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ÖZET 

MikroArray/a-CGH (Karşılaştırmalı Genom Hibridizasyonu) kromozomal 

delesyon ve mikro duplikasyonların analiz edildiği ileri moleküler bir tekniktir. 

Mevcut araştırma projesine, Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Araştırma 

Hastanesi Tıbbi Genetik kliniğine rutin tanı için gelen ve/veya sevkedilen ve 

kromozom analizi sonucunda translokasyon ve/veya diğer yapısal aberasyon 

saptanan, farklı yaş ve klinik bulgulara sahip 4 kadın ve 4 erkek olmak üzere toplam 

8 olguya ait sitogenetik ve a-CGH profilleri sonuçlandırılmış ve değerlendirilmiştir. 

Çalışmada, olgulara ait heparinize periferik kan karyotip ve kromozom analizi için; 

periferik kan-EDTA ise total genomik DNA izolasyonlarında kullanıldı.  Metafaz 

örnekleri tripsin-GTG, C ve NOR bant teknikleri ve FISH ile değerlendirildi. 

EDTA’lı kan örneklerinden PureLink Genomik DNA izolasyon kiti kullanılarak total 

genomik DNA izolasyonları yapıldı.  Olgu DNA’ları 60k a-CGH (Agilent Superprint 

G3 Human Cytogenomics, Signapore) tekniği kullanılarak referans DNA (Agilent) 

örnekleri ile karşılaştırıldı. Elde edilen sonuçlar yine Agilent Cytogenomics 4.0.2.21 

software ile değerlendirildi.  

Elde edilen veriler değerlendirildiğinde; transloke karyotipinde olan sekiz 

olguda kromozomal translokasyonlarının tamamen dengeli olduğu ve söz konusu 

olan kromozomlarda submikroskobik düzeyde bir mikrodelesyon ve /veya 

duplikasyon olmadığı saptanmıştır. Bu olguların sitogenetikte tanımlanamamış bir 

ve/veya birden fazla farklı kromozomlarında beklenmedik mikrodelesyon ve 

duplikasyonların olduğu görülmüştür. 

Sınırlı sayıda vaka olmasına rağmen arastırma sonuçlarımız, a-CGH 

tekniğinin translokasyon, yapısal kromozom aberasyonu tanımlanmış olgularda yüz 
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güldürücü, ileri bir tanı tekniği olması yanısıra özellikle dengeli translokasyonu olan 

olguların tespitinde güç bir durum oluşturmaktadır. Bu tür olguların kesin ve etkin 

tanı almasında geleneksel karyotip-kromozom analizi gibi diğer amaca ve olgu 

spesifik tanısal değerleri yüksek olan tekniklerle birlikte karşılaştırılmalı olarak 

kullanılmasının önemli olduğu ortaya konmuştur. Yanısıra özellikle büyük yapısal 

kromozom aberasyonlu (delesyon, duplikasyon vs) olguların doğru tanı almasında 

geçerli ve güvenilir bir ileri teknik olması yanısıra dengeli transloke olguların kesin 

tanısı için karyotip, kromozom analizinin altın standart bir teknik olduğu açıklıkla 

söylenebilir. 

Anahtar Kelimeler: C bantlama, Dengeli Translokasyon, FISH, İnsan 

Kromozomları, a-CGH 
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ABSTRACT 

ADVANCED ANALYSIS OF CHROMOSOMAL BREAK POINTS IN 

CASES WITH BALANCED TRANSLOCATIONS BY ARRAY-CGH 

TECHNIQUE 

The microarray/a-CGH (Comparative Genomic Hybridization) tmethod is an 

advanced molecular technique that using in the analysing of chromosomal deletions 

and micro duplications. In a total of 8 female and 4 male patients with different age 

and clinical findings were included in the current research project. Cases who 

admitted to Çanakkale Onsekiz Mart University Medical Faculty Hospital Medical 

Genetics clinic for routine diagnosis and/or referred for translocation and/or other 

structural aberration as a result of chromosome analysis were included. Balanced 

translocated 8 cases who has diagnosed cytogenetically were analysed by a-CGH 

technique. 

Heparinised peripheral blood samples were used for karyotype and 

chromosomal analysis and peripheral blood-EDTA was used for total genomic DNA 

isolation. Metaphase samples were evaluated by trypsin-GTG, C and NOR band and 

FISH techniques. Total genomic DNA isolations were performed using PureLink 

Genomic DNA isolation kit from EDTA blood samples. DNAs that isolated from 

balanced translocated cases were compared with reference DNA (Agilent) samples 

using a 60k a-CGH (Agilent Superprint G3 Human Cytogenomics, Signapore) 

technique in the current case control project The results were also evaluated using 

Agilent Cytogenomics 4.0.2.21 software. The current results showed that all 

translocated karyotypes were completely balanced and no microdeletion and/or 

duplications were detected.  



 

IX 

 

Despite the limited number of cases, our results show that a-CGH technique 

is a promising, advanced diagnostic technique for translocations, structural 

chromosome aberrations, and is particularly difficult to detect in cases with balanced 

translocations. It has been shown that it is important to use these techniques in a clear 

and effective way to diagnose such cases, as well as traditional karyotype-

chromosome analysis, in comparison with other objective and specific diagnostic 

techniques.  

In conclusion, it is also clear that karyotype, chromosome analysis is a gold 

standard technique and it is necessary to prioritize for definite diagnosis of balanced 

translocations. In addition, it can be clearly stated that it is a valid and reliable 

technique for the accurate diagnosis of cases with large structural chromosome 

aberrations such as microdeletion and/or duplication 

Key Words: Karyotype Analysis, Banded Human Chromosome, Balanced 

Translocation, Break Points, a-CGH  
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1. GİRİŞ 

 

Kromozomal aberasyonlar; sitogenetik açıdan sayısal ve yapısal olarak, hastanın 

klinik bulgularına göre ise dengeli veya dengesiz aberasyonlar olarak ayrılmaktadır 

(Thompson ve ark., 2001). Yapısal kromozom aberasyonları; translokasyon, 

delesyon, duplikasyon, inversiyon, izokromozom, ring kromozom şeklinde meydana 

gelebilir. 

Kromozom anomalili canlı doğumların yaklaşık %5'inde dengeli kromozomal 

yeniden düzenlenmeler (translokasyon, insersiyon ve inversiyon) saptanmaktadır ve 

bunların önemli bir kısmı ailevi olup anormal bir fenotiple ilişkili değildir (Gardner 

RJM ve ark., 2011). 

Kromozom anomalilerinin tanısında kullanılan Giemsa-Tripsin (GTG) bantlama 

tekniği ile elde edilen 450-500 seviyesinde bant almış kromozomlar ile yapılacak 

analiz sayısal ve yapısal anomalilerin tanısı için yeterlidir. Ancak bu yöntem 

mikrodelesyon/duplikasyon, düşük oranlı mozaisizmler ve kompleks anomalilerin 

tanısı için yeterli olmamaktadır. Yaklaşık son 30 yıldır bu tür anomalilerin daha iyi 

tespiti için FISH yöntemi ile analiz yapılmaktadır. Bu teknik, kromozomların belli 

bölgelerine özgün DNA/Ribonükleik asit (RNA) dizilerinin enzimatik yolla floresan 

veren maddelerle işaretlendikten sonra metafaz ve interfaz kromozomlarının 

hibridize edilerek hedef bölgelerin değerlendirilmesi esasına dayanır (Piper ve 

ark.,1995; Schuler ve ark., 2003). 

Yapısal kromozom anomalileri, kromozom kırıkları, kromozom rekombinasyon, 

kromozom değişim gibi anormal kombinasyonların sonucunda ortaya çıkmaktadır. 

Sayısal kromozom anomalileri(annöploidi) 1/263 oranında, yapısal kromozom 
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anomalileri 1/375 oranında görülmekte olup; sayısal kromozom anomalilerinin 

yapısal kromozom anomalilerine göre daha sık rastlanmaktadır. 

    Yeni doğanlarda kromozomal anomali insidansının tüm kromozom 

anomalilerinin 1/154 olduğu görülmektedir. Yapısal kromozom anomalilerine 

baktığımızda; dengeli kromozom anomalileri 1/500 oranında, dengesiz kromozom 

anomalileri 1/1600 oranında, dengeli ve dengesiz tüm kromozomal yapısal 

anomaliler ise 1/375 oranında saptanmakta olup dengeli kromozom anomalilerinin, 

dengesiz kromozom anomalilerine göre daha sık gerçekleştiği anlaşılmaktadır. 

Konvansiyonel sitogenetik tekniklerle saptanan yeniden düzenlenmeler 

raporlanırken görünüşte dengeli(apperently balanced) olarak raporlanır. Çünkü 

Giemsa(G) boyama ile yaklaşık 5 Mb ve üzerindeki büyüklüklükteki anomaliler 

tespit edilebilmektedir. Fenotip olarak normal bir bireyde görünüşte dengeli 

translokasyonlar saptandığında gerçek dengeli anormallik olarak kabul edilmektedir. 

Kayıplar(monosami), kazançlardan(trizomi) daha fazla oranda sebep olur. 

Dengesiz yeniden düzenlenmeler genellikle, konjenital anomali ile beraber veya tek 

başına öğrenme güçlükleriyle ilişkilidir. Gelişim basamaklarında rolü olan Dozaj-

Duyarlı Genler ve az veya çok miktarda eksprese edilen diğer genler fenotipik 

anomalilerle sonuçlanmaktadır. 

Dengesiz yeniden düzenlenmelerde, duplikasyon(kazanım) %4, delesyon(kayıp) 

%2’lik bir oranda yaşamla bağdaşır. Geri kalan yaklaşık %96’lık vakaların spontan 

gebelik kaybıyla sonlandığı bilgisi literatürde mevcuttur. 

Dengeli otozomal resiprokal translokasyonlar sık görülür ve toplumda 

taşıyıcılığı >%0.1’dir. Bir gebelik sonucunda dengeli otozmal resiprokal 

translokasyon 4 olası sonucu vardır. Bu gebelik normal bir karyotip, dengeli 
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otozomal resiprokal translokasyon(ebeveyninki ile aynı), spontan gebelik kaybı 

düşükle sonuçlanabilir, dengesiz translokasyon ya da konjenital anomali, öğrenme 

güçlüğüne sahip yaşayan dengesiz translokasyonlu çocuğun doğumuna yol açabilir. 

Burada genetiğin önemli rolü, yaşayan dengesiz sonuçları öngörmektir. Bu öngörü 

amniyosentez, koryonvillz biypsisi gibi prenatal diagnostik testlerin kararlarının 

alınmasında majör faktördür. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kromozom 

2.1.1. İnsan Kromozomlarının Temel Yapısı 

   Kromozomlar ilk olarak, Hoffmeister tarafından Tadescantia pallida (Telgraf 

Çiçeği) bitkisinin polen ana hücresinde görülmüştür. Waldeyer ise bu cisimciklere 

daha sonra kromozom adını vermiştir. 

    Kromozom, genomik DNA’nın türe özgü sayı ve morfolojide paketlenme 

şekline denir ve ökaryotik hücrelere özgüdür.  

  Kromzomlar genellikle uzun, ağsı biçimde paketlenmiş, DNA kısımlarından 

meydana gelmiştir ve genetik materyali taşıyan ayrı selüler yapıdır. İnsan 

kromozomları nükleuslarının içinde kanalize olmuştur ve sayıları değişebilir. Diploid 

(2n) ya da haploid (n) şekillerinde bulunabilirler. 

2.1.2. Kromozomların Morfolojik Yapısı 

    Canlıların sahip olduğu farklılığın nedenini öğrenmede kromozom 

morfolojisinden yararlanılır. Mitoz bölünmenin metafaz evresi kromozom 

morfolojisinin incelenmesinde en iyi safhadır. İnsan kromozomları lineer yapıdadır. 

Kromozomlar, yalnızca mayoz II bölünmesini tamamlamış olgun gametlerde 

‘‘kromatid’’ olarak adlandırılan tek bir DNA molekülünden oluşur. DNA 

replikasyonundan sonra birbiriyle aynı genetik yapı gösteren ‘‘kardeş kromatid’’ 

şeklinde adlandırılan iki kromatidten meydana gelir. Kardeş kromotidleri 

‘‘sentromer’’ yardımıyla birbiriyle tutunmuş a-satellit DNA dizileri içeren bu yapı 

‘‘kromozom’’ olarak adlandırılır(Şekil 1). Her kromotidi oluşturan çift zincirli DNA 

molekülünün uç bölgeleri ise ‘‘telomer’’ adı verilen tekrarlayan DNA dizileri ile 

birleşmiştir. 



 

5 

 

 

 

                                        Şekil 1: Kromozom Yapısı 

 

2.1.2.1. Sentromer 

Sentromer, kromozomların temel yapılarından biri ve en önemli 

bölgelerindendir. Bu bölegelere, kinetokor, kinomer, primer boğum ya da iğ 

ipliklerinin bağlanma bölgesi şeklide adlar da verilir. Sentromerin iki yanında 

bulunan kısımlar kromozomun p ve q kollarıdır. 

    Sentromer, mitoz ve mayoz bölünme esnasında kromozomların kutuplara 

göçünü, kromatid/kromozomların bölünen hücrelere doğru olarak aktarılmasını ve 

genetik materyalin yavru hücrelere eşit dağılmasını sağlar. Normal insan 

kromozomları tek sentromer içerir; ancak kromozom birleşmeleri, yeniden 

oluşumuna yol açabilir. Böylece iki sentromer içeren disentrik kromozomu oluşturur. 

Polisentrik kromozomlar da ise ikiden fazla sentromer vardır. Asentrik kromozomda 

sentromer yoktur ve kromozomlar arası translokasyondan sonra kromozom hücrede 

bir parça şeklinde kalmıştır. İzokromozom ise p ve q kolları birbirinin aynı olması 

yanı sıra bu kromozomlar birbirinin homoloğu olup birbirlerinin genetik bakımdan 
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aynısıdır. Bir hücredeki kromozomların, kardeş kromatidler eşleştikten sonra belli bir 

düzende (boy, sentromerin yeri, bantlanma) sınıflandırılarak sıralanmasına karyotip 

adı verilir. 

 Kromozomlar sentromerlerinin konumuna göre 4 sınıfa ayrılır(Şekil 2); 

A. Metasentrik: Sentromeri ortada olan kromozomlardır. 

B. Submetasentrik: Sentromeri bir uca daha yakın olan kromozomlardır. 

C. Akrosentrik: Sentromeri bir uçta olan kromozomlardır. Kısa kol oldukça kısadır. 

D. Telosentrik: Tek kolu olan kromozomlardır. İnsan kromozomlarında bulunmaz. 

 

     Şekil 2: Sentromerin konumuna göre kromozomların sınıflandırılması  

   

2.1.2.2. Telomer 

 Kromozomların bir diğer temel yapısı, DNA molekülünün uç kısımlarını 

oluşturan telomerdir. Genellikle kromozomların son uç kısımlarında yer alır ve 

kromozomun diğer kısımlarına göre en az boyanır özellikteki kısmıdır. Bu yapıdan 

sonra satellitler bulunmaktadır. Satellitler telomerin aksine daha iyi boyanır. Kırılan 

kromozom uçları diğer kromozomlar ile birleşme özelliğine sahipken doğal 

kromozom uçlarının stabil yapıda olması telomerlerin özel bir yapıya sahip olmasını 

sağlar. Lineer yapıda normal memeli kromozomları arka arkaya tekrarlayan 

hekzamer dizisi (AGGG)n ile sonlanır ve bu yapıya telomer adı verilir. Telomerler, 
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DNA uçlarını füzyon, rekombinasyon ve bozulmadan koruma, kromozom uç 

kısımlarının tam replike olabilmesini kolaylaştırma ve kromozomların çekirdek 

zarına tutunmasını sağlama gibi görevleri vardır. 

 

2.1.3. Kromozomların Moleküler Yapısı 

     İnsan vücudunda yaklaşık olarak 60 trilyon hücre bulunur ve insan genomu 

yaklaşık olarak 3,2 x 109
 baz çiftinden oluşur. Her hücre yaklaşık 10 µm çapındaki 

küçük çekirdeği içinde 6 x 109
 bç ya da 2 m’ye yakın genomik DNA içeriğine 

sahiptir. Bu genomik DNA türe özgü kromozom sayısına bölünmüş haldedir ve 

organize bir yapılanmaya sahiptir. Bu organize yapı karşımıza kromatin olarak çıkar. 

Kromozomlarda DNA paketlenme organizasyonunda görev alan yapı ve 

bölgeler; 

·  Histon Proteinler 

·  Nonhiston Proteinler 

·  Histon Oktomeri 

·  Nükleozom 

·  Ökromatin ve Heterokromatin Bölgeler 

 

2.2. Kromozom Aberasyonları 

Genetik bilgiyi taşıyan kromozomlar insan somatik hücrelerinde 46 adettir. 46 

kromozomun 22 çiftini otozomal kromozomlar, bir çiftini ise kadınlarda XX ve 

erkeklerde XY olmak üzere seks kromozomları oluşturur. Somatik hücreler (46 

kromozom) 2n ile simgelenir ve diploid yapıdadır. Gamet hücreleri ise n ile 

simgelenir, haploid yapıdadır ve 23 kromozoma sahiptir. Kromozom anomalisi, 
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kromozomların sayı ve/veya yapılarında meydana gelen değişimler olarak 

tanımlanmaktadır. Bu değişimler, kromozomların heterokromatin bölgeleri ya da 

akrosentrik kromozomların satellitlerinde oluştuğunda genetik bilgide değişime yol 

açmadığından fenotipi de etkilemesi beklenmemektedir ve kromozomal polimorfizm 

olarak adlandırılırlar. Ökromatin bölgelerde oluşan değişimler ise “kromozom 

anomalisi” olarak tanımlanır. Bu değişimler gonad hücrelerinin oluşumu sırasında 

(mayotik) veya döllenmeden sonraki (postzigotik) evrede mitoz bölünmelerde de 

oluşabilir ve oluşan anomali hayatla bağdaşır ve fertiliteyi etkilemezse kuşaktan 

kuşağa aktarılır (Gersen S, Keagle MB, 2013). 

 Kromozom anomalileri sayısal veya yapısal olabileceği gibi otozom, gonozom 

hücreleri veya her ikisini de içerebilir. Kromozom anomalileri yaklaşık 154 canlı 

doğumda bir görülmektedir. Kromozomal anomalileri, klinik etkisi, kalıtım şekli, 

tüm hücrelerde bulunup bulunmamasına ya da morfolojik farklarına göre 

sınıflandırılmaktadır. 

 

2.2.1. Kromozomal Aberasyonların Sınıflandırılması 

2.2.1.1. Klinik Etkisine Göre Sınıflandırma 

2.2.1.1.1. Dengeli Kromozom Aberasyonları 

Dengeli kromozom aberasyonlarının yeni doğanda görülme sıklığı yaklaşık 500 

doğumda 1’dir. Yapısal genlerde doz değişimine(artma-azalma) yol açmayan 

anomalilerde fenotipik bir etki beklenmemektedir ve bu şekildeki aberasyonlar 

“dengeli kromozom anomalisi” olarak adlandırılır. Fakat bazı dengeli kromozom 

aberasyonları mikroskobik olarak dengeli görünebilirken moleküler olarak dengesiz 

olabilr. Bu durum ‘’görünürde dengeli’’ ifadesini ortaya çıkarmıştır. 
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Dengeli yapısal aberasyonlar, taşıyıcılarda fenotipik etki göstermese de yüksek 

olasılıkla dengesiz gamet oluşma riski artmaktadır. Yeniden düzenlenmenin 

özelliğine göre risk %1 ile %100 arasında olabilir. Dengeli yeniden düzenlenmeler 

meydana geldiğinde kromozom kırıkları, aktif bir gen yapısını veya fonksiyonunu 

etkileyebilir ve sonucunda fenotipik bir etkiye yol açabilir. 

 

2.2.1.1.2. Dengesiz Kromozom Aberasyonları 

Genomda herhangi bir gen dozajı artışı ya da azalması fenotipin etkilenmesine 

neden olur. Etkilenen genlere bağlı olarak ortaya çıkan bulgular da farklılık gösterir. 

Dengesiz kromozom aberasyonlarının görülme sıklığı popülasyonlar arası farklılık 

gösterir. 

 

2.2.1.2. Sitogenetik Sınıflandırma 

2.2.1.2.1. Sayısal Kromozom Aberasyonları 

Kromozom sayısında tüm artış veya azalma şeklindeki aberasyonlar “sayısal 

kromozom anomalisi” olarak tanımlanır. Bu grup ya genom mutasyonları ya da 

kromozom mutasyonları ile oluşur. Sayısal anomaliler, poliploidi ve anöploidi olmak 

üzere iki grupta değerlendirilir (Gersen S, Keagle MB, 2013). 

 

A. Poliploidi 

Poliploidi, kromozom haploid set sayısının (n=23) katları halinde artışı ile ortaya 

çıkan (triploidi=3n, tetraploidi=4n) sayısal kromozom aberasyonlarına "poliploidi" 

denir. Poliploidiler, daha çok spontan abortus materyallerinde görülürler. (Milunsky 
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A. ve Milunsky JM, 2010). Poliploidi fetal etki gösterir ancak nadir de olsa hem 

triploidi hem de tetraploidi canlı doğumlarda gözlenebilir. 

 

B. Anöploidi 

Anöploidi, diploid (2n) bir hücrede tek bir kromozom artışı (2n+1=trizomi) ya 

da eksilmesi (2n–1=monozomi) ile oluşur (Gersen SL ve Keagle MB, 2013). 

Anöploidiler kromozom aberasyonlarının en büyük kısmını kapsamaktadır. Bir 

kromozomun fazlalığı ‘‘trizomi’’, bir kromozomun kaybı ise ‘‘monozomi’’ olarak 

tanımlanır. Anöploidi nedenleri iki farklı şekildedir. Otozom ya da seks 

kromozomlarının trizomileri görülebilir. Otozomal trizomiler trizomi 21 hariç 

yaşamla bağdaşmaz. Trizomi 21 insanda ilk tanımlanan ve 1/700’lük insidansla 

yenidoğanlarda en sık görülen anöploididir. Bunu 1/426'lık insidansla cinsiyet 

kromozom anöploidileri (47,XXY, 47,XYY ve 47,XXX)  izler. Yenidoğanlarda çok 

nadir de olsa görülebilen trizomi 18 ve trizomi 13 daha çok spontan abortus 

çalışmalarında saptanır. Yaşamla bağdaşan tek monozomi örneği, Turner Sendromu’ 

na yol açan X kromozom monozomisidir (45,X). 45,X'li hücre dizileri 46,XX ya da 

46,XY zigotlarının postzigotik bölünmelerde bir X ya da Y kromozomunu 

kaybetmesi ile oluşmaktadır. Bu nedenle 45,X'li olguların mozaik olduğu kabul 

edilmektedir. Otozomal monozomiler ise letaldir ve abortus materyali çalışmalarında 

dahi ancak mozaik olarak saptanmaktadır ve canlı doğumlarda görülmezler (Nielsen 

J ve Wohlert M, 1991).  

 

 

 



 

11 

 

2.2.1.2.2. Yapısal Kromozom Aberasyonları 

Kromozom sayısında değişiklik olmaksızın (Robertsonian translokasyon 

dışında) kromozomların yapısında meydana gelen artış ve/veya kayıp "yapısal 

kromozom anomalisi" şeklinde tanımlanır ve yenidoğanlarda yaklaşık olarak 

görülme sıklığı 1/450’dir (Vaz N ve Shyama SK, 2005). Yapısal kromozom 

anomalileri ailevi olabilecekleri gibi, de novo da oluşabilir. Bu yeni oluşumlar 

iyonize radyasyon, bazı viral enfeksiyonlar ve bazı kimyasallar gibi kırığa neden 

olan ajanlarla indüklenebilecekleri gibi kendiliğinden de oluşabilir (Thompson MV 

ve ark, 2001). Genetik materyalde artış ya da kayıba yol açan yapısal kromozom 

anomalileri, fenotipin etkilenmesine yol açar. Klinik bulguların şiddeti olaya katılan 

kromozom bölgesinin büyüklüğü ve o bölgedeki fonksiyonel genlerin miktarı ile 

doğrudan ilişkilidir. Bu anomaliler de novo oluşabildikleri gibi parental 

translokasyon ve inversiyonların dengesiz ürünleri olarak da ortaya çıkabilmektedir. 

Bu anomaliler parsiyel monozomi (delesyon), parsiyel trizomi (duplikasyon) 

olabilecekleri gibi her iki anomali birlikte de görülebilmektedir (Milunsky ve 

Milunsky, 2010).. Dengeli ya da dengesiz olabilen bu aberasyonlar mitoz ve mayoz 

bölünmelerle stabil olarak yavru hücrelere aktarılır. 

 

A. Delesyon 

Delesyon, bir kromozom parçasının (segment) kaybıdır ve kaybolan bu parça 

için genomda parsiyel monozomi oluşur. Klinik bulguların şiddeti, delesyona 

uğrayan parçanın büyüklüğü ve bu parçadaki genlerin sayısı ve işlevine bağlıdır. 

Özellikle total genomun %3’ünden fazlasının kayba uğradığı büyük delesyonlar 

yaşamla bağdaşmazlar (Mueller RF ve Young ID, 1995; Thompson MW, 2001). 
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Sitogenetik olarak gözlenebilir otozomal delesyonların insidansı 1/7000 canlı 

doğumdur (Müeller ve Young, 1995; Thompson ve ark., 2001). Delesyonlar 

kromozomların uç bölgelerinde oluştuklarında “terminal”, ara bölgelerde 

oluştuklarında “intersisyel” olarak tanımlanır ve basit olarak kromozom kırılması ve 

asentrik parçanın kaybolması ile ya da homolog kromozomlar veya kardeş 

kromatidler arasında eşit olmayan crossing over sonucu oluşabilirler. 

 

B. Duplikasyon 

Duplikasyon, genomda belli bir bölgenin artışına verilen genel bir tanımlamadır. 

Duplikasyonlar, artış görülen bölge/segmentin genomda trizomisine yol açar ve bu 

bölgedeki genler üç doz olarak bulunurlar. Duplikasyonlar da delesyonlarda olduğu 

gibi, eşit olmayan krosing-over ile ortaya çıkabilir (Thompson MW, 2001). Homolog 

kromozomlar arasında gerçekleşen bir transpozisyon sonucunda meydana gelir. 

Homolog kromozomların ilkinde iki kırık, ikincisinde ise tek kırık meydana gelir. İki 

kırık arasındaki parça, homolog kromozomdaki tek kırıklı bölge arasındaki kalan 

bölgeye yerleşir. Bir kromozom parçasından iki kopya şeklinde var olmasına neden 

olur ve çoğunlukla mayoz bölünmede rastlanır. Somatik hücrelerde her 

kromozomdan iki adet bulunması kendiliğinden olan bir duplikasyondur. 

Duplikasyon, delesyona oranla daha çok görülmesine rağmen, delesyon kadar zararlı 

değildir (Gersen ve Keagle, 2005). 
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C. İnversiyon 

Bir kromozomda iki kırık oluşup kırıklar arasındaki segmentin/bölgenin 180o 

kırık noktalarıyla tekrar birleşmesi sonucunda meydana gelir. İnversiyona uğramış 

segment, sentromer barındırıyorsa “perisentrik inversiyon”, sentromer 

barındırmıyorsa “parasentrik inversiyon” şeklinde tanımlanır. İnversiyonlar 

genellikle taşıyıcılarda anormal bir fenotipe neden olmazlar, ancak taşıyıcıların 

dengesiz gamet oluşturma riski yüksektir. Parasentrik inversiyonların 

rekombinasyonlarında asentrik ve disentrik ürün oluştuğundan yaşayabilen dengesiz 

ürün olasılığının çok düşük olduğu bildirilmektedir (Kaiser P, 1984; Daniel ve ark., 

1989; Gardner RJM, Sutherland  R, Shaffer LG, 2011). 

 

D. Translokasyon 

Translokasyon, kromozomlar arası kromozom segmentlerinin değişimidir. Parça 

değişimi, homolog olmayan kromozomlarda gerçekleşirse  ‘resiprokal translokasyon’ 

olarak isimlendirilir.  Kromozomun ara bir segmentinin koparak aynı ya da farklı bir 

kromozomun ara bölgesine eklenmesi  ‘insersiyonal translokasyon’ olarak 

isimlendirilir.  Bağımsız iki akrosentrik kromozomun sentromer ya da p kollarından 

birleşmesi ise ‘Robertsonyan translokasyon’ olarak isimlendirilen yapısal kromozom 

anomalileridir(Miller OJ ve Therman E, 2001; Nussbaum RL ve ark. 2004). 

 

D-1. Robertsonian Translokasyon  

Kısa kollarını kaybeden iki akrosentrik kromozomun sentromer veya sentromere 

yakın bölgelerinden birleşimiyle meydana gelir. Akrosentrik kromozomların (13, 14, 

15, 21, 22 ) kısa kollarında, p11 bölgesinde satellit DNA’lar I, II, III, IV, ve β; p12 
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bölgesinde 18S ve 28S ribozomal RNA’yı kodlayan genlerin tekrar dizileri; ve p13 

bölgesi β-satellit DNA ve telomerik diziler ile sonlanmaktadır (Page ve ark., 1996; 

Bandyopadhyay ve ark., 2001). Dengeli robertsonian tipi translokasyon 

taşıyıcılarında total kromozom sayısı 45’tir. Populasyonda görülme sıklığı 

1/1000’dir. Dengeli robertsonian translokasyon taşıyıcılarının dengesiz gamet verme 

olasılıkları yüksektir; trizomik ve monozomik zigotlar ortaya çıkar (Shaffer ve 

Lupski, 2000). 

 

D-2. Resiprokal Translokasyon 

 Homolog olmayan iki kromozom arasında karşılıklı parça değişimi “resiprokal 

translokasyon” olarak adlandırılır. Genellikle en az iki kromozom arasında, iki kırık 

oluşumu ile meydana gelir ve bu durum toplam kromozom sayısını etkilemez. 

Resiprokal translokasyonlarda dengesiz gamet oluşturma riski %85 gibi yüksek bir 

oran olduğundan mental retardasyon öyküsü gözlenir (Gardner ve Sutherland, 2004). 

  

 D-3.  İnsersiyonel Translokasyon (Transpozisyon) 

 Homolog olmayan iki kromozomdan birinci kromozomda iki noktadan, ikinci 

kromozomda ise bir noktadan kırılma meydana gelir. İki kırık arasında kalan parça 

homolog olmayan diğer kırık kromozoma giderek eklenir. Bu tip resiprokal 

(karşılıklı) olmayan translokasyona insersiyonel translokasyon denir. Böyle 

mutasyonlar 3 kırık gerektirdiği için nadir görülür (Gardner ve Sutherland, 2004). 
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  D-4. Kompleks Kromozom Anomalileri (CCRs) 

Kompleks kromozom anomalileri (complex chromosomal rearrangements: 

CCRs), en az iki kromozomda en az üç kırıkla oluşan yeniden düzenlenmelerdir. 

Çoğunlukla de novo oluşan bu anomaliler nadiren ailevi de olabilmekte, dengeli yada 

dengesiz olarak görülmektedir. Dengesiz de novo CCRs sıklıkla mental retardeli 

bireylerde saptanırken dengeli CCRs kötü obstetrik öykülü çiftlerde saptanmaktadır. 

Kırık noktalarının sayısı artıkça etkilenme olasılığı da artmaktadır. 

Madan 2012'de CCR ları aşağıdaki gibi 4 farklı grupta sınıflamayı önermiştir; 

Tip 1: Kırık sayısı = kromozom sayısı  

Tip 2: Kırık sayısı = kromozom sayısından bir fazla ve bir inversiyon segmenti içerir.  

Tip 3: Kırık sayısı > kromozom sayısı ve bir veya daha fazla insersiyon segmenti 

içerir.  

Tip 4: Kırık sayısı > kromozom sayısı ve bir orta segment içerir (Madan K, 2012). 

 

E. İzokromozom/İzodisentrik Kromozom 

İzokromozom, sentromerin her iki tarafında da aynı kromozom kolunun 

bulunduğu ayna simetrisi gösteren kromozomlar. Bu kromozomlar genomda, 

kromozomun bir kolu için monozomi, diğer kolu için trizomiye yol açarlar. X 

kromozomunun uzun kolunun izokromozomu en sıklıkla görülür(Turner sendromu). 

Eğer izokromozom normal kromozom setine ek olarak bulunuyorsa, bu kromozom 

kolu için olgu tetrazomiktir. Oluşum mekanizmasında iki olayın rol aldığı 

düşünülmektedir. Bunlarda birisi, mayoz II'deki hatalı sentromer bölünmesi, diğeri 

ise kromozomun bir kolunun diğer homolog kromozomun yine aynı kolu ile 

perisentromerik bölgede translokasyonudur (Schinzel A, 1991). 
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Ender görülen bir aberasyon olan disentrik kromozom, herbiri bir sentromere 

sahip iki kromozom kolunun birleşmesiyle oluşur. Bu kromozomlar parasentrik 

inversiyon taşıyıcılarının dengesiz ürünleri olarak ortaya çıkabileceği gibi iki 

homolog kromozom arasında kardeş olmayan kromatidler arasındaki değişimler ile 

de oluşabilir. Disentrik kromozomlar mitotik olarak stabildir(Thompson MW, 2001). 

 

F. Ring Kromozom 

Kromozomun p ve q kolunda meydana gelen kırık uçlarının birleşmesiyle 

kromozom halka şekline dönüşür ve bu durum ring kromozomu olarak isimlendirilir. 

Ring kromozom, otozomal kromozomda meydana gelirse klinik durum ağır olabilir 

ancak; seks kromozomlarında gözlenirse daha hafif bulgular gözlenir ve görülme 

sıklığı en fazla X kromozomundadır. 

 

G. Marker kromozomlar 

Konvansiyonel sitogenetik yöntemlerle tanı alamayan marker kromozomlar, 

normal kromozom çiftine ek ve çoğunlukla mozaik olarak bulunur. Yaklaşık olarak; 

popülasyonda görülme sıklığı 2000 kişiden 1 kişide görülür (Starke ve ark., 2003). 

Mozaik kromozom çoğunlukla mozaik formda gözlenir. Marker kromozomların 

büyük olanları bir ya da iki kromozom koluna ait genomik materyal içerebilir ve 

taşıdığı genlere bağlı olarak dengesizlik meydana gelebilir. Marker kromozom 

sentromer ve satellitlerden oluşabilir.  
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2.2.2 Mozaisizm 

Aynı zigottan gelişen iki veya daha çok farklı kromozom yapısı gösteren hücre 

dizilerinin bulunması mozaisizm şeklinde adlandırılır. Farklı zigottan köken alan 

hücrelerde görülmesi de kimerizm olarak adlandırılır. Mozaisizmin en önemli nedeni 

postzigotik mitotik bölünmeler sırasında non-disjunktion gelişmesidir. Örneğin; 

trizomi 21’li bir zigot, mitoz bölünmler sırasında fazla kromozomunu kaybederek 

46/47,+21 mozaiyi olarak gelişim gösterebilir. Mozaisizmin bireyin fenotipine 

etkilerini değerlendirmek, özellikle prenatal tanıda saptandığında çok güçtür. Bu 

etkiler, kromozom anomalisinin türü, nondisjunction olayının zamanı, anomalili 

hücrelerin oranları ve etkilenen dokulara bağlı olarak değişir (Turleau C ve ark., 

1986; Pagon RA ve ark., 1979). 

 

2.3. Kromozomal Aberasyonlarda Tanı Yöntemleri 

2.3.1. Sitogenetik Yöntemler 

2.3.1.1. G Bantlama 

Klasik sitogenetik analizlerinde en yaygın olarak kullanılan teknik G 

bantlamadır. Kromozomlar önce denatüre edilir. DNA’nın histon ve histon olmayan 

kılıfı uzaklaştırmak için bir ajan veya proteolitik enzim (trypsin, pankreatin) 

kullanılır. Ardından Giemsa ile muamele edilir. DNA’nın Adenin ve Timin 

bazlarından zengin heterokromatin bölgeleri koyu boyanırken Guanin ve Sitozin 

bazlarından zengin ökromatin bölgeler ise açık boyanır. GTG bantlama ile haploid 

genomda metafaz evresinde yaklaşık 400- 500 bant görülebilmekte ve bu da yaklaşık 

5-10 Mb’lık (bant başına yaklaşık 50 gen) kromozomal değişimlerin tanınabilmesini 

sağlamaktadır. 
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2.3.1.2. C Bantlama 

Kromozomların asit ve baryum hidroksit gibi bir alkali ile muamelesi ile 

ökromatik bölgelerin yapısının bozulması sağlanır ve bunu takiben Giemsa ile 

boyanması ile kromozomların sentromerik bölgeleri ile başta 1, 9, ve 16 nolu 

kromozomlar olmak üzere perisentromerik bölgeler ve Y’nin q kolunun terminal 

bölgesi koyu boyanır. Gen içermeyen ve transkribe olmayan konstitutif 

heterokromatini pozitif boyayan bu teknik polimorfizm çalışmaları, sentromere yakın 

kromozom anomalilerinin ve marker kromozomlarında ökromatin varlığının 

araştırılamsında kullanılır. 

 

2.3.1.3. NOR Boyama (Nuclear Organiser Region) 

Akrosentrik kromozomların satellit bölgelerini boyar. Bu bölgeler nukleolus 

organizasyonundan sorumlu (Nucleolar Organizer Region), rRNA kodlayan genlerin 

çok sayıda kopyasını içerir. Bu bölgeler gümüş nitrat ile koyu boyanır. Kişiden 

kişiye farklı boyanma özellikleri gösterebilen bu bölgelerin boyanmasında kullanılan 

NOR boyama tekniği, polimorfizmlerin gösterilmesi ve marker kromozomların 

satellit içerip içermediğinin anlaşılmasında kullanılır (Thompson MW, 2001). 

 

2.3.2. Moleküler Sitogenetik Yöntemler 

2.3.2.1. Fluresan In Situ Hibridizasyon (FISH) 

Kromozomların belli bölgelerine özgün DNA dizilerinin (prob) enzimatik yolla 

fluoresan veren maddelerle işaretlenerek DNA ile hibridizasyonu sonrasında 

mikroskopta görüntülenmesi esasına dayanan bir tekniktir. FISH tekniğinin 

sitogenetik tanıyı belirlemede önemli bir yeri vardır. (Bruno ve ark., 2006). 
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Moleküler genetikteki ilerlemeler çok sayıda özgün DNA dizilerinin klonlanmasına 

olanak sağlamış ve bu sayede belirli bölgelere özgün tek iplikli DNA 

oligonükleotidleri (prob) elde edilmiştir. Bu probların, metafaz kromozomlarında ya 

da interfaz nukleus DNA’sına hibridizasyonu ile spesifik bölgeler görüntülenebilir. 

Klasik yöntemler ile rutin analizlerde (550 bantlık) 5Mb’ dan daha küçük 

kromozomal değişimlerin tanınması mümkün olamadığından özellikle bilinen 

mikrodelesyon ve mikroduplikasyon sendromlarının tanısında en pratik, hızlı ve 

maliyet açısından uygun olan yöntem bu sendromlara özgün probların kullanımı ile 

gerçekleştirilen FISH tekniğidir.  

 

2.3.2.2. MikroArray (a-CGH) 

Karşılaştırmalı Genomik Hibridizasyon (Comperative Genomic Hybridization, 

CGH), genom boyunca dengesiz kromozom aberasyonlarının araştırılmasında 

kullanılır ve normal ve aberasyonlu genomun hibridizasyonu dayanan bir tarama 

yöntemi olarak son zamanların en değerli teknolojisidir. İlk olarak kanserdeki 

genomik değişimleri araştırmak amacıyla kullanılmaya başlanmıştır (Bejjani et al 

2006). a-CGH teknolojisiyle bir insan genomunu(insanda toplam gen sayısı otuz 

bindir) birkaç saat içinde tek bir deney ile taramak mümkündür.  

Genetik materyalin net kaybı ya da kazanımı şeklinde meydana gelen dengesiz 

kromozomal anormallik sonucu insanlar üzerinde birçok genetik bozukluk 

oluşmaktadır. Konvansiyonel sitogenetikte bu tür anormallikleri bireylerin 

kromozomlarından karyotip elde ederek ve bu karyotiplerdeki bant paternlerini 

analiz ederek saptamaktadırlar. Artık araştırmacılar, kromozomal dengesizlikleri tüm 

genomda hızlı bir tarama yapmak amacıyla a-CGH yöntemini kullanmaktadırlar. 



 

20 

 

a-CGH metodunda, metafaz kromozomlarını kullanmak yerine, analizde hedef 

olarak kullanılan küçük DNA segmentleri ile dizilenmiş slide’lar kullanılmaktadır 

(Lucito ve ark.,2003). Bu mikroarrayler, cam slide gibi katı bir destek üzerine küçük 

DNA segmentlerinin (prob olarak bilinirler) düzenli bir şekilde yerleştirilmesiyle 

tasarlanmaktadır. Problar, ilgili bölgeyi temsil eden oligonükleotidler (25-85 baz 

çifti)den yapay bakteri kromozomu (Bacterial Artificial Chromosomes; BAC) gibi 

genomik klonlara kadar değişen boyutlarda mevcuttur.  

Son birkaç yılda a-CGH’in gelişimi ve klinik uygulamaları birçok genetik 

hastalığın moleküler temelinin aydınlatılmasını ve tanı çalışmalarını oldukça 

kolaylaştırmıştır. İlk olarak kanserdeki genomik dengesizliklerin araştırılmasında 

kullanılmak üzere araştırma tekniği olarak geliştirildikten sonra, aCGH rutinde 

kullanılan gerekli bir teknik haline gelmiş ve birçok laboratuvarda da sitogenetik 

metotların yerini almaya başlamıştır. 

 

a-CGH İşlem Basamakları; 

1. Olgu ve referans hücrelerinin genomik DNA izolasyonu 

2. DNA’nın florokromlarla [Cy 3 (yeşil) ve Cy5(kırmızı)] işaretlenmesi 

3. Art arda tekrarlanan bölgelerden kaynaklanabilecek hatalı eşleşmeleri 

önlemek için Human Cot-1 DNA ile muamele, BAC, PAC, kosmid, cDNA, 

oligonukleotid ve PCR türevli probların (targıt) cam matriks üzerine 

immobilizasyonu 

4. Hibridizasyon 

5. Sinyal ölçümü 

6. Yorumlama 
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Şekil 3: a-CGH basamakları ( Nature Education; 2008 ) 

 

a-CGH Tekniğinin Kullanım Alanları: 

· Kanser araştırmalarında 

· Haritalamada 

· Diagnostikte 

· Epigenetik modifikasyonlara yönelik çalışmalarda 

 

a-CGH Klinik Uygulamadaki Yeri 

· Tüm Genom CNV Analizi  

· Konvansiyonel Metodların Karakterizasyonu 

· Anöploidiler 

· Delesyon ve Duplikasyonlar 

· Submikroskopik Değişimler 

· Mozaiklikler - %10 dan çok ise 
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a-CGH -Hastalıklarla İlişkisi 

· Spontan düşükler 

· Mental Retardasyonlar 

· Multiple Malformasyonlar 

· Prenatal Tanı 

· Kanserler 

· Multifaktöryel Kalıtılan Hastalıklar 

 

a-CGH Tekniğinin Avantajları 

· Tüm genomdaki DNA kopya sayısındaki değişikliklerle ortaya çıkan 

kromozom anomalilerinin güvenilir şekilde tespiti ve sınıflandırılabilmesi, 

· Birden fazla genomun birbirileri ile karşılaştırılabilme imkanı vermesi, 

· DNA örneğinin az miktarda bile olsa yeterli olabilmesi, 

· Metafaz plağına ihtiyaç duyulmaması, 

· Tüm genomun tek bir deneyle analiz edilebilmesi 

· DNA üzerindeki tek baz değişikliklerinin bile saptanabilmesi, 

· Yüksek kararlılık ve verim, 

· Yüksek hassasiyet, 

· Başarılı sonuç alınabilirlik, 

· Hız ve esneklik, 

· Doğrulanabilirlik, 

· Verifikasyon. 
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a-CGH Tekniğinin Sınırlandığı Noktalar 

· Alanında uzman kişilere ihtiyaç duyması, 

· Heterojen doku ve hücre populasyonları ile çalışmanın zorluğu, 

· Standardizasyonun zorluğu, 

· Dengeli anomaliler tespit edilemez, 

· CNV tanıyı güçleştirebilir, 

· Maliyet, 

· Çözünürlük. 
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3. GEREÇ YÖNTEM 

3.1. Yöntem 

 Proje,  Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi tarafından TYL-2016-889 

numaralı proje ile desteklenmiştir. Ayrıca Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi 

Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 2011-KAEK-27/2016-E.11384 numaralı proje 

24/02/2016 tarihinde alınan izin ile başlatılmıştır. 

Projede, Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Araştırma Hastanesi Tıbbi 

Genetik kliniğine rutin tanı için gelen veya sevkedilen olgular kullanılmıştır. 

Kromozom analizi sonucunda yapısal kromozom aberasyonu saptanan 12 olgu 

belirlendi. Her olguya çalışma hakkında bilgi verilerek onamları alındı. Çalışmada 12 

olguya ait kullanılacak DNA örnekleri Tıbbi Genetik Laboratuvarı gen bankasından 

bulundu. Belirlenen 12 olgudan 4 tanesi array optimizasyonu sırasında kullanılmıştır.  

Çalışmada ilk olarak, olguların periferik kanından PureLink Genomik DNA 

izolasyon kiti ile total genomik DNA izolasyonu yapılmış olan DNA’lar ve referans 

DNA ( Agilent ) miktar ve saflıkları nanofotometre cihazında (Nanodrop implen 

P330) ölçülerek gerekli eşitlemeleri yapıldı. Agilent 60 K ISCA dizayn a-CGH kit 

kullanıldı. Agilent Oligonucleotide Array-Based CGH for Genomic DNA Analysis 

Version 7.4 protokolüne uygun olarak olgu ve referans DNA’lar işaretlendi ve 

genomik DNA’lar birleştirildi. SurePrint G3 ISCA V2 CGH 8x60K array slaytlarına 

yüklenip hibridizasyon fırınında (Agilent Microarray Fırını) 24 saat 67˚C’de 

hibridizasyon yapıldı. CytoSure protokolünce yıkanan mikroçipler, Agilent 

Mikroarray tarayıcı (AGT-G4900DA SureScan Microarray Scanner) ile tarandı. 

AgilentCytoGenomic3.0.2.11software programı ile mikroarray analizleri yapıldı ve 

sonuçlar değerlendirildi. Olgulara ait analiz görüntüleri alınıp gen listeleri 
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kaydedildi. Genomda gözlenen her artış ya da azalma ile ilgili genler OMIM (Online 

Mendelian Inheritance in Man) de incelendi. 

 

3.2. Kullanılan Teknikler 

3.2.1. Olguların Sitogenetik Analizi 

Kromozom analizi işlem basamakları sırasıyla; 

1. Her olgudan heparinize tüplere 5 ml periferik kan örnekleri alındı. 

2. Kan örnekleri içerisinde 5 ml medyum bulunan steril kapaklı falkon 

tüpleri içine 5-6 damla kan eklenerek ekimi yapıldı. 72 saat 37ºC’de 

inkübasyona bırakıldı. Tüp üzerindeki etikete olgu numarası ve tarih not 

alındı. 

3. Üremeleri için 37ºC etüvde bırakılan kültür tüplerine harvestten 1,5 saat 

önce 100 μg/ml kolsemid (Biological Industries) eklenerek, tekrar etüv’e 

yerleştirilmiştir. 

4. 72 saatlik süre sonunda kültür tüpü 1200 devirde 8 dakika santrifüj edilip 

supernatant bir pastör pipeti ile atıldı, pellet vortekslenerek üzerine 

toplam hacim 10 ml olacak şekilde hipotonik (0,075 M KCL) solüsyonu 

eklendi. Tüpler tekrar 45-60 dakika arası 37ºC’de etüvde bekletildi. 

5. Tüpler süre bitiminde 1200 devirde 8 dakika santrifüje edilip, 

supernatant atılır. Tüpler vortekslenerek yavaş bir şekilde fiksatif (1/3 

glasial asetik asit/methanol) ilave edildi. Bu fiksatif işlemi tüp 

içerisindeki pellet berraklaşıncaya kadar tekrarlandı. 

6. Lamlar üzerine olgu numaraları yazıldı ve tüplerden her olgunun 

pelletinden pastör pipetiyle eğik biçimde lamlara damlatılarak yayıldı. 
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7. Lamlar 1 gece oda sıcaklığında, ertesi gün 30 dakika 65ºC hotplate 

üzerinde yaşlandırılmaya bırakıldı.  

8. Preparatlar yaşlandırma işlemi sonrası oda ısısındaki tripsin içerisine 

yerleştirilir, 20-30 saniye bekletilir, PBS-distile su karışımında yıkandı 

ve %4’lük Giemsa ile 1 dakika muamele edidi. Bir kez daha distile su ile 

yıkanarak kurutma işlemi yapıldı. 

9. Oluşturulan preparatlar, mikroskopta incelenerek en az 20 metefaz örneği 

Cytovision programı ile kaydedildi. 

 

 3.2.2. DNA Elde Etme Yöntemi  

Bütün olgulara ait kanının izole edildiği DNA izolasyon kiti, Çanakkale Onsekiz 

Mart Üniversitesi Araştırma Hastanesi Tıbbi Genetik Laboratuvarı’nda kayıt altına 

alındı ve PureLink Genomik DNA izolasyon kiti kullanıldı. İzolasyonlar üretici 

firmanın protokolüne göre yapıldı. 

1. 40 µl Proteinase K, 200 µl kan ve 200 µl PureLink® Genomic Lysis/Binding 

Buffer tüplere eklenerek vortekslendi ve 56°C ısıtıcı blokta 10 dakika 

inkübasyona bırakıldı. (Elution buffer 70°C’ ısıya ayarlanan ısıtıcıya 

konuldu.) 

2. İnkübasyon sonrasında karışıma 200 µl %96–100 izopropil alkol eklendi ve 

vortekslendi. Tüp içindeki karışım spin kolana aktarıldı ve 8000 rpm de 1 

dakika santrifüj edildi. 

3. Kolonun dibinde toplanan sıvı atıldı. Filtre yeni bir 2 mL’lik collection tüpe 

konuldu.  
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4. Filtreye 500 µl Wash Buffer 1 eklendi ve 8000 rpm’de 1 dakikalık santrifüj 

işlemi yapıldı.  

5. Kolonun dibinde toplanan sıvı atıldı ve filtre yeni bir 2 mL’lik collection tüpe 

konuldu.  

6. Filtreye 500 µl Wash Buffer 2 eklendi ve 10000 rpm’de 1 dakikalık santrifüj 

işlemi yapıldı.  

7. Kolonun dibinde toplanan sıvı atıldı, yeni bir collection tüp alındı.  

8. Toplanan sıvı atıldı. Filtre 1,5 mL’lik eppendorf tüpü içine yerleştirildi. 

9. 40 µl Elution Buffer konuldu.  

10. Oda sıcaklığında 1 dakika inkübe edildi ve 8000 rpm 1 dakikalık santrifüj 

işlemi yapıldı.    

11. Filtre atıldı, ependorf tüp içerisindeki elde edilen DNA -20°C’de muhafaza 

edildi. 

 

3.2.3. Mikroarray/a-CGH Uygulanması 

Array Kitinin İçeriği 

· SurePrint G3 Human CGH Bundle, 8×60K 

· SureTag Complete DNA Labeling Kit  

· SureTag DNA Labeling Kit Purification Colums  

· Oligo aCGH Hybridization Kit 

· Hybridization gasket slides 

· Human Cot-1 DNA 

· Oligo aCGH Wash Buffer 1 and Oligo aCGH Wash Buffer 2 
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 Diğer Gerekli Malzemeler 

· 0,2 mL’lik PCR tüpü  

· 1,5 mL’lik Eppendorf tüpleri 

· Referans DNA-Male ve Female (250 ng/uL) Agilent 

· 8×60K Gasget Slide 

· Agilent CGH Wash Buffer 1  

· Agilent CGH Wash Buffer 2 

· TBE Buffer 

· Kapak ısıtmalı termal cycler 

· Nanofotometre (implen P330) 

· Vakum konsantaratör cihazı (Christ RVC 2-18 CD Plus Vacuum 

Concentrator) 

· Agilent hibridizasyon fırını 

· AGT-G4900DA SureScan Microarray Scanner 

· Analizin Yapılacağı Bilgisayar Programları 

· AgilentCytoGenomic3.0.2.11software 
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Şekil 4: a-CGH İşlem Basamakları (Sünnetçi D. KOÜ Tıbbi Genetik YL Programı 

2010) 

 

 3.2.3.1. Genomik DNA’nın İzolasyonu ve Eşitlenmesi 

 

Çalışma esnasında işlemler arasında DNA örnekleri ve işlem basamağına göre 

kullanılan bileşenler bozulmamaları ve soğuk kalmaları için buz bloklar üzerinde 

çalışma sağlanmıştır. Olgu ve referans DNA’lar Nanofotometre cihazında 

ölçümlenerek 50 ng olacak şekilde eşitlenmesi sağlandı.  
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  3.2.3.2. Msp1 Restriksiyon Enzim Kesimi 

 

Tablo 1: Restriksiyon uygulamasındaki bileşenler ve miktarları 

Bileşenler Miktar (µl) (bir reaksiyon) 

Nukleaz İçermeyen Su 1 µl 

10x Restriksiyon Enzim Buffer 1.3 µl 

BSA 0.1 µl 

Alu1 0.25 µl 

Rsa1 0.25 µl 

                         Toplam 2,9 µl 

 

 

Reaksiyon tüpleri, total hacmi 13 µl olacak şekilde 2,9 µl master mix ve kalan 

hacmi kadar da DNA örnekleri eklendi. 2 saat 37˚C’de ve 20 dakika  65˚C’de PCR 

yapılarak fragmantasyon işlemi gerçekleşti. 3 dakika 98˚C’de DNA denatürasyon -

fragmantasyonu için PCR gerçekleştirildi. PCR’ın genel işleyiş prensibi primerlerle 

spesifik bölge çoğaltılmasıdır ancak a-CGH uygulamasında bölge çoğaltma yapılmaz 

ve her yere bağlanabilme özelliğindeki random primerler kullanıldı. Reaksiyon 

tüplerine 2,5 µl Random Primer konularak total hacim 13 µl iken 15.5 µl hacimde 

oldu. 3 dakikalık PCR yapıldı ve 5 dakika buzda bekletildi. 
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3.2.3.3.  Fragmente DNA’nın İşaretlenmesi 

 

Tablo 2:  Olgu ve referans DNA floresan işaretlemeleri için gerekli bileşenler ve 

miktarları 

OLGULARA AİT DNA 

Bileşenler  Miktar (µl) (bir reaksiyon) 

5x Reaksiyon Buffer 5.0 µl 

10x dNTP’ler 2.5 µl 

Cyanin-5 (Cy-5) Mavi 1.5 µl 

Exo(-) Klenow (Enzim) 0.5 µl 

                                      Toplam 9,5 µl 

 

REFERANS DNA 

       Bileşenler  Miktar (µl) (bir reaksiyon) 

5x Reaksiyon Buffer 5.0 µl 

10x dNTP’ler 2.5 µl 

Cyanin-3 (Cy-3) Pembe 1.5 µl 

Exo(-) Klenow (Enzim) 0.5 µl 

                                        Toplam 9,5 µl 

 

Cyanin-3 ve Cyanin-5 için iki ayrı reaksiyon mixi hazırlandı ve tüplere eeklendi. 

37˚C’de 2 saat ve 65˚C’de 10 dakika olmak üzere PCR işlemi yapıldı. İşlem sonunda 

PCR ürünleri -20 ˚C’de saklandı. 
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3.2.3.4. Pürifikasyon 

Tüpler içerine pürifikasyon kolonları yerleştirilerek her bir reaksiyon tüpüne 430 

µl 1x TE Buffer (pH 8.0) konuldu. Kolonlara işaretlenmiş DNA’lar konuldu ve 

12000 rpm’de 10 dakika, 3200 rpm’de de 1 dakika olmak üzere santrifüj edildi. Her 

defasında tüpün altındaki sıvı atıldı. Kolonda kalan ürün tüpe aktarıldı. 

 

3.2.3.5. Vakum Konsantratör ile Buharlaştırma 

Her bir olguya ait DNA ve referans DNA bir tüpte bir toplandı ve tüpler 55 

˚C’de 1 saat vakum konsantratörde toplam hacmi 16 μL olana kadar buharlaşmaya 

bırakıldı.  

 

3.2.3.6. Hibridizasyon 

 

Tablo 3: Hibridizasyon için gerekli bileşenler 

Bileşenler Miktar (µl) (bir reaksiyon) 

Cot-1 DNA (1.0 mg/mL) 2 µl 

10x aCGH Blocking Agent 4.5 µl 

2x HI-RPM Hibridizasyon Buffer 22.5 µl 

 

Buharlaşma sonrası kalan ürünlerin üzerine master mix eklendi. 98 ˚C’de 3 

dakika ve 37 ˚C’de 30 dakika PCR yapıldı. Ardından 1 dakikalık santrifüj işlemi 

yapıldı. 
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3.2.3.7. Slaytlara Yüklenme 

 

Çalışma için bir mikroarray camı kullanıldı. Bir cam 8 bölmeden oluşmakta ve 

her bölme bir hasta için kullanılmıştır. Her bölmeye 40 µl hacimde örnekler 

yüklendi. Değerlendirmeyi olumsuz etkilememesi için yükleme sırasında baloncuk 

oluşmamasına dikkat edildi. Yayma işlemi sonrası cam mikroarray gasket slide 

üzerine yerleştirildi. 24 saat 67°C ve 20 rpm’de hibridizasyon işlemi için 

hibridizasyon fırınına konuldu. 

 

3.2.3.8. Yıkama 

 

 

 

 

 

 

Şekil 5: Yıkama işlemi için hazırlanan düzenek 

 

Yıkama işlemi öncesi yıkama malzemeleri su ve asetonitril ile yıkandı. Array 

slaytları sırasıyla; 1. kap içerisinde gasket slayt ile SurePrint G3 ISCA V2 CGH 

8x60K slaytı pens yardımı ile birbirlerinden ayırıldı. Array slaytı 2. kap içinde 5 

dakika bekletidi. Etüvde 37°C sıcaklıkta tuttulan Wash Buffer 2 içeren 3. kap 

etüvden alındı ve içine balık atıldı. Slayt içine konarak 1 dakika bekletildi.(Şekil 5) 

1.KAP 

Oda ısısında 

Wash Buffer 1 

 

2. KAP 

Oda ısısında 

Wash Buffer 1 

5 dakika 

3. KAP 

37°C 

Wash Buffer 2 

     1 dakika 
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 3.2.3.9. Tarama 

 

Yıkama işlemi sonrasında havayla fazla temas halinde olmaksızın hızlı bir 

şekilde slayt tutucu (Şekil 6) içerisine yerleştirildi. Slayt tutucu Mikroarray 

okuyucuya yerleştirildi (Şekil 7) ve bilgisayar programı üzerinden örnekler açılıp 

değerlendirildi. 

 

Şekil 6: Slayt Tutucu 

 

 

Şekil 7: Solda; Mikroarray Okuyucusu (AGT-G4900DA SureScan Microarray 

Scanner) 

 Sağda; Agilent hibridizasyon fırını 
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4. BULGULAR 

 

Tezimde, Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Araştırma Hastanesi Tıbbi 

Genetik kliniğine rutin tanı için gelen veya sevkedilen kişilerden kromozom analizi 

sonucunda yapısal kromozom aberasyonu saptanan 12 olgu kullanılmıştır.  

Belirlenen 12 olgudan 4 tanesi array optimizasyonu sırasında kullanılmıştır. Yaşları 

farklı 4 kadın ve 4 erkek olmak üzere 8 olgu ele alınmıştır. Projemize dahil edilen 

toplam 8 olgu, farklı sıra numaraları kullanılarak değerlendirilmiştir(Tablo 4-A1). 

 

Tablo 4-A1: Araştırmaya dahil edilen ve kromozomal translokasyonları olan 

olgulara ait bazı demografik bulgular 

Olgu  Karyotip Yaşı Kromozom Analizi Endikasyonu 

1 46,XX,9qh+,t(15q23-

24;17q12-21.1) 

32 10 yıllık evli, infertilite, adet düzensizliği, 

ailede erkeklerde Mental Retardasyon 

öyküsü  

2 46,XX,t(4q;11q) 24 2 yıllık evli, 2 abortus (5hafta,5hafta) 

3 46,XX,t(5p13;14p13) 32 17 yıllık evli-sağlıklı bir erkek çocuk 

sahibi, 10 yıldır; (6h,6h,8h,8h) 4 abortus, 

hipertiroid 

 

4 46,XX,t(1qter;8pter) 24 Erken doğum, bebekte 1 ve 8 numaralı 

kromozomda anomali 

5 46,XY,t(15q24.1;21q11.2) 3 Dil özel gelişimsel bozukluk, konuşma 

bozukluğu, gelişme geriliği 

6 46,XY,t(4p15.2;15p11.1) 40 Boy: 166 cm, 12 yıllık evlilikte MR bir kız 

çocuk sahibi, 5 yıldır sekonder infertilite 

7 46,XY,15+ 12 Konuşmaya başlama 5 yaş, dismorfik 

görünüm, Miyop – hipermetrop, ailesel 

Mental Retardasyon öyküsü 

8 46,X,idic(Y)(pter-

q12::q12-pter) 

30 Konuşmaya başlama 6 yaş, infertilite (4 

yıllık evli), azospermi, sol testiste 

varikosel, ellerde tremor (ailesel) 
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4.1. Olgu 1 

Tablo 4-A2: Olgu 1’e ait klinik, sitogenetik ve diğer demografik bulgular 

Olgu 

No 

Yaşı Cinsiyet Klinik Bulguları Karyotip Analizi 

1 32 K İnfertilite 

10 yıllık evli 

Adet düzensizliği 

Ailede erkeklerde 

Mental Retardasyon  

46,XX,9qh+,t(15q23-24;17q12-21.1) 

 

 

 

Şekil 8-A: 46,XX,9qh+,t(15q23-24;17q12-21.1) karyotipli olguya ait metafaz örneği 

transloke kromozomlar okla gösterilmektedir. 
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Olgu 1 değerlendirildiğinde; yapılan tripsin-GTG bantlama sonrasında olgunun 

46,XX,9qh+,t(15q23-24;17q12-21.1) karyotipte olduğu saptandı(Şekil 8-A). Bu 

olgunun, yapılan a-CGH profillemesinde ise 15 ve 17 numaralı kromozomların 

dengeli trasloke olduğu ve bu kromozomlar açısından mikroarray analizinde 

herhangi bir problem saptanmamıştır.  Bu olguya ait 5 numaralı kromozomun p 

kolunda, 15.33 bölgesinde, 109.982 kb büyüklüğünde bir mikroduplikasyon 

saptanmış olup bu bölge OMIM geni içermemektedir(Şekil 8-B). Olgunun X 

kromozomuna ait q kolunun 28 bölgesinde ise 0.447 kb büyüklüğünde bir 

mikrodelesyon saptanmıştır ve bu bölgede GDI1 geni bulunmaktadır(Şekil 8-C). 

 

Tablo 4-B: Olgu 1’e ait a-CGH analizi sonrası elde edilen kromozom aberasyonları; 

aberasyon tipi,  kromozomdaki lokalizasyonu, büyüklüğü, etkilenen tanımlanmış 

OMIM genleri ve sentezledikleri protein/proteinler 

K
ro

m
o
z
o
m

 

  
  
  
  
  
N

o
 

M
u

ta
sy

o
n

 t
ip

i 

L
o
k

a
li

za
sy

o
n

u
 

B
ü

y
ü

k
lü

ğ
ü

 

K
b

 

L
o
g
 R

a
ti

o
 

O
M

IM
 

G
en

le
ri

 

P
ro

te
in

 

5 Duplikasyon p15.33 109.982 1.229 - - 

X Delesyon q28 0.447 -1.048 GDI1 Rab GDP 

dissociation 

inhibitor 

alpha 
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Şekil 8-B: 46,XX,9qh+,t(15q23-24;17q12-21.1) karyotipli olgunun 5 numaralı 

kromozomuna ait a-CGH profili 

 

 

 

Şekil 8-C: 46,XX,9qh+,t(15q23-24;17q12-21.1) karyotipli olgunun X kromozomuna 

ait a-CGH profili 
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4.2. Olgu 2 

Tablo 5-A: Olgu 2’ye ait klinik, sitogenetik ve diğer demografik bulgular 
O

lg
u

 N
o
 

Y
a
şı

 

C
in

si
y
et

 

K
li

n
ik

 

B
u

lg
u

la
r
ı 

K
a
r
y
o
ti

p
 

A
n

a
li

zi
 

2 24 K 2 yıllık evli 

2 abortus (5hafta,5hafta ) 

46,XX,t(4q;11q) 

 

 

 

 

Şekil 9-A: 46,XX,t(4q;11q) karyotipli olguya ait metafaz örneği transloke 

kromozomlar okla gösterilmektedir. 
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Şekil 9-B: 46,XX,t(4q;11q) karyotipli olguya ait C bantlama örneği transloke 

kromozomlar okla gösterilmektedir. 

 

 

Olgu 2 değerlendirildiğinde; yapılan tripsin-GTG ve C bantlama sonrasında 

olgunun 46,XX,t(4q;11q) karyotipte olduğu saptandı(Şekil 9-A/9B). Bu olgunun, 

yapılan a-CGH profillemesinde ise 11 numaralı kromozomunda bir duplikasyon 

görülmüştür. Bu olguya ait 11 numaralı kromozomun p kolunda, 15.5 bölgesinde, 0,1 

kb büyüklüğünde bir mikroduplikasyon saptanmış olup bu bölge H19 OMIM geni 

içermektedir(Şekil 9-C).  
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Tablo 5-B: Olgu 2’ye ait a-CGH analizi sonrası elde edilen kromozom 

aberasyonları; aberasyon tipi,  kromozomdaki lokalizasyonu, büyüklüğü, etkilenen 

tanımlanmış OMIM genleri ve sentezledikleri protein/proteinler 
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11 Duplikasyon p15.5 0,1 1.472 H19 Non-coding 

RNA 

 

 

 

 

Şekil 9-C: 46,XX,t(4q;11q) karyotipli olgunun 11 numaralı kromozomuna ait a-

CGH profii 
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4.3. Olgu 3 

Tablo 6-A: Olgu 3’e ait klinik, sitogenetik ve diğer demografik bulgular 
O

lg
u
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o
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a
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C
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u
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K
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A
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3 32 K 17 yıllık evli- sağlıklı bir erkek çocuk 

sahibi 

10 yıldır; (6h,6h,8h,8h) 4 abortus ( 3 

hidrosefali fetüs, 1 intrauterin) 

Hipertiroid 

46,XX,t(5p13;14p13) 

 

 

 

Şekil 10-A: 46,XX,t(5p13;14p13) karyotipli olguya ait metafaz örneği transloke 

kromozomlar okla gösterilmektedir. 
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Olgu 3 değerlendirildiğinde; yapılan tripsin-GTG bantlama ve karyotipleme 

sonrasında olgunun 46,XX,t(5p13;14p13) karyotipte olduğu saptandı(Şekil 10-A). 

Bu olgunun, yapılan a-CGH profillemesinde ise 11 numaralı kromozomunda bir 

duplikasyon, 5 ve 9 numaralı kroozomlar da ise delesyon görülmüştür. Bu olguya ait 

5 numaralı kromozomun p kolunda, 13.1 bölgesinde, 0.1 kb büyüklüğünde 

mikrodelesyon saptanmış olup bu bölge OMIM geni içermemektedir(Şekil 10-B).  9 

numaralı kromozomun p kolunda, 24.3 bölgesinde, 25.065 kb büyüklüğünde 

mikrodelesyon saptanmış olup bu bölge DOCK8 OMIM geni içermektedir(Şekil 10-

C). 11 numaralı kromozomun p kolunda, 15.5 bölgesinde, 0,1 kb büyüklüğünde bir 

mikroduplikasyon saptanmış olup bu bölge H19 OMIM geni içermektedir(Şekil 10-

D).  

 

Tablo 6-B: Olgu 3’e ait a-CGH analizi sonrası elde edilen kromozom aberasyonları; 

aberasyon tipi,  kromozomdaki lokalizasyonu, büyüklüğü, etkilenen tanımlanmış OMIM 

genleri ve sentezledikleri protein/proteinler 
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5 Delesyon p13.1 0.1 -1.008 - - 

9 Delesyon p24.3 25.065 -0.785 DOCK8 Dedicator of 

cytokinesis 

protein 8 

11 Duplikasyon p15.5 0.1 0.919 H19 Non-coding 

RNA 
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Şekil 10-B: 46,XX,t(5p13;14p13) karyotipli olgunun 5 numaralı kromozomuna ait a-

CGH profili 

 

Şekil 10-C: 46,XX,t(5p13;14p13) karyotipli olgunun 9 numaralı kromozomuna ait a-

CGH profili 

 

Şekil 10-D: 46,XX,t(5p13;14p13) karyotipli olgunun 11 numaralı kromozomuna ait 

a-CGH profili 
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4.4. Olgu 4 

Tablo 7-A: Olgu 4’e ait klinik, sitogenetik ve diğer demografik bulgular 

Olgu 

No 

Yaşı Cinsiyet Klinik Bulguları Karyotip Analizi 

4 24 K 33 haftalık erken 

doğum(1100gr) 

Bebekte 1-8 numaralı 

kromozomlarda anomali 

46,XX,t(1qter;8pter) 

 

 

  

Şekil 11-A: 46,XX,t(1qter;8pter) karyotipli olguya ait metafaz örneği transloke 

kromozomlar okla gösterilmektedir. 
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Şekil 11-B: 46,XX,t(1qter;8pter) karyotipli olgunun 8 numaralı kromozomuna ait 

Subtelomerik FISH yöntemi uygulanmış metafaz örneği 

 

 

Olgu 4 değerlendirildiğinde; yapılan tripsin-GTG bantlama ve Subtelomerik 

FISH sonrasında olgunun 46,XX,t(1qter;8pter) karyotipte olduğu saptandı(Şekil 11-

A/11-B). Bu olgunun, yapılan a-CGH profillemesinde ise 1 ve 5 numaralı 

kromozomlarında duplikasyon görülmüştür. Bu olguya ait 1 numaralı kromozomun q 

kolunda, 35.3 bölgesinde, 67.009 kb büyüklüğünde mikroduplikasyon saptanmış 

olup bu bölge OMIM geni içermemektedir(Şekil 11-C).  5 numaralı kromozomun q 

kolunda, 35.3 bölgesinde, 144.12 kb büyüklüğünde mikroduplikasyon saptanmış 

olup bu bölge COL23A1 OMIM geni içermektedir(Şekil 11-D). 
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Tablo 7-B: Olgu 4’e ait a-CGH analizi sonrası elde edilen kromozom aberasyonları; 

aberasyon tipi,  kromozomdaki lokalizasyonu, büyüklüğü, etkilenen tanımlanmış 

OMIM genleri ve sentezledikleri protein/proteinler 
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1 Duplikasyon q35.3 67.009 0.807 - - 

5 Duplikasyon q35.3 144.12 0.76 COL23A1 Collagen 

alpha-1 

 

 

 

 

Şekil 11-C: 46,XX,t(1qter;8pter) karyotipli olgunun 1 numaralı kromozomuna ait a-

CGH profili 
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Şekil 11-D: 46,XX,t(1qter;8pter) karyotipli olgunun 5 numaralı kromozomuna ait a-

CGH profili 

 

 

4.5 Olgu 5 

Tablo 8-A: Olgu 5’e ait klinik, sitogenetik ve diğer demografik bulgular 

Olgu 

No 

Yaşı Cinsiyet Klinik Bulguları Karyotip Analizi 

5 3 E Dil özel gelişimsel 

bozukluk 

Konuşma bozukluğu 

Gelişme geriliği 

46,XY,t(15q24.1;21q11.2) 
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Şekil 12-A: 46,XY,t(15q24.1;21q11.2)  karyotipli olguya ait metafaz örneği 

transloke kromozomlar okla gösterilmektedir. 

 

Olgu 5 değerlendirildiğinde; yapılan tripsin-GTG bantlama, karyotip sonrasında 

olgunun 46,XY,t(15q24.1;21q11.2)  karyotipte olduğu saptandı(Şekil 12-A). Bu 

olgunun, yapılan a-CGH profillemesinde ise 2-12-15 numaralı kromozomlarında ve 

X-Y kromozomunda duplikasyon görülmüştür. Ayrıca; 6-7-16-18 ve 21 numaralı 

kromozomlarında ise delesyon görülmüştür.  Bu olguya ait 2 numaralı kromozomun 

q kolunda, 31.2 bölgesinde, 92.7 kb büyüklüğünde duplikasyon saptanmış olup bu 

bölge OSBPL6 OMIM geni içermektedir(Şekil 12-B).  6 numaralı kromozomun q 

kolunda, 22.33 bölgesinde, 245 kb büyüklüğünde delesyon saptanmış olup bu bölge 

LAMA2 OMIM geni içermektedir(Şekil 12-C). 7 numaralı kromozomun q kolunda, 

21.13 bölgesinde, 245 kb büyüklüğünde delesyon saptanmış olup bu bölge OMIM 

geni içermemektedir(Şekil 12-D). 12 numaralı kromozomun q kolunda, 21.1 

bölgesinde, 346 kb büyüklüğünde duplikasyon saptanmış olup bu bölge TRHDE 
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OMIM geni içermektedir(Şekil 12-E). 15 numaralı kromozomun q kolunda, 21.1 

bölgesinde, 200 kb büyüklüğünde duplikasyon saptanmış olup bu bölge FBN1 

OMIM geni içermektedir(Şekil 12-F). 18 numaralı kromozomun q kolunda, 22.3 

bölgesinde, 351 kb büyüklüğünde delesyon saptanmış olup bu bölge ZNF407 OMIM 

geni içermektedir(Şekil 12-G). 21 numaralı kromozomun q kolunda, 21.2 

bölgesinde180 kb büyüklüğünde delesyon saptanmış olup bu bölge OMIM geni 

içermemektedir(Şekil 12-H). X kromozomun p kolunda, 21.1 bölgesinde180 kb 

büyüklüğünde duplikasyon saptanmış olup bu bölge DMD OMIM geni 

içermektedir(Şekil 12-I).  

 

Tablo 8-B: Olgu 5’e ait a-CGH analizi sonrası elde edilen kromozom aberasyonları; 

aberasyon tipi,  kromozomdaki lokalizasyonu, büyüklüğü, etkilenen tanımlanmış 

OMIM genleri ve sentezledikleri protein/proteinler 
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2 Duplikasyon q31.2 92.7 1.19 OSBPL

6 

Oxysterol binding protein 

6 Delesyon q22.33 245 -1.629 LAMA2 Laminin subunit alpha 2 

7 Delesyon q21.13 245 -1 - - 

12 Duplikasyon q21.1 346 1.502 TRHDE Thyrotropin-releasing 

hormone-degrading 

ectoenzyme 

15 Duplikasyon q21.1 200 0.936 FBN1 Fibrilin 1 

18 Delesyon q22.3 351 -1.105 ZNF407 Zinc Finger protein 407 

21 Delesyon q21.2 180 -0.8 - - 

X Duplikasyon p21.1 180 2.04 DMD Distofin 
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Şekil 12-B:46,XY,t(15q24.1;21q11.2) karyotipli olgunun 2 numaralı kromozomuna 

ait a-CGH profili 

 

Şekil 12-C: 46,XY,t(15q24.1;21q11.2) karyotipli olgunun 6 numaralı kromozomuna 

ait a-CGH profili 

 

Şekil 12-D: 46,XY,t(15q24.1;21q11.2) karyotipli olgunun 7 numaralı kromozomuna 

ait a-CGH profili 
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Şekil 12-E: 46,XY,t(15q24.1;21q11.2) karyotipli olgunun 12 numaralı kromozomuna ait a-

CGH profili 

 

Şekil 12-F: 46,XY,t(15q24.1;21q11.2) karyotipli olgunun 15 numaralı kromozomuna ait a-

CGH profili 

 

Şekil 12-G: 46,XY,t(15q24.1;21q11.2) karyotipli olgunun 18 numaralı kromozomuna ait a-

CGH profili 
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Şekil 12-H: 46,XY,t(15q24.1;21q11.2) karyotipli olgunun 21 numaralı kromozomuna 

ait a-CGH profili 

 

 

 

Şekil 12-I: 46,XY,t(15q24.1;21q11.2) karyotipli olgunun X kromozomuna ait a-CGH 

profili 
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4.6 Olgu 6 

Tablo 9-A: Olgu 6’ya ait klinik, sitogenetik ve diğer demografik bulgular 

Olgu 

No 

Yaşı Cinsiyet Klinik Bulguları Karyotip Analizi 

6 40 E Boy: 166 cm 

12 yıllık evlilikte 

Mental Retardasyonlu 

bir kız çocuk sahibi 

 5 yıldır sekonder 

infertilite 

46,XY,t(4p15.2;15p11.1) 

 

 

 Şekil 13-A: 46,XY,t(4p15.2;15p11.1) karyotipli olguya ait metafaz örneği transloke 

kromozomlar okla gösterilmektedir. 
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Şekil 13-B: 46,XY,t(4p15.2;15p11.1) karyotipli olguya ait 15 numaralı kromozoma 

spesifik FISH yöntemi uygulanmış metefaz örneği 

 

Olgu 6 değerlendirildiğinde; yapılan tripsin-GTG bantlama ve 15 spesifik FISH 

yöntemi sonrasında olgunun 46,XY,t(4p15.2;15p11.1) karyotipte olduğu 

saptandı(Şekil 13A/13-B). Bu olgunun, yapılan a-CGH profillemesinde ise X 

kromozomunda duplikasyon görülmüştür. Bu olguya ait X kromozomun p kolunda, 

22.3 bölgesinde, 0.723 kb büyüklüğünde mikroduplikasyon saptanmış olup bu bölge 

SHOX OMIM geni içermektedir(Şekil 13-C). 

 

Tablo 9-B: Olgu 6’ya ait a-CGH analizi sonrası elde edilen kromozom 

aberasyonları; aberasyon tipi,  kromozomdaki lokalizasyonu, büyüklüğü, etkilenen 

tanımlanmış OMIM genleri ve sentezledikleri protein/proteinler 
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X Duplikasyon P22.33 1.723 0.626 SHOX Short stature homeobox 

protein 
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Şekil 13-C: 46,XY,t(4p15.2;15p11.1) karyotipli olgunun X kromozomuna ait a-CGH 

profili 

 

4.7 Olgu 7 

Tablo 10-A: Olgu 7’ye ait klinik, sitogenetik ve diğer demografik bulgular 

Olgu 

No 

Yaşı Cinsiyet Klinik Bulguları Karyotip Analizi 

7 12 E Konuşmaya başlama yaşı 5 

Dismorfik görünüm 

Miyop – hipermetrop 

 Ailesel Mental 

Retardasyon öyküsü 

46,XY,15+ 
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Şekil 14-A: 46,XY,15+ 
 karyotipli olguya ait metafaz örneği 15 numaralı 

kromozom okla gösterilmektedir. 

 

 

                        

Şekil 14-B: 46,XY,15+ karyotipli olguya ait NOR boyama örneği 
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Olgu 7 değerlendirildiğinde; yapılan tripsin-GTG bantlama ve NOR boyama 

sonrasında olgunun 46,XY,15+  karyotipte olduğu saptandı(Şekil 14-A/14B). Bu 

olgunun, yapılan a-CGH profillemesinde ise 14 numaralı kromozomunda delesyon 

görülmüştür. Bu olguya ait 14 numaralı kromozomun q kolunda, 32.33 bölgesinde, 

67.802 kb büyüklüğünde delesyon saptanmış olup bu bölge OMIM geni 

içermemektedir(Şekil 14-C). 

 

Tablo 10-B: Olgu 7’ye ait a-CGH analizi sonrası elde edilen kromozom 

aberasyonları; aberasyon tipi,  kromozomdaki lokalizasyonu, büyüklüğü, etkilenen 

tanımlanmış OMIM genleri ve sentezledikleri protein/proteinler 
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14 Delesyon q32.33 67.802 -0.992 - - 

 

 

Şekil 14-C: 46,XY,15+
 
karyotipli olgunun 14 numaralı kromozomuna ait a-CGH 

profili 
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4.8 Olgu 8 

Tablo 11-A: Olgu 8’e ait klinik, sitogenetik ve diğer demografik bulgular 

Olgu 

No 

Yaşı Cinsiyet Klinik Bulguları Karyotip Analizi 

8 30 E Konuşmaya başlama 6 yaş 

İnfertilite (4 yıllık evli) 

Azospermi 

Sol testiste varikosel 

Ellerde tremor (ailesel) 

 

46,X,idic(Y)(pter-q12::q12-pter) 

 

 

 

 

Şekil 15-A: 46,X,idic(Y)(pter-q12::q12-pter) karyotipli olguya ait metafaz örneği Y 

kromozomu okla gösterilmektedir. 
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Şekil 15-B: 46,X,idic(Y)(pter-q12::q12-pter) karyotipli olguya ait C bantlama 

görüntüsü Y kromozomu okla gösterilmektedir.    

 

 

Şekil 15-C: 46,X,idic(Y)(pter-q12::q12-pter) karyotipli olguya ait XY FISH 

görüntüsü . X-DXZ1-Xp11.1-q11.1 bölgesi yeşil sinyali göstermektedir. Y-DYZ3-

Yp11.1-q11.1 bölgesi kırmızı sinyali göstermektedir. 
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Şekil 15-D: 46,X,idic(Y)(pter-q12::q12-pter) karyotipli olguya ait SHOX FISH 

görüntüsü 

X--Xp11.32-Xp22,33 bölgesi kırmızı sinyali göstermektedir. 

Y-DYZ1 bölgesi yeşil sinyali göstermektedir. 

X –DXZ bölgesi mavi sinyali göstermektedir. 

 

Olgu 8 değerlendirildiğinde; yapılan tripsin-GTG bantlama(Şekil 15-A), C 

bant(Şekil 15-B), XY FISH(Şekil 15-C) ve SHOX FISH(Şekil 15-D) yöntemi 

sonrasında olgunun 46,X,idic(Y)(pter-q12::q12-pter) karyotipte olduğu saptandı. Bu 

olgunun, yapılan a-CGH profillemesinde de Y kromozomunda delesyon 

görülmüştür. Bu olguya ait Y kromozomun q kolunda, 11.221-11.223 bölgesinde, 

9.878.291 kb büyüklüğünde delesyon saptanmış olup bu bölgede NLGN4Y, XKRY, 

CD24, KDM5D, EIF1AY, RPS4Y2, RBMY1A1, PRY2, PRY, TTTY6, TTTY5, 

TTTY4, BPY2, DAZ3, DAZ2 OMIM genlerini içermektedir(Şekil 15-E). 
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Tablo 11-B: Olgu 8’e ait a-CGH analizi sonrası elde edilen kromozom 

aberasyonları; aberasyon tipi,  kromozomdaki lokalizasyonu, büyüklüğü, etkilenen 

tanımlanmış OMIM genleri ve sentezledikleri protein/proteinler 
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Y Delesyon q11.221-

q11.223 

9.878.291 -2.381 NLGN4Y 

XKRY 

CD24 

KDM5D 

RPS4Y2 

RBMY1A1 

PRY2 

PRY 

BPY2 

DAZ3 

DAZ2 

Y-linked protein 

Azospermi protein 2 

Azospermi protein 3 

Lizin Demetilaz 5D 

PTPN13 benzeri 

prtotein 

 

 

Şekil 15-E: 46,X,idic(Y)(pter-q12::q12-pter) karyotipli olgunun Y kromozomuna ait 

a-CGH profili 
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5. TARTIŞMA  

 

 Yapısal kromozom anomalileri, kromozom kırıkları, kromozom 

rekombinasyon, kromozom değişim gibi anormal kombinasyonların sonucunda 

ortaya çıkmaktadır. Sayısal kromozom anomalileri(annöploidi) 1/263 oranında, 

yapısal kromozom anomalileri 1/375 oranında görülmekte olup; sayısal kromozom 

anomalilerinin yapısal kromozom anomalilerine göre daha sık rastlanmaktadır. Yeni 

doğanlarda kromozomal anomali insidansının tüm kromozom anomalilerinin 1/54 

olduğu görülmektedir. Yapısal kromozom anomalilerine baktığımızda; dengeli 

kromozom anomalileri 1/500 oranında, dengesiz kromozom anomalileri 1/1600 

oranında, dengeli ve dengesiz tüm kromozomal yapısal anomaliler ise 1/375 oranında 

saptanmakta olup dengeli kromozom anomalilerinin, dengesiz kromozom 

anomalilerine göre daha sık gerçekleştiği anlaşılmaktadır. 

Konvansiyonel sitogenetik tekniklerle saptanan yeniden düzenlenmeler 

raporlanırken görünüşte dengeli(apperently balanced) olarak raporlanır. Çünkü; 

Giemsa(G) boyama ile yaklaşık 5 Mb ve üzerindeki büyüklüklükteki anomaliler 

tespit edilebilmektedir. Fenotip olarak normal bir bireyde görünüşte dengeli 

translokasyonlar saptandığında gerçek dengeli anormallik olarak kabul edilmektedir. 

Kayıplar(monosami), kazançlardan(trizomi) daha fazla oranda sebep olur. Dengesiz 

yeniden düzenlenmeler genellikle, konjenital anomali ile beraber veya tek başına 

öğrenme güçlükleriyle ilişkilidir. Gelişim basamaklarında rolü olan Dozaj-Duyarlı 

Genler ve az veya çok miktarda eksprese edilen diğer genler fenotipik 

anomaliliklerle sonuçlanmaktadır. 

Dengesiz yeniden düzenlenmelerde, duplikasyon(kazanım) %4, delesyon(kayıp) 

%2’lik bir oranda yaşamla bağdaşır. Geri kalan yaklaşık %96’lık vakaların spontan 
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gebelik kaybıyla sonlandığı bilgisi literatürde mevcuttur. Dengeli otozomal 

resiprokal translokasyonlar sık görülür ve toplumda taşıyıcılığı >%0.1’dir. Bir 

gebelik sonucunda dengeli otozmal resiprokal translokasyon 4 olası sonucu vardır. 

Bu gebelik normal bir karyotip, dengeli otozomal resiprokal 

translokasyon(ebeveyninki ile aynı), spontan gebelik kaybı düşükle sonuçlanabilir, 

dengesiz translokasyon ya da konjenital anomali, öğrenme güçlüğüne sahip yaşayan 

dengesiz translokasyonlu çocuğun doğumuna yol açabilir. Burada genetiğin önemli 

rolü, yaşayan dengesiz sonuçları öngörmektir. Bu öngörü amniyosentez, koryonvillz 

biypsisi gibi prenatal diagnostik testlerin kararlarının alınmasında majör faktördür. 

Bizim çalışmamızda 1,2,3,4,5 ve 6 numaralı olgularda da olduğu gibi otozomal 

resiprokal translokasyonlar klinikte konjeenital anomalili, gelişme geriliği olan, 

öğrenme güçlüğü olan bebeklerin veya tekrarlayan gebelik kayıpları ya da 

subfertilite kliniğiyle polikliniğe başvuran hastaların incelenmesi sırasında açığa 

çıkmaktadır. Eğer bu dengeli translokasyon anne ve babada tanımlanmamışsa 

denovo, eğer ailede daha önceden tanımlanmışsa ailesel translokasyon olarak 

nitelendirilmektedir. Eğer bu olgu fenotipik olarak normalse, translokasyon 

rastlantısal bir bulgu olduğu düşünülür. Anormal fenotiple beraber görülürse ileri 

araştırma ve tetkik yapılması gerekmektedir. Anormal fenotipli hastalarda aile 

hikayesi alınarak pedigri oluşturulur. Malformasonlar ayrıntılı bir şekilde not edilir. 

Bilişsel ve motor gelişim düzeyi tespit edilir. Muayene sırasında dismorfik bulgular 

not edilir. Anne ve babaya kromozom analizi, olgunun fotoğraflanması ve 

translokasyon bölgesindeki olası genlerin incelenmesi önerilmektedir. 

Dengeli yeniden düzenlenmeler olduğu düşünülen vakalarda, anne ve baba 

normal ise bu bulgunun normal olduğu, eğer denovo ise kromozomal 
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translokasyonun bir sebep olma ihtimalini arttırmakta ve bu durumda aşağıdaki 

noktalar açısından dikkat edilmesi gerekmektedir. Translokasyon dengesiz olabilir, 

normal homologda resesif allelin ortaya çıkmasına sebep olması olabilir, 

kromozomal kırık sonucu anormal gen fonksiyon kazanımı, imprintik problemlerin 

gelişmesine neden olabilir. Translokasyon durumlarında konvansiyonel sitogenetik 

analize ilave olarak FISH, CGH analizi dengesiz translokasyon açısından ve kırık 

bölgesindeki literatürdeki ilgili genlerin araştırılması için yapılır.  

Olgu 1; 10 yıllık evli 32 yaşında kadın olgunun adet düzensizliği ve infertilite 

öyküsü mevcuttur. Yapılan kromozom analizi sonucu 46,XX,9qh+,t(15q23-

24;17q12-21.1) şeklindedir. a-CGH analizi sonucunda ise 15 ve 17 numaralı 

kromozomlarda translokasyonla ilgili bölgeler açısından delesyon ve/veya 

duplikasyon saptanmadı. 5 numaralı kromozomun p kolunda, 15.33 bölgesinde, 

109.982 kb büyüklüğünde OMIM geni içermeyen bir mikroduplikasyon 

saptandı(Şekil 8-B). X kromozomuna ait q kolunun 28 bölgesinde ise 0.447 kb 

büyüklüğünde bir mikrodelesyon saptandı(Şekil 8-C) ve bu bölgede GDI1 geni yer 

alır. 15 ve 17 numaralı kromozomların a-CGH analizinde kromozomal lokuslarda 

delesyon ve duplikasyon saptanmaması translokasyonun dengeli olduğunu 

göstermektedir. 

Olgu 2; 24 yaşında, 2 yıllık evli 5’er haftalık iki kez düşüğü olan habituel 

abortus tanısı olan kadın olgunun kromozom analizi sonucu 46,XX,t(4q;11q) 

şeklindedir. Şekil 9-A’da 4 numaralı kromozomun q kolu ile 1 numaralı 

kromozomun q kolu arasındaki translokasyon görülmektedir. Olgunun ileri analizi 

olan a-CGH de ise 11 numaralı kromozomun p kolunda 15.5 lokusunda 0.1 kb 
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büyüklüğünde bir mikroduplikasyon saptandı. H19 geni bu duplikasyon bölgesinde 

yer almaktadır 

H19 geni, Insulın-like Growth Factor 2(IGF2) genine yakın imprinte olan 

bölgede bulunmaktadır. Bu gen sadece anneden kalıtılan kromozomdan eksprese 

olur. Bu genin ürünü olan uzun non-coding RNA tümör supresör fonksiyonuna 

sahiptir. Bu gendeki mutasyonlar Beckwith-Wiedemann Sendromu, 

Hemihyperplasia, Isolated, Silver-Russell Syndrome ve Wilms tümörü ile ilişkilidir. 

Reprodüktif sistemleri en çok plesantadan eksprese edilmektedir. H19 mRNA’sı, 

insan vücudunda en çok iskelet kasında ve adrenal bezden eksprese edilmektedir. 

Olgu 3; 32 yaşında 17 yıllık evli kadın olgu, sağlıklı bir erkek çocuk sahibi ve 

son 10 yıldır 6,6,8 ve 8 haftalık olmak üzere 4 abortus öyküsü mevcuttur. Habituel 

abortus kliniği ile başvuran hastanın yapılan karyotip analizi 46,XX,t(5p13;14p13) 

şeklide saptandı. a-CGH ile yapılan ileri analizde 5p13.1 bölgesinde 0,1 kb 

büyüklüğünde gen içermeyen bir delesyon(Şekil 10-B), 9p24.3 bölgesinde 25,065 kb 

büyüklüğünde DOCK8 geni içeren bir delesyon(Şekil 10-C) ve 11p15.5 bölgesinde 

de 0,1 kb büyüklüğünde bir duplikasyon(Şekil 10-D) saptandı. Kromozom analizi 

sonucunda tespit edilen 5 ve 14 numaralı kromozomlar arası saptanan translokasyon 

a-CGH analizi ile de 5. kromozomda translokasyon bölgesinde 0,1 kb büyüklüğünde 

delesyon olması translokasyonun dengesiz olabileceğini düşündürmektedir. 

Translokasyonun, dengeli ya da dengesiz olup olmadığını araştırmak için 180K a-

CGH ile ileri analizi önerilir. Ayrıca; 9. kromozomdaki DOCK8 geni, proteinini 

kodlar. DOCK8 geni immünolojik sistemde bağırsak dendrtik T hücrelerinin 

migrasyonunda görev almaktadır. Bu genin bozukluklarında, Hyper IGE Sendromu, 

Otozomal Dominant Nonsendromik Mental Retardasyon klinikleriyle ilişkilidir.  
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11 numaralı kromozomdaki H19 geni, Insulın-like Growth Factor 2(IGF2) 

genine yakın imprinte olan bölgede bulunmaktadır. Bu gen sadece anneden kalıtılan 

kromozomdan eksprese olur. Bu genin ürünü olan uzun non-coding RNA tümör 

supresör fonksiyonuna sahiptir. Bu gendeki mutasyonlar Beckwith-Wiedemann 

Sendromu, Hemihyperplasia, Isolated, Silver-Russell Syndrome ve Wilms tümörü ile 

ilişkilidir. 

Olgu4; 24 yaşında 33 haftalık erken doğum yapan kadın olgunun kromozom 

analizi sonucu 46,XX,t(1qter;8pter) şeklinde saptandı. Olgunun a-CGH ileri 

analizinde ise 1q35.3 bölgesinde 67.009 kb büyüklüğünde gen içermeyen bir 

duplikasyon(Şekil 11-C) ve 5q35.3 bölgesinde 144.12 kb büyüklüğünde COL23A1 

genini içeren bir duplikasyon(Şekil 11-D) saptandı. a-CGH analizinde 1. 

kromozomda gen içermeyen bölgede duplikasyon olması kromozom analizindeki 

translokasyonun dengesiz olma ihtimalini düşündürmektedir. 5. kromozomdaki 

COL23A1 geni, Collogen alpha-1 zincirini kodlamasında görev alır. Bu genin 

hastalıkları arasında Ichthyosis, Congenital, Autosomal Recessive 11 hastalığı 

mevcuttur. COL23A1 genindeki duplikasyonun klinik anlam açısından 

değerlendirilmesi için hastanın dermotolojik muayenesinin yapılması ve COL23A1 

geninin diğer tetkiklerle ileri analizinin duplikasyonların doğrulanması önerildi. 

Olgu 5; 3 yaşında dil gelişimsel ve konuşma bozukluğu, gelişme geriliği olan 

erkek olgunun kromozom analizi sonucu 46,XY,t(15q24.1;21q11.2) şeklinde 

saptandı. Olgunun a-CGH ileri analizinde de 2q31.2 bölgesinde 92.7 kb 

büyüklüğünde OSBPL6 genini içeren bir duplikasyon(Şekil 12-B), 6q22.33 

bölgesinde 245 kb büyüklüğünde LAMA2 genini içeren bir delesyon(Şekil 12-C), 

7q21.13 bölgesinde 245 kb büyüklüğünde gen içermeyen bir delesyon(Şekil 12-D), 
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12q21.1 bölgesinde 346 kb büyüklüğünde TRHDE genini içeren bir 

duplikasyon(Şekil 12-E), 15q21.1 bölgesinde 200 kb büyüklüğünde FBN1 genini 

içeren bir duplikasyon(Şekil 12-F), 18q22.3 bölgesinde 351 kb büyüklüğünde 

ZNF407 genini içeren bir delesyon(Şekil 12-G), 21q21.2 bölgesinde 180 kb 

büyüklüğünde gen içermeyen bir delesyon(Şekil 12-H) ve Xp21.1 bölgesinde ise 180 

kb büyüklüğünde DMD genini içeren bir duplikasyon(Şekil 12-I) saptandı. Olgunun 

kromozom analizinde 15 ve 21.kromozomlar arası translokasyonun a-CGH ile 

yapılan analizi sonucunda yine 15.kromozomda duplikasyon ve 21.kromozomda da 

delesyon olduğu saptandı. Olguda bulunan translokasyonun dengeli olup olmadığının 

araştırılması için 180K a-CGH ile ileri analizi önerildi. 15.kromozomdaki FBN1 geni 

Fibrilin-1 proteinini kodlar ve bu genin mutasyonları, Marfan Sendromu, Stiff Skin 

Sendromu, Acromicric Dysplasia gibi hastalıklarla ilişkilidir. 18.kromozomdaki 

ZNF407 geni, Zinc Finger protein 407 proteinini kodlar ve bu gen Non-Syndromic 

Intellectual Disability ile ilişkilidir. Olgunun dil gelişim bozukluğu ve gelişme 

geriliği ile ZNF407 geni arasında ileri tetkik ve analizinin yapılması önerildi. 

Olgu 6, 12 yıllık evli ve yaşayan bir Mental Retardasyonlu kız çocuk sahibi ve 

son 5 yıldır sekonder infertilitesi olan 40 yaşında erkek olgunun kromozom analizi 

sonucu 46,XY,t(4p15.2;15p11.1) şeklinde saptandı. a-CGH analizinde Xp22.33 

bölgesinde 1.723 kb büyüklüğünde SHOX genini içeren bir duplikasyon 

saptandı(Şekil 13-C). SHOX geni Short Stature Homeobox proteini kodlar. Bu genin 

mutasyonları, uzuvlarda gelişme geriliği veya kısalığı ve boy kısalığına sebep olur. 

Olgunun 166 cm boyunda öğrenildi ve Türkiye İstatistik Kurumu 01.07.2016 tarihli 

21508 sayılı verilerine göre Türkiye’de yaşayan erkeklerin boy ortalaması 173 cm 

olduğundan olgu ortalamanın altında bulundu. SHOX geninde saptanan 
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duplikasyonun konfirmasyonu gerçek olup olmadığının tespiti açısından SHOX 

FISH ile ileri analizi önerildi. 4 ve 15. kromozomlarda a-CGH analizinde bir 

duplikasyon ya da delesyon gözlenmedi ve translokasyonun dengeli olmuş 

olabileceği saptandı. 

Olgu 7; dismorfik yüz görünümü, miyop ve hipermetrop, ailesel Mrntal 

Retardasyon öyküsü bulunan, konuşmaya başlama yaşı 5 olan 12 yaşındaki erkek 

olgunun kromozom analizi sonucu 46,XY,15p+
  şeklinde saptandı. a-CGH analizinde 

14q32.33 bölgesinde 67.802 kb büyüklüğünde gen bölgesi içermeyen bir delesyon 

saptandı(Şekil 14-C). Olgunun 60K a-CGH analizi sonucunda gen bölgesi içeren 

kayıp ya da kazanım saptanmamış olup ileri analiz için 180K a-CGH yapılması 

önerildi. Olgunun ailesindeki MR bireyden ve anne-babasından kromozom analizi 

yapılması önerildi. Dismorfik yüz görünümü ve Mental retardasyon ile birlikte giden 

sendromlar açısından olgunun moleküler yöntemlerle ileri analizi önerildi. 

Olgu 8; 4 yıllık infertilite, azospermi, sol testiste varikosel, ailesel elde tremoru 

olan ve konuşmaya 6 yaşında başlamış, 30 yaşında erkek olgunun karyotip analizi 

46,X,idic(Y)(pter-q12::q12-pter) şeklinde saptandı. a-CGH analizinde ise Yq11.221-

q11.223 bölgesinde 9.878.291 kb büyüklüğünde NLGN4Y, XKRY, CD24, KDM5D, 

RPS4Y2, RBMY1A1, PRY2, PRY, BPY2, DAZ3 ve DAZ2 genlerini içeren bir 

delesyon saptandı.  

Kromozom analizinde saptanmış olan idicY kromozomunun a-CGH ileri analizi 

sonucunda Yq11.221-q11.223 lokusunda yaklaşık 9.8 kb büyüklüğünde bir 

delesyonu saptandı(Şekil 15-E). Olgunun Y kromozomunda delesyona uğrayan bu 

bölgedeki bazı genler klinik bulgularıyla ilişkilendirildi. XKRY, KDM5D, RPS4Y2, 

PRY, PRY2, BPY2, DAZ3 ve DAZ2 mutasyonları başta spermatogenik yetmezlik, 
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infertilite ve azopermiye sebep olur. Hastalığın kliniğiyle ilgili genlerde delesyona 

yol açtığı anlaşıldı. a-CGH ile saptanmış olan kopya sayısı değişikliklerinin diğer 

moleküler yöntemlerle ileri analizi önerildi. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER  

 

Mevcut araştırma projesine,  moleküler düzeyde daha ileri analiz kapasitesine 

sahip a-CGH yönteminin dengeli translokasyonlu olgularda; 

1. a-CGH yönteminin bu olgulardaki tanısal değeri, 

2. Translokasyon meydana gelen kromozomların kırılma bölgelerinde 

fonksiyonel gen/genlerin etkilenip etkilenmediğinin ortaya konması 

amaçlandı. Bu amaçla sınırlı sayıda da olsa farklı yaş ve klinik bulgulara 

sahip toplam 8 olguya ait sitogenetik ve a-CGH profilleri sonuçlandırıldı ve 

değerlendirildi. 

Sonuç olarak; 

3.  a-CGH yönteminin özellikle dengeli translokasyonu olan olguların kesin 

tanılarında yetersiz olduğu, 

4. Analiz edilen mevcut olgularda kromozom kırılma bölgelerinde etkilenmiş ve 

literatürde tanımlanmış genler olmasına karşın, tamamının klinikte patojenite 

etkeni olmayan non-fonksiyonel genler oldukları, sitogenetikte 

tanımlanamamış bir ve/veya birden fazla farklı kromozomlarında 

beklenmedik mikrodelesyon ve duplikasyonlar oldukları, 

5. Mutasyon(mikrodelesyon, duplikasyon) saptanan genlerin olgularda var olan 

klinik bulgulara katkı verip vermediklerinin ortaya konması için çok sayıda 

dengeli translokasyon kromozom sahibi olguların dahil edildiği ileri düzeyde 

ve kapsamlı bir araştırmaya ihtiyaç olduğu, 
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6. Dengeli transloke olguların kesin tanıları için kromozom, karyotip ve 

karyogram analizlerinin yeni geliştirilen tekniklerle kıyaslandıklarında(a-

CGH, NGS ve diğer) kesin tanı için altın standart olduğu, 

7. Bu olgularda kromozom analizi yanı sıra özellikle translokasyona uğramış 

kromozomlarda varsa etkilenmiş fonksiyonel genlerin doğru analizi için a-

CGH gibi ileri tekniklerle birlikte uygulanmasının olguların kesin ve doğru 

tanı almaları için daha yararlı olacağı önerilmiştir. 
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