROBLEMI OLAN BiREYLERDE SIiTOGENETIK
INCELEMELER

Ars.Grv. Halit Akbag

Bu ¢aligmada, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Genetik Tam1 Laboratuvarmna iireme
problemlerinin degisik 6n tamlar1 ile bagvurmus olan erkek ve bayanlarin, herhangi bir
kromozomal anomali tagtyip tagimadiklarmin aragtirilmasi ve belirlenen kromozomal anomali
oranlarinda etkin olabilecek faktorlerin pedigri ¢aligmasi ile degerlendirilmesi amaglanmustir.

Bu amagla, 245 bireyin kromozom analizleri yapimigtir. Kromozomlar lenfosit doku
kiiltlirti teknigi ile elde edilerek giemsa bantlama teknigi ile bantlanmistir. Metafazlar 10X ve
100X’ ltik immersiyon objektifle mikroskopta incelenmistir. Otomoatik gériintii analiz sistemi
ile karyotipler hazirlamp degerlendirilmigtir. Bireylerin pedigrilerinden elde edilen ailesel
bilgiler istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

Toplam 245 bireyden olusan ¢alisma serisinde major diizeydeki kromozomal
diizensizlik oram1 %6.53(16/245) olarak tespit edilmigtir. mindr polimorfik kromozomal
variantlar dahil edildiginde ise bu oran %11.42’ye yiikselmistir.

Tekrarlayan fetal kayiplar1 olan ciftlerden olugan birinci grupta %2.19, kadinlardan
olusan ikinci grupta %23 ve erkeklerden olusan {igiincti grupta ise %17,64(3/17) oraninda
major kromozomal diizensizlik saptanmugtir.

Toplam 245 bireyden olusan ¢aligma serisinde %4.89 oraninda, 6zellikle fetal kayipl
¢iftlerden olusan birinci grupta ise %8.79 gibi yiiksek oranda minér polimorfik kromozomal
variantlar saptanmigtir.

Yapilan pedigri analizleri ile, diger genetik ve genetik olmayan faktérlerin {ireme
problemleri {izerindeki eitkisi degerlendirilmis olup; akraba evliliklerinin abortus sayisi, sl
dogum sayist ve konjenital anomalili veya olen c¢ocuk sayisi iizerinde etkili olmadig

‘\"saptammstlr.

Caligma serisindeki bireylerin pedigri analizlerinden, sigara kullaniminin da abortus
sayisi, 6li dofum sayist ve konjenital anomalili veya 6len gocuk sayisi iizerinde etkili
olmadif1 goriilmiistiir.



Calisma sonunda elde edilen bulgular, lireme problemlerine neden olan etyolojik

faktorler icinde kromozomal anormalliklerin 6nemli rol oynayabilecegini ve bdlgemizde

tireme problemi olan birerylerde, 6zellikle kadinlarda, sitogenetik aragtirmanin yaplhﬁasinm

gerekliligini ortaya koymustur.

Anahtar Sozciikler: {ireme problemleri, fetal kayip, abortus, major kromozomal

diizensizlikler, min6r kromozomal diizensizlikler, akraba evlilikleri, sigara kulanimi



SUMMARY

GENETICS STUDIES IN PATIENT WHO HAS REPRODUCTIVE
PROBLEMS

The aim of this study is to evaluate the correlation of chromosomal aberrations and
some other genetics and non genetics related factors, with reproductive problems in males
and females. The patients who have been prediagnosed as reproductive problems were
screened for chromosomal aberration.

Chromosome analysis of 245 prediagnosed patient were realised by harvesting
chromosomes from peripheral lymphocyt culture and prepared by GTG and HRB technics,
and than scored under the microscope by 10X and 100X magnification.

The rate of major chromosomal abnormality were found as 6.53% (16/245) in total of
245 individual. This rate raised to 11.42 % in addition of minor polymorphic chromosomal
variants.

Major chromosomal abnormality incidence were found as 2,19 % in the groups of who
has reccurrent abortion, 23 % in females group and 17.64 % (3/17) in males group.

The rate of minor polymorphic chromosomal variants is found to be 4.89 %. The first
group which consisted the couples with fetal wastage showed 8.79 % of minor polymorphic
chromosomal variants.

The effects of other genetics and nongenetics related factors on reproductive problems,
were checked by pedigree analysis. No corelation were found; between the rate of
consanguinity of the parents, addiction to cigarettes and the number of abortions, stillbirths,
congenital anomalies and child deaths.

The finding of our study indicate- that; within the etiologic factors of reproductive
problems, chromosomal abnormalities have an important role and especially women who

have reproductive problems should be checked cytogeneticly.



1. GIRIS VE AMAC

Ozelligin kusaktan kusaga degismeden aktariimasim saglayan kromozomlar éekil,
biiyiikliik, say1 gibi pek ¢ok bakimdan her canli tlirii ve o tiir ig:iﬁdeki ait oldugu kisi
bakimindan sabit ve ayirtkan niteliktedir. Normalde 23 ¢ift olan insan kromozomlarimn 22
¢ifti otozomal ve bir ¢ifti de gonozomal kromozomlardan olusmaktadir. Bu kromozomlar
kimi zaman hem say1, hem sekil ve hem de yap: bakimindan degisiklik gosterebilirler ki bu
durum kromozomal hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Toplumdaki her 200 kisiden
birinde kendini gosterebilen kromozomal diizensizlikler, kullanilan yeni tekniklerle
(bantlama, fluoresans, otoradyografi, rekombinant DNA ve FISH gibi) bugiin kolaylikla
saptanabilmektedir (1). .

Mutant genler ve kromozomal diizensizlikler gamet olusum diizenini bozabilir ve
normal embriyonik gelismeyi zayiflatabilirler. parental kromozomal diizensizliklerden
kaynaklanan an6ploid segregasyonun yani sira post zigotik bir faktor, mozaisizm olugturan
erken boliinme evrelerindeki kontrol edilemeyen kromozom dagilimina yol agabilir (2).

Genel populasyonda bildirilen kromozom diizensizliklerinin frekans1 % 1 den diistik
iken degisen tlireme problemlerine sahip hasta gruplarinda bu oran her zaman yiksek
saptanmugtir (1,3). Sterilite ve fertilitenin degisik klinik tamilarma sahip 782 bireydeki
kromozomal diizensizliklerin yaygihg1 (%13) genel populasyondan oldukga yiiksek oldugu
ifade edilmektedir (2).

Tekrarlayan spontan abortusun gocuk sahibi olmak isteyen her yliz ¢iftin birini
etkiledigi ve genis bir kisminin orjininde genetik oldugu varsayllmaktédn' (4,5). Daha 6nce
tekrarlayan fetal kayipl ¢iftler lizerinde yapilmis olan arastirmalarda kromozom anomali
oraninin % 0 ve % 50 arasinda degistigi belirtilmektedir (6).

Kromozomal anormallikler sterilite ve infertilitenin altinda yatan temel nedenlerdir(2).
Kromozom anormallikleri erkekler arasinda daha yaygin olmalarina ragmen hem erkek
hemde kadmlarda infertiliteye neden olabilirler (7). ICSI (Intracytoplasmic Sperm Injection)
uygulanan infertil ciftlerde yapilan sitogenetik analizlerde %3.6 (8), %7.2 (9) ve %13 2)

gibi yiiksek oranlarda kromozomal anormallikler saptanmugtir.



Ureme problemi olan kadinlardaki kromozomal diizensizlik oranmnin %26.4 oldugu ve
bu oranin toplum genelindeki kadinlar igin %0.4 olan kontrol frekansindan (3) 6nemli oranda
farkli oldugu belirtilmektedir (2).

Cocuksuz ciftlerin yaklasik yansinda erkek infertilitesi, gebelik basarnsizhigina Katkist
olan bir faktdrdiir(10). Kusurlu {ireme uygunlufu olan 158 erkekteki kromozomal
diizensizliklerin normal fertil erkeklere oram %17 olarak bulunmugtur (2). Daha once
yapilmis olan ¢aligmalarda infertil erkeklerde goriilen kromozomal anomali sikli1 %15.7 ile
%22 arasinda defigsen oranlarda tespit edilmistir (11,12). ICSI uygulanan ¢iftlerin
erkeklerinde ise %2.9 ile %6.1 arasinda degisen oranlarda kromozomal dizensizlik tespit
edilmistir (8,9,13).

Anormal kromozomal durumlann tiimiinde, erkek tamiyicilanin sterilitesinin
spermatogenezdeki bir defektten kaynaklandig: diigiiniilmektedir. Benzer anormallikleri olan
bayan tasiyicilarda ise gametogenezin buna ragmen etkilenmedigi, bu nedenle bayanlarda
spontan abortus veya malforme ¢ocuk sahibi olma riski goriiniirken, erkek tasiyicilarda
kromozomal anormalliklerin sterilite veya subfertiliteye yol a¢makta oldugu
belirtilmektedir(2).

Evlenecek kisilerin rastgele olmayan evlilik yapmalari, toplumdaki gen sikhifinin
degismesine yol agar. Akraba evlilikleriﬁin erken yas ¢cocuk Olimlerini, spontan abortusu ve
steriliteyi anlamh derecede artirmakta oldugu ifade edilmektedir (1).

Sigara i¢me, insanlarin somatik hiicrelerinde genetik degisikliklere yol agmakta,
icenlerde i¢meyenlere oranla yiiksek oranda diizensizlik igeren hiicre (%4.22) ve yapisal
kromozom dizensizlifi (%3.77) belirlenmistir (14). Kromozomal bozulma yapisal
degisiklikleri, kardes kromatid degisimlerini ve mikroniikleuslar1 kapsar (15). hamilelik
esnasinda sigara kullanmmimin, diisiik dofum afirlifina, fetlisiin gelismemesine, spontan
abortuslara, erken doBumlara ve prenatal &liimlere neden oldufu, erkeklerde sperm
anormallik oranimi artirdifi saptanmigtir (16).

Dengeli kromozom anomalisi tagtyicilarimin belirlenmesi, bu kigilerin gebeliklerinde
yapilacak fetal kromozom analizleri ile saglikli gocuk sahibi olmalarimi saglamakta, ayni
zamanda bu durum ailevi olabileceginden ailedeki diger riskli kigilerin de belirlenmesine
dfanak saglamaktadir. Ayrica gegmiste olugan fetal kayiplarin nedeni de belirlendiginden
gerek aile gerekse gebelikleri izleyen jinekolog rahatlamakta ve gereksiz pek ¢ok testin
yapilmasina da gerek kalmamaktadir.



Bu galismada 2000-2002 yillan arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Genetik Tan
Laboratuvarina, en az bir yil evli olmalarina rafmen herhangi bir nedenle (fetal kayip,
anomalili dogum &ykilsi ve infertilite) gocuk sahibi olamams ciftler veya fertilite
problemlerinin degisik n tamlan ile (Klinefelter, Turner, Testikiiler Feminjzasyoﬂ, aner
Amenore, Gonadal Diégenesis ve Hipogonadizm) bagvurmus olan erkek ve bayanlarm,
herhangi bir kromozomal anomali tasiyip tasimadiklarimin aragtirilmasi ve belirlenen
kromozomal anomali oranlarinda etkin olabilecek faktdrlerin (cinsiyet, akraba evlilikleri,
gebelik oykiilerindeki 6zellikler,sigara tliketimi, kromozom anomali tipi ve olaya katilan

kromozomlar) pedigri ¢alismast ile degerlendirilmesi amaglanmustir.



2.  GENEL BILGILER

2.1. UREME PROBLEMLERI

2.1.1. Fetal Kayiplar

Gebeligin herhangi bir doneminde embriyo yada fetiisiin 6liimiine “fetal kayip” denir.
Gebeligin 20. haftadan once kendiliginden yada provokasyonla sonlanmasi veya
sonlandirilmasina ise “abortus” denir.

-Spontan Abortus: gebeligin 20. haftadan énce kendiliginden sonlanmasidir.

-Habituel Abortus: 20. haftadan 6nce, arka arkaya iki yada daha fazla gebelik kaybi
oykustdiir. Toplumdaki siklig1 % 1°dir.

-Missed Abortus: fetusun 20, haftadan nce Slmesi ve en az sekiz hafta boyunca uterus
icinde kalmas: durumudur.

Fetal Oliim: Gebeligin 20. haftasindan sonraki dénemde, fetiisiin intra uterin olarak
Olmesidir.

Fetal kayiplarin etyoloj isinde' etkili olan faktérler fetal, maternal ve paternal nedenler

olmak lizere {i¢ grupta incelenir (6).

2.1.1.1. Fetal Nedenler:
a- Kromozom ve Gen Anomalileri
b- Germ Hiicre Defektine Bagli Olarak Hatali Gelisme

2.1.1.2. Maternal Nedenler:
a- Genetik Faktorler (annenin kromozom anomalileri agisindan tagryiciligi)
b- Sistemik Hastaliklar
c- Kronik Hastaliklar
d- Paraziter Hastaliklar
e- Endokrin Nedenler
f- Immiinolojik Hastaliklar
g- Hipertansiyon ve Kollagen Doku Hastaliklar:
h- Teratojenite
1- Malnfitrisyon (folik asit ve protein eksikligi)
j- Asm Stres, Alkol, Sigara veya Uyusturucu



k- Travmalar
1- Genital Anomali ve Hastaliklar

2.1.1.3. Paternal Nedenler: .
a- Genetik Faktorler (babanin kromozom anomalisi bakimindan tastyiciligy).

b- Babada Oligospermi ve Teratospermi Gibi Fertilizasyonu Etkileyen Durumlar.

2.1.1.4. Habituel Abortus Nedenleri:
1- Genetik Faktorler (parental dengeli tasiyicilik, gonadal mozaisizm ve letal tek gen
hastaliklarr)
2- Maternal Faktorler
a~- Miillerian Anomaliler
b- Endokrin Sistem Bozukluklari

c- Genital Sistem Yapi Anomalileri.

2.1.2. linfertilite

Genital aktivitenin mevcut oldugu dogurgahhk caginda, ¢iftlerin arzularina ragmen
10-12 ay i¢inde gocuk sahibi olamama durumunda infertilite s6z konusudur. infertilité
nedenlerinin % 60’1 kadina, %25-30’u erkege aittir. Bununla birlikte %40 oraninda infertilite
nedenleri kadin ve erkekte ortaktir (17).

2.1.2.1. Kadin Infertilitesinin Nedenleri:
1- Kromozom Anormallikleri,
2- Ovulasyonla Hlgili Dtizensizlikler,
3- Oosit Faktort,
4- Tubalara Ait Infertilite Nedenleri,
5- Endometriosis
6- Implantasyon Basarisizliklari
7- Tekrarlayan Diistik
8-Yagam Bigimi
9- Psikolojik ve Mesleki Faktorler (7).



2.1.2.2. Erkek Infertilitesinin Nedenleri:
1- Endokrin ve Kromozomal Nedenler,
a- Hipotalamik Hipofizer Fonksiyon Bozukluklar
b- Testikiiler Fonksiyon Bozukluklar:
-Kromozom Anomalileri
-Dogmalik Anorsi
-Androjen Yapim Bozuklugu ve Androjen Rezistansi
¢~ Tiroid Fonksiyon Bozukluklari
d- Siirrenal Fonksiyon Bozukluklari
2- Primer Testikiiler Nedenler,
3- Post Testikiiler Nedenler (18).

2.2. UREME PROBLEMLERINE NEDEN OLAN CiINSEL GELISME
DUZENSIZLIKLERI

2.2.1.  Gonadal Farkhlagsma Bozukluguna Bagh interseksiialite Sendrmlar

Gonadal gelismedeki bozukluklar genellikle seks kromozomlarindaki anomali sonucu

ortaya ¢ikmakta ve sitogenetik incelemede karyotip analizleri ile saptanabilen kromozomal

yap: bozukluklan ile birliktedirler.
2.2.1.1.  Erkek Fenotipli interseksiialite Sendrmlart:
2.2.1.1.1. Klinefelter Sendromu

Fenotipik olarak erkek olan ancak erigkin donemdeki infertilite ve hipogonadizm
nedeniyle tanumlanabilen bu hastalarda azoosperni, kiigiik testis seminifer tliplerde
hiyalinizasyon ve leydik hiicrelerinde hiperplazi bildirilmistir. Kromozom kuruluslan
47,XXY dir. |
2.21.1.2. 46,XX erkek

Karyotipi 46,XX olmasimna karsilik fenotipi erkektir.Testikiiler atrofi, jinekomasti ve

infertilite goriiliir.



2.2.1.1.2. Erkek Turner Sendromu

Karyotipi 45,X/46,XY, fenotipi erkektir. Hipogonadizmle karakteristik bu sendromda
gonadlar displazik olmakla birlikte testistir. Diger belirtilerin bazilar1 kisa ve yele boyun,

hipertelorizm ve kubitus valgustur.

2.2.1.2. Disi Fenotipli Interseksiialite Sendromlar

2.2.1.2.1. Turner Sendromu

Fenotipi kadin olan bu sendromda primer amenore, primer hipogonadizm, kisa boy ve

cesitli somatik anomaliler goriiliir. Kromozom kurulusu 45,X ‘tir.
2.2.1.2.2. 46,XX, veya 46, XY Gonadal Disgenezis

Fenotipi tamamen kadin olan bu sendromda gonadlar fibréz bant halindedir.
Karyotipte 46,XX veya 46,XY gozlenir. Boy normal veya uzundur. Primer gonad fonksiyon

yoklugu sonucu gonadotropinler yiiksek, gonad hormonlar diisiik konsantrasyonlardadir.
2.2.1.2.3. Leydig Hiicre Agenezisi

Fenotipi kadin karyotipi 46,XY olan bu sendromda karakteristik belirtiler primer
amenore ve meme gelismemesidir. ¢ genitallerde miiller kanali deriveleri (uterus ve tubalar)

yoktur ve karakeristiktir. K&r bir ugla sonlanan vajina genellikle 4-5cm derinligindedir.

2.2.1.3. Interseks Fenotipli Interseksiialite Sendromlari

2.2.1.3.1. Asimetrik Mikst Gonadal Disgenesis

Dis genitaller, normal erkekten normal kadina kadar pek ¢ok fenotipi gésterirler. Bu
olgularda hem testis hemde fallop tiipleri, uterus ve vajenin iist kismu birlikte bulunur.
Olgularn tiimit X kromatin negatiftir. Hastalarda en sik rastlanan fenotip 46,XY ve mozaik

olanlardir.



2.2.1.3.2. Ger¢ek Hermafroditizm

Bir kiside hem testis hem de over dokusunun bulunmas: halidir. Bu olgularin %80
kadar1 X kromatin pozitiftir. Hastalarin %30 u mozaik, %50 si 46,XX ve %20 si de 46,XY

kromozom kurulusuna sahiptir.
2.2.1.3.3. Agonadizm

Bu nadir intersekstialite sendromunda gonadlar yoktur. Genotipik inceleme 46,XY

erkek karyotipi gésterirken fenotipik yap: kadindur.

2.2.2. Genital Gelisme Bozuklugu ile Interseksiialite

Sendromlar: (Psiidohemafroditizm)

Bu grupta karakteristik olarak kromozomal yap1 normal ve belirli bir cinse, kadin veya
erkege aittir ve bu karyotipe uygun gonad vardir. Ancak ig veya dig genitalyada kars: cinse ait

6zellikler gozlenir.

2.2.2.1. Kadmn Psédohermafroditizmi

Karyotip 46,XX kromatin pozitif ve buna uygun olarak overler vardir. Ancak dig
genitaller interseks veya erkek ozelliktedir. Konjenital adrenal hperplazinin bu konu ile ilgili
hemen hepside otozomal resesif kalitim gdsteren iki tipi vardir:

a- Virilizan Adrenal Hiperplaziler
b- Transplasental Yolla Gelen Maternal Androjenlere veya Progestagenlere Bagli Kadin

Psddohermafroditizmi

2.2.2.2. Erkek Psodohermafroditizmi

Karyotipi XY seks kromatini negatif ve genetik seksle uyumlu erkek gonadlan (testis)
olan bir kiside, genital yap:da degisik derecelerde kars:i cinse ait 6zelliklerin bulunmasi

halidir. Iki tipi vardur:



2.2.2.2.1. Androjenlere Hedef Doku Cevapsizlifina Bagh Erkek Psédohermafroditizmi

2.2.2.2.1.1. Komplet Androjen Duyarsizhk Sendromu (Testikiiler Feminizasyon

Sendromu):

Fenotipi tamamen kadin hatta cazip kadin, buna karsilik karyotip 46,XY ve gonadlar

testistir. Dig genital kadin genitalyas: goriiniimiinde olup, k&r bir vajinal ceple sonlanur.
2.2.2.2.1.2. Inkomplet Androjen Duyarsizhk Sendromu

Genotip 46,XY ve X kromatini negatif olan bu tiir hastalarda fenotipik gériiniim genis
varyasyonlar gosterir. En belirgin bulgular hipospadias ve puberte ile geligen jinekomastidir.

Azoospermi mevcut olup testisler ufak, germinal yapida displazi ve duraklama vardir.
2.2.2.2.1.3. Erkek Fenotipinde Parsiyel Androjen Rezistans:

Jinekomasti ve hipoplazik erkek genitalyas1 ile karakterize olup androjen
duyarsizliginin en hafif seklidir. Genotip 46,XY dir.

2.2.2.2.2. Testesteron Metabolizmasmin Periferik Dokulardaki Bozukluguna Bagh

Erkek Pstodohermafroditizmi

Genotip XY karyotipi ve X kromatin negatifligi ile erkektir. Gonadlar testis olup
normal histoloji gosterirler. I¢ genitalyalar normal iken dig genitalya normal erkek gelisimini

yapamaz.

2.2.2.2.3. Testesteron Biyosentezindeki Bozukluklara Bagh Erkek

Pstdohermafroditizmi

Karyotip 46,XY seks kromatini negatiftir. Testesteron diigiikliigli nedeniyle artan LH
stimiilasyonundan leydik hiicreleri hiperplaziktir.



2.2.2.2.4. Anti Miillerien Hormon Sentezi Sekresyonu Bozuklugu ve Cevapsizhg

Anti miillerien hormonun eksikligi veya etkisizlifi ile ortaya ¢ikan bir durumdur. D1$
gortiniigi erkek olan vakalarda uterus ve tubalar bulunur. Kriptorsidizm gériiliir. Otozomal
resesif bir kalitim gozlenmekte olup, anti miilerien hormonunu kodlayan gen 19. kromozom

lizerindedir.

2.2.2.3. Diger Genital Organ Gelisim Anomalileri

2.2.2.3.1. Hipospadias

Uretranin penisin ucunda sonlanmayip, penisin ventral yiiziine agilmasi halidir. Bu tip
hastalarin  bir kismimin 46,XX, bir kismmmin da mozaik oldugu (45,X/46,XY veya
46,XX/46,XY) tespit edilmigtir.

2.2.2.3.2. Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser-Sendromu

Vajinain konjenital yoklugu ve/veya miiller kanallarina ait yapilarda anomalilerin
bulunmasidir. Bu tip hastalarda sekonder seks karakterleri iyi gelismis olup 46,XX karyotipi

ile birlikte primer amenore gozlenir (19).

2.3. KROMOZOM DUZENSIZLIKLERI
(MAJOR KROMOZOMAL ANORMALLIKLER)

Kaltsal 6zellilerin kusaktan kusaga degismeden aktanlmasim saglayan kromozomlar
sekil, biiyiiklik, say1 gibi pek ¢ok bakimdan her canli tiirli ve o tiir igindeki ait oldugu kisi
bakimindan sabit ve ayirt edici niteliktedir. Normalde sayilar1 23 ¢ift=46 olan insan
kromozomlar1 kimi zaman hem sayi, hem gekil, ve hem de yap1 bakimindan degisiklik
gosterebilirler ki bu durum kromozomal hastaliklarin ortaya ¢tkmasina neden olur.

N Kromozom diizensizlikleri fenotip {izerine etkilerine gére de “dengeli” ve “dengesiz”
olarak isimlendirilir. Dengesiz kromozom anomalileri sayisal veya yapisal yada her ikisini de

igerebilirler. Genom iginde bazi genlerin artmasi ve azalmasina yol agtiklarindan fenotip
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etkilenmektedir. Dengeli anomaliler ise translokasyonlar ve inversiyonlar gibi yapisal
degisiklikler olup genom iginde yalnizca yer degisimine yol agtiklarindan fenotip
etkilenmemektedir. Ancak “de novo” ve mikroskobik olarak dengeli gériinen baz1 yapisal
degisikliklerde fenotipin etkilendigi gériilmekte ve bu durum submikroskobik dengesiﬂiklerle
(delesyon ve duplikasyon) agiklanmaktadir (6).

Kromozomal Diizensizlik Insidans:

Kromozomal diizensizlik insidansi incelenen populasyona gore degismektedir.

Tablo 1. Kromozomal Diizensizlik Insidans

Anormal ilk trimester | >35 Yag Annelerin {Canli dogumlar
Karyotip abortlar fetuslar

Toplam insidans 172 1/50 1/60
Sayisal Anomali(%) %96 %85 %60

(andploidi, poliploidi)

Yapisal Anomali(%)
Dengeli - %10 %30
Dengesiz %4 %5 %10

10000 gebeligin 8500 tiniin canli dogdugu (%85) ve bunlardan 50 sinin (~%0.6) gesitli
kromozom diizensizlikleri tagidigi bildirilmistir. Bu kromozom diizensizliklerinin 16’s1 ise
dengeli kromozom anomalileridir (~%0.2). Dengeli kromozom diizensizlikleri ‘de

novo’olusabilecegi gibi ailevi de olabilmektedir (20).
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2.3.1. Kromozomlardaki sayisal diizensizlikler
2.3.1.1. Opleidi:

Haploid kromozom sayisinin, katlar: halinde artmasina 6ploidi denir. Haploidi (n=23);
esey hiicrelerindeki temel kromozom sayisim gésterir. Diploidi(2n=46); Fertilizasyon sonucu,
insan hiicrelerinde ulagilan kromozom sayisidir. Triploidi (3n) ve tetraploidi (4n) bu gruba ait .
anomalilerdir. Daha ¢ok diigiik ~materyallerinde rastlanan bu anomaliler yasamla
bagdagmazlar. Canlhi dogabilen poliploidiler ise sahip olduklart agir malformasyonlar

nedeniyle kisa siirede yasamlarin: yitirirler.
Oploidinin Olus Nedenleri:

Hiicre bélinmesi sirasindaki kusurlar nedeniyle ortaya ¢ikan Oploidide temel kusur,
hiicrede gekirdek béliinmesi oldugu halde stoplazma béliinmesinin olmamasidir.

a. Endomitoz: Hiicre bolinmesinde kromozomlar kat1 kadar ¢ogalir, mitoz.
béliinmenin ilk iki evresi(profaz ve telofaz) gergeklesir, fakat anafaz ve telofaz olmaz, hiicre
ve stoplazma boliinmesi olugsmaz. Boylece kromozom sayilar1 her boliinmede kati kadar
artmis olur.

b. Endoreduplikasyon: Endomitozda oldugu gibi kromozomlar kati kadar kadar artar
yada diger bir degisle kromatidler boliiniir, fakat hiicre béliinmesi gerceklesmedigi igin,
sentromerlerinden birbirine tutunmus durumdaki ¢ok sayida kromatitten olusmus olan
kromozomlar (4-8kromatid) ortaya ¢ikar.

2.3.1.2. Andploidi:

Temel krmozom sayismin katlar1 kadar olmayan artma yada eksilmelere andploidi
denir. 21. kromozom disindaki otozomlarin tiim nonmozaik monozomileri letaldir. Canli
dogumlarda en sik 21, 18. ve 13. kromozomun trizomisine rastlanir.

Andploidinin Olus Nedenleri: hiicre boliinmesi sirasindaki kusurlar nedeniyle otusur.

Baglica iki tiirii vardur.,

12



a. Kromozom Ayrilmamasi (nondisjunction): Hiicre boliinmesinin metafaz sathasinda
bazen kromozomlar uzunlamasma boliinlip her bir kromatidin ayr1 kutuplara gitmesi
gerekirken boliinemez ve bir kutba iki kromatid giderken diger kutba kromozom gitmez. Bu
olaya kromozom ayrilmamasi denir. Bu olay dollenmeden sonraki evrelerde ‘mitoz
bélinmelerde gergeklesecek olursa kisinin somatik hiicrelerinde mozaisizm séz konusu
olacaktir.

Kromozom ayrilmamasinin 6nemli olam1 mayoz hiicre boliinmesi sirasinda ortaya
¢ikamdir. Kromozomun ikiye boliiniip her birinin ayr1 ayn kutuplara gidememesi sonucu )
hiicrelerden birinde sézkonusu kromozom hi¢ bulunmazken diger hiicrede bir yerine iki tane |
bulunur. Sonugta bu gametlerden olusacak zigotlardan biri ilgili kromozom bakimindan
monozomik, digeriyse trizomik olacaktir. .

b. Kromozomlarin anafazda geri kalmasi: Anafaz lag da denen bu olayda, normal
olarak uzunlamasina boliinerek kutuplara ¢ekilmesi gereken kromozomlardan biri anafaz
sathasinda geri kalir. Geri kalan bu kromozom, ya 6zdesinin bulundugu kromozom grubuna
katilir yada boliinme sirasmda ortadan kaybolur. Bu durumda bu gametlerden olusacak olan

zigotlar yine ilgili kromozom bakimindan ya monozomik yada trizomik olacaktir.

Andploidi tiirleri:

- Monozomi: Kromozomlardan herhangi birinin iki (bir ¢ift) yerine bir tane
bulunmasidir (2n=45).

- Trizomi: Kromozomlardan herhangi birinin iki (bir ¢ift) yerine 3 tane bulunmasi
durumudur(2n+1). |

-Tetrazomi: Ya belli bir homolog kromozom ciftinden iki yerine 4 tane bulunmasi
(2n+2), yada iki ayr1 homolog ¢iftin trizomilerinin olmasidir (2n+2048,XX,(+1;+4).

-Nullizomi: Herhangi kromozom ¢iftlerinden birinin bulunmamasi yani karyotipten 1
¢ift kromozomun eksilmesidir (2n-2=44).

-Mozaisizm: Aym zigottan kaynaklanan bir organizmada, kromozom sayilari
birbirinden farkli birden ¢ok doku yada hiicre bulunmasi durumudur. Nedeni mitoz
bolinmedeki kromozom ayrilmamas: yada kromozomlarin anafazda geri kalmasidir. Soma
" hiicrelerinde ortaya ¢ikan bu durum, kisinin hiicrelerinin degisik sayida kromozom i¢ermesine

neden olur.
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2.3.2. Kromozomlardaki Yapisal diizensizlikler

Yapisal kromozom diizensizliklerinin nedeni, aym vyada de§isik
kromozomlardaki kirilma ve yeniden diizenlenmelerdir. Bunlar “de novo” ve
“ailesel” olmak tizere ikiye ayrilirlar. Nadiren kendiliinden meydana gelen kromozom
kiniklari, genellikle kirllmay: saglayan ajanlarla (iyonize, radyasyon, bazi viral enfeksiyonlar
ve bazi kimyasal maddeler) meydana gelirler (20). ‘De novo’ olarak isimlendirilen bu durum
diginda ailevi formlar1 da vardir. Anne ve babadaki dengeli bir degisimin {iriinii olarak
dengeli ve dengesiz yeni bireyler olugabilir. Yapisal kromozom anomalilerinde
kromozomlarin belirli bolgeleri etkilendifinden “parsiyel” monozomi, trizomi veya

tetrazomiden sz edilir.
2.3.2.1. Dengesiz Yapisal Kromozom Diizensizlikleri

Dengesiz yapisal kromozom diizensizliklerinde genetik materyalin belli bir
bolgesinde artma (duplikasyon) ve/veya belli bir bélgede eksilme (delesyon) s6zkonusudur.
Klinik tablo, duplike olan veya delesyona ugrayan kromozom bolgesinin biiyiikliiZiine ve o
bolgedeki genlerin fonksiyonlarina gére degismektedir. Dengesiz yapisal kromozom
anomalilerini duplikasyon, delesyon, izokromozom, ring kromozom ve disentrik kromozom

olarak ayirabiliriz.
2.3.2.1.1. Duplikasyon

Duplikasyonlar, mayoz bollinme sirasinda, homolog kromozomlar arasindaki esit
olmayan krossing-over sonucu, yada translokasyon veya inversiyon tagtyicilarinin
verbilecekleri dengesiz gametlerden olusacak zigotlardan ortaya gikar. Bir kromozom

segmentinin iki veya daha fazla kopya halinde bulunmasini anlatir,
2.3.2.1.2. Delesyon

Delesyon, bir kirllma sonucu kromozomun belli bir bélgesinin kopup kaybolmas:
sonucunda meydana gelir. Bu kopma terminal bolgede olursa “terminal delesyon”, ara

bolgede olursa “interstisyel delesyon” adim alir. Bu durum de novo olabilecegi gibi, dengeli
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translokasyon yada inversiyon tastyicilarinin verebilecekleri dengesiz gametlerden de

olusabilir.

2.3.2.1.3. Izokromozom

Metafaz safthasinda kromozomlar sentomerlerinden boylamasina bﬁlﬁﬁerek, iki
kromatide ayrilarak yavru hiicrelere gegerler. Ancak bir hata sonucu boylamasina béliinecek
olan sentromer, enlemesine de boliinebilir. Bu durumda yavru hiicrelerden birinde‘yalmzca
kromozomun kisa kollar1 bulunurken digerinde yalnizca uzun kollar bulunur. Buna karsilik
hiicrelerin birinde kisa koldaki, digerinde uzun koldaki genler hi¢ bulunmaz ve olusacak
yeni kromozomun iki kolunda da ayni genler bulunur. Iste sentromerlerin enlemesine
béliinmesi sonucu ortaya gikan medyan gdriintimlii bu kromozomlara izokromozom denir.

Bu kromozom anomalisi. en ¢ok turner sendromlu olgularda, X kromozomunun uzun
kolunda gériiliir (Sekil 1).

2.3.2.1.4. Ring Kromozom

Bir kromozomun her iki ucunun kirilarak, bu kirik uglarm birbirleri ile birlesmesi ve
halka seklini almasi sonucu ring(yiiziikk) kromozom olusur. Sentromersiz kalan iki distal
segment kayboldugundan,bu kromozomun terminal bdlgeleri igin monozomilere yol agar.

Bu durum en ¢ok X kromozomunda gOriilir,
2.3.2.1.5. Disentrik Kromozom
Biri aktif digeri inaktif olmak tizere iki sentromer igeren bu kromozomlar parasentrik

inversiyonlarin bir tirlinii yada homolog kromozomlar arasindaki krossing-over hatalariyla

ortaya ¢ikarlar. En ¢ok X kromozomunda gériilmesine ragmen Y, 15 ve 22. kromozomlara

ait disentrik kromozomlar da bilinmektedir.
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2.3.2.2. Dengeli Yapisal Kromozom Diizensizlikleri

Normal kosullarda dengeli yapisal anomalilerde, kromzom setindeki éenétik
materyalin miktarinda herhangi bir degisiklik (artma yada eksilme) olusmadigindan fenotip
etkilenmez. Dengeli yapisal kromzom anomalileri inversiyonlar ve translokasyonlar olmak
fizere iki gekilde karsimiza ¢ikarlar. Ancak de novo olusan, mikroskobik olarak dengeli
goriinen bazi anomalilerde submikroskobik kirtk bodlgelerindeki genlerin hasar gbrmesi
sonucunda fenotipin etkilendigi bilinen bir durumdur.

Dengeli yapisal kromozom diizensizlikleri tasiyicilarimin yiiksek oranda dengesiz
gamet verme riski vardir. Bu nedenle de dengeli yapisal kromozom anomalisi tagiyicilarina,
en sik tekrarlayan fetal kayiplar1 ve/veya konjenital anomalili dogum hikayesi olanlardan

meydana gelen populasyonlarda rastlanir.
2.3.2.2.1. Translokasyonlar

Homolog olmayan iki kromozomdan biririn kirilan par¢asmnn, diger kromozomun
kinlan pargasinin lizerine yapismasina translokasyon denir. Translokasyonlar ii¢ grupta
incelenir:

a.  Resiprokal translokasyonlar

b. Robertson tipi translokasyonlar

c. Insersiyonel tranlokasyonlar

d.
2.3.2.2.1.1. Resiprokal (Karsihkli) Translokasyonlar

Homolog olmayan iki kromozom arasinda kirilma ile kopan parcalarin karsilikli yer
degistirmesi ile olugur. Sik kargilagilan kromozomal diizensizliklerdendir. Yaklagik 500 yeni
doganda bir goriiliir (19).

Resiprokal translokasyonlarda karsilikli yer degistiren pmgal&a “translokasyon
\I'Sarc;asf’, sentromeri de igeren kalan kisma ise “sentrik parga”, olusan yeni kromozoma ise
“derivatif kromozom” adi wverilir. Derivatif kromozomlar tasidiklari kromozom

sentromerlerine gore isimlendirilir. Her iki translokasyon segmenti de biiyiik bir kromozom
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pargasi igerirse “cift segment degisimi” adimu alir. Kromozomlarin yalnizca telomerlerini
iceren translokasyonlara ise ‘kriptik tramslokasyonlar” adi verilir. Bu durum ancak
molekiiler sitogenetik ¢caligmalarla gosterilebilir.

Translokasyonlar diger kromozom diizensizliklerinde oldugu gibi bireyde ilk' defa
olugmussa “de novo translokasyon™ olarak adlandirilir. Dengeli translokasyonlar nesilden
nesile fark edilmeksizin aktarilabilir ve hatta, bazen higbir belirti olmaksizin bityiik bir
ailenin tiimiinde bile tagmabilir. Bu tip translokasyonlar familyal translokasyonlar adm alir
(Sekil 2).

Resiprokal Translokasyon Tagtyicilarinda Mayoz Béliinmedeki Dagilim

Translokasyona ugramig kromozomlar ve homologlar birinci mayoz béliinme
sirasinda homolog segmentlerini esleyebilmek i¢in hag benzeri bir yap1 olustururlar.
Birinci mayotik hiicre boliinmesi oldugunda doért kromozom iki yavru hiicreye degisik
sekillerde dagilarak segregasyona ugrarlar. Burada yavru hiicrelere giden kromozom
sayisina gbre 2:2 veya 3:1 segregasyonu yada ¢ok daha ender olarak 4:0 segregasyonu
olusur. 2:2 segregasyonu, translokasyon kromozomlarmndan ikisinin bir yavru hiicreye,
ikisinin ise diger hiicreye gitmesi sonucu olugur. 3:1 segregasyonda ise ti¢ kromozom bir
hiicreye giderken diger hiicreye tek kromozom gider. Yani dengeli translokasyon

tastyicisinda 3:1 ayrisim sonucu 47 yada 45 kromozomlu iki yavru hiicre ortaya gikar (6).

2:2 Segregasyonu:

birinci mayoz boéliinme sonunda kutuplara translokasyon kromozomlarindan

biri gider. Iki grupta incelenir:
1. Alternate segregasyon:

Alternate segregayon dengeli genetik igerife sahip gametler olusturan tek
segregasyon tipidir. Gametlerden biri normal karyotipte iken digeri dengeli translokasyonu
igerir. Yani doBacak olan ¢ocuk bu iki gametin hangisinden olugursa olugsun, gerek fiziksel
gerekse mental yénden normal olacaktir. |

2. Adjacent segregasyonu:
2:2 Adjacent segregasyon komsu sentromerlerin hareketlerine gore iki grupta

incelenir.
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Adjacent 1 segregasyonda, aynit hiicreye giden homolog olmayan kromozomlardan
biri normal, digeri transloke olan kromozomdur. Bu tip dagilum, translokasyon tasiyicilarinin
etkilenmis ¢ocuklarinda en gok gozlenen diizensizlik tipidir.

Adjacent 2 segregasyonu ise daha nadirdir. Homolog (biri normal digeri derivafif)

kromozomlarin aynt yavru hiicreye gitmesi ile olugur.
3:1 Segregasyonu:

Buradaki  olay, birinci mayoz sonunda bir hiicreye 3 kromozom, digerine ise
yalmzca 1 kromozomun gitmesidir. 24 ve 22 kromozomlu iki gametten 47 ve 45
kromozomlu zigotlar olusur. Sadece 47 kromozomlu konseptuslar canli dogabilir.

Hangi segregasyon tipinin canli konseptusa yol agacagim belirlemek translokasyon
tasiyicist bireylere verilecek .genetik danigmada ¢ok dnemlidir. G6zdniinde bulundurulmasi
gereken 6nemli noktalar goyle siralanir:

Alternate segregasyonun ¢ok sik gériildiigii ve hemen daima normal fenotiple birlikte
bulundugu unutulmamalidir. Dengesizligin  hic olmamasi yada dengesiz gamette
monozominin ¢ok kiiclik olmas: biiyiik olasilikla konseptuslarin canli dofmasina neden olur
(gamet segimi).

Transloke olan segmentler kiiclik ise anomalili canli ¢ocuk olusturma yetenegine
sahip malsegregasyon tipi adjacent 1 dir. Sentrik segmentler igerik bakimindan kiiciik ise
adjacent 2 en ¢ok gozlenen segregasyondur.

Kuadrivalentin ddrt kromozomundan birinin kiiglik olmasindan dolayt kuadrivalent
asimetrik ise, 3:1 dagilim ortaya ¢ikabilir.

Eger transloke olan segmentler ile sentrik segmentlerin her ikisi de biiyik bir
kromozom pargasim igeriyorsa, kromozom anomalili konseptus yagamla bagdasamaz ve ¢ok

erken evrede spontan abortla sonlanir.

2.3.2.2.1.2. Robertson Tipi Translokasyon

. Akrosentrik kromozomlarda goriilen bu translokasyonda, kromozomlardan birinde
sentromere yakin kisa kolunda, digerinde ise yine sentromere yakin fakat uzun kolunda birer

kirilma olur. Daha sonra bu iki kromozomun uzun ve kisa kollar: birleserek translokasyon

20



kromozomlarini olustururlar. Ancak, ortaya ¢ikan bu anormal kromozomlardan kii¢iik olant
cogunlukla bir sonraki boliinmede dejenere olarak kaybolup gider (Sekil 3).

Dengeli Robertson tipi translokasyon taslylcllanhda toplam kromozom sayist 45 ’e
inmistir. Dengeli tastyicilarin depgesiz gamet verme olastifn yiiksektir;trizomik ve
monozomik gametler ortaya ¢ikar. Omek olarak 14;21 dengeli translokasyonuna sahip bir
bireyin alt1 tip gamet verme riski vard:r. Eger bu gametler normal bir esin normal gametleri
ile birlesecek olursa, kromozom kuruluglar: bakimindan degisik olan altt tiir ¢ocuk
dogabilir(1). Bunlar monozomi 21, normal, translokasyon tastyicisi, trizomi 21, trizomi 14,
ve monozomi 14 kromozom kurulusundaki ¢cocuklardir,

Dengeli robertson tipi translokasyonda tastyicinin cinsiyeti ve translokasyonun tiiriine
gore dogumda anomali saptama olasilifinin degistigi gozlenmistir. Omegin D grubu ile G
grubu arasindaki bir translokasyon tasiyicisinda Down sendromlu gocuk sahibi olma riski
teorik olarak %33 tiir. Anne tasiyic1 oldufunda Down sendromlu ¢ocuk ¢ocugun dogma
olasiip1 %8-10 dolaylarinda iken baba tastyict oldugunda aym olasilik %2-3’tiir. Bu durum

dengesiz spermatozoanin fertilizasyon yeteneginin azalmasi ile agiklanmaktadir (21).
2.3.2.2.1.3. Insersiyonel Translokasyon

Homolog olmayan iki kromozomdan birinde iki noktada, digerinde ise bir noktada
kirilma olur. ki kirtlma olan kromozomun serbest kalan pargasi, diger kromozomda olugan
kingm arasina girip kaynagmas: sonucu olusur. Bu olayda krornozomlardan birinde eksilme
digerinde artma s6z konusudur. Bu tiir dengeli kromozom tastyicilan saglikli olurlar, fakat
¢ocuklarina artma yada eksilme gosteren kromozomlarm (ancak ikisini birden degil)

aktarabilirler ve onlarin kromozom anomalisi gdstermelerine neden olabilirler.
2.3.2.2.2. Inversiyonlar

Bir kromozoma iki darbenin gelmesi ve bunun sonucunda kopan pargamn
kaybolmadan, kendi ekseni ¢evresinde 180° donerek yine eski yerine yapismasina inversiyon
denir. Parasentrik ve perisentrik olmak tizere iki tiirlil inversiyon vardir.

-Parasentrik inversiyon: sentromeri igermeyen inversiyonlardir. Parasentrik

inversiyonlarda kromozomun kol oraninda bir degisim olmadigindan ancak bantlama
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yontemleri ile tanimlanabilir. Kromozomun gériiniigiiniin degismemesine ragmen gen sirasi
degismis olur.

-Perisentrik inversiyonlar: sentromeri de kapsayan inversiyonlardir. Bu tiir
inversiyonlarda hem gen sirasi hemde kromozomun morfolojik yapisi degisir. Perisentrik
inversiyonlarda canli dengesiz karyotipli ¢ocuk dofurma olasilifn yiiksektir, ¢linkii
perisentrik inversiyonlarin, dengesiz firlinlerinde parsiyel monozomi veya duplikasyon
siizkonusﬁdur. Perisentrik invesiyonlar 20. kromozom haricinde otozomal kromozomlarin
hepsinde gdriilmiis olup, en gok 9,2 ,8,ve 18. kromozomlar arasinda goriiliir (22).

Perisentrik inversiyonlar en sik 9 numarali kromozomda goriillip, uygulanan satellit
problartyla 4 farkli tipi iespit edilmigstir (23). ancak bu inversiyon kromozomun
“heterokromatin bolgesini igerdigi i¢in fenotipin etkilenmedigi kabul edilmektedir. Bununla
“birlikte bu inversiyon tipi ile iligkilendirilen degisik pek gok klinik olgu bildifilmi:stir
(Sekil 4).
2.3.2.2.3. Marker Kromozom

Cogu zaman diploid kromozom setine ilaveten gériilen, mozaik ve nonmozaik olarak
goriilebilen ve rutin bantlama teknigi ile orjini' belirlenemeyen kromozomlar marker
kromozom olarak adlandirilir. Bu kromozomlarin %90 kadarinin  akrosenrtrik
kromozomlarin  perisentromerik  bélgeleri ile kisa kollarindan  kaynaklandigma

inanilmaktadir. Cogu zaman disentrik yapidadirlar.

24. KROMOZOMAL POLIMORFIZM (MINOR POLIMORFIK
KROMOZOMAL VARYANTLAR)

Kromozomlarda Fenotipi etkilemeyen morfolojik ve farkli boyanma 6&zellikleri
kromozomal polimorfizm ya da heteromorfizm (Min&r Polimorfik Kromozomal Varyanﬂar)
olarak isimlendirilir. Kromozomlarin sentromer bolgeleri, akrosentrik kromozomlarin
satellitleri ve satellit saplar1, Y kromozomunun heterokromatin bolgesi ile 1 ve 9 numaralt
kromozomlarn heterokromatin bélgeleri polimorfik bolgelerdir. Tekrarlayan DNA
dizilerinden olugan bu bélgelerde protein kodlayan genler bulunmadigindan bu bﬁlgeierdeki
azalma ve artiglarin fenotip lizerine etkisi olmamaktadir. Frajil X disindaki kirik noktalar da

polimorfik 6zellikler olarak degerlendirilmektedir (6).
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2.5. DENGEL] KROMOZOMAL ANOMALI TASIYICILARINDA
GENETIK DANISMA '

Dengeli kromozom anc;malisi tagtyicilart  ¢ogu zaman fenotipik olarak
etkilenmediklerinden toplumda fark “edilmezler ve kromozomal degisiklikler kugaktan
kusaga aktarilabilir. Bu bireyler tekrarlayan fetal kayiplar, kromozom anomalili' gocuk
dogumu yada ¢ok farkli nedenlerle yapilan kromozom analizleri sirasinda tesadiifen
belirlenmektedir.

Bu durumun anlagilmas: ailelerin dogum o&ncesi tani ile saglikli ¢ocuk sahibi
olmalarina olanak sagladify gibi ailedeki diger riskli kisilerin de belirlenmesine yol
agmaktadir. Bu ailelere verilecek genetik damismada anomalili ¢ocuk riski, riskin orani,
anomalinin tiiri ve canlilk olasilifi, prenatal tami ydntemleri ve spontan abort riski

belirtilmeli ve ilgili bireyin sugluluk hissi duymas: nlenmelidir (6).
2.6. X KROMATINI

X kromatini (Barr cisimcigi), yalnizca disi cinsiyetli memelilerde bulunan 6zel bir
kromatindir. Yanak mukozasindan elde edilen X kromatininin, 6zellikle X kromozomu
diizensizliklerine iligkin hastaliklarin tanisinda klinik olarak gok yararli oldugu ve yéntemin
kolaylikla uygulanabilecegi ortaya konmustur.

X kromatini yada Barr cisimcigi, ¢ekirdek zarma yapisik ve 0.7-1.4 mikron
blytikltigtinde, genellikle ¢ekirdekeik gériintimiindedir.

Herhangi bir bireyin sahip oldugu X kromatini sayist biliniyorsa, baska bir igleme
gerek kalmaksizin, o kisinin X kromozomu sayisiin da bilinebilecegi ortaya konmustur.
Ornegin, hiicrelerinde bir adet X kromatini goriilen kadin, n-1 formiilit uyarinca iki adet X
kromozomuna sahip demekﬁr. Buglin i¢in, X kromatininin kadinda bulunan iki tane X
kromozomundan birisinin rastgele olarak yogunlasmast (liyonizasyonu) ve inaktivasyonu
sonucu ortaya ¢iktigs ve hiicre siklusunun S doneminde goriildigii bilinmektedir. Buna
lgérsxllk, erkeklerde yalmzca bir X kromozomu bulunmakta ve bunun da yogunlasmamast

nedeniyle, erkeklerde X kromatini ortaya g:ikmamaktadxr.
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X kromatininin normalden biiylik yada kii¢tik olarak goriilmesi, X kromozomlarinda
yapisal bir anomalinin bulundugunu gésterir. Ornegin normalden daha kiigiik g6ziiken X
kromatini, X kromozomunda bir eksilme, bir kisa kol izokromozomu yada bir yiiziik
kromozomu oldugunu gosterir. Buna kargilik normalden daha biiyiik goziiken X kromatini
ise, X kromozomundaki bir artma yada bir uzun kol izokrombzomunu belgeler.

X kromatini, gen dozaj kompenzasyonunu saglamak i¢in inaktif duruma gelmektedir.
Bu inaktivasyon olgusu fertilizsyondan sonraki 12. Giinden itibaren trofoblastlarda, 16.
Giinden itibaren de embriyoda goriilmeye baglar. Inaktivasyon olgusu sadece somatik

hiicrelerde goriiliir. Kadinlarda delesyona ugrayan X kromozomu, yani yapisal olarak anormal

olan X kromozomu inaktif duruma geger. Bunun tersine, X kromozomu otozomal

kromozomlardan birisi ile translokasyona ugramigsa, normal olan X kromozomu inaktive
olmaktadir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. MATERYAL

3.1.1. Arastirma Populasyonu:

Calismanin materyalini kasim 2000-ocak 2002 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Genetik Tai Laboratuvarina en az bir yil evli olmalarina ragmen herhangi bir -
nedenle (fetal kayip, anomalili dogum &ykiisii ve infertilite) cocuk sahibi olamamig giﬁler ile
fertilite problemlerinin degisik klinik 6n tamilart konmus (Klinefelter, Turner, Testikiiler
Feminizasyon, Primer Amenore, Gonadal Disgenesis ve Hipogonadizm) olan erkek ve
bayanlar olugturmusgtur.

Caligma kapsamindaki her bireyin aile bilgilerini igeren bedigriler olugturuldu. Pedigri
analizinde bireylerin yas, cinsiyet, akraba evliligi, sigara kulanimi, evli c¢iftlerde abortus
sayisi, 6liidogum,anomalili gocuk ve Slen ¢ocuk sahibi olma gibi kriterler ele alindi.

Bu kriterlere sahip 245 bireyden olusan ¢alisma serisinde olgular 3 grupta
degerlendirildi:

Grup 1: en az bir yil evli olmalarma ragmen herhangi bir nedenle (fetal kayip,
anomalili dogum 6ykiisii ve infertilite) gocuk sahibi olamamus ¢iftler (n=91 ¢ift=182 birey)

Grup 2: Fertilite problemlerinin degigik klinik 6n tanilari konmus olan (Turner,
Testikiiler feminizasyon, primer amenore, gonadal disgenesis ve hipogonadizm)
bayanlar(n=46)

Grup 3: fertilite problemlerinin degigik klinik 6n tamlan (Klinefelter sendromu,

azoospermi, oligospermi, hipogonadizm v.s.) konmus olan erkekler (n=17).
3.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

1- Nutrient Mixture F-10 Ham (Sigma)

2- Fetal Calf Serum (Sigma)

3- Phytohemaglutinin M (Biological Industries)
4- Colcemid. 10 pg/ml (Biological Industries)

5- Penisilin —Streptomisin (Biological Industries)
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6- L~-Glutamine 10ml (Biological Industries)
7- KCl-Potassium chloride (Sigma)
8- Acetic Acid Glacial (Merck).
9- Methanol (Merck).
10- Xylol (Merck).
11- Giemsas Losung (Merck).
12- Heparin (Liquemine, Roche).
13- Ethyl alcohol (TEKEL)
14- Serum fizyolojik (Baxter)
15- Trypsin Certified 25gr 1:250 (Sigma)
16- Pancreatin 25gr (Sigma)
17- Na2HPO4 (Sigma).
18- KH2PO4 (Sigma).
19- Biebrich scarlet
20- Phosphotungistik acid
21- Fast green
22- Phosphomolybdic acid
21- Distile su (sigma)
22- Ethidium Bromide 1gr

3.1.3. Soliisyonlar
a- Ethidium Bromide Soliisyonu (EtBr): 0.01gr EtBr + 10 ml distile su (1pg/mL)
b- Hipotonik Soliisyonu: 1000 ml Distile su + 5.6 gr KCL (0,075 M. KCL)
c- Carnoy fiksatif : 3 kisim methanol + 1 kisim acetic acit glacial.
d- Fitohemaglutinine soliisyonu: Smg.Phytohemagglutinine M + 5 ml steril triple distile
su.
e- Periferik kanda kromozom analizi i¢in kullanilan kiiltiir ortami icerigi :
- Nutrient Mixture F-10 Ham 100 ml

-Fitohemaglutinin M soliisyonu 1.5 ml

-L-Glutamine 1 ml
-Penisilin-Streptomisin I ml
-Fetal Calf Serumu 20 ml
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f- Séransan tamponu:
a- 11.88 gr. Na2HPO4 + 1000 ml distile su. (A)
b- 9.08 gr. KH2PO4 + 1000 ml distile su.  (B)
A ve B soliisyonlar karxstx;xlar‘ak pH=6.8'e ayarlanir.
g- Tripsin soliisyonu: ~50-100 mg Trypsin +100 ml serum fizyolojik (37 °C)
h- Pankreatin soliisyonu: ~50-100 mg Trypsin +100 ml serum fizyolojik (37 °C)
1~ Boya Soliisyonlar::
-G Bantlama igin: 95 ml S$ransan tamponu + 5 ml Giemsa Losing

-Diiz Boya i¢in: 95 ml distile su + 5 ml Giemsa Lésing

3.1.4. X Kromatin Tespiti f¢in Gerekli Soliisyonlar

i-Biebrich Scarlet Stok Soliisyonu:

Biebrich Scarlet 2 gr
Phosphotungistic acid 0.6 gr
Glacial acetic acid 10 ml
Distile su 100 ml
j-Fast Green Stok Soliisyonu:
Fast Green 1 gr
Phosphomolibdic acid 0.6 gr
Phosphotungistik acid 0.6 gr
Glacial acetic acid 10 ml
%50’lik ethyl alcohol 200 ml

3.1.5. Diger Geregler
a- Zaman Ayarl Santrifiij (Hettich Universal II).
b- Etiiv (Heraeus).
c- Kuru Hava Sterilizatorii (K6tterman).
d- Mikroskop (Olympus).
e- Cytovision Goriintiileme Sistemi
f- Elektronik Duyarhh Terazi (0,1 mg'a hassas Bosch).
g- Degisik Capta Enjektérler ve Pipetler
h.-Bunsen bek
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h.-Bunsen bek

1- Saleler.

i- 15 ml'lik konik santrifijj tiipleri.
j- Meziirler.

k-Vorteks

I- Lam.

m- Plastik eldiven

n- Laboratuvar saati

o- Buzdolab:

p- Lancet

3.2. YONTEM

3.2.1. Kromozomlarin Elde Edilmesi

Bu caligmada kromozomlarin elde edilmesi i¢in makrokiiltiir tekniginin modifiye
edilmis sekli olan ve “mikrokiiltiir” ya da “tlim kan teknifi” olarak bilinen lenfosit doku
kiilttiri yontemi uygulanmugtir (1,24). Caligmanin uygulama asamalar1 sirayla agagidaki
gibidir.
1-Steril kosullarda hazirlanmig ve buzdolabinda muhafaza edilmis olan stok kiiltiir soliisyonu
kullanilacagi zaman buzdolabindan ¢ikanld: ve herbir kiiltlir tiipiine steril ortamda 5 ml
aktarild.
2-Heparinlenmis, steril enjektor ile hastadan alinan vendz kandan kiiltiir tiiplerine 6 damla kan
eklendi ve tliplin agz1 alevden gegirilerek parafilmlendi ve 72 saatlik inkiibasyon i¢in etiive
birakildi.

3-68. Saat’ te kiiltire 0.5 pl EtBr eklenerek inkiibasyona devam edildi.
4-Inkiibasyonun 70.5. saatinde kiiltiire iki damla (0.1 ml) colcemid eklendi ve tekrar etiive
kondu.

5-72. saatte etiivden ¢ikarilan kiiltiir vortekslendikten sonra 1200 rpm’de 10 dakika santrifiij

- edildi.

6-Siipernatant atildiktan sonra pelet, vorteksle karigtirilarak {izerine10 ml hipotonik soliisyonu
eklendi ve 10 dakika etiivde bekletildi.
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7-Tiipler 1200 rpm’de 10 dakika santrifiij edilip siipernatan atildiktan sonra pelet vorteks
yardimiyla karistirilarak {izerine pastér pipetiyle 10 ml fiksatif eklendi.

8-Fiksatifle yikama islemi 3 defa tekrarland. '

9-Son sontrifiij isleminden sonra tiiplerde yaklagik 0.5 cc pelet birakilds,

10-Dip materyal pipetle iyice karistirilir. Alkolde bekletilip temizlenmis lamlara yaklasik 30
cm ylikseklikten 2-3 damla damlatilarak yayild:.

11-Kurumaya birakilmis preparatlar 3 giin etiivde 37 °C’ de bekletilerek yaslandirildi.

3.2.2. Giemsa Bantlama

1-YaslandiriLmis preparatlar 30-60 saniye arasinda tripsin veya pankreatin g¢ozeltisinde
tutuldu (En uygun siireyi ayarlayabilmek igin her olguya ait bir preparat kullamld: ve optimize
edilerek digerleri bantlandi).

2-Preparatlar distile su ile 2 defa yikand:.

3-%5’lik giemsa ¢ozeltisinde (pH=6.8) 5 dakika boyandi.

4-1ki defa distile suda yikanip kurutuldu.

3.2.3. Degerlendirme

Degerlendirme islemine mikroskop altinda incelenen preparatiarin énceden hazirlanms
formlara kayit edilmesi ile bagland:. Preparatlar1 tarama iglemine kiigiik biiyiitmeli objektif ile
baglandi. Analize elverisli metafazlar immersiyon objektifi ile (100X) her olgu i¢in en az 20
hiicre analiz edilip degerlendirme formuna gerekli kisaltma ve sembollerle kaydedildi ve en
az 10 tanesi otomatik goriintli analiz sistemine alnip karyotiplenerek ayrintih bir sekilde
degerlendirildi. Anomali veya mozaisizm siiphesinde analiz edilen metafaz sayis: arttirilds.

Degerlendirmesi tamamlanan her olgu i¢in en az iki karyotip arsiviendi.
3.2.4. Buccal Smear’den X Kromatin Elde Etme Yontemi
Yanak mukozas1 epitelinden X kromatini tayininde Moore ve Barr tarafindan

gelistirilen yontem, laboratuvar kosullarina modifiye edilerek uygulandi. Buccal smear epitel

hiicreleri“Guard Boyas1 Yéntemi” ile boyandi(1).
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a-Yanak i¢ mukozasindan lancet ile alinan siiriintii temizlenmis 3 lama yaydirild: ve absollii
etilalkol salesinde fikse edildi (1-24 saat).
b-Tespit edilen preparatlar %70’lik etilalkolden geg:iﬁlerek ; 1:1 oraninda etilalkol ile
seyreltilmig Biebrich Scarlet Boya soltisyonunda 3 — 4 dakika tutuldu. B
c-Lamlar %50°lik alkolden gegirildi.
d-Fast Green Stok soliisyonunda 15 —20 dakika tutuldu.
e-Boyanan preparatlar sirastyla %50 — 70 ve 95°1ik alkol serisinden gegirildi.
f-Ksilolde 10 dakika tutulan preparatlar havada kurutuldu.

Bu islem sonunda sitoplasma ve gekirdek yesil renge, X kromatini ise kirmizi renge
boyandi. Preparatlar mikroskopta immersiyon objektifi ile (100X10) incelenip ortalama 100

hiicre degerlendirildi.
3.2.5. Istatistiksel Degerlendirme:

Istatistiksel degerlendirmede tiim serideki ve gruplardaki kromozomal diizensizlikler
literatlir bilgisi 1;1inda ylizde oranlart hesaplanarak degerlendirildi. Pedigri analizindeki

verilerin degerlendirilmesinde ise yates diizeltmesi yapilmig Khi-Kare testi ve Srnek sayisinin

20 den kiiglik oldugu durumlarda fisher Kesin Khi-Kare Testi uyguland: (25).
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada 2000-2002 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Genetik Tam
Laboratuvarina, en az bir yil evli olmalarina ragmen herhangi bir nedenle (fetal kaylp,
anomalili dofum Oykiisii ve infertilite) c¢ocuk sahibi olamamus ciftler veya fertilite
problemlerinin degisik 6n tamilar ile (Klinefelter, Turner, Testikiiler Feminizasyon, Primer
Amenore, Gonadal Disgenesis ve Hipogonadizm) bagvurmus olan erkek ve baiyanlardan
olusan toplam 245 bireyin, herhangi bir kromozomal diizensizlik tagiyip tasimadiklari
aragtirldi ve belirlenen kromozomal anomali oranlarinda etkisi ollabilecek ailesel faktorler
(cinsiyet, akraba evlilikleri, gebelik Oykiilerindeki 6zellikler,sigara tiiketimi, kromozom
anomali tipi ve olaya katilan kromozomlar) pedigri ¢aligmasi ile degerlendirildi.

Caligma serisini olugturan 245 bireyin olusturdugu veriler ti¢ grupta incelendi. Evli
ciftlerden olusan birinci grupta 91¢ift (182 birey), evli olmayan kadinlardan olugan ikinci
grupta 46 birey ve evli olmayan erkeklerden olusan figlincti grupta ise 17 birey vardi.

sitogenetik olarak incelenen 245 bireyin gruplara gére dagilimi tablo2’de gdsterilmistir.

Tablo 2. Sitogenetik Olarak Incelenen 245 Bireyin Gruplara Gére Dagilimu

Gruplar Birey sayist %

Gl (giftler) 182 (91 ¢ift) 74.28
G2 (kadinlar) 46 18.77
G3 (erkekler) 17 6.93
Toplam 245 100

Bu calisma kapsaminda incelenen 245 bireyden 28’inde (%11.42) kromozomal
diizensizlik saptandi. Saptanan 28 kromozomal diizensizlikten 16’s1 major kromozomal
anormallik (%6.53), 12’si ise (%4.89) mindr polimorfik kromozomal varyantlard: .

Birinci gruptaki 91 ¢iftin(182 birey) 10’unda (12 bireyde) (%10.98) kromozomal
diizensizlik saptandi. Bunlardan 2’si major kromozomal anormallikler (%2.19), 8’i (10

\ bireyde) ise (%8.79) mintr polimorfik kromozomal varyantlardi.

Ikinci gruptaki 46 bayanin 13 {inde (%28.26) kromozomal diizensizlik saptand:.

Bunlardan 11°i major kromozomal anormallikler (%23.91), 2’si (%4.34) mindr polimorfik

kromozomal varyantlardi .
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Ugtincii grubumuzda bulunan 17 erkek bireyin sadece 3’{inde (%17.64) major diizeyde
kromozomal anormallik tespit edildi. Bu grupta kromozomal polimorfizme rastlanmadi.

Tiim seride saptanan kromozom anomali tipleri ve gruplardaki dagilimlar1 Tablo 3 ve
Tablo 4’te gdsterildi. o

Tablo 3. Ureme Problemi Olan 245 Bireydeki Major Kromozom Anomali Tiperi ve
Gruplardaki Dagilimlar '

Gruplar Birey sayisi Major Kromozomal Anormallik
47, XXY
Grup 1 (Ciftler) 182 (91 ¢ift) 46,XY,1(3;6)

Grup2 (kadmlar) 46 46, XY *

46, XY *

46, XY *

46, XY *

46, XY *

45X

45X

46,X,i(Xq)
mos45,X/46,X,i(Xq)
mos45,X/46,X.,i(Xq)
46,XX,der(9)t(8;9)(q22;p24)

Grup3 (erkekler) 17 47,XXY
47 XXY
47 XXY

Toplam 245 16

(*) Kromozomal cinsiyetten farkli fenotip
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Tablo 4. Ureme Problemi Olan 245 Bireydeki Mindr Polimorfik Kromozomal Varyantlar
ve Gruplardaki Dagilimlar

Gruplar Birey say1s1 [Min&r Polimorfik Kromozomal Varyantlar
Grup 1 (giftler) 182 (91 ¢ift) 46,XY,inv(9)(p21q13)
46,XY,inv(9)(p21q13)9qh+
46,XY,9gh+

46,XY,9qh+

46,XX,9qh+
46,XX,9qh+,22ps+
46,XX,14ps+

46,XY,15ps+

46,XX,22ps+

46,XX,22ps+

Grup2 (Kadmlar)
46 46,XX,inv(9)(p13q13)
46,XX,15ps+

Grup3 (erkekler) 17 —

Toplam 245 12

Genel serideki 245 bireyin toplam 28’inde kromozomal diizensizlik tespit edilmis olup
(%11,42), bunlardan 12’si (10 g¢iftte) ciftlerden olusan 1. grup (%10.98), 13’i kadinlardan
olusan 2. grup (%28.26) ve 3’ii de erkeklerden olusan 3. gruba aitti (%17.64). Genel seride
saptanan kromozomal diizensizliklerin gruplara gore dagilimi ve oranlann Tablo 5 te

verilmigtir.
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Tablo 5. Genel Seride Saptanan Kromozomal Diizensizliklerin Gruplara Gére Dagilimi

Gruplar Kromozom

Olgu (n) |diizensizligi (n) %
G 1 (siftler) 182(91¢ift) | 12 13.18
G2 (kadinlar) 46 13 28.26
G3 (erkekler) 17 3 17.64
Toplam 245 28 11,42

Genel serideki 245 bireyin 16 sinda major kromozomal anormallik tespit edilmis olup
(%6.53), bunlardan 2’si ¢iftlerden olugan 1. grup (%2.19), 11°i kadinlardan olusan 2.
grup(%23.91) ve 3’1i de erkeklerden olusan 3. gruba dahildi (%17,64). Genel seride saptanan
major kromozomal anormalliklerin gruplara gére dagilim: ve oranlar1 Tablo 6’da verilmigtir.

Tablo-6. Genel Seride Saptanan Major Kromozomal anormalliklerin Gruplara Gore

Dagilim
Gruplar Olgu (n) |Kromozom
anomalisi (n) | %
G1 (Ciftler) 182(91¢ift) | 2 2.19
G2 (Kadinlar) 46 11 2391
G3(erkekler) 17 3 17.64
toplam 245 16 6.53

Genel serideki 245 bireyin 12’sinde kromozomal polimorfizm tespit edilmis olup
(%4.89), bunlardan 10°u (8 ¢iftte) ¢iftlerden olusan 1. gruba (%8.79), 2’si ise kadinlardan
olusan 2. gruba (%4.34) dahildi. 3. grupta ise kromozomal polimorfizm gériilmedi. Genel
seride saptanan mindr polimorfik kromozomal varyantlarin gruplara gére dagihimi ve oranlar

Tablo 7°de verilmistir.
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Table 7. Genel Seride Saptanan Mindr Polimorfik Kromozomal Varyantlarin
Gruplara Gére Dagilimi

Gruplar Olgu (n) Kromozom %
anomalisi (n)

G1 (Ciftler) 1182(91¢ift) | 10(8 giftte) | 8.79

G2 (Kadinlar) 46 2 4.34

G3(erkekler) 17 - 0

toplam 245 13 4.89

Diisiik nedeni ile bagvurmus 72 ailedeki anne yaglar1 18 ile 39 arasinda deZigmekte
olup ortalama yas 25.18’dir. Baba yaslar ise 18 ile 48 arasinda degismekte olup ortalama yas
29.97°dir (Tablo 8-9).

Tablo 8. Diisiik Nedeni Ile Bagvuran Ailelerdeki Anne Yaslan

Yas Gruplan Olgu sayis1 Oran(%)
18-23 21 28.76
24-29 38 52.05
30-35 11 15.06
36 ve lizeri 3 4.10

Tablo 9. Diisiik Nedeni Ile Bagvuran Ailelerdeki Baba Yaglart

Yas Gruplan Olgu sayis1 | Oran(%)
18-23 6 8.21
24-29 34 46.57
30-35 26 35.61
36 ve lizeri 7 9.58

Diigtik 6ykiisti olan 72 ¢ift diisiik sayilarina gére degerlendirildiklerinde, 72 ailede 181
\dﬁgﬁk tespit edilmis olup, en az 1 diisiik ve en ¢ok 6 diigikk saptanmigstir. Diigitk dykiisii olan
72 ¢iftlik aile grubunda, en fazla aile sayis: 2 diigiik grubunda (%38.35), miiteakip sikhiga gére
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Tablo10. Diisiik Oykiisii Olan Ailelerde Diisiik Sayilari

Diisiik sayilar Olgu sayilar1 | Oran(%)
1 16 21.91
2 28 38.35
3 16 21.91
4 7 9.58
5 3 4.10
6 3 4.10
Toplam olgu 73 99.95

Olii dogum &ykiisti ile bagvurmus 14 ailedeki anne yaslar1 20 ile 39 arasinda degismekte olup,
ortalama yas 28.35’tir (Tablo 11). Baba yaslan ise 23 ile 48 arasinda degismekte olup
ortalama yas 31.14’tiir (Tablo 12 ).

Tablo 11. Olii Dogum Nedeni Ile Bagvuran Ailelerdeki Anne Yaslar

Yas Gruplan Olgu sayis1 Oran(%)
18-23 1 7.14
2429 3 57.14
30-35 4 28.57
36 ve lizeri 1 7.14

Tablo 12. Olii Dogum Nedeni {le Bagvuran Ailelerdeki Baba Yaslart

Yas Gruplan Olgu sayist | Oran(%)
18-23 1 7.14
24-29 5 35.71
30-35 6 42.85
36 ve lizeri 2 14.28

Olii dogum Gykiisti olan 14 ¢ifi Olii dogum sayilanina gore deferlendirildiklerinde, 14 ailede

20 olii dogum tespit edilmis olup, en az 1 6lii dogum ve en ¢ok 5 6lii dogum saptanmigtir. 14
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ailelik grupta, en fazla aile sayis1 1 6lidogum grubunda (%38.35), miiteakip siklifa gére 2 ve
3 sliidogum grubunda (%14.28) ve 5 sliidogum grubunda (%7.14) saptanmugtir (Tablo 13).
Tablo 13. Olit Dogum Oykiisii Olan Ailelerde Oli Dogum Sayilar:

Diistik sayilari Olgu sayilar1 | Oran(%)
1 9 64.28
2 2 14.28
3 2 ' 14.28
4 - 0.00
5 1 7.14
Toplam olgu 14 99.98

Anomalili veya 6len ¢ocuk Oykiisii ile bagvurmus 14 ailedeki anne yaglar1 22 ile 33
arasinda degismekte olup ortalama yas 27.00°dir. Baba yaslari ise 23 ile 40 arasinda
degismekte olup ortalama yag 31.14’tiir (Tablo 14,15).

Tablo 14. Anomalili Veya Olen Cocuk Oykiisti {le Bagvuran Ailelerdeki Anne Yaglar

Yas Gruplar Olgu sayis1 Oran(%)
18-23 2 14.28
24-29 8 57.14
30-35 4 28.57
toplam 14 99.99

Tablo 15. Anomalili Veya Olen Cocuk Oykiisii {le Bagvuran Ailelerdeki Baba Yaslar

Yas Gruplar Olgu sayist | Oran(%)
18-23 1 7.14
2429 3 . 121.42
30-35 7 50.00
36 ve lizeri 3 2142
topiaii 14 99.9¢
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Anomalili veya 6len gocuk Oykisii olan 14 ¢ift, anomalili veya &len ¢ocuk sayilarina
gore degerlendirildiklerinde, 14 ailede 26 olgu tespit edilmis olup, en az 1 ve en ¢ok 5
anomalili veya Slen ¢ocuk olgusu saptanmugtir. 14 aileden olusan bu degerlendirmede, en
fazla aile sayisi, 1 anomalili veya &len ¢ocuk grubunda (%50.00), miiteakip siklia gtireVZ ve
3 anomalili veya 6len ¢ocuk grubunda (%14.28) ve 5 anomalili veya 6len gocuk grubunda
(%7.14) saptanmigtir. D6rt anomalili veya len gocuga sahip aileye rastlanmad: (Tablo 16).

Tablo 16. Anomalili Veya Olen Cocuk Oykiisii Olan Ailelerde Anomalili veya Olen

Cocuk Sayilar1

anomalili  veya

6len ¢ocuk Olgu sayilan Oran(%)
1 7 50.00

2 4 . 28.57.

3 2 14.28

4 0 0.00

5 1 7.14
Toplam olgu 26 99.99

Akraba ve yabanci evli ailelerdeki diigitk vakalarinin dagiligt Tablo 17°de verilmistir.
Tabloda goriildiigii gibi diigitkk sayis1 dikkate alindifinda akraba evliligi yapan ve yapmayan

¢iftler arasinda anlaml bir fark bulunmamustir (p=0.299).

Tablo 17. Akraba Evliliginin Diisiik Sayis1 Uzerine Etkisi

Diisiik sayis1 <2 >2
Akraba olanlar 12 8
Akraba olmayanlar 31 21

% =0.00 p=0.597
\Akraba ve yabanci evli ailelerdeki 6lii dofum vakalarimn dagilisi Tablo 18°de verilmistir.

Tabloda goriildiigli gibi 6l dogum sayis1 dikkate alindifinda akraba evlilifi yapan ve
yapmayan ¢iftler arasinda anlamli bir fark bulunmamustir (p=0.538).

AN



Tablo 18. Akraba Evliliginin Olii Dogum Sayis1 Uzerine Etkisi

Olti dogum sayist <2 >2

Akraba olanlar 4 2

Akréba olmayanlar 7 1
p=0.538

Akraba ve yabanci evli ailelerdeki konjenital anomalili veya len ¢ocuklu vakalarin dagilisi
Tablo 19°da verilmistir. Tabloda goriildiigii gibi konjenital anomalili veya dlen ¢ocuk sayisi
dikkate alindifinda akraba evlilifi yapan ve yapmayan c¢iftler arasinda anlamli bir fark
bulunmamustir (p=0.209).

Tablo 19. Akraba Evliliginin Konjenital Anomalili Veya Olen Cocuk Sayis1 Uzerine
Etkisi

Anomalili veya &len

gocuk. say1s1 . <2 >2

Akraba olanlar 5 3

Akraba olmayanlar 6 0
p=0.209

Sigara kullanan ve kullanmayan ailelerdeki diigiik vakalarimin dafilisi Tablo 20°‘de
verilmigtir. Tabloda goriildiigti gibi diisiik sayis1 dikkate alindiginda sigara igen ve igmeyen
ciftler arasinda anlamli bir fark bulunmamigtir (p=0.701).

Tablo 20. Sigara Kullammmimin Diisiik Sayis1 Uzerine Etkisi

diisiik sayis1 <2 >2
Sigara igen ¢iftler 25 18
Sigara igmeyen

ciftler 19 10

% =0.147 p=0.701



Sigara kullanan ve kullanmayan ailelerdeki 6lii dofum vakalarmn dagilist Tablo
21‘de verilmistir. Tabloda da goriildiigii gibi, 6lii dofum vakalarmin sayisi dikkate
alindifinda sigara igen ve igmeyen ¢iftler arasinda anlamli bir fark bulunmarmsgtir (p=01192)

Tablo 21. Sigara Kullamminin Olii Dogum Sayis1 Uzerine Etkisi

6lidofum say1si | L2 >2

Sigara igen ¢iftler 4 3

Sigara icmeyen

ciftler 7 10
p=0.192

Sigara kullanan ve kullanmayan ailelerdeki konjenital anomalili veya 6len g¢ocuk
vakalarmmn dagilist Tablo 22°‘de verilmigtir. Tabloda goriildiigii gibi, konjenital anomalili

veya olen ¢ocuk sayisi dikkate alindifinda sigara icen ve igmeyen ¢iftler arasinda anlamli bir
fark bulunmamgtir (p=0.505).

Tablo 22. Sigara Kullanimmin Anomalili Veya Olen Cocuk Sayis: Uzerine Etkisi

Anomalili veya olen

cocuk sayis1 L2 >2

Sigara igen ¢iftler 3 2

Sigara igmeyen c¢iftler 8 1
P=0.505

Ebeveynleri akraba olan ve olmayan bayanlardaki kromozomal diizensizlik
vakalarinin dagilisi Tablo 23°de verilmigtir. Tabloda goériildiigii gibi kromozomal diizensizlik

vakalan dikkate alindiinda ebeveynleri akraba olan ve olmayan bayanlar arasinda anlamli bir
fark bulunmamaistir (p=0.158).

42



Tablo 23. Evli Olmayan Bayanlarda Akrabalifin Kromozomal Diizensizlikler Uzerindeki

Etkisi

Normal karyotip | Anormal karyotip
Akraba olanlar 12 | '
Akraba olmayanlar 21 12

x =1.989 p=0.158

Ebeveynleri sigara icen ve igmeyen bayanlardaki kromozomal diizensizlik vakalarimn
dagihis1 Tablo 24°de verilmigtir. Tabloda goriildiigii gibi kromozomal diizensizlik vakalari
dikkate alindiginda ebeveynleri sigara igen ve igmeyen bayanlar arasinda anlamli bir fark

bulunmamigtir (p=0.782).

Tablo 24. Evli Olmayan Kadinlarda Sigara Igmenin Kromozomal Diizensizliklere Etkisi

Normal sonu¢ | Anormal sonug -
() ()
Sigara icen ¢iftler 12 6
Sigara igmeyen ¢iftler 21 7

¥ =0.077 p=0.782
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5. TARTISMA

Ug gruptan olusan ¢alisma serimizde, en biiylik grubu %74.28°lik orania Afetal
kayiplar1 olan birinci grup olusturdu. Evli olmayan kadinlardan olusan ikinci grup ¢alisma
serisinin %18.77’sini, evli olmayan erkeklerden olusan tigiincti grup ise %6.93"{inii olusturdu.
Evli ¢iftlerden olusan grubun diger iki gruptan daha biiyiikk olmasimin nedeni, kanmizea
bireylerin evlilik &ncesinde fertilite problemlerinin farkina varmamalari ve dolayisiyla
kromozom analizleri igin genetik merkezlerine yénlendirilmemeleridir. Bu bireyler ancak
evlendikten sonra ¢ocuk sahibi olamad1k1ar1n&1a, bu problemlerinin nedenlerini arastirmaya
baslamakta ve dolayisiyla evli ¢iftler halinde kromozom analizleri icin genetik merkezlerine
bagvurmaktadirlar.

Nielsen ve Wohlert 34910 yenidogan birey tiizerinde yaptiklari caligmada, genel
populasyondaki kromozomal diizensizlik siklifim1 %0.845 olarak tespit etmiglerdir (3).
Badowinac ve arkadaslarinin {ireme problemleri olan 782 birey lizerinde yaptiklar: ¢alismada
ise kromozomal diizensizlik siklifim % 13.1 olarak saptamislardir (2). Toplam 245 bireyden
olusan calisma serimizde ise major diizeydeki kromozomal anormallik oram1 %6.53(16/245)
olarak tespit edilmistir. Bu oran; Nielsen ve Wohlert‘in verdikleri genel populasyondaki
sikliktan beklendigi gibi ytiksektir. Ancak Badowinac ve arkadaglarinin verilerinden diigiiktiir.
Bunun en 6nemli nedeninin, bizim patolojik olarak anlamli bulmadigimiz mindr polimorfik
kromozomal varyantlar1 bu orana dahil etmemislifimiz oldugunu diigiiniiyoruz. Nitekim
mindr polimorfik kromozomal varyantlar: da katarak yayginlik oranimiz: hesapladifimizda bu
oramin %11.42ye yiikseldigi Tablo 1’de gbzlenmektedir.

Calisma serimizin birinci grubunda yer alan tekrarlayan fetal kayiplar olan giftlerde
en iyi bilinen etyolojik faktdrlerden biri parental kromozom anomalileridir. Bu konuda
yapilmis degisik caligma serilerinde normal toplum populasyonuna gore yiiksek oranda
kromozomal diizensizlik saptanmustir. Bu oranlar olgu grubunun bilyiikliigiine, olgularin
secilme kriterlerine, sitogenetik analizlerde kullanilan tekniklere (bantlama teknikleri ve bant

-\diizeyi) ve mindr polimorfik kromozomal varyantlarla birlikte degerlendirilmesine bagh
olarak %0-50 arasinda degismektedir (6). Bu konuda Atak %8.3 (26), Sachs ve arkadaslan
%10 (27), Badovinac ve arkadagslar1 %18 (2) gibi yiiksek oranlarda kromozomal diizensizlik
bildirirken, Mary ve Stefenson %3.5 (5), Castle ve Bemsfcein %?2.33 (28) gibi diisiik oranlarda
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kromozomal diizensizlik bildirmislerdir. Caligmamizin 91 ¢iftten olusan birinci grubunda ise,
mindr polimorfik kromozomal varyantlar dahil edildiginde, yukarda verilen arastirma
sonuglari ile uyumlu olarak kromozomal diizensizlik oram %10.98 ¢ikarken, sadece major
kromozomal anormallikler degerlendirildiginde bu oran %2.19’a inmektedir. Bu grubufnuﬁda
iki bireyde goriilen major anormalliklerin her ikisi de erkeklerde goriilmiis olup biri
kilnefelter sendromu (47,XXY), digeri ise 46,XY,t(3;6) olarak tespit ettifimiz dengeli bir
resiprokal translokasyon tagtyiciligidir. '

Nielsen ve Wohlert toplumdaki kadinlarda gériilen kromozomal anomali siklifim
%0.4 olarak bildirmislerdir (3). Badovinac ve arkadaglari tireme problemi olan kadinlarda
%26.4 oraninda kromozomal diizensizlik tespit etmiglerdir (2). Caligmamuzin ikinci
grubundaki evli olmayan kadinlarda %23 (11/46) gibi yiiksek oranda major kromozomal
anormallik tespit ettik. Bu oran toplum genelindeki kadinlarin kontrol frekans: olan %0.4’ten
onemli derecede yiiksektir (3). Caliymamizda tespit ettifimiz bu oran Badovinac ve
arkadaglanmin  benzer grup {izerinde yaptiklarn ¢alismadaki %26.4°liik oranla da
uyusmaktadir.

Ikinci grupta tespit ettigimiz bu diizensizliklerin biiyiik c¢ogunlufunun X
kromozomundaki sayisal ve yapisal diizensizliklerle ilgili bulunmugtur. 11 bayanda tespit
edilen major kromozomal diizensizliklerin bes tanesi primer amenore veya testikiiler
feminizasyon 6n tanistyla bolimiimiize bagvurmus olan 46,XY karyotipine sahip testikiiler
feminizasyon sendromu olan bireylerdir. Bu hastalik X kromozomal resesif kalitim gosterir:
testesteron ve dihidrotestesteronun hiicre baglama yetenegini ortadan kaldirir. Ilgili gen
Xql3’te haritalanmis olan androjen reseptdr genidir (1). Yeni dogan erkek ¢ocuklar
arasindaki sikhifi 1/62400°diir. Bu hastalifin, evli olmayan bayanlardan olusan galisma
grubumuzda %10.86 gibi yiiksek ‘oranda goriilmesi bolgemizde yiksek siklikta
bulunabilecegini distindirmektedir.

Saptadifimiz 11 kromozomal diizensizlikten 5 tanesi turner sendromunun degisik
varyasyonlart olup, bunlarin 2’si klasik 45X turner sendromu, 2’si mozaik yapidaki
45,X/46,X,i(Xq) ve bir tanesi de 46,X,i(Xq) olarak tespit edilmistir. Primer amenore 6n tanist
ile bagvurmus olan bir olguda ise ilging olarak dengeli resiprokal translokasyon
[46,XX,der(9)t(8q22;9p34)] tespit edilmistir.

Daha 6nce yapilmig olan galismalarda infertil erkeklerde goriilen kromozomal anomali

sikhign %15.7 (11) ile %26 (12) arasinda degisen oranlarda tespit edilmistir. Badovinac ve
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arkadaglarmin kusurlu treme uygunlugu olan 158 erkek iizerinde yaptiklar1 galigmada ise
kromozomal diizensizlik oranini %17 olarak bulmuslardir (2). Calismamizin {igiincii grubunu
olusturan evli olmayan 17 erkek bireyin iiciinde (%17.64) major diizeyde kromozomal
anomali tespit edilmistir. Bu gruptaki olgu saymmizin az olmasina ragmen bulgularimiz
literatiir bilgileri ile uyumiu gériinmektedeir. Elde ettigimiz anomalilerin {i¢li de klinefelter
sendromuna ypl acan 47,XXY karyotipine sahip seks kromozom anomalilerdir.

Kromozom polimorfizmi olarak da isimlendirilen normal karyotipteki mindr

kromozomal degisikliklerin klinik etkisi yillardir tartigma konusu olmustur. En sik rastlanan o

min6r kromozomal varyantlar 1, 9, 16 ve 19 numarali kromozomlarla Y kromozomunun
heterokromatin bolgelerindeki uzamalar(duplikasyonlar) ve yine bu bolgelerdeki perisentrik
inversiyonlarla, akrosentrik kromzomlarmn satellitlerindeki degisikliklerdir. Calismamizda
ozelikle fetal kayipli ve anomalili gocuk hikayesi olan evli giftler grubunda bu diizesizliklerin
yiiksek oranda goriilmesi, bizi bu konuda literatiir taramasina sevketmistir. Yapilan tarama
sonucunda ¢ok ihtilafli sonuglar veren yaymlara rastlanmistir. Bu degisiklikleri fetal
kayiplarla iligkilendiren bazi yaymlar mevcuttur. Bunlardan Badovinac ve arkadaglar
ozellikle erkeklerdeki bazi kromozomal degisikliklerin gametik seleksiyona neden
olabilecegini, ve yalmz fenotipik goriiniimiin bazi kromozomal diizensizliklerde,
spenﬁatogenezi bozabilecegini ileri stirmiistiir (2). Buretic-Tomlijanovac ve arkadaglari
kontol grubu ife yaptiklan ¢alismada 6l dogum, anomalili §liidogum ve anomalili ¢ocuk
sahibi olan ¢iftlerde total heterokromatin artis1 oldugunu, fertilite diizensizligi olan ¢iftlerin
muhtemel zigotlarinda heterokromatin artigina bir egilimin oldufunu ve hiicredeki yapsal
Snemli bir faktor olabilecegini ileri stirmiislerdir (29). Sasagawa ve arkadaslar: ise kromozom
9 inversiyonu goriilen infertil bireylerin gogunun, hipotalamik-hipofizer-testikiiler eksende
anormallik i¢erdigini ve bu diizensizligin iireme prosesini etkileyebilecegini ileri stirmiislerdir
(30).
Oysa fetal kayiplart olan ¢iftlerle kontrol gruplan arasinda yapilan karsilastirmnali
¢alismalarda bu goriisleri desteklemeyen sonuglar elde edilmigtir (31,32). Yaygin kanaat
“ kromozomal polimorfizmlerin herhangi bir patolojik etki yapmadiklar1 yoniindedir. Nitekim
son yillardaki calisma cerilerine baluldi8inda bu tip polimorfizmlerin anomali grubuna dahil
edilmedigini gdrmekteyiz (6,13,,26,28). Bu nedenle c¢alisjmamizda kromozomal
polimorfizmlier ayr1 bir grup olarak ele alinmig olup patoloji ifade eden bir diizensizlik olarak



degerlendirilmemistir. Ancak &zellikle fetal kayiplari olan ¢iftler grubunda bu dizensizliklerin
yiiksek oranda goriilmesi dikkat ¢ekicidir.

245 bireyden olusan g¢aliyma serimizde toplam olarak 12 bireyde (%4.89) minér
polimorfik kromozomal varyant tespit edilmigtir. Ozellikle fetal kayipli g:iftlerderf olﬁsan
birinci grupta mindr polimorfik kromozomal varyantlar %8.79(8/91) gibi yiiksek oranda tespit
edilmistir. Benzer gruplar tizerinde Ozden ve arkadaslarinin yaptiklart galismada (6) bu oram
birey bazinda %1.61 (¢ift bazinda hesaplandifinda %3.2’ye tekabiil ediyor), Makino ve
arkadaglan ise yaptiklar1 ¢alismada %4 olarak tespit etmislerdir (21). Tespit ettifimiz bu
yiiksek oran mindr polimorfik kromozomal varyantlarin fetal kayip nedeni olabilecegi
gorlisini desteklemektedir. 46 olgudan olusan ikinci grupta ise iki bireyde (%4.34) minér
polimorfik kromozomal varyant tespit edilmigtir. Uglincti gruptaki 17 bireyden olusan evli
olmayan erkekler arasinda ise minér polimorfik kromozomal varyanta rastlanmamigtir.

Literatirde diislik hikayesi olan aileler iizerinde yapilan ¢aligmalarda Bahge (6) anne
yas ortalamasimt 27.5 baba yas ortalamasiu 30.9, Makino ve arkadaglari (33) anne yas
ortalamasimu 31.3, Stephenson anne yag ortalamasim 33 (5), Blumberg ve arkadaglarn ise (31)
anne yas ortalamasim?29.3, baba yas ortalamasii 32.6 olarak tespit etmiglerdir. Caligma
grubumuzda ise diisiik nedeni ile bagvurmus ailelerdeki anne yas ortalamas: 25.18, baba yas
ortalamasi ise 29.97 olarak bulunmugtur. Caliyma grubumuzdaki anne ve baba yas
ortalamasinin yabanci literatiir verilerinden diigiik ¢ikmasinin nedeni, {ilkemizdeki evlilik ve
gebe kalma yagimin yabanc tilkelere gore daha erken olmasiyla agiklanabilir.

Bahge’nin ¢aligma grubunda yer alan hastalarin en sik 2-4 diigiik Oykiisii oldugu
goriilmiistiir. bizim diiglik Sykiisti olan ¢aliyma grubumuzda da benzer gekilde, en sik 2 diigiik
Oykiisii (%38) goriilmektedir.

Oli dogum bykiisti ile bagvurmus 14 ailedeki ortalama anne yag1 28.35, baba yas: ise
31.14°tir. 14 ¢iftlik 6li dogum &ykiisii olan aile grubunda, en fazla aile sayis1 1 Sliidogum
olgusuna sahip ailelerdir. Bu konuda yapilmig benzer ¢alismalar gbzden gegirildiginde, bu
parametreyi degerlendirmeye alarak yapilmig bir ¢aligmaya rastlanmadigindan bu sonuglar
diger verilerle kargilagtirilamamugtir. |

i Anomalili veya dlen ¢ocuk &ykiisii ile bagvurmug 14 ailedeki ortalama anne yaglar
) 27.00, baba yaslari ise 31.14’tiir. 14 aileden olusan bu degerlendirmede, en fazla aile sayisi, 1
anomalili veya Olen gocuk grubunda yer almaktadir (%50). Yine bu konuda da benzer
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¢alismalar gbzden gegcirildiginde, bu parametreleri degerlendirmege alarak yapilmig bir
caligmanin olmadig gériilmektedir.

Bagaran (1) akraba evliliklerinin erken yas g¢ocuk O6liimlerini (0-12 ay), 6lﬁdogum,
spontan abortus ve steriliteyi anlaml derecede artirdigini, Budak ve arkadaglar (34) al&raBa ve
yabanci evlilik yapmuis ailelerde, ¢ocuk 6liimleri ve spontan abortus oranlar1 arasindaki farkin
6nemli oldugunu, Zlotogora (35) da akraba evlilifi yapan ciftlerdeki tekrarlayan abortus
oranmmn, genel populasyona gore yilksek oldupunu, bundan dolayr genetik faktorlerin
muhtemelen erken fetlis Sliimlerine de kangtigim ileri stirmtiiglerdir. Bu goriislerin aksini
savunan arastirmacilardan Abdulrezzak ve arkadaglan ise (36), akraba evliliklerinin {ireme
kayiplarina yol agmadigini, ancak déllerdeki spésiﬁk hastaliklarin nedeninde 6nemli bir faktor
oldugunu ileri stirmiig; akraba olanlarla olmayanlar arasindaki evliliklerde abortus, erken
sliidogum ve yeni dogan 6liim oranlarinda nemli bir farklilik goriilmedigini belirtmislerdir.
Benzer sekilde Budak ve arkadaslari da akraba evlilifi yapanlarla yapmayanlar arasinda
oliidogum ve dogustan kusurlu ¢ocuk oranlart bakimindan anlamli bir fark bulunmadigim
tespit etmislerdir. 91 ¢iftten olusan 1. ¢aligma grubumuzla ilgili olarak elde edilen sonuglar
akraba evliliklerinin abortus sayisi, 6liidogum say1si ve konjenital anomalili veya 6len gocuk
sayis1 lizerinde etkili olmadigim ortaya koymaktadir.

Budak ve arkadaglar1 1991 yilinda yaptiklar ¢alismada sigara igen bireylerde %4.22
oraninda kromozomal diizensizlik igeren hiicre, ve %3.77 yapisal kromozom diizensizligi
tespit etmis, ayrica bu oranlarin sigara igmeyenlere g6re daha yiiksek oldugunu
belirlemislerdir (14). Reindollar (37) spontan abortuslarin en yaygin g¢evresel nedenlerinin
hamilelik sirasinda alinan alkol ve sigara oldufunu ve glinliikk sigara tiiketiminin ‘16 adet
sigaray1 astif1 durumlarda riskin ikiye katlandigin ileri stirmiigtiir. Yine Rubes ve arkadaglar
(38) gen¢ erkekler arasindaki sigara tliketiminin dizomik spermdeki artigla ve . semen
kalitesinin spesifik goriintimiindeki azalmayla iligkilendirmislerdir. Bizim fetal kayipl ¢iftler
grubunda yaptifimiz degerlendirmede abortus sayisi, 6lii dofum sayisi ve Konjenital
anomalili veya &len gocuk sayisi dikkate alindifinda sigara igen ve igmeyen ciftler arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir fark goriilmemigtir.
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6. SONUC VE ONERILER

Caligma sonucunda bolgemizdeki iireme problemli bireylerin major krbmozomal
diizensizlik oranin1 %6.53 olarak saptanmigtir. Min6r polimorfik kromozomal varyantlar dahil
edildiginde ise bu oran %11.42’ye yiikselmisgtir.

Calismamizin 6zellikle fetal kayipli ¢iftlerden olusan birinci grubunda %5,49 gibi
yiksek oranda mindr kromozomal diizensizlik saptanmigtir. Patoloji ifade etmedigi kabul
edilen bu diizensizliklerin caligmamizda literatiir bulgularindan daha yiiksek g6riinmesi,
dikkat gekicidir.

Yapilan pedigri caligmalart sonucunda akraba evliliklerinin ve sigara tiiketiminin
diisiik, 61t dogum ve anomalili veya 6len gocuk sayisi {izerinde etkili olmadig saptanmagtir.

Caligmanin evli olmayan kadinlardan olusan ikinci grubunda %23 gibi yiiksek oranda
major kromozomoal diizensizlik gériilmesi dikkat cekicidir. Ozellikle bu gruba giren
hastalarin tireme problemlerinin nedenlerinin belirlenmesi amaciyla, sitogenetik analizlerinin

yapilmasinin gerekli olacagim diigliniiyoruz.
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