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ÖZET 

�nfertilite, çiftlerin bir yıl süre ile korunmaksızın haftada iki gün düzenli cinsel 

ili�kide bulunmalarına ra�men gebeli�in olu�mamasıdır. Son zamanlarda, invitro 

fertilizasyon tekniklerinin geli�imine ba�lı olarak infertilitenin genetik nedenleri 

üzerine ara�tırmalar artmı�tır. Ara�tırmamızda Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Tanı Merkezi'nde De�erlendirilen �nfertilite Olgularına 

ait Sitogenetik Sonuçlarının Retrospektif Olarak De�erlendirilmesiyle primer ve 

sekonder infertilite olgularının etiyolojisinde hangi tip kromozom anomalilerinin ve 

polimorfizmlerin rol oynadı�ının, gerek tanı ve gerekse bu ailelere preimplantasyon 

genetik tanı seçene�inin sunulmasındaki yerinin belirlenmesi amaçlanmı�tır. Çalı�ma 

kapsamında 2011-2017 yılları arasında infertilite nedeniyle ba�vuran, bilgilendirilmi� 

onamları bulunan toplam 469 hasta (234 çift ve 1 erkek hasta) de�erlendirilmi�tir. 

Aynı zamanda, 469 hastanın 10’unda iki anomali veya polimorfizm ara�tırıldı�ı için 

toplam 479 ar�iv dosyası ve rapor incelenmi�tir. Her hastanın, rutin olarak periferik 

kan lenfosit kültürleri ile elde edilen metafazlarına geleneksel tripsin-GTG bantlama 

yöntemi uygulanmı�tır. �leri ve spesifik kromozom analizleri için bazı hastalarda 

sonuçlar FISH ve MikroArray-CGH teknikleri ile korele edilip rapor edilmi�tir. 

Kromozom anomalisi tespit edilen hastaların e�er varsa di�er sitogenetik analiz 

sonuçlarına da bakılmı�tır. Çalı�ma kapsamında; 2011 yılında 16 hastanın 2’sinde 

(%12.5), 2012 yılında 90 hastanın 8’inde (%8.9),  2013 yılında 81 hastanın 8’inde 

(%9.9), 2014 yılında 63 hastanın 16 'sında (%25.4), 2015 yılında 92 hastanın 28'inde 

(%30.5), 2016 yılında 84 hastanın 45'inde (%53.6), 2017 yılında 53 hastanın 12'sinde 

(%22.7) kromozom anomalisi ve polimorfizm tespit edilmi�tir. 479 olgu ile 

yaptı�ımız çalı�mada olguların %14’ünde (67/479) 9qh+, %4.6’sında (22/479) di�er 

polimorfizmler (Yqh+ ve satellit artı�ları), %4’ünde (19/479) majör yapısal 

kromozomal anomali, %2.3’ünde (11/479) majör sayısal kromozomal anomali 

(delesyon, duplikasyon, translasyon, inversiyon) görülmü�tür. Sonuç olarak, mevcut 

ara�tırma projemiz kapsamında yapılan de�erlendirme sonucunda infertilite olan 

hastalarda sayısal kromozom anomalisinin az oldu�u fakat önemli oranda yapısal 

kromozom anomalilerine sahip oldukları ortaya konmu�tur. 

Anahtar Kelimeler: �nfertilite, Sitogenetik, Kromozom Anomalileri 
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ABSTRACT 

Infertility is the inability of the gestation to occur even though the couples have 

regular sexual intercourse for two days a week without being protected for one year. 

Recently, researches on genetic causes of infertility expanded due to development of in 

vitro fetilising techniques. In our study with the retrospectively evaluation of the 

cytogenetic results of infertility cases evaluated in the Medical Genetic Diagnosis Center 

of Çanakkale Onsekiz Mart University Medical Faculty, it was aimed to determine the 

importance of which type of chromosomal anomalies play a role in the etiology of 

primary and secondary infertility cases both in the diagnosis and on offer of the option of 

preimplantation genetic diagnosis in these families. Within the scope of the current 

project, total of 469 patients (234 couples and 1 male patient) with informed consent for 

diagnostic purposes due to infertility between 2011 and 2017 years were evaluated. At 

the same time, since two anomalies or polymorphisms were investigated in 10 of 469 

patients, a total of 479 archive files and reports were investigated. Conventional trypsin-

GTG banding was applied to the metaphases of each patient routinely obtained by 

peripheral blood lymphocyte cultures. Results in some patients have been reported to be 

correlated with FISH and MicroArray- CGH techniques for the advanced and specific 

chromosomal analysis. If available the results of other cytogenetic analyzes were also 

examined in the patients whom chromosomal anomaly was detected. It has been 

determined that there are various chromosomal anomalies and polymorphisms in 2 

(12.5%) of 16 cases that evaluated for 2011, 8 (8.9%) of 90 cases that evaluated in 2012, 

8 (9.9%) of 81 cases that evaluated in 2013, 16 (25.4%) of 63 cases that evaluated in 

2014, 28 (30.5%) of 92 cases that evaluated in 2015, 45 (53.6%) of 84 cases that 

evaluated in 2016 and 12 (22.7%) of 53 cases that evaluated in 2017 in the presented 

project. In our study with 479 cases; 14% (67/479) 9qh +, 4.6% (22/479) other 

polymorphisms (Yqh + and satellite increments), 4% (19/479) major structural 

chromosomal anomalies, 2.3% (11/479) major numerical chromosomal anomalies 

(deletion, duplication, translation, inversion) have been observed. Consequently, our 

research showed that the patients with infertility have a few numerical chromosomal 

anomalies, but significant proportions of structural chromosomal anomalies. 

Keywords: Infertility, cytogenetics, choromosome anomalies 
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KISALTMALAR VE S�MGELER 

GTG: Giemsa Tripsin Giemsa 

FISH: Floresan In Situ Hibridizasyonu 

DNA: Deoksiribonükleik Asit 

RNA: Ribonükleik Asit 

aCGH (Array CGH): Kar�ıla�tırmalı Genom Hibridizasyonu Mikroarray Tipi 

(Comperative Genom Hybridization) 

WHO: Dünya Sa�lık Örgütü 

CCR: Kompleks Kromozom Anomalileri (Complex Chromosomal 

Rearrangements) 

HRB: Yüksek Çözünürlükte Bantlama (High Resolution Banding) 

KCL: Potasyum Klorür 

PBS: Fosfat Buffer Salin 

DAPI: 4-6 Diamino-2-Phenylinodole 

SSC: Sodyum Salin Sitrat 

SNP: Tek Nükleotit Polimorfizmi ( Single Nucleotide Polymorphism) 

CNV (KSV): Kopya Sayı Varyantları (Copy Number Variation) 

del: Delesyon 

dup: Duplikasyon 

trans: Translokasyon 

µl: Mikrolitre  

bp: base pair  

Kb: Kilobaz  

Mb: Megabaz 
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1. G�R�� 

�nfertilite, klinik olarak fizyolojik, patolojik ve genetik faktörleri içeren 

kompleks etyoloji ile birlikte oldukça heterojen bir patolojidir. �nfertilitenin en 

önemli etiyolojik nedenleri arasında tuboperitoneal patolojiler, ovulasyon 

bozuklukları ve erkek infertilitesi yer almaktadır. Uterin patolojiler nadir olmakla 

birlikte idiopatik infertiliteye (açıklanamayan) daha sık rastlanmaktadır. Kadına ba�lı 

infertilite nedenlerinin; %30-40 ovulatuar disfonksiyon, %30-40 tuba peritoneal 

faktör, %10-15 nedeni açıklanamayan infertilite, %10-15’i ise birden çok faktörün 

bir arada oldu�u bildirilmi�tir. Üreme ça�ındaki çiftlerin %10-15’inde infertiliteye 

rastlanır. �nfertil çiftlerin yarıya yakın kısmında kadın faktörü sorumlu iken (%40- 

55), erkek faktörü ise ;  %25-40 oranında gözlenir. Kalan kısımda ise e�it oranda her 

iki cinsin katılımı ve açıklanamayan infertilite görülmektedir. Sterilite evli çiftlerin 

yalnızca %1’lik kısmında görülürken infertilite çok daha sık (yakla�ık %15) olarak 

görülmektedir. Çalı�maların ço�unlu�unda döllenme özellikle ejekulasyon 

sonrasında ba�ladı�ı için temelde kadın faktörünün sıklı�ı gösterilmi�tir. Genç 

kadınlarda ovulasyon bozuklukları daha sık gözlenirken, tuba-peritoneal patolojiler 

ise e�it sıklıkta gözlenmektedir (Mosher ve ark., 1991,Günalp ve ark., 1996,Miller ve 

ark., 1999, Barbieri ve ark., 2004) . 

Ya�lılarda açıklanamayan infertilite daha sık gözlenir ve genel olarak erkek 

faktörü sorumludur. Erkek infertilitesinin yakla�ık yarısında (%40) genetik 

faktörlerin sık görüldü�ü açıklanamayan infertilite durumu mevcuttur (De Kretser 

1997, Ian 2005). �diyopatik oligozoospermik ve azoospermik olgularda sayısal ve 

yapısal kromozomal düzensizliklere sık rastlanmaktadır (Chandley 1998, Sigman ve 

Jarow, 2002). Çalı�malarda oligozoospermik ve azoospermik olgularda kromozomal 

düzensizlik oranı %2.1-10.3 arasında de�i�mektedir (Koulischer ve ark., 1974, 

Vannn Asschem ve ark., 1996). Yenido�an 94465 erkek çocukta yapılan sitogenetik 

analiz sonucunda kromozomal düzensizlik oranı % 0.38 (%0.14 gonozomal, %0.25 

otozomal) olarak bildirilmi�tir. Bir ba�ka çalı�mada ise oligozoospermik olgularda 

kromozomal düzensizlik oranı % 6 verilirken, azoospermik olgularda bu oran % 19.6 

olarak bildirilmi�tir (Chandley 1979). �nfertilite ara�tırmaları sırasında etiyolojide bir 
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neden bulunamayan çiftlere nedeni açıklanamayan infertilite tanısı konulmaktadır. 

�diyopatik infertilite insidansı toplumda 1/10 ila 1/3 arasında de�i�en oranlarda 

  

görülmektedir (Randall ve ark., 1991). Semen incelemesi ve uterus kavitesi 

normal oldu�unda, iki taraflı tubal açıklık mevcut ve ovulasyon varlı�ında infertilite 

görülürse açıklanamayan infertilite tanısı konulur. Fertilizasyon/implantasyon 

bozuklukları ile sperm ve oosit fonksiyon anormallikleri açıklanamayan infertilite 

nedenleri arasında yer alırlar. Tedavi edilmemi� olan açıklanamayan infertil çiftlerde 

siklus ba�ına gebelik oranları %2-4 kadardır. Normal fertil çiftlerde siklus ba�ına 

gebelik oranı %20-25’dir (Navot ve ark., 1986). �nfertilite olgularının yakla�ık olarak 

%50'sinin genetik defekte ba�lı olarak olu�tu�u tahmin edilmektedir. Her ne kadar 

hayvan çalı�malarında infertilitenin tek ya da çoklu genetik defekt nedeniyle 

olu�tu�u gösterilse de, erkek ya da kadın infertilite olgularının büyük ço�unlu�unda 

genetik nedenler halen açıklanamamı�tır. �nfertilitenin sıklı�ı ve nedenleri bir 

toplumdan di�erine göre farklılık gösterir. Çiftlerin %30-40’ında erkek, %40-

50’sinde ise kadın infertilitesi mevcuttur. %10-15 çift ise günümüzdeki mevcut 

standart tanısal testler ile izah edilemeyen infertiliteye sahiptir (Michelle Zorrilla ve 

Alexander Yatsenko, 2013). �nfertilite etyolojisinde genetik faktörlerin temelini 

olu�turan kromozomal anomaliler önemli yer tutar. Tüm genetik defektler;  

kromozom aberasyonları, DNA kopya sayısı varyantları (mikrodelesyonlar ve 

duplikasyonlar), tek gen bozuklukları, kompleks durumlar ve epigenetik bozukluklar 

olarak kategorilere ayrılabilir. 

Sitogenetik incelemelerde tripsin-GTG bantlama tekni�i rutin olarak 

kullanılmaktadır. FISH tekni�inde ise daha küçük kromozom anomalilerinin (<5 mb) 

belirlenmesinde faydalanılır. Klasik sitogeneti�in yetersiz kaldı�ı durumlarda di�er 

yöntemlerden biri olan FISH tekni�i uygulanmaktadır. FISH tekni�i, klasik bantlama 

ile saptanamayan 5 mb’dan küçük kromozom anomalilerinin saptanmasında 

kullanılan bir tekniktir (Levsky ve ark., 2003). �leri ve spesifik kromozom analizleri 

için FISH, QF-PCR ve MikroArray-CGH teknikleri de kullanılmaktadır. Bu 

çalı�mada 2011-2017 yılları arasında tanı amaçlı ÇOMÜ Tıbbi Genetik birimine 

ba�vuran infertil çiftlere ait sitogenetik sonuçlar retrospektif olarak 

de�erlendirilmi�tir. Her hastanın, rutin olarak periferik kan lenfosit kültürleri ile elde 
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edilen metafazlarına geleneksel tripsin-GTG bantlama yöntemi uygulanmı�tır. �leri 

ve spesifik kromozom analizleri için bazı hastalarda sonuçlar FISH ve MikroArray- 

 CGH teknikleri ile korele edilip rapor edilmi�tir. FISH tekni�i ile 

kromozomlardaki duplikasyon ve delesyonlar ile telomerik bölgedeki kararlılık tespit 

edilebilir. 

Ara�tırmamız 2011-2017 yılları arasında Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi 

(ÇOMÜ) Ara�tırma Hastanesine ba�vuran 234 infertilite çifti olmak üzere 468 ve 

ekstradan 1 erkek hasta dahil edildi�i ve aynı zamanda 10 hastada iki tane anomali 

veya polimorfizm ara�tırıldı�ı için toplam 479 vakaya ait sitogenetik sonuçlarının 

retrospektif olarak de�erlendirilmesini kapsamaktadır. Kromozom analizi sonucunda 

anomali ve polimorfizm tespit edilenlerle, normal olan olgu sayıları belirlenmi�tir. 

Sonuçlar istatistiksel olarak de�erlendirilmi�tir. Anomalisi ve polimorfizmi olan 

olguların di�er sitogenetik incelemeleri de yapılmı�tır. Çalı�mamızda infertilite 

çiftlerinde en yüksek oranda saptanan kromozom anomalisinin kromozom 9 uzun kol 

polimorfizmi (9qh+) oldu�u anla�ılmı�tır. Bu durumun de�erlendirilen toplam 479 

olgunun 67’sinde (%14) oldu�u anla�ılmı�tır. Ayrıca 2016 yılında kromozom 13 

(inv13) ve kromozom 9’da görülen inversiyonlar (inv9) olarak görülen 

polimorfizmlerdeki artı� dikkat çekmektedir. 

Çalı�mada yapılan de�erlendirme sonuçlarına göre 2011 yılında 16 hastanın 

1’inde kromozom anomalisi,1’inde ise polimorfizm, 2012 yılında 90 hastanın 4’ünde 

kromozom anomalisi, 4’ünde ise polimorfizm, 2013 yılında 81 hastanın 5’inde 

kromozom anomalisi, 3’ünde polimorfizm, 2014 yılında 63 hastanın 4 'ünde 

kromozom anomalisi, 12’sinde polimorfizm , 2015 yılında 92 hastanın 10'unda 

kromozom anomalisi, 18’inde polimorfizm, 2016 yılında 84 hastanın 5'inde 

kromozom anomalisi, 40’ında polimorfizm ve 2017 yılında 53 hastanın 1'inde 

kromozom anomalisi, 11’inde ise polimorfizm tespit edilmi�tir. Saptanan kromozom 

anomali tiplerinin yıllara göre da�ılımları ise; 2011 yılında 1 hastada resiprokal 

translokasyon(3 ve 4 nolu kromozomlar arası), 1 hastada Yq+ , 2012 yılında 1 

hastada 9qh+, 1 hastada inversiyon 9, 1 hastada Yq+, 3 hastada  47, XXY, 1 hastada 

21 ps+, 1 hastada 14 ps+ satellit artı�ı, 2013 yılında 1 hastada inversiyon 15, 2 

hastada inversiyon 9, 3 hastada 47,XXY, 1hastada 21 ps+, 1 hastada 22 p+ satellit 

artı�ı, 2014 yılında 9 hastada 9qh+, 1 hastada inversiyon 15, 2 hastada inversiyon 9, 
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1 hastada inv x, 1 hastada der(22), 1 hastada 14 ps+ satellit artı�ı, 1 hastada 47,XXY 

(Klinefelter Sendromu) saptanmı�, 2015 yılında 16 hastada 9qh+, 1 hastada 

inversiyon 15, 1 hastada inv x, 2 hastada resiprokal translokasyon (4, 5 ve15, 17 nolu 

kromozomlar arası), 3 hastada 47,XXY(Klinefelter Sendromu), 1 hastada 

47,XXX(Trizomi X), 1 hastada duplikasyon 22, 1 hastada 17 p+ satellit artı�ı, 1 

hastada 45,X/46,XX, 1 hastada 16 nolu kromozomda delesyon saptanmı�, 2016 

yılında 32 hastada 9qh+, 2 hastada inversiyon 22, 1 hastada inversiyon 9, 2 hastada 

15 ps+ satellit artı�ı, 1 hastada idic(Y)(isodisentrik y), 3 hastada duplikasyon 22, 1 

hastada 21 ps+, 2 hastada 22 ps+ satellit artı�ı ve 2017 yılında ise; 9 hastada 9qh+, 1 

hastada 45,XY,robt(14;21) 14 ve 21 nolu kromozomlar arasında robertsonian 

translokasyon, 1 hastada inversiyon 15, 1 hastada 21 ps+ satellit artı�ı, saptanmı�tır. 

Elde edilen sonuçlar 7 farklı yıl açısından (2011-2017) kar�ıla�tırıldı�ında özellikle 

2014 yılında olguların daha fazla oranda (%6.3) kromozom anomalisine, 2016 

yılında ise, (%47.7) oranında polimorfizme sahip oldukları rapor edilmi�tir. 

 Bu sonuçlara göre; 2011 senesinden itibaren anomalili ve polimorfizmli 

hastalarda artı� gözlenmi�tir. Yıllara göre kromozom anomali oranları; %6.2, %4.4,  

%6.1, %6.3, %1, %5.9, %1.8, yine yıllara göre polimorfizm oranları ise; %6.3, %4.5, 

%3.8, %19.1 ,%29.5, %47.7, %20.9 �eklinde sıralanmı�tır. Bu artı�ları, laboratuvar 

alt yapı ve tanı olanaklarının geli�mesi, tanıda birden fazla tekni�in birlikte 

kullanılması ve korelasyonlarının yapılması ile açıklamak mümkündür. 
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2. GENEL B�LG�LER 

2.1. �nfertilite 

2.1.1. Tanım 

�nfertilite haftada iki gün korunmadan gerçekle�en bir yıl süreli düzenli cinsel 

ili�ki sonucunda gebeli�in olu�mamasıdır (Wright KP ve Johnson JV., 2008). 

2.2. Fizyolojik �nfertilite 

Fizyolojik infertilite çocuklarda üreme fonksiyonunun olmamasına ba�lıyken, 

menapozdan sonra yumurtalıkların fonksiyon kaybına ba�lıdır. Gebelik süresince 

görülen infertilite do�al fizyolojik infertilitedir. Postpartum emzirme döneminde bir 

süre ovulasyon olu�madı�ından bu süreçte de fizyolojik infertilite gözlenir (Ashley 

Montagu 1946). 

2.2.1. Fizyolojik �nfertilitenin Nedenleri 

2.2.1.1. �nfantil �nfertilite 

Çocuklarda (12-15 ya�) üreme fonksiyonunun olmamasından dolayı kaynaklanır 

(Ashley Montagu1946). 

2.2.1.2. Gebelik �nfertilitesi 

Gebelerde görülen infertilite bu dönemde tekrar gebe kalınamamasından 

kaynaklanan infertilitedir (Hatherley 1985). 

2.2.1.3. Laktasyon �nfertilitesi 

Emzirme döneminde bazı kadınlarda bir süre gebelik olu�mayabilir 

(Hatherley1985). 

2.2.1.4. Postmenapozal �nfertilite 

Menapoz sonrası overian fonksiyonların tükenmesi nedeni ile görülen 

infertilitedir (Speroff ve ark.,1996). 

2.2.1.5. Siklik �nfertilite 

Ovulasyon 28-30 günlük normal siklusun ortalarında gözlenmektedir. Bu 

siklusun 10-17.inci günleri dı�ında fizyolojik olarak infertilite gözlenir (Speroff ve 

ark.,1996). 

2.2.1.6. Volunter �nfertilite 

Gönüllü olarak çocuk sahibi olmama iste�idir. 
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2.2.1.7. Rölatif ve Sosyal �nfertilite 

Evli çiftlerin maruz kaldıkları hastalık, askerlik v.b. dı� etkenlere ba�lı olarak 

olu�an infertiliteye rölatif ve sosyal infertilite denir (�irin 1998, Terzio�lu ve ark., 

2001, �irin 2002). 

2.3. Patolojik �nfertilite 

Çocuk sahibi olma iste�i içerisindeki çiftlerin 1 yıl süreyle gebelik elde 

edememeleri durumunda patolojik infertiliteden söz edilir. Erkek ve kadınlara ait 

birçok kompleks etyolojik neden patolojik infertiliteye yol açabilir. 

2.3.1. Patolojik �nfertilitenin Nedenleri 

2.3.1.1. Genel Nedenler 

�nfertiliteyi etkileyen faktörler arasında bilgisizlik, obesite, protein ve vitamin 

eksikli�i, demir eksikli�i anemisi yer almaktadır. Bununla birlikte sedanter ya�am, 

stres, a�ırı alkol, kahve ve sigara alımı, ilaç ve madde ba�ımlılı�ı, radyasyon ve a�ır 

metal zehirlenmeleri de fertiliteyi olumsuz etkilemektedir (Homan ve ark., 2007, 

Olooto 2012, Demirci ve ark., 2014, Demir ve ark., 2015). Sigara içerdi�i zararlı 

kimyasallar nedeniyle reprodüktivite üzerine olumsuz etki gösterir ve aynı zamanda 

infertil kadınlarda IVF ba�arısını dü�ürmektedir. IVF ile elde gebeliklerin yakla�ık 

üçte birinde sigara kullanımına ba�lı abortus görülmektedir (Homan ve ark., 2007, 

Olooto 2012). Obezite menstürasyon düzenini bozar ve kronik olarak ovulasyon 

üzerine olumsuz etki göstererek infertiliteye neden olur. Düzenli egzersiz obez 

kadınlarda over fonksiyonunu iyile�tirerek gebelik ihtimalini arttırır(Cardozo ve ark., 

2012, Demir ve ark., 2015). Olooto’nun 2012 yılında yapmı� oldu�u çalı�mada obez 

olan kadınların %5-10'unda anovulasyon sonucu infertilite oldu�u bildirilmi�tir 

(Olooto 2012). Ramos ve ark. 2008 yılında 220 infertil kadın ve 220 fertil kadında 

infertiliteye ili�kin risk faktörlerini belirlemek amacıyla yapmı� oldu�u vaka-kontrol 

çalı�masında beden kitle indeksi ve yo�un stres artı�ının infertiliteyle arasında 

anlamlı bir ili�ki oldu�unu bildirmi�tir (Ramos ve ark., 2010). Erkeklerde sperm 

bozukluklarına, alkol ve madde kullanımının etkisi vardır. Alkol kullanımının benzer 

�ekilde kadınlarda da menstüral düzensizliklere ve ovulasyon bozukluklarına yol 

açtı�ı bilinmektedir. Yo�un stres kadında menstrual düzensizliklere ve anovulatuar 

sikluslara neden olmaktadır (Chen ve ark., 2004). 
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2.3.1.2. Ekstragenital Nedenler 

a) Hipofizer: Artmı� ya da azalmı� hipofiz fonksiyonu sekonder over 

yetmezli�ine sebep olabilir. Hipopituitarizm; kanamaya ba�lı dola�ım kollapsı ve 

hipofiz nekrozu (Sheehan Sendromu), granülomlar, kistler, tümörler, galaktore, 

amenore sendromları, açlık ve anemi sonucu olabilirler. 

b) Tiroid: Hipotiroidi anovulasyona neden olabilir. Bunun sonucunda 

hipotiroidisi olan hastalarda infertilite görülebilir. Hipertiroidi ise ancak �iddetli 

olursa infertiliteye yol açabilir. Kadınlarda hipotiroidi varlı�ında anovulatuvar 

siklusların yanı sıra prematüre ve ölü do�um riskide artmaktadır (Olooto 2012, 

Unuane ve ark., 2011). Abdul ve Seema 200 infertil kadında yapmı� oldukları 

çalı�mada %24 oranında hipotiroidi tespit etmi�tir. Hipotiroidi tedavisini takiben 

kadınların 6 haftadan itibaren 1 yıla kadar süre içinde %77'sinde gebelik sa�ladı�ını 

bildirmi�lerdir (Abdul ve ark., 2015). Tanaka ve ark. hipertroidisi olan kadınlarda 

menstrüel bozuklukların sık görüldü�ünü ve özellikle over fonksiyonlarının olumsuz 

etkilenmesine ba�lı oligomenore oranında belirgin bir artı� oldu�unu bildirmi�lerdir 

(Tanaka ve ark., 1981). Hipertroidi prevalansı infertil kadınlarda %5-8 arasında 

de�i�mektedir (Joshi ve ark., 1993). Kadında folikül geli�memesi ya da geli�mesinde 

bozukluk olması sonucunda anovulasyon gözlenir. Anovulasyonun etyolojisinde 

obeziteden a�ır egzersize ve metabolik bozukluklara kadar birçok faktör rol 

oynayabilir. Anovulasyon sebebi saptanamayan olgular yumurtlamanın uyarılmasına 

iyi sonuç verir(Givens ve ark., 1986, �ahmay 1995). 

c) Adrenal: Adrenokortikal hiperfonksiyon (Cushing Hastalı�ı) ovulasyonu 

zayıflatır. Adrenal yetersizlik (Addison Hastalı�ı), gonodal atrofiye neden olur. 

2.3.1.3. Genital Nedenler 

Kadına ait genital nedenler, organlara göre nedenler; 

a) Vulva ve Vajene Ait Nedenler: Anatomik bozukluklar ve vajen ph'ının 

alkalile�mesidir. 

b) Servikse Ait Nedenler: Servikal faktörler infertil olguların %5-10’undan 

sorumludur. Yapısal, enfeksiyöz ve mukusla ilgili rahim a�zı bozuklukları 

infertiliteye neden olabilir. Mukus pH’ındaki, yo�unlu�undaki veya kalitesindeki 

anormallikler fertiliteyi olumsuz etkilemektedir (Roupa ve ark., 2009, Yumru ve ark., 

2011). Mukusun fonksiyonu spermlerin ta�ınmasını kolayla�tırmaktır. Ovulatuar 
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siklus sırasında östrojen ve progesteron hormonlarının etkisine ba�lı olarak mukusun 

miktar ve niteli�i de�i�ir. HPV gibi enfeksiyöz nedenler ile herhangi bir nedenle 

geçirilmi� cerrahi operasyonlar infertiliteye neden olabilir. HPV aynı zamanda 

infertilite tedavisini de olumsuz etkiler. Perino ve ark. �talya'da 199 infertil kadın ile 

yaptı�ı çalı�mada HPV enfeksiyonu olan kadınlarda IVF tedavisinde ba�arısızlık 

oranının %13-40 arasında oldu�unu bildirmi�tir (Perinove ark., 2011). Abdullgaffar 

ve ark. 7150 kadınla yapmı� oldukları çalı�mada pap smear testi sonucunda gözlenen 

squamöz intraepitelyal lezyonların infertil kadınlarda fertil kadınlara göre anlamlı 

olarak (%9.8) daha yüksek görüldü�ünü bildirmi�tir. Özellikle infertil kadınlarda 

servikal tarama ve takip yapılmasını önermi�lerdir (AbdullGaffar ve ark., 2010). 

c) Uterusa Ait Nedenler: Geli�imsel anomaliler, endometrial ve miyometrial 

tümörler, intrauterin polipler, travma, enfeksiyon, skar dokusu ve endometriozisdir. 

d) Tuba Uterinalara Ait Nedenler: Tubal tıkanıklık, tubal hasar, tubaların 

kıvrımlı olması, tubanın fibrial kısmının yoklu�u, bir tubanın yoklu�u, tubal 

enfeksiyon, tubal yapı�ıklıktır. Tubaperitoneal faktörler infertilite etyolojisinde % 

35-40 oranında gözlenir (Speroff ve ark., 2011). Pelvik inflamatuar hastalıklar, 

endometriyozis, abdominopelvik operasyonlar, uterusa ait faktörlerin görülme sıklı�ı 

%2-5 arasındadır (Jelewicz ve Wallach, 1995). CYBE (cinsel yolla bula�an 

enfeksiyonlar) kadınlarda pelvik inflamatuvar hastalık (P�D) ve tubal obstrüksiyona 

neden olarak infertiliteye yol açmaktadır (Ho�can ve Özgök, 2010). 

e) Over Hipotalamus ve Hipofize Ait Nedenler: Ovulasyon düzensizlikleri,  

hipofiz-over arasındaki hormonal dengesizlik, over tümörleri, oral kontraseptifleri 

bıraktıktan sonra geli�en amenore, erken menopoz, radyasyon ve kemoterapidir. 

Endokrin organlar ile over etkile�iminin bozulması infertiliteye neden olabilir 

(Unuane ve ark., 2011). Diyabetes Mellitüs de over fonksiyonlarını olumsuz 

etkileyerek fertiliteyi dü�ürmektedir (Olooto 2012). Kadına ait infertilite nedenleri 

arasında önemli yer tutan faktörlerden birisi, ovulatuvar ve luteal disfonksiyonlar 

olup, tüm infertilite sebepleri arasında %15-20 kadın infertilitesi sebepleri arasında 

%40 oranında gözlenmektedir (Speroff ve ark., 2011). Menstrüel siklusta 

yumurtlamayla sonuçlanan folikül geli�imi ve yumurtlama sonrasında geli�en luteal 

faz, birlikte ovulatuvar ve luteal faktörü olu�turur. Bu süreçte olu�abilecek 
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bozukluklar döllenmi� ovumun implantasyonunu etkileyerek infertiliteye neden 

olabilir (�ahmay 1995). 

Ovulatuvar faktörü olu�turan yumurtlama ve luteinizasyon ile ilgili gonadal 

seviyedeki muhtemel bozukluklardan olan luteal faz yetmezli�i; yumurtlama olması 

fakat luteinizasyonun yetersiz olmasıdır. Yumurtlama sonrasında geli�en korpus 

luteum fonksiyonlarının yetersizli�ini ifade eder. Korpus luteumun progesteron 

yapımının yetersizli�i sonucunda ya da endometriyumun cevapsızlı�ında olu�ur. 

Luteal faz yetmezli�i %3-4 infertilite nedeni olabildi�i gibi %35 oranında da 

tekrarlayan dü�üklere yol açan önemli bir faktördür (Givens ve ark., 1986, �ahmay 

1995). 

f) Metabolik Hastalıklar ve Di�er Nedenler: Kronik hastalıklar (Diyabet, 

hipertansiyon, tiroidid vb.) cinsel yolla bula�an hastalıklar, fazla ya da dü�ük kilo, 

sigara, alkol ve madde kullanımı, tekrarlayan dü�ükler ve stresdir. 

g) Psi�ik Nedenler: Psi�ik bozukluklara ba�lı nedenlerdir. 

2.4. Primer �nfertilite 

Germ hücre geli�iminin durması ve sonunda hücre ölümüne neden olan germ 

hücre yapısını ve fizyolojisini etkiler. Primer kadın infertilitesi, prematür over 

yetmezli�ini, polikistik over sendromunu (PKOS), endometriosis ve leiomiyomu 

içerir. Primer erkek infertilitesi spermatogenezi harap eder ve abnormal sperm sayısı, 

morfolojisi ve hareketlili�i olan abnormal semenle ili�kilidir. Kadınlarda primer 

infertilite sıklı�ı (%0.6-3.4), sekonder infertiliteye (%8.7-32.6) kıyasla oldukça 

dü�üktür (Mascarenhas ve ark., 2013). Vahidi ve arkada�larının yaptıkları çalı�mada 

�ran'da 19-49 ya� aralı�ında olan kadınlarda primer infertilite sıklı�ı %24.9 olarak 

bulunmu�tur (Vahidi ve ark., 2009). Bushnik ve arkada�ları Kanada'da infertilite 

prevalansını belirlemek amacıyla bir çalı�ma yapmı�lardır. Bu çalı�ma sonucunda 

infertilite sıklı�ı %11-15 olarak saptanmı�tır (Bushnik ve ark., 2012). �nfertilite oranı 

Afrika ülkelerinde daha yüksek oranda (%30-50) saptanmı�tır (Ramazanzadeh ve 

ark., 2009). 

2.5. Sekonder �nfertilite 

Sekonder infertilite geli�imsel, metabolik ve endokrin defektleri içeren sistemik 

ya da sendromik genetik defektler sonucunda ortaya çıkmaktadır. �nfertiliteye neden 

olan genetik faktörler ise �unlardır; 



10 

1) Gen Mutasyonları (örn. CFTR, GALT, FOXL2, AZF): Tek Gen 

Mutasyonları, KAL1 geni; ( Kallmann sendromu, X linked resesiv (X’e ba�lı resesif 

hastalıklar), idiopatik hipogonadotropik hipogonadizm), AHC geni; (Erkek adrenal 

hipoplazia konjenital (AHC), yenido�an ve çocukluk ça�ında adrenal bozukluk), 

LEP ve LEPR genleri; (Leptin metabolizması ve pubertede önemli), GNRHR geni; 

(Gonadotropin releasing hormon reseptör geni), Homeobox genleri, EMX2 geni ;( 

HESX1 geni), FSH� geni, LH�/hCG� genleri, PROP1 geni; (hipofiz hormon 

eksikli�ine ba�lı, büyüme hormonu, TSH, prolaktin, FSH ve LH, kısa boy, 

hipotiroidizm ve puberte yoklu�udur). 

2) Kromozom Anomalileri 

Azospermia’sı bulunan çalı�ma grubundaki ICSI (�ntrastoplazmik sperm 

enjeksiyonu) çiftlerinde 87 ki�inin 27’sinde %31.3 oranında; 23 hastada 47,XXY, 1 

hastada (45,X/46,XY), 2 hastada mos47,XXY, 1 hasta da ise 46,X,r(Y) gibi 

kromozom anomali bulgularına rastlanmı�tır. A�ır OAT’si 

(Oligoastenoterazoospermi, otozomal dengeli kromozomal anomali ta�ıyıcılı�ı) 

bulunan çalı�ma grubundaki ICSI çiftlerinde ise; 34 ki�iden 5 ki�ide, %14.71 

oranında ,1 hastada 47,XYY, 1 hastada 45,X/46,XY/47,XYY, 1 hastada 

45,XY,robt(13q;14q), 1 hastada 46,XY,t(8;9)(p23.1;p13), ve 1 hastada ise 

46,XY,MCCR kromozom anomali bulgularına rastlanmı�tır (Basaran ve ark., 2004). 

47,XXY yenido�an erkek çocuklarda %0.1 oranında, azospermik erkeklerde ise % 

11 oranında, Klinefelter sendromu ise %10’un üzerindedir (Jonathan ve ark., 2005). 

Oligozoospermik erkeklerde otozomal kromozom anomalileri daha sıktır. Bu 

anomalilerin ürünlerinde dengesiz kromozom anomali olasılı�ı çok yüksek 

oldu�undan PGD (Preimplantasyon genetik te�hisi) ve PD önerilmelidir. Erkek 

faktör nedeniyle ICSI planlanan çiftlerde öncelikle erkekte kromozom analizi 

yapılmalıdır. Açıklanamayan infertilitede, en az 2 ba�arısız IVF/ICSI denemesinden 

sonra çiftin her ikisinde de kromozom analizi yapılmalıdır. Kadında saptanacak 

dü�ük oranlı 45,X mozaisizmi klinik açıdan önemsizdir (Sonntag ve ark., 2001). 

3) Konjenital Malformasyonlar: Puberte gecikmesi ve cinsiyet geli�me 

gerili�idir. Konjenital malformasyonlarda, di�ide beklenen kromozom anomalileri; 

Turner sendromu ve variantları olan 45,X- %50 oranında, 45,X/46,XX- %15 

oranında, 45,X/46,X,i(Xq)- %5 oranında veya 46,X,i(Xq)- %15 oranında, 



11 

45,X/46,X,r(X) veya 46,X,r(X), 46,X,del(Xp)'dir. Testiküler feminizasyon (Androjen 

duyarsızlı�ı sendromu), X’e ba�lı tek gen; 46,X, Kleihauer Kuster Hauser sendromu; 

46,XX yine di�ide puberte gecikmesi ve cinsiyet geli�me gerili�ine ba�lı olu�an 

kromozom anomalileridir. Puberte gecikmesi ve cinsiyet geli�me gerili�i, erkekte ise; 

Klinefelter sendromu ve variantları olan 47,XXY, 46,XY/47,XXY, 48,XXXY, 

48,XXYY, 49,XXXXY ve �üpheli genitalya'dır. �üpheli genitalya'da kromozomal 

nedenlere ba�lı olarak, mixed gonadal disgeneziler olan 45,X/46,XY veya Y 

derivatları vardır, yine �üpheli genitalyada tek gen defektleri içinde adrenogenital 

sendrom (konjenital adrenal hiperplazi, OR) ve Denys-Drash sendromu (OR) yer 

almaktadır. 

4) Imprinting Sendromları 

Erkek ya da kadın infertilitesinin görüldü�ü genetik sendromlar fragile X 

sendromu, Kartagener sendromu, miyotonik distrofi, Noonan sendromu, Fanconi 

anemisi, orak hücreli anemi, �-talasemi ve benzerleridir. Di�er dikkate de�er 

durumlar; cinsiyet geli�im bozuklukları (DAX1, CBX2, SRY, SOX9, RSPO1) 

(Sinclair ve ark., 1990, Wagner ve ark., 1994, Foster ve ark., 1994, Cameron ve ark., 

1997,Parma ve ark., 2006, Matzuk ve ark., 2008) üreme disgenezi bozuklukları 

(AMH, AMHR2, ARX, DHH, NR5A1, WNT4, WT1) (Matzuk ve ark., 2008), 

hipogonadotropik hipogonadizm, Kallmann sendromu (KAL1, FGFR1, PROKR2, 

GNRH1, TAC3, LEP, NSMF, CHD7, DAX1, KISS1 (Semple ve ark., 2010), 

ambigius genitelya ve androjen duyarsızlı�ı (AR) (McPhaul ve ark., 1992), vas 

deferensin konjenital bilateral yoklu�udur (CFTR) (Riordan ve ark., 1989, Costes ve 

ark., 1995). 

Endokrin bozukluklar steroid sentez ve metabolizmasında bozulmayı içerir ve 

CYP17, CYP21 ve CYP21A2 mutasyonları nedeniyle olu�ur (Matzuk ve ark., 2008, 

McLachlan ve ark., 2010, O'Flynn O'Brien ve ark., 2010). Aynı zamanda 

galaktozemi gibi çe�itli metabolik bozukluklar mitokondriyel enerji yollarındaki 

mutasyonlar (POLG1 ve mitokondriyel DNA genleri) toksik etkiye neden olur ve 

sekonder kadın ve erkek infertilitesine yol açar (Rovio ve ark., 2001, Preece ve ark., 

2002). 
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2.6. Açıklanamayan �nfertilite (�diyopatik �nfertilite) 

�nfertil hastalarda yapılan incelemeler sonucunda etyolojik faktör saptanamayan 

hastalar, açıklanamayan infertilite olgularıdır (Çolgar ve �entürk, 1995). 

Açıklanamayan infertilite oranı populasyonda %10-30 arasında de�i�mektedir 

(Randall ve ark., 1991). Semen incelemesi ve uterus kavitesi normal oldu�unda, iki 

taraflı tubal açıklık mevcut ve ovulasyon varlı�ında infertilite görülürse 

açıklanamayan infertilite tanısı konulur. 

2.7. Kadın �nfertilitesi 

Tanım olarak; kadınlarda korunmadan haftada iki gün düzenli bir �ekilde bir yıl 

süreyle gerçekle�en cinsel ili�kiye ra�man gebelik olu�mamasıdır. 

2.7.1. Kadındaki �nfertilite Nedenleri 

Kadına ba�lı infertilite nedenleri; %30 - 40 ovulatuar disfonksiyon, %30 - 40 

tuba peritoneal faktör, %4 endometriyozis, %6 koital sorunlar, %3 servikal faktör,  % 

28 nedeni açıklanamayan infertilite, %10-15’inde ise birden çok faktörün bir arada 

oldu�u bildirilmi�tir (Hull ve ark., 1985). Evli çiftlerin %15’inde infertilite varken, 

ancak %1-2’sinde sterilite saptanmı�tır. 

2.7.1.1. Hipergonadotropik Amenore 

Nadir durumlarda, tümörler a�ırı gonadotropin üretebilir. Bu durum genellikle 

akci�er kanseri ile ili�kilidir. Dirençli veya duyarsız over sendromunda, over folikül 

varlı�ı, normal büyüme ve geli�meye ra�men, hastada yüksek gonadotropin 

seviyeleri ve amenore vardır (Talbert ve ark., 1984). Overler normal görünümlü 

primordial folikülleri içerir, ama geli�mekte olan folikül hücreleri lenfosit ve plazma 

hücrelerinin infiltrasyonu ile çevrilidir. Galaktozemi, galaktoz-1-fosfat üridil 

transferaz eksikli�iyle geli�en nadir otozomal resesif bir hastalıktır. Galaktozemili 

hastalarda sorun öncelikle gonadaldir ve germ hücreleri üzerine galaktoz 

metabolitlerin do�rudan toksik etkisi görülebilir (Robinson ve ark., 1984). Artmı� 

gonadotropin temelinde over yetmezli�i tanısı almı� 30 ya�ın altındaki tüm hastalara 

karyotip tayini de yapılmalıdır. 

2.7.1.2. Hipogonadotropik Amenore 

Bazı infiltratif hastalıklar veya tümörler gibi nadir hipotalamik lezyonlar GnRH 

(Gonadotropin salgılatıcı hormon) salgılanmasını azaltıp amenoreye neden olabilir. 

Bunlar arasında kraniyofarengiom, santral sinir sistemi tümörleri, hodgkin hastalı�ı, 
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non-hodgkin lenfoma, histiositoz, tüberküloz, sifiliz, nörosarkoidoz, Wegener 

granülomatozisi gibi hastalıklar sayılabilir. 

2.7.1.3. Hiperprolaktinemi 

Prolaktin yüksekli�i ile ili�kili amenore GnRH’nin pulsatil salgılanmasının 

inhibisyonundan kaynaklanmaktadır. Prolaktinomalar en sık görülen hipofiz 

tümörleridir. Hiperprolaktinemiye sıklıkla neden olurlar. Prolaktin seviyesini artıran 

di�er durumlar, gebelik ve emzirme sırasında görülen fizyolojik artı�, stres veya ilaç 

kullanımı olabilir (Melmed ve ark., 2011). Hastalar en sık adet düzensizli�i, 

galaktore ve infertilite �ikayetleri ile ba�vurur. �nfertil hastaların siklusları bazen 

düzenli olabilir. Uygulanacak tedavinin amacı prolaktin seviyesini normale indirerek 

siklusları tekrar düzenleyip fertilite elde edilir.�laca cevap vermeyen hastalarda 

cerrahi veya radyoterapi de kullanılabilir. 

2.7.1.4. Cushing Sendromu 

Kronik anovulasyona nasıl sebep oldu�u halen belirsiz olsa da, Cushing 

Sendromu olan hastalarda adet düzensizli�i ve fertilite problemleri sık görülmektedir 

(Iannaccone ve ark., 1959). Cushing Sendromu’nda de�i�ik derecelerde artmı� 

adrenal androjen miktarları söz konusudur ve hastalı�a e�lik eden obezite ile birlikte 

periferde östrojene çevrilen androjenler, hipotalamo-hipofizer aksta negatif feedback 

yoluyla etki ediyor olabilir. Ayrıca obezite, dü�ük seks hormonu ba�layıcı globülin 

(SHBG), artmı� androjenler ve hirsutizmle birlikte Cushing Sendromu’nda polikistik 

over sendromunda (PKOS) görülen duruma benzer bir tablo izlenebilir (Ga Kaltsas 

ve ark., 2000). 

2.7.1.5. Tiroid Hastalıkları 

a) Hipotiroidizm 

Ço�u durumda hipotiroidinin belirli bir nedeni saptanamaz. Hipotiroidizmin 

genellikle otoimmün reaksiyona sekonder oldu�una inanılmaktadır (Lindsay ve ark., 

1997). Adet düzensizlikleri ve kanama sorunları hipotiroidili kadınlarda sık görülür. 

TRH (Tiroid uyarıcı hormon)’ye ba�lı prolaktin seviyesindeki artı�lar veya normal 

prolaktin seviyeleri ile de hipotiroidizm amenoreye neden olabilir. �laçla tedavi 

edilen 20 subklinik hipotiroidisi olan kadınla yapılan bir çalı�mada, 11 hastanın mid- 

progesteron seviyeleri normale dönmü�, iki infertil kadın da gebe kalmı�tır (Bohnet 

ve ark., 1981). 
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b) Hipertiroidizm 

Hipertiroidizmde, SHBG(seks hormon ba�layan globilin) ve östradiol serum 

düzeyleri, ötiroidik kadınlara kıyasla artmı� olabilir. Hipertiroidili kadınlarda 

infertilite görülme sıklı�ı ile ilgili olarak Joshi ve arkada�ları tarafından yapılan bir 

çalı�mada primer veya sekonder infertilite %5.8 olarak gözlenmi�tir (Joshi ve ark., 

1993). 

2.7.1.6. Adrenal Hastalıklar 

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), bozulmu� adrenal kortikosteroid 

biyosentezi ile otozomal resesif bir hastalıktır. 21-hidroksilaz eksikli�i, basit virilize 

ve tuz kaybettiren formu içeren klasik KAH ve klasik olmayan veya geç ba�langıçlı 

form olarak ayrılmı�tır. Klasik formun görülme insidansının 1/15.000 oldu�u tahmin 

edilmektedir (Speiser ve ark., 2010). Azalmı� fertilite, hiperandrojenizmin ovaryan 

hormonal siklusu inhibe ederek anovulasyona yol açması sonucudur. E�er 

kortikosteroid deste�i yetersizse adrenallerden artmı� androjen üretimi hipofiz 

bezinden gonadotropin salgılanmasını baskılar ve infertiliteye yol açar. Buna kar�ın 

yeterli kortikosteroid deste�i ile tedavi edilen hastalarda fertilite oranı iyidir 

(Hagenfeldt ve ark., 2008, Merke 2008). 

2.7.1.7. Obezite 

Anovulasyon ve polikistik over olan kadınlarda obezite sıklı�ı %35-60 olarak 

bildirilmi�tir (Dunaif ve ark., 1987). Fazla kilolu kadınlarda insülin direncinin e�lik 

etti�i izlenmi�tir (Schwartz ve ark., 1997). Artmı� insülin seviyeleri de over 

stromasında androjen üretiminin te�vik edilmesiyle ili�kilidir. Obezite androjenlerin 

östrojenlere artan çevre aromatizasyonu, östradiol ve serbest testosteron düzeylerinde 

artı� ile sonuçlanan SHBG düzeylerinde azalmaya da yol açar. Kilo kaybı bu 

sorunların düzelmesine yardımcı olur. 

2.7.1.8. Anovulasyon ve Polikistik Over Sendromu (PKOS) 

Anovulasyon; amenore, adet düzensizli�i, hirsutizm ve infertilite gibi çe�itli 

belirtilerle kar�ımıza çıkan yaygın bir sorundur. �nfertilitenin sıklı�ını ve nedenlerini 

de�erlendirmek için Fransa’da 1686 çift ile yapılan çok merkezli bir çalı�mada, 

kadın infertilitesinin nedenleri arasında yer alan ovulasyon bozukluk sıklı�ının %32 

oldu�unu bildirilmi�tir (Thonneau ve ark., 1991). Anovulasyonun en yaygın 

nedenlerinden biri PKOS çevresel ve genetik faktörlerin etkile�imiyle ortaya çıkan 
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bir hastalıktır. Aziz'in Pakistan'da 50 infertil kadınla yaptı�ı çalı�mada PKOS 

oranının %15 oldu�unu bildirmi�tir (Pi�kinpa�a ve ark., 2005, Azziz ve ark., 2009). 

Fonksiyonel hipotalamik amenore (HA) pratik olarak anatomik veya organik 

bozukluklar olmadan, 6 aydan daha uzun süre menstrüasyonun olmaması olarak 

tanımlanabilir. GnRH’nin normal epizodik salgı paterninin de�i�mesi anovulasyon 

ve amenoreyle sonuçlanır. Hastanın dü�ük kilolu olması bir ön �art de�ildir. Kalori 

eksikli�i (vücut a�ırlı�ından ba�ımsız olarak) hem a�ırı egzersize hem de kilo 

kaybına ba�lı amenorede kritik bir rol oynar. Fonksiyonel HA (a�ırı egzersiz, 

beslenme eksikli�i ya da psikolojik stres), fizyolojik HA (do�um sonrası ve 

emzirme) veya farmakolojik HA (opioid kullanımı) olabilir (Gordon 2010, Caronia 

ve ark., 2011). 

Kronik anovulasyonda endometrium ve belki de meme kanseri olu�umu için 

artmı� bir risk de söz konusudur. PKOS tanımlaması için en popüler kriterler 

Rotterdam kriterleridir (Rotterdam ESHRE/ASRM 2004). Bunlar; hiperandojenizmin 

klinik ve biyokimyasal bulguları, oligo-ovulasyon veya anovulasyon, ultrasonografi 

ile veya do�rudan inspeksiyonla görülen polikistik overlerdir. Bu üç maddeden en az 

ikisinin mevcut olması ile PKOS tanısı konulabilir. Yani PKOS’li hastalar normal 

menstrüel siklusa sahip olabilir. Bu kriterlerle toplumda PKOS prevalansı %18 gibi 

yüksek bir oranda olabilir (March ve ark., 2010). PKOS hastaları %60 oranında 

fertildir. Sadece oligo-anovulasyon de�il, aynı zamanda erken do�um, preeklemsi ve 

gebelik diyabeti için de artmı� risk söz konusudur (Legro 2007). Hiperandrojenemisi 

olan, anovulatuar ve fazla kilolu kadınlar, genelde vücut ya� da�ılımının karın duvarı 

ve mezenterik lokalizasyonlara toplandı�ı santral obezite tablosu gösterirler. Bu 

durum hiperinsülinemi, bozulmu� glukoz toleransı, diabetes mellitus, azalmı� SHBG 

ve artmı� serbest testosteron ve östradiol düzeyleri ile ilgilidir (Peiris ve ark., 1989, 

Pasquali ve ark., 1991). En iyi yakla�ım periferik insülin duyarlılı�ının artırılması ve 

böylece insülin salgılanmasının azaltılmasıdır. 

2.7.1.9. Tubal Sorunlar 

Tubal ve peritoneal faktörler kadın infertilite nedenlerinden %25-30’unu tubal 

faktör olu�turmaktadır. Bu nedenle kadınlarda tuba uterinaların yapısını, açıklı�ını 

de�erlendirmek tanı a�amasında önemlidir (Demirol ve ark., 2006, Demir ve ark., 

2011, Andersen ve ark., 2012). Toy ve ark., 2007 yılında 62 infertil kadın ile yapmı� 
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oldu�u çalı�mada infertil olguların %9’unda tubal tıkanıklık, %18’inde ise 

peritübüler yapı�ıklık oldu�unu bildirmi�tir (Toy ve ark., 2007). Andersen ve 

Ostergaard 2012 yılında Danimarka'da yapmı� oldu�u çalı�mada, klamidya 

trakomatisin kadınlarda servisit, üretrit ve PID gibi enfeksiyonlara neden olabildi�i, 

dı� gebelik ve tubal infertiliteye yol açtı�ı bildirilmi�tir (Andersen ve ark., 2012). 

2.7.1.10. Endometriyozis 

Endometriyozis, endometriyum dokusunun uterin kavite dı�ına yerle�mesidir. En 

sık olarak pelvik organlara ve peritona yerle�erek, a�rı ve infertiliteye neden 

olmaktadır (Jackson ve ark., 2006, Unutkan ve ark., 2014). Genel olarak fertil olgular 

arasında %5-10 oranında iken, infertil olgular arasında %20-40 görülebilmektedir. 

Endometriyozisli olguların %30-50’sinde infertilite sorunu ile kar�ıla�ılmaktadır 

(Hooghe ve ark., 2003, Hassa ve ark., 2005). Aziz'in Pakistan'da 50 infertil kadınla 

yaptı�ı çalı�mada, primer infertil kadınlarda endometriyozis oranının %13, sekonder 

infertilitede endometriyozis görülme oranının %11 oldu�unu bildirmi�tir (Aziz 

2010). Hafif endometriyozis olgularında infertilite ili�kisi tartı�malı olmakla beraber 

peritoneal sıvıda artan sitokinler ve büyüme faktörlerinin, makrofajların sperm 

fonksiyonu ve embriyo üzerinde toksik etki yapabilece�i ifade edilmektedir. 

Endometriyozisin infertiliteye nasıl sebep oldu�u tam olarak anla�ılamasa da oosit 

geli�imini ve embriyogenezi engelledi�i dü�ünülmektedir (Toya ve ark., 2000, Hassa 

ve ark., 2005,Demir ve ark., 2011). 

2.7.1.11. Uterus Anomalileri 

Uterin miyomlardan özellikle submüköz yerle�imliler habitüel abortuslar için 

predispozan olabilir. Dolayısıyla infertil kadınlarda uterin kavitenin 

de�erlendirilmesi ile infertiliteye neden olabilecek patolojilerin saptanması önemlidir 

(Jackson ve ark., 2006, �encan ve ark., 2006, Olooto 2012). 

2.7.1.12. �mmünolojik Faktörler 

2.7.1.13. Beslenme, Anne Kilosu, Ya�ı 

2.7.1.14. Toksik Ajanlar 

2.7.1.15. Psikolojik 

2.7.1.16. Genetik Faktörler 

a) Kromozom Anomalileri: Kadınlarda mosTurners, yapısal X kromozom 

anomalileri ve 47,XXX otozomal dengeli kromozomal anomali ta�ıyıcılı�ıdır. 
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Erkekte ise; Klinefelter ve variantları (azospermi), 45,X/46,XY veya Y variantları 

mozaisizmi (MGD), otozomal dengeli kromozomal anomali ta�ıyıcılı�ı (OAT)’dır. 

b) Konjenital Malformasyonlar: Puberte gecikmesi ve cinsiyet geli�me 

gerili�idir. Konjenital malformasyonlarda di�ide beklenen kromozom anomalileri; 

Turner sendromu ve variantları; 45,X, 45,X/46,XX, 45,X/46,X,i(Xq), 46,X,i(Xq), 

45,X/46,X,r(X) veya 46,X,r(X), 46,X,del(Xp), Testiküler feminizasyon (androjen 

duyarsızlı�ı sendromu), X’e ba�lı tek gen; 46,X, Kleihauer Kuster Hauser sendromu; 

46,XX’dir. 

2.8. Erkek �nfertilitesi 

Bir yıl süre ile korunmaksızın düzenli cinsel ili�kide (haftada iki gün) 

bulunmasına ra�men erke�in çocuk sahibi olamaması durumudur. 

2.8.1. Erkek �nfertilitesine Neden Olan Faktörler 

Erkek infertilitesi hormonal nedenli olabilece�i gibi, ya�a ba�lı nedenler, 

genitoüriner bazı enfeksiyonlar, obesite, psikolojik sorunlar, seksüel ve konjenital 

anomaliler, inmemi� testis, varikosel, immünopatolojik durumlar, geçirilmi� cerrahi 

veya seminal kanallarda obstrüksiyon sonucu ortaya çıkabilir. Ancak semen 

parametrelerinin bozuklu�unun birço�u idiyopatiktir. 

2.8.1.1. Hipogonadizm  

Bo�alma problemleri veya üreme sisteminde tıkanıklık spermlerin seminal sıvı 

içine ta�ınmasını engeller. Bu durum, azoospermi olan erkeklerin yakla�ık %40’ında 

görülür. Testiküler yetmezliklerin %40'ında belirgin bir neden bulunmamakla birlikte 

bir kısmında genetik anomali bulundu�u öne sürülmektedir(O'Flynn O'Brien ve ark., 

2010). 

2.8.1.2. Post-Testiküler Defekt Nedenleri 

a) Kallman Sendromu: X kromozomunda ta�ınan genetik (kalıtsal) bir 

bozukluktur. Dü�ük gonadotropin salıcı hormon seviyesi (GnRH) ve koku kaybı 

belirtileridir. GnRH, üreme organlarını yöneten hormonları salgılamak için hipofiz 

bezini uyarır. 

b) Radyasyon Tedavileri veya Belirli �laçlar 

c) Kemoterapi Kullanılan Hipotalamus veya Hipofiz Bezi Bozuklukları 

2.8.1.3. Testiküler Nedenler (Obstrüktif Olmayan) 

Testislerin yapısında veya i�levlerinde bozukluklardır. 
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a) Anorka: Testislerin olmamasıdır. 

b) Kriptor�idizm: Testisler skrotuma dü�memi�tir. 

c) Sertoli Hücre-Yalnızca Sendromu: Testisler canlı sperm

 hücreleri üretemiyordur. 

d) Spermatogenetik Arrest: Testisler tam yeti�kin sperm hücrelerini 

üretemiyordur. 

e) Klinefelter Sendromu: Erkek ekstra bir X kromozomu ta�ır (XY yerine 

kromozom XXY yapar). Sonuç genellikle cinsel ya da fiziksel olgunluk eksikli�i ve 

ö�renme güçlü�ü olan kısırlıktır. 

f) Kabakulak Or�iti: Geç ergenlik döneminde kabakula�ın neden oldu�u 

iltihaplı testislerdir. 

g) Tümörler 

h) Bazı ilaçlara reaksiyon  

ı) Radyasyon Tedavileri 

i) Diyabet, Siroz veya Böbrek Yetmezli�i Gibi Hastalıklar 

j) Varikosel: Testisten gelen damarlar geni�ler. 

2.8.1.4. Post-testiküler Nedenler (Obstrüktif) 

• Epididimis, Vas Deferens veya Üreme Sistemindeki Herhangi Bir Yerde 

Bir Tıkanıklık veya Eksik Ba�lantının Olması 

 • Do�umsal Bilateral Vas Deferens Yoklu�u (CBAVD): Vas deferensin 

do�umda olmadı�ı genetik bir defekttir. CBAVD’ye neden olan genetik mutasyon da 

kistik fibrozis ile güçlü bir �ekilde ili�kilidir. CBAVD’li erkekler de kistik fibrozis 

olma riski yüksektir. CBAVD’li erkeklerin kadın partnerleri, kistik fibrozisli bir 

çocu�a yakalanma riskini belirlemek için bir ta�ıyıcı olup olmadı�ını anlamak için 

bir gen mutasyon analizine sahip olmalıdır. 

• Enfeksiyon 

• Kist Geli�imi 

• Hasar 

• Vazektomi: Vas deferens’in tamamının veya bir kısmının ameliyatla 

çıkarılmasıdır. 
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2.8.1.5. Seminifer Tübüler Disfonksiyon 

2.9. Genetik Nedenler 

Erkekte infertilite nedenlerinin ço�unda az veya çok oranda genetik faktörlerin 

söz konusu oldu�u kabul edilmektedir. �nfertilite geneti�i oldukça karma�ık ve 

birçok farklı faktörlere ba�lıdır. Genetik kökenli olan infertilite oranı yakla�ık % 

15’dir (Esteves ve ark., 2015). Bu genetik nedenler kromozomal anomaliler, her iki 

kromozomda veya tek gen mutasyonları ve multifaktöriyal kalıtsal fenotiplerdir. 

Genetik de�erlendirme yapılması azoospermik hastalarda, a�ır oligozoospermide ve 

idiyopatik infertilitede endikedir. Spermatogenez hem hücre bölünmesi ve 

farklıla�masını hem de hücreler arası etkile�imleri içeren bir süreçtir. Bu sürecin 

herhangi bir evresindeki aksama infertilite ile sonuçlanır. Bu aksamaların bir kısmı 

da genetik nedenlidir. Normal spermatogenez için gerekli olan Y kromozomunda en 

az üç bölge belirlenmi�tir. Bu bölgelerin ikisi RNA ba�layıcı proteinler olan RBM ve 

DAZ proteinlerinin kodlanması sonucu RNA metabolizmasını kontrol eden 

yolaklarda ve spermatogenezde önemli bir rol oynayan kısımdır. Semen analizi erkek 

fertilitesinin de�erlendirilmesinde ilk basamaktır. 

�nfertil ve fertil erkeklerin spermatozoaları arasında de�i�ik seviyelerde DNA 

hasarının saptanması, sperm DNA hasarının erkek fertilite potansiyelini 

de�erlendirmede bir belirteç olarak kullanılabilece�ini akla getirmi�tir. DNA’nın 

hasarsızlı�ı ve bütünlü�ü genetik bilginin bir sonraki ku�a�a aktarılması için temel 

�arttır. Genetik data ta�ıyan sperm DNA’sındaki bazı hasarlar paternal infertiliteye, 

kusurlu embriyonel geli�ime, implantasyon kusuruna ve tekrarlayan abortuslara 

neden olabilmektedir. Tanısal test araçları olarak infertilite olgularında, risk tayini 

için sadece Y kromozom ba�lantılı gr/gr delesyon taraması geli�tirilmi�tir. Bu 

taramada spesifik olarak de�i�en derecelerde spermatojenik yetmezli�i olan infertil 

erkekte gr/gr olarak tanımlanan parsiyel delesyonlar belirlenebilmektedir. Di�er 

taraftan azalmı� spermatogenez ile ilgili g/g delesyonları olan erkeklerde açık bir 

�ekilde hem tek nükleotid polimorfizmleri hem de genomik hibridizasyon dizileri 

gösterilmi�tir. Moleküler seviyedeki patolojiler sonucunda kromozomal anomalilerin 

yanısıra Y kromozomu mikrodelesyonları, CFTR (Cystic fibrosis transmembrane 

conductance regülatör) genindeki mutasyonlar ve herediter geçen bazı hastalıklar v.b. 

infertiliteye neden olan di�er bozukluklardır. 
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2.9.1. Kromozomal Bozukluklar 

Normal insan somatik hücreleri 1 çift cinsiyet ve 22 çift otozomal kromozom 

olmak üzere toplam 46 kromozomlu diploid hücrelerdir. Kromozom anomalileri 

normal popülasyonla %0.5 görülürken infertil erkek hastalarda yakla�ık %5.l 

oranında gözlemlenir. Azoospermik erkek hastalarda %13.7 ve oligozoospermik 

erkek hastalarda %4.6 oranında kromozom anomalileri saptanmaktadır. �nfertil 

bireylerde cinsiyet kromozomu anomalileri otozomal kromozom anomalilerinden 

daha sık görülmektedir. Kromozom anomalileri sayısal ve yapısal anomaliler olmak 

üzere ikiye ayrılır. Yapısal kromozom anomalileri, inversiyon, delesyon, duplikasyon 

ve translokasyondur. Yapısal kromozom bozuklu�u olan translokasyonlar, infertil 

erkeklerde normal popülasyona göre 8.5 kat, inversiyonlar ise 8 kat daha fazla 

görülmektedir (Ferlin A ve ark., 2006). 

Sayısal kromozomal anomaliler ise ;en sık görülen Klinefelter Sendromu, XYY 

erkek, XX erkek ve Miks Gonadal Disgenezi (MGD) olarak sınıflandırılır. 

Azospermia’sı bulunan çalı�ma grubundaki ICSI çiftlerinde (27/87 %31.3) 23 ki�ide 

47,XXY, 1 ki�ide 45,X/46,XY, 2 ki�ide mos47,XXY, 1 ki�ide 46,X,r(Y) gibi 

kromozom anomali bulgularına rastlanmı�tır. A�ır OAT’si bulunan çalı�ma 

grubundaki ICSI çiftlerinde ise (5/34 %14.71) 1 ki�ide 47,XYY, 1 ki�ide 

45,X/46,XY/47,XYY, 1 ki�ide 45,XY,robt(13q;14q), 1 ki�ide 46,XY,t(8;9) 

(p23.1;p13) ve 1 ki�ide de 46,XY,MCCR kromozom anomali bulgularına 

rastlanmı�tır. 

a) Klinefelter Sendromu 

Sayısal kromozomal anomalilerden Klinefelter Sendromu en sık görülen 

kromozomal bozukluk olup 500-1000 canlı erkek do�umda bir gözlenmektedir. 

Klinefelter Sendromlu bireyin klasik karyotipi sırasıyla %90’ı 47,XXY, %30’u ise 

46,XY/47,XXY’dir (mozaik karyotip). Bu sendrom infertil olgularda sık 

rastlanmaktadır (%14) ve fenotip olarak uzun boy, yüksek BMI (vücut kitle indeksi), 

dü�ük IQ, bazen de diyabet ve lösemi birlikteli�i vardır. Testislerde atrofi ve tübüler 

skleroz sonucu hipergonadotropik hipogonadizm ve e�li�inde infertilite 

görülmektedir. Hastaların yakla�ık %60’ında, androjen replasmanı gerektiren ya�a 

ba�lı testesteron düzeylerinde azalma görülür (Visootsak ve ark., 2006). 
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b) XYY Erkek 

Genel populasyonda %0.1-0.4 oranında ve fenotip olarak normal erkektir. Bu 

hastalarda semen analizlerinde a�ır maturasyon arresti, Sertoli Cell Only Sendromu 

(SCOS) ve oligozoospermi ile birlikte mental retardasyon gözlemlenir. Yine bu 

hastalarda artmı� lösemi riski vardır (Fu ve ark., 2012). 

c) XX Erkek Sendromu 

Erkek fenotipinde olan XX erkekler toplumda 1/14.000 sıklı�ında görülür. Y 

(SRY) - X translokasyonu vardır. Bu hastalarda ambigius genitale, hipospadias ve 

jinekomasti görülebilir ve %0.9’u azoospermiktir (Chiang ve ark., 2012). 

d) Miks Gonadal Disgenezi 

5000 canlı do�umda 1 görülen miks gonadal displazide 45, X/46, XY mozaisizm 

izlenir ve %33'ünde normal karyotip bulunur. Germ hücre aplazisi ve ambigius 

genital patogonomiktir. Bu hastalarda malignite riski artmı�tır (Ocak ve ark., 2014). 

�ntra sitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) i�lemi öncesi anne-baba adaylarına 

sayısal ve yapısal kromozomal anomali ara�tırması yapılmalıdır, anomali saptanırsa 

preimplantasyon genetik danı�ma önerilmelidir. Çünkü ICSI sonrası do�an 

bebeklerde normal populasyonda görülen %0.5 kromozomal anomali sıklı�ı %1.6 

oranına yükselmektedir. Bu anomaliler ço�unlukla cinsiyet kromozomlarında 

görülmekte, kısmen de otozomal yapısal anomaliler saptanmaktadır (Bonduelle ve 

ark., 2002). 

2.9.1.1. Gen Bozuklukları 

Gen bozuklukları, cinsiyet kromozomları üzerinde olan genlerdeki bozukluklar 

ve tek gen mutasyonları sonucu geli�en bozukluklar �eklinde iki sınıfa ayrılır. 

Cinsiyet kromozomları da X kromozomu üzerindeki genlerde ve Y kromozomu 

üzerindeki genlerde olan mutasyonlar olarak sınıflanır (Bonduelle ve ark., 2002). 

2.9.1.2. Cinsiyet Kromozomları Bozuklukları 

X kromozomu; erkek infertilitesinde önem ta�ıyan X-ba�lı mutasyonlar annede 

oldu�unda görünür bir belirti vermezler, ama bir erkekte ortaya çıkarsa görünür 

belirtiler ortaya çıkar, ancak mutant genin gelecek ku�aklara aktarımı çok olmaz. 

X kromozomunun 1098 gen içerdi�i, bunlarında 99 tanesinin testis dokusu ve 

çe�itli kanserli dokularca eksprese edildi�i saptanmı�tır. X kromozomu genlerinin 
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yakla�ık %10’nu olu�turan bu genlere Kanser-Testis grup genler denilmektedir (Ross 

ve ark., 2005). 

a) Kallman Sendromu 

X kromozomuna ba�lı en sık bozukluk; X kromozomunun uzun kolunda 

lokalize Xp22.3 geni (KAL1 geni)’nde mutasyon sonucu geli�en Kallman 

sendromudur. Görülme sıklı�ı 1/10-60 bindir. Bu sendromda hipotalamustan GnRH 

sekresyonunda bozulmaya ba�lı hipogonadotropik hipogonadizm ve sonucunda 

erkek infertilitesi geli�ir. Embriyolojik geli�imde ayrıca GnRH salan nöronun 

olfaktor bulbustan hipotalamusa göçünde bozukluk nedeniyle anozmi mevcuttur. 

�nce ses, libido kaybı ve erektil disfonksiyon genellikle vardır. Yine fenotip olarak 

uzun boy, yarık damak, asimetrik yüz ve ba� görünümü olması tipiktir. Renal 

anomaliler, inmemi� testis, konjenital sensorionöral i�itme kaybı di�er görülebilecek 

bulgulardır. Kallman sendromlu hastalarda FSH, LH ve testosteronun a�ırı dü�üklü�ü 

sonucu geli�en infertilite, HCG ve FSH replasman tedavisi ile ço�unlukla fertil hale 

getirilir (Hardelin ve ark., 2008). 

b) Androjen �nsensitivite Sendromu 

X kromozomu üzerinde lokalize bazı genler tek kopya gen olduklarından sadece 

erkekte bulunurlar. Dolayısıyla bu genler infertilite genleri olmaya uygun adaylardır. 

Ancak, erkek infertilitesinde çok az tek gen kopyası saptanması umut verici 

olmu�tur. Tek infertilite gen mutasyonlarının benzerlerine uymayan tek örne�i 

Androgen Reseptör (AR) genidir ve topluma yayılmayan di�er infertilite genlerinin 

aksine bu genin reprodüksiyonu çok zarar vericidir. Androjen insensitivite sendromu 

Xqll.2-ql2’e lokalize androgen AR geni mutasyonuna ba�lı geli�ir ve komplet 

(testiküler feminizasyon) veya parsiyel tipleri vardır. Komplet tip, androjenin 

etkiledi�i hedef organlarda geli�ememe sonucu fenotip olarak tam kadın 

görünümünde ama karyotip 46,XY’dir. Puberte öncesi malignite olasılı�ı çok 

dü�üktür (%0.8), ama rudimenter inguinal gonadlarda %10-20 oranında ve yarısı 

malign olabilen disgerminoma geli�me riski vardır. Puberteye ula�tıktan sonra 

gonadektomi önerilmelidir. Parsiyel insensitivite ise internal ductal geli�im 

bozukluklarının derecesine ba�lı fenotipe neden olur. Hipospadias, mikropenis veya 

ambigius genitalya geli�me olasılıkları söz konusudur (Conn ve ark., 2005). 
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2.9.1.3. Y Kromozomu Üzerinde Olanlar 

Y kromozomu küçük ve hetorokromatik yapıda olup, erkek cinsi belirleyici 

etkisi kromozomun kısa kolunda (Ypll) ‘e yerle�mi� bulunan SRY geni tarafından 

yerine getirilir. Spermatogenez ile ilgili genler de Y kromozomunun uzun kolunda 

(Yqll) yerle�imlidir. �lk olarak 1976 yılında Tiepolo ve Zuffardi tarafından infertil 

erkek olgularda, özellikle non-obstruktif azoospermik erkeklerde azoospermiye yol 

açan Y kromozomu uzun kolu (Yq)’unda mikrodelesyonlar tanımlanmı�tır (Tiepolo 

ve ark., 1976). Y kromozomunun Yq ökromatik kısmında interstisiel 

mikrodelesyonlar ciddi oligozoospermik veya azospermik olguların %10-15’inde 

saptanmaktadır (Foresta ve ark., 2001). Y kromozomu üzerinde birçok gen ve gen 

familyaları tanımlanmı�tır. Bu genler vücutta tüm hücrelerce ifade olunanlar ya da 

sadece testis hücrelerinde ifade olunanlar olmak üzere iki gruba ayrılırlar. 

2.9.1.4. Tüm Hücrelerde Yer Alan Genler 

SYCY (Selected mouse cDNA on the Y), DFFRY (Drosophila Fats Facets 

Related Y), TPR (Tetratricopeptide Repeat), DBY (Dead Box Y), eIF-lAY 

(eukaryotic translation- initiation factor lAY) izoformunu ve TB4Y (Thymosin B4Y) 

izoformunu içerir. Bu genlerin her birinin Y kromozomunda kopyası bulunmaktadır 

ve herbirinin X kromozomu bünyesinde de homolo�u bulunmaktadır. 

2.9.1.5. Testise Özgül Genler 

Bu genler, testise özgü genlerdir. Bu genler RBMY (RNA binding motif), DAZ 

(Deleted in Azospermia), PRY (PTP-BL related protein on Y), CDY 

(Chromodomain Y), XKRY (XKRelated Y), PTBL (Protein-Tyrosine Phosphatase 

related on Y), 

BPY1 ve BPY2 (basic protein on Y)’dir. Bu genlerin Y kromozomu üzerinde 

çok sayıda kopyası vardır ve X kromozomu bünyesinde homologları yoktur. Y 

kromozomunda, AZF bölgesinde sperm üretim ve aktivitesinden sorumlu gen 

familyası temel olarak AZFa, AZFb, AZFc ve AZFd olarak sınıflandırılmaktadır 

(Lahn ve ark., 1997). 

1988 yılında Anderson Y kromozomunun uzun kolunda (Yql 1.22-23), 

azospermiye neden olan AZF gen ailelerini tanımlamı�tır. Y kromozomunun uzun 

kolunda geni� bir uç delesyon bölgesi bulunmu� ve bu bölge Azospermik Faktör 
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bölgesi (AZF) olarak adlandırılmı�tır. Daha sonra yapılan çalı�malarda ise AZFa, 

AZFb, AZFc ve son olarak AZFd bölgeleri gösterilmi�tir (Kent-First ve ark., 1999). 

Bu bölge spermatogenez için gereklidir ve Y kromozomunun spermatogenezle 

ilgili bölümlerinde AZFa, AZFb, AZFc ve AZFd genleri vardır. Neden olarak bazı 

erkeklerde AZF delesyonlarının olup, di�erlerinde olmadı�ı hala açıklanamamı�tır. 

AZFa bölgesinin delesyonları en çok Sertoli Cell Only Sendromu (SCOS) , gözlenen 

azospermi ile ve daha seyrek olarak da oligospermi ile ili�kilidir. AZFb bölgesinin 

delesyonları sonucunda testiküler sperm yoklu�u görülmektedir. Bu aralıkta, IF-�AY, 

RBMY, CDY1, XKRY ve SMYC olarak adlandırılan 5 gen tanımlanmı�tır (Zamani 

ve ark., 2006). AZFc bölgesi en sık delesyona u�rayan bölgelerden biridir. Bu 

bölgede tümü testise özel 19 transkripsiyon ünitesine sahip 7 ayrı gen ailesi 

bulunmaktadır. DAZ gen grubunu, PRY, BPY2, TTY2, CDY ve RBM’nin 

kopyalarını içerir. DAZ geninin azospermik erkeklerde kayıp oldu�u gösterilmi�tir. 

AZFd bölgesinde delesyon bulunan olgular, hafif oligospermi ya da normal sperm 

sayısına ra�men anormal sperm morfolojisi ile ortaya çıkabilmektedir. Y 

mikrodelesyonu erkek infertilitesinde Klinefelter Sendromundan sonra ikinci en 

önemli nedendir. Genetik etyolojide, infertil erkekler arasında en sık kromozomal 

bozukluk Klinefelter Sendromudur ve en yaygın kromozomal olmayan genetik 

mutasyon ise Y kromozomunun uzun kolu mikrodelesyonları olarak tanımlanmı�tır. 

Y kromozomu mikrodelesyonları �iddetli oligozoospermide %7-10, non-obstrüktif 

azospermide ise %10- 15 görülmektedir (Ferlin ve ark., 2007). 

Y kromozomu mikrodelesyonu saptanan olguların kendi içlerinde ortalama 

da�ılımları AZFa %3, AZFb %9, AZFc %79, AZFb+c %6, AZFa+b+c %3 

�eklindedir (Revelli ve ark., 2003). AZFc bölgesi mikrodelesyonları, en sık görülen 

delesyonlar olup testiste azoospermi veya �iddetli oligozoospermiye neden olurlar. 

AZFa bölgesinde delesyonlar sıklıkla sertoli cell only sendromuna, AZFb ve 

AZFb+c bölgelerinin tamamında delesyon olması, spermatogenetik arrest ile 

karakterize olmakta ve bu hastalarda TESE (Testiküler sperm ekstraksiyonu) ile 

sperm elde edilememektedir. Bu tür delesyonlara sahip ki�ilerin %65-70 'inde 

semenden veya testisten sperm elde edilebilinir. Azoospermili veya a�ır 

oligozoospermili olgularda ICS1 planlanmadan önce ,Y kromozom uzun kol 

mikrodelesyon taraması önerilmelidir. Çünkü AZFa veya AZFb bölgesinde tam 
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delesyon veya AZFb+c bölgesi delesyonu olan olgularda Testiküler Sperm 

Ekstraksiyonu (TESE) uygulaması tavsiye edilmemelidir. 

Erkekteki genetik bozukluklar, spermatogeneziste, sperm fonksiyonunda veya 

sperm transportunda bozulmaya neden olarak infertiliteye yol açmaktadır. 

�nfertilitede genetik nedenlerin açı�a çıkartılması ve tedavi planlanması ile çiftin 

do�acak çocuklarına ta�ınma risklerini ortaya koymayı ve topluma sa�lıklı bireylerin 

katılımının sa�lanması hedeflenmektedir. Non-obstruktif azospermik ve a�ır 

derecede oligospermik olgularda, özellikle üremeye yardımcı tekniklere 

ba�vurmadan önce, Y kromozom delesyon analizi yaptırmaları önerilmelidir. Y 

kromozomu delesyonu ta�ıyan spermiogramı bozuk erkeklerde, sperm sayısının 

giderek azaldı�ı ve ileriki yıllarda azospermik olabildi�i bilindi�inden, bu olguların 

spermlerinin veya testis dokusunun dondurularak saklanması uygun olur. Erkek 

infertilitesini etkileyen genetik faktörler %15’lik gibi ciddi bir oranı olu�turmaktadır. 

Zamanımızda, infertilite tedavisindeki en ciddi sorun, ICSI ile elde edilen gebelikler 

sonucunda do�an çocuklara istenmeyen kötü genetik mirasın aktarılması ve bu 

sorunun bir komponenti olan infertilite insidansının ve riskinin daha yüksek oranda 

olma olasılı�ıdır. Bu sorunun sonuçları ve çözümleri ancak önümüzdeki yıllarda bu 

çocukların oldukça uzun bir süre takibi sonucu açıklı�a kavu�acaktır. 

2.9.1.6. Tek Gen Bozuklu�una Ba�lı Geli�en ve Spermin ��levlerini Do�rudan 

Etkileyen Genetik Sendromlar 

Kartagener ve Usher Sendromları gibi silialı hücrelerin aksonemlerine ait bazı 

yapısal veya i�levsel bozuklukları içeren Primer Silier Diskinezi (PSD) sendromları 

tanımlanmı�tır. PSD’de son zamanlarda %65 bi-allelik mutasyonlar saptanmı�tır. 

PSD 1/15.000-20.000 canlı do�umda görülen otozomal resesif bir hastalık olup motil 

silia i�levlerinin bozuklu�u sonucu kronik sinüzit, effüzyonlu orta kulak enfeksiyonu 

ve i�itme kaybı, bron�ektazi ve infertilite geli�ebilir. Total situs inversus da varsa 

Kartegener Sendromu tanısı konulur. Hem Kartegener hem de Usher Sendromlarında 

infertilite spermin hareket bozuklu�una ba�lı olu�maktadır. ICSl ile bu tür olgularda 

hamilelik tedavi seçene�idir (Collins ve ark., 2014). 

a) Kistik Fibrozis (KF): Mukus ve ter bezlerini de içine alan sekretuar 

glandların herediter bir hastalı�ıdır ve 1/1500 canlı do�umda görülür. KF’li 

hastalarda vas deferens agenesisi bulundu�undan, infertilite nedenidir. KF, 7’nci 
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kromozom üzerinde bulunan KF geninin mutasyonu sonucu ortaya çıkmaktadır. Bu 

gen Kistik Fibrosis Transmembran Regülatör protein (KFRG)’i kodlamaktadır. 

Anormal kodlanmı� KFRG protein ta�ıyan hastalarda hücrelerde klorid kanalları 

kesintiye u�ramaktadır. Sonucunda KF hastalı�ı varlı�ında salgılar kalın ve yapı�kan 

bir hal alarak sektretuar kanalların tıkanıklı�ına neden olur. Her �ahıs anne-babadan 

birer KFTR genini alır. KF otozomal resesif bir hastalık oldu�undan ebeveynlerin 

her ikisi de mutant geni ta�ıyorsa çocukta KF hastalı�ı ortaya çıkar. Bir normal bir de 

hatalı geni kalıtımla alan çocuklar KF hastalı�ı ta�ıyıcısıdırlar. Ta�ıyıcılarda herhangi 

bir semptom görülmez. KF genellikle akci�erleri, pankreası, sinüsleri, cinsel 

organları ve ba�ırsakları etkiler. KFTR geni iyon kanalı olarak i�lev sa�layan bir 

membran proteinini kodlamakta ve epididimin distal 2/3’ü, vesikülo seminalis, 

ejekülatör kanal geli�imini etkilemektedir. Bu sebepten KFTR geni mutasyonları 

do�umsal unilateral ve konjenital bilateral vaz deferens agenezisine neden olabilir. 

Azoospermik olguların %1.4’de konjenital vaz deferens agenezisi saptanmı� ve bu 

olguların da %85’inde KFTR gen mutasyonu tanımlanmı�tır. Tanıda terdeki klor 

konsantrasyonunu ölçen ‘ter klorid testi’ kullanılır. Kan ve tükürükte çalı�ılan direkt 

KF geni mutasyonunu tanımlayan genetik testler de kullanılmaktadır. KF'in kesin 

tedavisi yoktur. Ancak nutrisyonel ve respiratuar destekleyici tedaviler, palyatif 

ilaçlar, egzersiz vb. ek tedaviler hayat kalitesini artırmak amacıyla uygulanmaktadır. 

Böylece bu hastalar kırklı, ellili ya�lara kadar ya�atılabilmektedir. �nfertilite 

tedavisinde, öncelikle KFTR gen mutasyon analizi yapmak, sonrasında üremeye 

yardımcı teknikleri kullanmak gereklidir (Lyon ve ark., 2002, Carlo ve ark., 2002). 

b) Myotonik Distrofi (MD): Otozomal dominant geçi�li ve 19ql3.3 kromozom 

üzerinde bulunan serin - treonin kinaz proteinini kodlayan bir gendeki CTG üçlü 

tekrarı ile olu�ur. Olgularda erkek infertilitesi, seminifer tübül harabiyeti, sperm 

kapasitasyonunda eksiklik ve akrozom kaybına ba�lı %30 sıklıkta geli�ir. Erkeklerde 

erektil disfonksiyon, dü�ük testosteron seviyeleri görülebilir. MD adult dönemde 

ba�layan en yaygın kalıtımsal nöromüsküler hastalıktır. Prevalansı 1/8.000’dir. 

Endokrinopatilerle ve katarakt beraber seyreder ve olguların %80’inde testiküler 

atrofi mevcuttur (Harley ve ark., 1993). 

c) Noonnan Sendromu: Otozomal dominant olarak kalıtımlı ve hem çocukları 

hem de adültleri etkileyen bir hastalıktır. Her 1/1000-2500 canlı do�umda 
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görülmektedir. Büyüme hormonu (GH) eksikli�i saptanırsa büyüme hormonu 

replasman tedavisi, testosteron saptanırsa eksikli�i hormon tedavisi ile 

düzeltilmelidir. Yüksek FSH düzeyi ve kriptor�idizm ile infertilite 

gözlemlenmektedir (Elsawi ve ark., 1994). 

2.9.1.7. Genetik Endokrinopatiler 

a) GnRH’ın Üretim veya Bozuklukları: 

• Kalman Sendromu 

• Prader-Willi Sendromu 

Prader-Willi Sendromu (PWS) inmemi� testis, hipogonadotropik hipogonadizm, 

infertilite, obesite ve mental gerilik ile karakterize paternal kromozom 15q11-ql3 

bölgesindeki mutasyon veya delesyonlar sonucu geli�ir. FSH ve hCG hormon 

replasmanı ile tedavi edilir (Cassidy ve ark., 2012). 

b) LH ve FSH Fonksiyon Bozuklukları 

Hipofizer hormonlardan LH ve LH reseptör mutasyonları psödopuberte, 

prekoksa ve psödohermafroditizme neden olabilir. FSH ya da FSH reseptör 

mutasyonları ise daha nadir gözlenir. 

c) Androjen Sentez ve Fonksiyon Bozuklukları 

d) Orak Hücreli Anemi 

Orak hücreli anemi (OHA) geni llpl5’de tek gen mutasyon (SNP)’u sonucu 

ortaya çıkan kronik hipoksi ve akabinde eritrositlerin orakla�masıyla karakterize bir 

kan hastalı�ıdır. Renal komplikasyonları yanısıra iskemik priapism, testiküler 

enfarkt, sekonder infertilite geli�imi gibi ürolojik komplikasyonları vardır. Dolaylı 

infertilite geli�imi testis iskemisi veya tedavide kullanılan hidroksiüre preparatının 

yan etkisi olarak ortaya çıkmaktadır. Yine OHA’de Herediter hemakromatozis geni 

(HFE) H63D mutasyonlarının sperm motilitesini bozan etkisi gösterilmi�tir (Gunel- 

Ozcan ve ark., 2009). 

2.9.1.8. Otozomal Kromozom Anomaliler 

a) Reciprocal Translokasyonu 

Yenido�an çocuklarda prevalansı 1/1.000’dir. Bu hastalı�ın ta�ıyıcılarında 

kar�ılıklı translokasyon geli�mi� kromozom oranı %19 ila %77’dir. Kromozomun 

etkilendi�i bölgesine ve translokasyonun do�masına ba�lı olarak azalmı� fertilite, 

do�umsal defektler ve spontan abortuslar gözlemlenir. Spontan abortusu olan 
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çiftlerde %0 - %14 oranında saptanmı�tır. Otozomal-otozomal translokasyonlarda, 

normal mayoz progresinde bir çift çaprazla sinapsa gereksinim oldu�undan 

translokalize kromozomlarda azalmı� fertilite ortaya çıkmaktadır (Li ve ark., 2015). 

b) Robertsonian Translokasyonu 

1.000 de 1 canlı do�umda görülür. 45 kromozom vardır ve infertil erkeklerde 13, 

14, 15, 21, 22’nci kromozomlarda translokasyon gözlemlenir. �nfertil popülasyonda 

%0.8 Robertsonian translokasyonu bulunur ve bu hastalarda spontan abortus ve 

anomalili bebek riski yüksektir (Egozcu ve ark., 2003). 

c) Fazla Sayıda ve Marker Kromozomlar 

Normalden kolaylıkla ayırdedilemeyen gere�inden fazla sayıda kromozomlardır. 

Marker kromozom ta�ıyıcılarında miyotik arrest ve dayanıksızlı�a ba�lı infertilite 

riski vardır (Chandley 1984). 

2.9.1.9. �nfertilite Olgularının veya �nfertilitenin Minör Bulgu Olarak 

Görüldü�ü Di�er Sendromlar 

a) 5Alfa-Reduktaz 2 Eksikli�i 

b) Steroidojenik Enzimelerin Eksikli�i (21 alfa-hidroksilaz ve di�erleri) 

c) Bardet-Biedl Sendromu 

d) Hipogonadotropik Hipogonadizm ile Olan Serebellar Ataksi 

e) Prune-Belly Sendromu 

f) Homozigoz b-Talassemi 

g) Hemokromatozis 

2.10. Kromozomların Morfolojik Yapısı 

�nsan kromozomlarındaki DNA lineer yapıdadır. Lineer DNA molekülü, 

sentromerin her ucunda telomer adında özel bir DNA dizisine sahiptir. Sentromerler 

hücre bölünmesi sırasında kromozomların ayrılmasında önemli rol oynarlar. 

Telomerler ise lineer DNA moleküllerinin replikasyonunda önemli rol oynarlar. 

Zorunlu hücresel görevleri yerine getiren genleri ta�ıyan, lineer olan bir genetik 

elemente kromozom denir (Madigan ve Martinko, 2010). 

2.10.1. Sentromer 

Sentromer, hücre bölünmesi sırasında i� iplikçiklerinin tutundu�u özelle�mi� bir 

kromozom bölgesidir. Sentromerin bulundu�u yer, hücre bölünmesinin anafaz 

safhasında kromozomun alaca�ı �ekli belirler (Klug ve Cummings,2003). Her 
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kromozomda sentromer adı verilen bir daralma bölgesi bulunur, bu bölgeye hücre 

bölünmesi sırasında iki kromatidi birbirinden ayırarak iki kutba çekmeye yarayan i� 

iplikçikleri ba�lanır (Tobias ve ark., 2014). Sentromer içerisinde i� ipliklerinin 

ba�lanmasını sa�layan kinetokor bulunur. Sentromeri bulunmayan kromozomlar 

bölünmeye katılamazlar ve kısa süre sonra canlılıklarını kaybederler (Kuru ve 

Ergene, 2011). Belli bir kromozom için sentromerin yerle�im yeri sabitttir ve 

kromozomlar sentromerin yerle�im yerine göre üç alt gruba bölünürler; sentromerin 

kromozomun tam ortasında oldu�u metasentrik kromozomlar, sentromerin 

kromozomun bir ucuna yakın bölgede oldu�u akrosentrik kromozomlar ve 

sentromerin bu iki yerle�ime göre ortada bir yerde oldu�u submetasentrik 

kromozomlardır (Tobias ve ark., 2014). Sentromerik bölgedeki DNA dizilerinin 

bulundu�u bölge CEN olarak ifade edilir ve i�levi oldukça açıktır. Heterokromatik 

bölge içindeki yapısı, sentromeri olu�turmak üzere aralarında hücre bölünmesi 

sırasında i� iplikçiklerine tutunmayı sa�layan kinetokorlarında bulundu�u bir protein 

tabakasını ba�lar. CEN bölgesi üç bölgeye ayrılır ve 2. bölge farklı kromozomlara 

göre de�i�en dizilimde, fakat yüksek oranda A-T bakımından zengin olan (%95'e 

kadar ula�ır) bölgeler içerir. Sentromerdeki bu çok fazla tekrarlanan DNA 'nın rolü 

açık de�ildir ve bu diziler transkripsiyona u�ramazlar (Klug ve Cummings,2003). 

 Bir tane sentromer içeren insan kromozomlarında, çift sentromerli kromozomlar 

ise; kromozomlarda geli�en, yeniden düzenlenmeler, translokasyonlar, parental 

inversiyonlar ile olu�abilir. 

2.10.2. Telomer 

Kromozomların uç kısımlarına telomer adı verilir. Çe�itli kimyasal maddeler, X 

ı�ınları veya ultraviyole ı�ınların etkisinde kalan kromozomlar parçalara ayrılır. Bu 

parçalar koptukları yere veya ba�ka bir kromozomun kopmu� kısmına 

yapı�abilmelerine ra�men kesinlikle bir kromozomun telomer kısmına yapı�amazlar. 

Bu durum telomerlerin bir polariteye (kutupla�ma) sahip oldu�unu ve bu nedenle de 

kopuk kromozom parçalarının kendisine yapı�masını önledi�ini göstermektedir 

(Kuru ve Ergene, 2011). Böylece di�er kromozom uçları ile etkile�ti�inde kromozom 

uçlarının bozulmadan kalmasını sa�layarak kromozoma kararlılık verir. 

Telomerlerde iki tip dizi vardır. Birinci tip basitçe telomerik DNA dizileri olarak 

adlandırılır ve arka arkaya gelen kısa tekrarlar içerir. Kromozom kararlılı�ını ve 
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bütünlü�ünü sa�layan bu gruptur. �nsanda altı nükleotitlik GGGATT dizisinin 

pekçok tekrarlandı�ı görülür. �kinci grup, telomer -ba�lantılı diziler de tekrarlanır ve 

hem telomerin içinde hem de telomerin biti�i�inde bulunur. Bu diziler organizmalar 

arasında farklılık gösterir ve bunların ne i�e yaradıkları bilinmemektedir. Telomerin 

replikasyonu, RNA -içeren bir enzim olan telomerazı gerektirir. Telomeraz ortamda 

bulunmazsa kromozom her bir replikasyona girerek kısalır. �nsanda telomeraz üreme 

hücreleri için gereklidir, somatik hücrelerde ise aktif de�ildir. Kromozom 

kısalmasının do�al hücre ya�lanmasının bir parçası oldu�u dü�ünülmektedir ve 

dolayısıyla biyolojik saat hizmeti görmektedir (Klug ve Cummings,2003). Telomerik 

DNA ardarda gerçekle�en DNA replikasyonları sırasında ortaya çıkan kayıplardan, 

canlıların genlerini korur. Aynı zamanda, telomerik DNA ve onunla ili�kili özel 

proteinler, bir �ekilde DNA hasarını gözleyen hücre sistemlerinin aktivasyonundan 

DNA uçlarını korur. Telomeraz alı�ılmı�ın dı�ında protein kısmı ile birlikte uzanan 

kısa bir RNA molekülüne sahiptir. Bu RNA, telomerin 3'-ucunda yeni telomer 

segmentinin sentezinde kalıp olarak i� görecek bir nükleotit dizisi bulundurur. 

Telomeraz ve DNA polimeraz telomerlerin uzatılmasında birlikte çalı�ırlar 

(Campbell ve Reece, 2008). 

 Telomer uzunlu�u bireylerde farklılık göstermektedir. Telomer uzunlu�u 10-15 

kb arasında de�i�mektedir. Kromozomların matrikse tutunmalarını özgül telomer 

proteinleri sa�lar (Thompson ve ark., 2001). 

2.11. Kromozomların Moleküler Yapısı 

�nsanlarda, çok sayıda protein çok düzenli bir �ekilde DNA'ya ba�lanır. Her bir 

kromozom bir lineer çift sarmal DNA molekülü içerir. Bu lineer çift sarmal DNA 

molekülü, histon adındaki proteinlerin etrafına sarılarak, nükleozom denilen yapıları 

olu�turur. Kromozomlarda nükleozom olu�umu, DNA'ya negatif süper sarmallık 

sa�lar. Histonlar pozitif yüklü proteinler olup, negatif yüklü DNA'yı nötralle�tirir. 

Nükleozomlar ikili sarmal üzerinde çok düzenli aralıklarla olu�urlar. Bunlar bir araya 

gelerek kromatin adında ipliksi bir materyali olu�turur. Kromatin kendi kendine daha 

ileri seviyede katlanarak ve bükülerek kümelenir. Böylece kromozomlar adında 

yo�un yapılar olu�ur. Kromozomlar hücre bölünmesi sırasında kolaylıkla görülebilen 

yapılardır (Madigan ve Martinko, 2010). Her bir nükleozomda, H2A, H2B, H3 ve 

H4'ün her birinden iki kopya ta�ıyan 8 histon molekülüne sahiptir. �nsan 
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kromozomlarında bulunan histon proteinleri küçük moleküler a�ırlı�a sahip olup, 

lizin ve arjinin gibi aminoasitlerce zengindir. �nsanda, de�i�en molekül a�ırlı�ına ve 

aminoasit kompozisyonuna sahip olan H1, H2A, H2B, H3, H4 olmak üzere be� 

temel histon bulunur. H3 ve H4 histonları tüm ökaryotlarda hemen hemen aynı 

aminoasit dizilimine sahiptir, bu özellik bunların fonksiyonlarına ait sıkı bir 

muhafazayı sa�lamaktadır. H1, H2A ve H2B proteinleri, ökaryotik türler arasında 

daha az bir dizilim benzerli�i gösterir. Nükleozomlar daha düzenlenmi� yapılara 

paketlenir. DNA'nın nükleozom yapısı etrafına sarılması, onu yakla�ık 7 kb 

sıkıla�tırır. Nükleozomların kendilerini 30 nm fibrilli bir yapıda �ekillendirdi�i 

bilinmektedir. Paketleme her bir nükleozom için bir molekül H1 gerektirir. H1 

histonu nükleozom yapısının bir parçası de�ildir, fakat genellikle ba�lantı DNA 'sına 

ba�lanır (Bal ve Karata�, 2010). 

2.11.1. Ökromatin ve Heterokromatin Bölgeler 

Her bir ökaryotik kromozom yapısal olarak uniform olan kesintisiz çift sarmal 

yapıda bir DNA molekülünden olu�ur. Kromozomun bazı kısımları interfazda 

açılmadan kalır ve koyu boyanır, fakat büyük bir kısmı açılmaz ve boyanmaz. 

Heterokromatik bölgeler genetik olarak inaktif olan kısımlardır, çünkü bu 

bölgeler ya genlerden yoksundur ya da baskılanmı� genleri içerir. Aynı zamanda 

heterokromatin, hücre döngüsünün S fazında ökromatinden daha sonra replike olur. 

Heterokromatinlerin varlı�ı, ökaryotik kromozomların bazı parçalarının her zaman 

bir proteini kodlamadı�ına dair ipuçları vermektedir. Sentromer bölgeleri ve 

telomerler heterokromatiktir. Belirli heterokromatik bölgeler aynı kromozom 

üzerinde yer de�i�tirdi�inde ya da homolog olmayan ba�ka bir kromozoma 

geçti�inde, bu bölgede genetik olarak aktif olan kısımlar, e�er yanlarına transloke 

olmu� heterokromatin gelirse bazen inaktif hale geçer (Klug ve Cummings, 2003). 

Heterokromatin iki tipe ayrılır. Birincisi, konstitütif heterokromatin di�eri fakültatif 

heterokromatindir. Konstitütif heterokromatinde, DNA daimi olarak aktif olmayan 

bir durumda olup, hücrenin hayatı boyunca böyle kalır. Fakültatif heterokromatinin 

yo�unla�mı� durumu devamlı de�ildir. Periyodik olarak çözülür ve çözülmü� olarak 

bulundu�u zamanlarda, transkripsiyon yaparak aktif duruma geçer. Heterokromatin 

bölgelerinde yüksek oranda, tekrarlanan DNA dizili�leri vardır (Karol ve ark., 2000). 

Kromatin yapısında DNA'dan kopya çıkarılan, yana açılmı� ilmekler gibi görünen, 
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bölgelere ökromatin denir (Karaçalı ve Deveci, 2010). Ökromatin bölgeleri yapısal 

genleri ta�ırlar ve interfazda ökromatin çözülmü� olarak bulundu�u zaman, bu genler 

transkripsiyon yaparlar (Karol ve ark., 2000). 

2.12. Kromozom Anomalileri 

Mutasyonlar bazen kromozomların çok büyük bölümlerini kapsayabilir ve 

bunlar ı�ık mikroskobu altında görülebilecek kadar büyük oranda olduklarında 

kromozom anomalileri olarak adlandırılırlar (Tobias ve ark.,2014). Diploid türlerin 

ço�u normalde iki haploid kromozom takımı bulundurur ancak, bu her zaman böyle 

olmayabilir. Kromozom sayısında de�i�iklikler, gen ya da kromozom parçalarında 

delesyonlar, duplikasyonlar ve aynı kromozom içinde ya da kromozomlar arasında 

genetik materyalin yeniden düzenlenmesi �eklinde modifikasyonlar görülebilir. Gen 

bozukluklarından ayırmak için bunlara kromozomal mutasyonlar ya da kromozomal 

bozukluklar denir. Kromozomal bozukluklar bir sonraki nesile önceden tahmin 

edilebilecek �ekilde aktarılır ve sonuçta fenotipik kalıtımsal de�i�iklikler ortaya çıkar 

(Klug ve Cummings,2003). Kromozom anormallikleri genellikle somatik hücreler 

anormal sayıda normal kromozom içerdiklerinde sayısal anormallikler olarak, bir ya 

da daha fazla sayıda anormal kromozom içerdiklerinde yapısal anomaliler biçiminde 

sınıflandırılır. Bu anormallikler otozomları ya da cinsiyet kromozomlarını 

kapsayabilir ve ana-baba ya da daha da eski atalarda ortaya çıkmı� bir cinsiyet 

kromozomu mutasyonu sonucu ya da hücrelerin yalnızca bir bölümünü etkileyen bir 

somatik mutasyona ba�lı olarak olu�abilir (Tobias ve ark.,2014). 

2.13. Kromozomal Polimorfizmler 

Kromozomların morfolojik özelliklerindeki farklılıklar kromozomal 

polimorfizmdir. Kromozom yapısında %30 oranında, ı�ık mikroskobu ile görülebilen 

büyük farklılıklar bulunmaktadır. Bu farklılıklara heteromorfizm denir ve C bant ile 

koyu boyanırlar. Kromozom heteromorfizmlerinin en sık tanımlanan �ekilleri dört 

grupta incelenir. Birinci grupta olan Y kromozomu uzun kol heteromorfizminde, Y 

kromozomunun uzun kolunun boyutunda de�i�iklikler vardır. Kromozom 

polimorfizmlerinin en sık görüleni Y kromozomunun uzun kolunun boyuyla 

ili�kilidir. Klinik açıdan normal erkeklerin yakla�ık %10'u normal bir Y 

kromozomundan daha küçük ya da daha büyük bir Y kromozomuna sahiptir. Y 'nin 

uzun kolu gen anlatımı olmayan tekrarlayan DNA dizileri içerir ve kinakrin gibi 
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boyalarla boyandı�ında, ultraviyole altında yo�un floresan verir (Q bantlama) 

(Tobias ve ark.,2014). �kinci grupta ise sentromerik heterokromatinin boyundaki 

de�i�iklikler vardır. Sentromerik heterokromatin boyundaki de�i�iklikler 1, 9 ve 16 

numaralı kromozomlarda daha sık görülür (Tobias ve ark.,2014). Bu kromozomlar 

sentromerlerine yakın sekonder bir bölge içerirler. Bu bölgeler, 9 nolu kromozom 

için 9q12, 16 nolu kromozom için ise 16p11.1-q11.1'dir. Üçüncü grupta ise satellit 

polimorfizmler (akrosentrik kromozomlarda) vardır. Satellitlerin boyutlarındaki 

de�i�iklikler ve Q bantlama ile boyanma yo�unluklarında gösterdikleri de�i�iklikler 

akrosentrik kromozomlar olan 13, 14, 15, 21 ve 22 numaralı kromozomlarda 

görülebilir. Bu de�i�ikliklerin ço�u tekrarlayan DNA'dan kaynaklanır ama ribozom 

genlerinin sayısındaki de�i�ikliklerde görülebilir. DNA içeri�indeki de�i�iklikten 

kaynaklanan boyut farklılıkları mayoz sırasında tekrarlayan DNA bölgelerindeki 

yanlı� e�le�menin sonucu olabilir. Bu sıklıkla e�it olmayan çaprazla�ma olarak 

isimlendirilir. Dördüncü grupta ise frajil kırılgan bölgeler vardır. Sentromer dı�ında 

incelme bölgeleri görülebilir ve bu ikincil darlıklar kromatid kırılmalarından sorumlu 

olabilir. Böyle kolay kopabilecek en az 89 bölge vardır ve bu bölgeler normal 

bireylerin tümünde her iki homolog kromozom afidikolinle dü�ük düzeyde 

uyarılabilir. Popülasyonun  %5'inde olu�an 30 nadir kırılgan bölge tanımlanmı�tır. 

Bu nadir görülen otozomal kırılgan bölgeler, herhangi bir klinik anormallikle ili�kili 

de�ildir. X kromozomunun q kolunun 27.3 numaralı bölgesinde yer alan kırılgan 

bölge mental sorun olu�turur (Tobias ve ark.,2014). 

2.14. Kromozomların Sınıflandırılması 

2.14.1. Sentromer Yerlerine Göre 

a) Metasentrik Kromozomlar: Sentromeri ortada ve bu nedenle p ve q kolu 

birbirine e�it olan kromozomlara metasentrik kromozom denir. 

b) Submetasentrik Kromozomlar: Sentromeri bir uca daha yakın 

bulundu�undan p ve q kolu birbirine e�it olmayan kromozomlara submetasentrik 

kromozom denir. 

c) Akrosentrik Kromozom: Sentromeri bir uca çok yakın olanlara akrosentrik 

kromozom denir. 

d) Telosentrik Kromozom: Sentromeri bir uçta olanlara telosentrik kromozom 

denir. 
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Sentromeri bulunmayan kromozomlar bölünmeye katılamazlar ve kısa bir süre 

sonra canlılıklarını kaybederler (Kuru ve Ergene,2011). 

2.14.2. Büyüklük ve Sentromer Konumlarına Göre 

A Grubu: Metasentrik olan 1, 2, 3 numaralı kromozomlardır. 

B Grubu: Submetasentrik olan 4 ve 5 numaralı kromozomlardır. 

C Grubu: Submetasentrik olan 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 numaralı kromozomlardır. 

Cinsiyet kromozomu olan X’de C grubundadır. 

D Grubu: Akrosentrik olan 13, 14 ve 15 numaralı kromozomlardır. 

E Grubu: Submetasentrik olan 16, 17, 18 nolu kromozomlardır. 

F Grubu: Metasentrik olan 19 ve 20 numaralı kromozomlardır. 

G Grubu:Akrosentrik olan 21, 22 nolu kromozomlardır. 

Cinsiyet kromozomlarından olan Y’de G grubundadır. 

2.15. Kromozom Anomalilerinin Sınıflandırılması 

Kromozom anomalileri; genellikle somatik hücreler anormal sayıda normal 

kromozom içerdiklerinde sayısal anomaliler olarak, bir ya da daha fazla sayıda 

anormal kromozom içerdiklerinde yapısal anomaliler �eklinde sınıflandırılır. Bu 

anomaliler otozomları ya da cinsiyet kromozomlarını kapsayabilir ve ana-baba ya da 

daha eski atalarda ortaya çıkmı� bir cinsiyet kromozomu mutasyonu sonucu ya da 

hücrelerin yalnızca bir bölümünü etkileyen bir somatik mutasyona ba�lı olarak 

olu�abilir (Tobias ve ark.,2014). Kromozom anomalileri sitogenetik yöntemlerle, 

yapısal anomaliler ve sayısal anomaliler olmak üzere iki gruba ayrılır. Kromozom 

anomalileri, anomalinin fenotipe yansıyıp, yansımamasına göre de, dengeli 

kromozom anomalileri ve dengesiz kromozom anomalileri gibi  iki grupta incelenir. 

2.15.1. Dengeli Kromozom Anomalileri 

Dengeli kromozom anomalilerinde genetik kayıp yoktur. Dengeli kromozom 

anomalileri; translokasyonlar (resiprokal, robertsonian, insersiyon) ve inversiyonlar 

(parasentrik, perisentrik) olmak üzere iki gruba ayrılır. Dengeli kromozom 

anomalisinde fenotip genellikle normaldir. Dengeli kromozom anomali 

ta�ıyıcılarının, kromozomal anomalili çocuk sahibi olma riski artar. 

2.15.2. Dengesiz Kromozom Anomalileri 

Dengesiz kromozom anomalilerinde genetik kayıp vardır. Dengesiz kromozom 

anomalilerinde fenotip etkilenir. Dengesiz kromozom anomalileri delesyonlar 
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(terminal, insersiyonel), duplikasyon, ring kromozomu, izokromozom, marker 

kromozom olarak bilinmektedir. 

2.15.3. Yapısal Kromozom Anomalileri 

Yapısal anomaliler kromozomların kırılıp anormal biçimde yeniden 

yapı�malarından kaynaklanır. Çevresel maruziyet ya da tedavi amacıyla iyonizan 

radyasyona maruz kalmak, kendili�inden kromozom kırıkları olu�umunu belirgin 

biçmde artırır. Bir kromozom kırıldı�ında olu�an iki kararsız telomersiz yapı�kan 

uçlar, genellikle onarım mekanizması tarafından gecikmeden yapı�tırılır. Fakat 

birden fazla kırılma ortaya çıkar ya da kanserle ili�kili proteinin inaktivasyonu 

sonucu DNA çift zincir kırı�ı onarım sistemi bozuksa, onarım mekanizmaları 

birbirine yapı�ma e�iliminde olan iki ucu birbirinden ayırt edemez ve yanlı� uçların 

birbirine yapı�tırılma olasılı�ı ortaya çıkar. X ı�ınları hücre döngüsünün herhangi bir 

döneminde doza ba�lı do�rusal biçimde çift zincirli kırıkları artırır fakat karde� 

kromatid yer de�i�tirmelerinde bir de�i�iklik yapmaz. Bunun tersine kimyasal 

mutajenler S fazına ba�ımlıdır, kromatid kırılmaları ve yer de�i�tirme 

anormalliklerinden çok karde� kromatid yer de�i�tirmelerine neden 

olurlar.Kromozom kırıkları rastgele da�ılmamı�tır ve tüm translokasyonlar için 

kendili�inden mutasyon hızı 1000 gamette birdir.Hem somatik hem de e�ey 

hücrelerinde kromozom anomalilerinin ço�u rekombinasyon hatalarından 

kaynaklanır. Tekrarlayan DNA bölgelerinde yanlı� e�le�meler görülebilir, bu e�it 

olmayan çaprazla�malara yol açar ve duplikasyonlar ya da delesyonlarla sonuçlanır. 

Aynı zamanda homolog olmayan kromozomların homolog bölgeleri arasındaki 

sinapsis, homolog olmayan kromozomların yanlı�lık ile rekombinasyonuna ve 

kromozom yeniden düzenlenmelerine yol açar. Allelik olmayan homolog 

rekombinasyon bölgeleri (NAHR), bölgeye özgü dü�ük kopya sayılı tekrarlar ile 

karekterizedir. Sonuçta yeniden düzenleme kırık noktaları,%97 homoloji gösteren 

segmental duplikasyonlar, retrotranspozonlar, kopya sayısı varyantları ve di�er 

duplikasyonlarda meydana gelme, perisentromerik ve subtelomerik kromozom 

bölgelerinde olma e�ilimindedir. En sık yapısal kromozom anomalileri NAHR 

bölgelerinde bulunur. Homolog olmayan uç birle�melerine ve sentromer yer 

de�i�tirmeleri daha seyrek rastlanır (Tobias ve ark., 2014). 
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Yapısal kromozom anomalileri, translokasyonlar, delesyonlar, halka 

kromozomlar, duplikasyonlar, inversiyonlar, izokromozomlar ve belirteç 

kromozomlar olarak alt gruplara ayrılırlar. 

2.15.3.1. Translokasyon 

Translokasyon, bir kromozom parçasının genomda yeni bir bölgeye ta�ınmasıdır 

(Klug ve Cummings, 2003). Translokasyonda homolog olmayan kromozomlarda, 

kromozom parçaları yer de�i�tirir. Bu �ekildeki translokasyona Resiprokal 

Translokasyon da denir. Farklı homolog çiftlerine ait kromozomların birbirine temas 

etmesi, bu temas noktasında bir kopmaya neden olabilir ve kopan parçalar 

translokasyon meydana getirerek birle�ebilirler. Aynı zamanda bir kromozomdan 

kopan bir parçanın, homologu olmayan ba�ka bir kromozomun ucuna yapı�ması ile 

meydana gelen Basit Translokasyonlar ve yine bir kromozomdan kopan bir parçanın 

bu defa homolo�u olmayan kromozomun içerisinde meydana gelen kırılmı� bir 

bölgeye yapı�ması �eklindeki, yer de�i�tirme tipindeki translokasyonlarda mevcuttur. 

Bunlar içerisinde en yaygın olanı Resiprokal Translokasyondur. Translokasyonlar, 

homozigot ya da heterozigot olabilir. Homozigot Translokasyonlarda e�er 

sentromerde bir kayıp yoksa e�le�meler normal homozigotlardaki gibi olur ve 

sonuçta bir genetik bilgi kaybı ve bir anormallik ortaya çıkmaz. Heterozigot 

Translokasyonlarda ise e�le�me ve ayrılmalar birbirlerinden farklılıklar gösterirler 

(Kuru ve Ergene, 2011). Translokasyon i�lemi her iki kromozomun da kopmasını ve 

yanlı� bir biçimde onarılmasını ya da mayoz sırasında homolog olmayan 

kromozomların yanlı� rekombinasyonunu gerektirir. Sonuçta bu i�lem etkisiz DNA 

kaybına yol açar ya da genler üzerinde bozulmaya neden olmaz. Klinik olarak 

bireyler normaldir ve translokasyon dengelidir fakat translokasyon ta�ıyıcıları 

kromozomal olarak dengesiz çocuklar üretme riski ta�ırlar. Translokasyonlar üç tipte 

incelenir; Resiprokal Tip, Robertsonian Tip, �nsersiyonal Tip (Tobias ve ark., 2014). 

2.15.3.1.1. Resiprokal Translokasyon 

Resiprokal translokasyonda homolog olmayan iki kromozomun parçaları 

kar�ılıklı olarak yer de�i�tirilir. Bu olay gerçekle�irken homolog olmayan iki 

kromozom kolu de�i� toku� için birbirine yakınla�ır. De�i� toku� kromozomun 

içindeki parçaları içeriyorsa, her iki kromozomda iki�er kırık olmak üzere dört 

kırılma noktası olu�ur. Resiprokal translokasyonda genetik bilgi kaybedilmez ya da 
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kazanılmaz, genetik bilgi yeniden düzenlenir. Translokasyonu ta�ıyan bireylerin 

ya�ayabilirli�ini do�rudan etkilemez. Pozisyon etkisiyle bazı genler di�er genlere 

göre yeni bir sıralamada dizilebilir, bu de�i� toku� yeni bir genetik ba�lantı ili�kisi 

(linkaj) meydana getirebilir. Resiprokal translokasyonu heterozigot olarak ta�ıyan 

homolog kromozomlar, mayozda uygunsuz sinaps yapısı olu�tururlar ve bu e�le�me 

sonucu haç benzeri bir konfigürasyon ortaya çıkar. Çapraz biçimli bu kuadrivalanlar 

(dörtlüler) daha sonra birbirlerini kiazmalarla tutan bir halka ya da zincir biçimine 

dönü�ür. Anafazda bu dört kromozom iki yavru hücreye bölünerek her bir durumda 

14 farklı gamet görülebilir. Bu ikiye, iki ayrılma olasılıklarından altı tanesi 

incelendi�inde yalnızca bir gamet normal ve biri de dengeli translokasyondur, di�er 

dört olasılıkta farklı miktarlarda dengesizlik ta�ıyan gametler olu�ur. Bu 

dengesizlikler çok sayıda geni içerir ve etkilenen embriyo dü�ükle sonuçlanır ya da 

ö�renme güçlü�ü ve çok sayıda malformasyonla ya�ayabilir. Ondört olası gametin 

sekizinde üçe-bir ayrılmalar olu�abilir, fakat bu durumda kromozom düzensizli�i çok 

büyüktür, erken spontan dü�ükler geli�ebilir. Bu translokasyon ta�ıyıcısının canlı 

çocukları arasındaki oranlar, 1 normal:1 dengeli:4 dengesiz olabilir. Dengesiz 

fetüslerin bir bölümü dü�tü�ünden, dengesiz translokasyonlu çocuklara sahip olma 

oranı, gerçekte beklenenden daha dü�üktür (Tobias ve ark., 2014). 

2.15.3.1.2. Robertsonian Translokasyon 

Homolog olmayan iki akrosentrik kromozomun (13, 14, 15, 21 ve 22) kısa 

kollarının en ucunda kırıklar olu�maktadır. Küçük asentrik parçacıklar kaybolurken, 

büyük kromozomal segmentler sentromerik bölgelerinden kayna�arak, daha büyük 

yeni submetasentrik ya da metasentrik kromozom olu�tururlar. Bunlar, insanlarda en 

sık rastlanan kromozomal yeniden düzenlenmelerdir. Ailesel ya da kalıtsal Down 

Sendromuna böyle bir translokasyon neden olmaktadır. Ailesel Down sendromunda 

ebeveynlerden birinde 14/21 D/G translokasyonu vardır. Ebeveynlerden birinde G - 

grubu kromozom 21 'in büyük bir bölümü translokasyonla D-grubu kromozom 14'ün 

bir ucuna ta�ınmaktadır.45 kromozoma sahip olmasına ra�men bu birey normaldir. 

Mayozda, bireyin gametlerinin dörtte birinde kromozom 21'in iki kopyası 

bulunmaktadır; biri normal kromozom ve di�eri büyük bir kısmı kromozom 14'e 

ta�ınmı� olan kromozomdur. Böyle bir gamet standart haploit bir gametle döllenirse 

olu�an zigot 46 kromozoma sahiptir, fakat kromozom 21'in üç kopyası 
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bulunmaktadır. Bu bireylerde Down Sendromu görülür. Ya�amlarını sürdürmekte 

olan di�er çocuklarda ya standart diploid gamet bulunur ya da ebeveynde oldu�u gibi 

dengeli translokasyon vardır (Klug ve Cummings, 2003). 

2.15.3.1.3. �nsersiyonel Translokasyon 

�nsersiyonel translokasyonda bir ya da iki kromozomda üç kırık olu�ması 

gerekir. Bu, iki kromozom arasında gerçekle�irse birinin bir segmentinde intersitisyel 

bir delesyona, bir di�erinin ucunda da bir eklenmeye yol açar. Dengeli ta�ıyıcılar 

sa�lıklıdır ancak ya bir delesyon ya da bir duplikasyon ta�ıyan çocukları olabilir 

fakat çocukta hem duplikasyon hem de delesyon olamaz (Tobias ve ark., 2014). 

2.15.3.2. �nversiyon 

�nversiyon, iki farklı noktada birer kırık ile bir kromozomal segmentin 180 

derecelik yön de�i�ikli�i ve bunu takiben ters dönen segmentin yeniden birle�mesi 

durumudur. Kopan segment ters dönmü� olarak eski yerine yapı�ır. Genetik bilgi 

kaybı olmaz fakat orijinal kromozomda genlerin dizili�i ABCDEFG �eklinde oldu�u 

halde, inversiyon neticesinde ABCFEDG halini alırlar. E�er sentromer kopan 

parçanın üzerinde ise bu tip inversiyona Perisentrik inversiyon, parçanın üzerinde 

de�ilse Parasentrik inversiyon denir. E�er inversiyon homolog kromozomlardan 

yalnız birinde meydana gelmi�se buna heterozigot inversiyon, her ikisinde aynı anda 

meydana gelmi�se buna da homozigot inversiyon denir. Mayoz bölünme sırasında 

olu�an karde� kromatidleri içermeyen heterozigot inversiyon tetratında, e�er tek bir 

krossing-over meydana gelirse, bu kromatidlerin ayrılması sonucunda iki parental ve 

iki de rekombinant kromatid ortaya çıkar. Bu rekombinant kromatidlerden birisinde 

iki sentromer bulunur ve bu nedenle Disentrik olarak, sentromer ta�ımayan kromatid 

ise Asentrik olarak isimlendirilir. Anafaz evresinde Asentrik kromatid herhangi bir 

kutba çekilir veya kaybolur. Fakat Disentrik kromatid iki sentromeri nedeniyle her 

iki kutba do�ru da çekilir. �ki yöne çekilme nedeniyle sitolojik olarak saptanabilen 

Disentrik köprüler meydana gelir ve bu köprünün kopması sonucunda kromatidin bir 

parçası bir kutba, kalan parçasıda kar�ı kutba çekilir. Bu �ekildeki rekombinant 

kromatidleri ta�ıyan gametlerin meydana getirecekleri zigotlar genellikle anormal 

bireyleri olu�tururlar ya da letal etki yaparlar. Heterozigot inversiyonlar ise fenotipte 

yeni özelliklerin ortaya çıkmasına, fertilite yetene�inin azalmasına yol açarlar. 

�nversiyonla sırası de�i�en genler, pozisyon etkisi denen bir olaya yol açabilirler. Bir 
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genin etkisinin ortaya çıkmasında kom�u olarak bulunan genlerin büyük rolü vardır. 

�nversiyonla ta�ınan gen, kom�u oldu�u genin etkisini azaltabilir. Bazende 

inversiyonla ortaya çıkan yeni gen dizili�i, canlının daha dayanıklı olmasına neden 

olabilmektedir (Kuru ve Ergene, 2011). 

2.15.3.3. Delesyon 

Kromozomun herhangi bir bölümünün kaybı olan delesyonlar, iki kırılma 

noktası arasından bir bölümün çıkması (interstisyel delesyonlar), e�it olmayan 

çaprazla�maların sonucu olarak, bir parental translokasyonun sonucu olarak ya da bir 

terminal delesyon sonucu olarak ortaya çıkabilir. Terminal delesyon sonucu ortaya 

çıkan delesyonda, delesyon proksimal olarak telomer dizisiyle homolog olan bir 

bölgeye ula�ıncaya kadar devam eder ve telomeraz enzimi yeni bir telomer 

sentezleyebilir, sonunda delesyonu durdurur. Delesyonda kopan bölümün sentromeri 

yoktur ve bir sonraki hücre bölünmesinde kaybolur. Bir kromozomdaki gözle 

görülebilir en küçük kayıp 4 Mb oldu�u için, görülebilir delesyonu olan bireyler çok 

sayıda kom�u gen için monozomik olarak de�erlendirilir ve otozomal delesyonu 

olanlarda ö�renme güçlü�ü ve çoklu konjenital malformasyonlar sıktır. I�ık 

mikroskobunun çözünürlük sınırına yakın olan boyuttaki delesyonlar mikrodelesyon 

olarak isimlendirilir (Tobias ve ark., 2014). Kromozomların kırılan parçalarından 

sentromeri ta�ıyan parça hücre bölündü�ünde hücre içinde korunur, sentromeri 

ta�ımayan parça ise; mitoz ya da mayoz sırasında normal kromozomun delesyon 

ta�ıyan homolo�u ile sinaps yapması için, delesyona u�rayan parçanın kar�ısındaki 

bölümünde halkaya benzer bir yapı olu�turur. Bu olu�an yapıya kompensasyon 

halkası denir. Delesyon çok büyük ve genetik bilgi kaybı fazla ise sonuç ölümcüldür 

(Klug ve Cummings, 2003). 

2.15.3.4. Duplikasyon 

Duplikasyon bir kromozomun belli bir kısmındaki genleri iki veya daha fazla 

içermesine denir. Duplikasyon homolog kromozomların herhangi bir noktada 

birbirine temas etmesinden sonra o noktada bir kopma olursa meydana gelir. Böylece 

homolog kromozomlar arasında e�it olmayan bir krossing-over olu�ur. Duplikasyon 

sonucunda bir duplikasyonlu, bir de delesyonlu kromozomlar ortaya çıkar ve 

duplikasyonlu kromozomun boyu di�erinden daha uzundur. Duplikasyonlu bir 

kromozom ile onun normal homolo�u arasında mayoz bölünmede meydana gelen 



40 

e�le�me sırasında, duplikasyonlu olan kısım tıpkı heterozigot delesyonda oldu�u gibi 

dı�a do�ru bir lob olu�turur. Duplikasyonlar genellikle letal olmayıp, ço�unlukla 

fenotipler üzerinde önemli de�i�ikliklere yol açarlar. �nversiyonda oldu�u gibi 

burada da genlerin pozisyon etkisi görülür (Kuru ve Ergene, 2011). Bir duplikasyon 

translokasyon, inversiyon ya da izokromozomu olan olan bir ebeveyndeki mayotik 

bir olay sonucu da ortaya çıkabilir. Delesyonlardan daha çok kar�ıla�ılan 

duplikasyonlar onlardan daha az zararlı kromozomal anomalilerdir. Sonuçta 

moleküler düzeydeki küçük duplikasyonlar evrim sırasında genlerin 

çe�itlendirilmesine izin vermede önemli rol oynayabilirler (Tobias ve ark., 2014). 

2.15.3.5. �zokromozom 

Bir izokromozom, bir kolunda delesyon, di�er kolunda duplikasyon olan 

anormal bir kromozomdur. �zokromozom hücre bölünmesi sırasında, sentromerin 

transvers bölünmesinden ya da bir izokromatidin sentromerin üzerinden kırılması ve 

füzyonuyla olu�ur. Canlı do�umlarda en sık görülen izokromozom X'in uzun 

kolunun bir izokromozomudur (i(xq)). Bu, kısa kolda monozomiye, uzun kolda 

trizomiye neden olarak Turner sendromuna yol açar. Canlı do�umlarda Y 

izokromozomları da görülür, fakat di�er kromozomlarda olu�an izokromozomlar 

genellikle erken kendili�inden dü�ükle sonuçlanır, bu durumla ilgili istisnalar ise 9 

ve 12. kromozomun kısa kollarında görülenlerdir. Ço�u zaman izokromozomlar 

disentriktir ama sentromerlerden biri i�levsel de�ildir, bu yüzden hücre bölünmesi 

sırasında kromozomlar normal olarak ayrılabilir (Tobias ve ark.,2014). 

2.15.3.6. Ring Kromozom 

Ring ya da halka kromozom iki kırıktan sonra, her iki uçlarda kayıp ve onu 

takiben yeni olu�an uçların birle�mesi ile olu�ur. Sıklıkla X kromozomunda görülen 

bu anomali dengesizdir. Halka kromozom 46. kromozomda olu�tu�unda 

delesyonlara yol açar.Halka kromozom 47. kromozomda olu�tu�unda ise trizomilere 

yol açar. Halka kromozomlar ço�unlukla kalıtsal de�ildirler ve nadir görülürler. 

Halka kromozomların %90’ı maternal kaynaklıdır (Gardner ve Sutherland GR, 

1996). Ring kromozomda kırık noktaları, delesyon segmentinin büyüklü�ü ve 

mozaisizm, klinik fenotipi etkilemektedir (Uysal 2014). Otozomal kromozomda 

olu�an ring kromozomda a�ır bir klinik tablo vardır. Buna kar�ın cinsiyet 

kromozomları ile ilgili oldu�unda ise tablo daha hafiftir. 
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2.15.3.7. Disentrik Kromozom 

Nadir görülen bu anomalide iki sentromerli de�i�ik yapıya sahip bir kromozom 

vardır. Sentromerin birinin aktif olmaması durumunda psödodisentrik kromozom 

olu�abilir. Aynı zamanda bu kromozom çekilme sırasında, kutuplara uyumlu bir 

�ekilde gitme oldu�u durumdada görülebilir (Gersen ve Keagle, 2005). En fazla 

akrosentrik ve cinsiyet kromozomlarında görülür. Disentrik kromozomların ço�u 

robertsonian translokasyonlarla ili�kilidir. 

2.15.3.8. Marker Kromozom 

Rutin karyotipi sırasında belirlenen küçük, metasentrik parçaların bazıları 

aileseldir ve bir ebeveyn ya da atada mayoz sırasında ço�unlukla 15. kromozomun 

kısa kolunu içeren satellit kromozomlar arasında bir Robertsonian tipi 

translokasyondan kaynaklanır. Belirlenen marker kromozom sadece tekrarlayan ve 

ribozomal DNA içerdi�i için klinik bir sonuç olu�turmaz. Transkripte edilen bir geni 

nadiren içerebilirler, böyle bir durumda bir bozuklukla ili�kisi olabilir. 

2.15.4. Sayısal Kromozom Anomalileri 

Normalde insan somatik hücreleri 46 kromozom içerir ve gametlerde bulunan 23 

haploid sayısının iki katı oldu�u için, diploid olarak isimlendirilir. Haploid sayının 

tam katı olan ve diploid sayıyı a�an kromozom sayısı poliploidi olarak adlandırılır. 

Haploid sayının tam katı sayıda olmamasına ise anöploidi adı verilir (Tobias ve ark., 

2014). 

2.15.4.1. Anöploidi 

Anöploidi genellikle e�lenmi� kromozomların ya da karde� kromatidlerin 

anafazda ayrılamamasından kaynaklanır. Bazen de bir kromozomun anafazda 

ayrılamamasından, geri kalmasından kaynaklanabilir. Bu iki mekanizmaya ba�lı 

olarak, biri bir kromozomun fazladan bir kopyasını içeren (trizomi), di�eri ise sadece 

bir kromozomu olan (monozomi) iki hücre olu�ur. Mayotik ayrılmamanın nedeni 

belli de�ildir, fakat anne ya�ı büyüdükçe, annede hipotiroidizm varsa, ı�ın alma veya 

viral enfeksiyonlara ba�lı olarak ya da ailesel e�ilim sonucu olu�ma olasılı�ı artar. 

Mayotik ayrılmama rekombinasyon frekansının azalmasıyla ili�kilidir ama bunun 

nedensel bir ili�ki olup olmadı�ı bilinmemektedir. Mitotik ayrılmamasının nedeni de 

bilinmemektedir ama ya kinetokor mikrotübül ba�lanmasında ya da i�cik yapısı 

kontrol noktasında yer alan proteinlerin ifadesinin de�i�mesinin sonucu olabilece�i 
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dü�ünülmektedir. 13, 18, 21. kromozom trizomileri interfazda yapılan floresan in-situ 

hibridizasyon (FISH) tekni�i ile ya da kantitatif floresan polimeraz zincir reaksiyonu 

(QF-PZR) ile tanımlanabilir. Anöploidideki ayrılmama birinci mayotik bölünme 

sırasında olu�ursa fazladan kromozomu olan gamet o kromozomun her iki 

homologunu da ta�ırlar, e�er ikinci mayoz bölünme sırasında ortaya çıkarsa normal 

ve fazladan kromozomlar aynı olurlar. Ayrılmamanın nedeni, bir lokusdaki iki allele 

bir ebeveynin katkıda bulunmasıyla ya da kromozomal kalıtımlarının veya DNA 

polimorfizmlerinin analiziyle belirlenebilir. Birinci mayozda ana-babadan gelen 

homologların sinapsinin tümüyle yoklu�u durumuda anöploidiye yol açabilir ve 

parental lokuslar arasında rekombinasyonun hiç olmamasıyla kendini gösterir. 

Mitotik hücre bölünmesi sırasında ortaya çıkan anöploidi bir mozaikle yani tek bir 

zigottan iki ya da daha fazla farklı kromozom yapısı olan hücre soyları ta�ıyan bir 

bireyle sonuçlanabilir (Tobias ve ark., 2014). 

2.15.4.2. Poliploidi 

Kromozomların bir tam set daha fazla oldu�u bir durumda toplam kromozom 

sayısı 69 olur ve bu triploidi olarak isimlendirilir. Bu olay genellikle bir yumurtanın 

iki spermle döllenmesinden (dispermi) ya da yumurta ya da spermin olgunla�ma 

bölünmelerinden birindeki ba�arısızlıktan kaynaklanır. Böyle bir durumda ço�u kez 

dü�ükle sonuçlanan triploid bir fetüsün kromozom formülü, fazladan kromozom 

setinin kökenine ba�lı olarak 69,XXY (en sık), 69,XXX ya da 69,XYY olabilir. 

Tetraploidi ya da haploid sayının dört katı sayı genellikle birinci zigotik bölünmenin 

gerçekle�memesine ba�lıdır. Poliploid hücrelerin bir kısmı normal olarak kemik 

ili�indeki hücrelerde olu�ur, megakaryositler genellikle haploid sayının 8-16 katı 

kromozom içerir. Yenilenen karaci�erde ve di�er dokularda tetraploid hücrelerin 

bulunması normal bir özelliktir (Tobias ve ark., 2014). 

2.16. Kompleks Kromozom Anomalileri 

Kromozom anomalisi en az 3 kırık noktası ile birlikte iki veya daha çok 

kromozom anomalisini içeriyorsa kompleks kromozom anomalileri (CCR: complex 

chromosomal rearrangements) olarak tariflenir (Pai ve ark.,1980). CCR’ların ço�u 

spermatogenez sırasında de novo olarak geli�mektedir. Ailesel olgularda ise sıklıkla 

maternal kalıtım saptanmaktadır (Gardner ve Sutherland, 2004). CCR’ler resiprokal 
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distal veya intersisyel segmentleri içerebilir. Bu anomalilerde aynı kromozom 

üzerinde hem translokasyon hem de inversiyon bulunabilir. 

2.17. Mozaisizm 

Mozaik, tek zigotta iki ya da daha fazla hücre soyunun bulundu�u bir bireydir. 

Trizomi 21 hastalarının yakla�ık %1'i normal ve trizomik soylu mozaiklerdir. 

Mozaisizm döllenmeden sonra ortaya çıkar. �lk olu�an zigot genellikle trizomi 21'e 

sahiptir, normal hücre soyu bundan sonraki mitozda anafaz gecikmesiyle olu�ur. 

Trizomik hücre soyu, zigot normal olarak olu�up, sonraki mitoz sırasında 

ayrılamama ile de seyrek olarak olu�ur. Böyle bir durumda monozomi 21 olan bir 

hücre serisi de olu�ur ama bu seri kaybolmaya e�ilimlidir. Normal hücre serisinin 

varlı�ı, klinik görünümü düzeltmeye e�ilimlidir ve e�er anormal hücre serisi sadece 

e�ey hücrelerinde bulunuyorsa (gonodal mozaik ), normal görünen bir ebeveyn 

anormal çocuk sahibi olma açısından yüksek risk ta�ıyabilir. Kimerik, iki ayrı 

zigottan olu�an hücre soyu ta�ıyan bir bireydir. Bu fraternal ikiz zigotların erken 

dönemde füzyonu, yumurta ve bir polar cismin çift döllenmesi ya da daha sık olarak 

dizigotik ikizlerde hemopoetik kök hücrelerinin utero de�i�imi ile ortaya çıkabilir. 

Anneden ve babadan gelen allellerin çift katkısı ile iki hücre serisinde gösterilebilirse 

kimerizm do�rulanır. Normalde anne babanın her biri her otozom çiftinin ve bir 

cinsiyet kromozom çiftinin birini sa�lar, ancak bazen bir otozomun her iki alleli de 

bir ebeveynden gelir ve di�er ebeveynden gelen homolog kaybolur. Bu durum, e�er 

zigot bir kromozom için trizomikse ve farklı ebeveynden gelen homolog kromozom 

hücre bölünmesinin erken bir a�amasında ,anafaz gecikmesi sırasında zigottan 

kaybolursa ortaya çıkabilir. Trizomi ilk mayoz bölünme sırasındaki ayrılamamadan 

kaynaklanıyorsa, fazladan kromozomu içeren gamet ,bir ebeveyndeki homolog iki 

kopyayı içerir. Fertilizasyondan sonra trizomik takılma ile bu kromozomun di�er 

ebeveynin gametinde bulunan üçüncü kopyası kaybolursa, hastada uniparental 

dizomi olu�ur. Trizomi ikinci mayoz bölünme sırasındaki ayrılamamadan 

kaynaklanırsa dizomik gametteki iki homolog aynı olur ve hastada trizomik 

takılmadan sonra olu�an durumda ise , uniparental izodizomi olu�ur. Uniparental 

dizomi ve izodizomi normal karyotipi ile sonuçlanır, DNA belirteç analizi ile 

belirlenebilir. Klinik sonuçları belli kromozom bölgelerinin, bu bölgelerde allellerin 
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ebeveyne özgü ifadesinin sonucu olarak genomik imprintinginden kaynaklanır 

(Tobias ve ark, 2014). 

2.18. Kromozom Analiz Yöntemleri 

2.18.1. Sitogenetik Yöntemler 

2.18.1.1. Metafaz Eldesi–Kısa Süreli Hücre Kültürleri 

Mitoz fazında kromozomlar kısalmaları ile birlikte mikroskobik olarak 

de�erlendirilirler. Postnatal kromozom analizlerinde lenfosit kültürü metafaz 

eldesinde kullanılabilir. Aynı zamanda bu kültürler fetal kord kanı örneklerinde de 

uygulanır. Bir lenfosit kültürü için yakla�ık 0.5 ml periferik kana ihtiyaç vardır. 

Kültürdeki hücrelerin üremesini engelleyecek olan pıhtıla�mayı engellemek için 1-2 

ml heparin ilave edilir. Heparin kan oranı yakla�ık 1/20’dir. Lenfosit kültürü, iki tur 

hücre bölünmesi için 37°C’de yakla�ık 72 saat bekletilir. Mitoza ula�an hücrelere 

analizden yakla�ık 2 saat önce 70-71. saatte i� ipliklerinin �ekillenmesini engelleyen 

ve metafazda ki hücrelerin oransal artı�ını sa�layan kolsemid ilave edilir. Daha sonra 

süspansiyon santrifüj edilir. Hipotonik potasyum klorür solüsyonu (KCl, 0.075 

molar) ilave edilerek 20 dakika beklenir. Takiben hücreler Carnoy fiksatifi ile (3 

metanol: 1 asetik asit solüsyonu) fikse edilir. Genellikle fiksatif 4-6 kez de�i�tirilir ve 

santrifüje edilir. Fikse edilmi� hücreler pipetle alınır ve mikroskobik analiz için 

kurutularak hazır hale gelir (Uysal 2014, Tekku� 2016). 

2.18.1.2. Kromozom Bantlama Teknikleri 

Bantlama tekniklerinin ortaya çıkı�ı sitogenetik geli�imindeki dönüm 

noktalarından biridir. Her metafaz kromozomu boyunca enine açık ve koyu bandların 

özgül paternlerini olu�turmak için birçok teknik geli�tirilmi�tir. Buna bandlama 

paternleri denir. En sık kullanılan Giemsa (G) bantlamadır. Di�er band tipleri ise Q 

bandlar (kinakrin ile indükleme), reverse (R) bantlama (G’nin tersi), C bandlar 

(sentromerik konstitütif heterokromatin), T bandlar (telomerik) ve di�er tekniklerdir. 

Bu yöntemler kromozomların belirli bölgelerinin daha iyi tanımlanmasını sa�lar 

(Dündar 2016). 

2.18.1.3. G Bantlama 

G bantlama en yaygın kullanılan bantlama tekni�idir. Metafaz kromozomlarının 

tanımlanması için kullanılan band paternidir. Giemsa boyaması sonrası tekrarlanan 

yıkamalarla partiküllerin uzakla�tırılması sonucu yo�un ve gev�ek bölgeler 
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arasındaki G bandlarının ortaya çıkması esasına dayalıdır. Giemsa boyama öncesinde 

denatürasyon ile DNA’nın histon/nonhiston kılıfı uzakla�tırılır. G pozitif bölgelerin 

aktif gen içeri�i azdır. Klinik öneme sahip olan G negatif bölgelerdir. 

2.18.1.4. Karyotip Analizi ve Standartları 

Her kromozom özgün bant kalıbına sahiptir ve homolog kromozom çiftleri aynı 

bant kalıbını gösterir. Homologlar arasında ve normal kalıp ile bu bant kalıbının 

kar�ıla�tırılmasıyla kromozom ve karyotip analizi yapılır. �diyogramlar bantlanmı� 

kromozomların standardize edildi�i haritalardır. “International Standing Comittee on 

Human Cytogenetic Nomenculature, ISCN” sistemi insan kromozomlarının 

bantlamalarla tanımlanmasına olanak sa�lar. Bu sistemel kromozomun uzun ve kısa 

kolunda bulunan bantlar sentromerden telomere do�ru numaralandırılır. Ara bantlar 

kromozom boyu uzadıkça görünür hale gelir ve ikinci basamak olarak 

numaralanırlar. 

2.18.2. Moleküler Sitogenetik Yöntemler 

Moleküler ve sitogenetik yakla�ımların birle�imi olan moleküler sitogenetik, 

rutin kromozom analizinin hem kapsamını hemde kesinli�ini belirgin �ekilde 

geni�letmi�tir. Prometafaz bantlama olarak da bilinen yüksek çözünürlükte bantlama 

(High Resolution Banding), özellikle bir kromozomda zor farkedilen yapısal bir 

bozukluktan ku�kulanıldı�ında kullanı�lıdır. Problar ise (<3 Mb tek zincirli DNA 

molekülleri) küçük anomalilerin tüm genomda incelenmesini sa�larlar. 

2.18.2.1. Flouresan In Situ Hibridizasyon (FISH) 

Duyarlı moleküler yöntemler her bir kromozomun DNA içeriklerine göre 

mikroskop altında tanımlanabilmesine olanak sa�lar. Yöntemin ilkesi, çift iplikli 

DNA 'nın ısıtılarak denatüre edilmesi ile tek iplikli DNA'nın olu�umuna 

dayanmaktadır. So�utmayla ayrılan tek iplikler kendi tamamlayıcı zincirleriyle 

yeniden birle�irler. E�er uygun biçimde i�aretlenmi� bir DNA prob bir mikroskop 

lamı üzerinde denatüre edilmi� kromozomlar üzerine eklenirse, i�aretli DNA 

dizilerinden bazıları kromozom üzerindeki kendi tamamlayıcı dizisine ba�lanır. 

Mikroskop altında i�aretli DNA'nın belirlenmesi tamamlayıcı dizinin kromozom 

üzerinde nerede oldu�unu gösterir. DNA i�aretleme amacıyla ba�langıçta radyoaktif 

izotoplar kullanılmı�, ancak bunlar giderek biyotin gibi isotopik olmayan radyoaktif 

olmayan i�aretlerle yer de�i�tirmi�tir. Radyoaktif olmayan bu i�aretler, streptavidin 
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gibi bir florokromla e�le�erek tanınabilmektedir. Alternatif olarak bir nükleotidle 

e�le�ebilen bir florokrom DNA probunun hazırlanması sırasında kullanılabilir. 

Floresans in situ hibridizasyon (FISH) kromozom bozukluklarının tanısında yaygın 

bir biçmde kullanılmaktadır. FISH hastalıkla ili�kili kromozomal bölgelerin 

delesyonlarının tanısında faydalı bir yöntem olarak günümüzde kullanılmaktadır. 

Çoklu ligasyona ba�lı olarak prob ço�altılması (MLPA) DNA analiz tekni�i özgül 

delesyonların tanımlanabilece�i ek bir yöntemdir, fakat metafaz kromozomlarını 

de�il DNA izolatlarını kullanmaktadır. FISH günümüzde klinik olarak implantasyon 

öncesi genetik tanıda (PGD) fetüsün cinsiyetini belirlemek ve X'e ba�lı çekinik 

genetik bir sorun varsa ya da görünürde dengeli bir parental kromozom 

translokasyonu varsa dengesiz translokasyon ürünlerini belirlemek amacıyla giderek 

daha sık kullanılmaktadır. Klinik fenotipe sahip bireylerde ve dengeli bir 

translokasyonu olan bireylerde özgül kırılma noktasının yerini bulabilmek için 

FISH'i gerçekle�tirirken, bakteriyel yapay kromozom (BAC) prob kullanılması 

yararlı bir klinik ara�tırma tekni�idir. Kırılma noktasını kapsayan BAC 

tanımlandıktan sonra veri tabanı bilgilerini kullanarak soruna yol açan gen adayları 

tanımlanabilmektedir. Bu ara�tırma tekni�i ile 8. kromozom üzerinde bulunan CHD7 

geninin kolobomata, koanal atrezi, geli�me gecikmesi ve kalp ve kulak 

malformasyonları gösteren bir sendrom olan CHARGE sendromunun önemli bir 

nedeni oldu�unu do�rulamak için kullanılmı�tır. Akım taramalarından ya da 

mikroparçalara ayrılmı� kromozomlardan elde edilen kromozoma özgü çoklu DNA 

parçalarından olu�an kompleks DNA probları tüm bir kromozomu boyamak için 

kullanılmaktadır. Çok renkli FISH (M-FISH) bu i�lemin de�i�tirilmi� bir biçimidir, 

bu yöntemde farklı renklerdeki florokromlarla kombinasyonlar kullanılarak tüm 

kromozomların farklı renklere boyanmasına, bir hibridizasyonda tüm karyotipin 

analiz edilmesine olanak tanımaktadır. DNA fiber FISH (DNA fibre FISH ); en 

yüksek çözünürlü�e sahip mikroskopik kromozom analizi olarak, elementer 

kromozom ipli�inin kromozom yapısı içinde ba�lı oldukları proteinlerinden 

ayrılmasını sa�layan bir tekniktir. Birkaç megabaz uzunluktaki a�ırı uzatılmı� iplikler 

deterjanlar ya da enzimler kullanılarak kromatinin dekondansasyonuyla elde 

edilebilmektedir. DNA probları, FISH ile mikroskop lamı üzerinde fikse edilen bu 

ipliklere hibridize edildi�inde, 5 kb'den küçük diziler izlenebilmektedir. Bu �ekildeki 
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iplik preparatları, sentromerik ya da di�er tip heterokromatin bile�enlerinin 

sıralamasını ve düzenleni� biçimini belirlemede ve yüksek çözünürlüklü gen 

haritalamasında faydalı olmaktadır (Tobias ve ark, 2014). 

2.18.2.2. Prob Çe�itleri 

Kromozom bölgesine veya hedef kromozoma ve kullanım amacına göre farklı 

prob çe�itleri vardır. Bunlar a�a�ıdaki gibidir; 

2.18.2.2.1. Tüm Kromozom Boyama Probları 

Kromozomun farklı bölgelerine özgün DNA dizilerinden olu�turulan prob 

karı�ımı ile p terminalinden q terminaline kadar boyanması sa�lanır. Kromozom ya 

da kromozom kollarının rahatlıkla tanımlanmasını sa�layan kromozomun koluna 

özgü problar ya da bant spesifik problar bulunmaktadır (Uysal 2014). 

2.18.2.2.2. Tekrarlayan Dizi Probları 

�nsan DNA’sındaki tekrar dizileri ve satellit bölgeleri toplam genomun , %10- 

20’sini olu�turmaktadır. Kromozomların sentromerik ya da perisentromerik 

bölgelerinde 105–106 baz çifti uzunlu�unda her kromozom için spesifik olan ve alfa- 

satellit, beta-satellit ya da di�er satellit DNA dizilerinden olu�an tekrar dizileri vardır 

(Manuelidis 1981). Bunlar ‘sentromerik’, ‘beta satellit’, ‘klasik satellit’ ve 

‘telomerik’ problar olarak gruplandırılır. Kromozomun sentromer bölgesi çok yo�un 

tekrarlayıcı DNA dizileri içerdi�inden sentromere yakın alfa-satellit probları 

genellikle güçlü sinyaller verirler. Monozomiler, trizomiler, cinsiyet kromozomları 

ve fetal anöploidilerin hızlı tanısı için kromozomların numaralandırılması kullanılır. 

Beta satellit problar, perisentrik heterokromatin bölgelere, akrosentrik kromozomlara 

ve 9. kromozoma lokalizedir. Klasik satellit probları, AATGG tekrar dizileri ile 

ba�lantılı olarak 1, 9 ve 16. kromozomların perisentrik heterokromatin bölgelerine ve 

Y kromozomunun uzun koluna özgü DNA dizilerinden olu�ur (Willard 1990). Her 

kromozoma özgü telomerik prob bulunmaktadır ve bunlar kromozomların terminal 

bölgelerinin tanımlanmasını sa�lamaktadır. Aynı zamanda hücre ya�lanması, 

kromozomal yeniden düzenlemeler ve delesyonlar için bu problar kullanılır. 

2.18.2.2.3. Lokus Spesifik Prob 

Di George Sendromu, Miller-Dieker Sendromu, Prader Willi/Angelman 

Sendromu gibi hastalıklarda mikrodelesyon ya da duplikasyonları tespit etmek ve 
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gen lokalizasyonunu belirlemek için kullanılan bir gen/lokus bölgesi problarıdır. 

Tümör geneti�inde de sıklıkla kullanılmaktadır. 

2.18.2.3. MikroArray 

2.18.2.3.1. Array-CGH (Kar�ıla�tırmalı Genom Hibridizasyonu) 

Normal ve anomalili genom hibridizasyonu esasına dayanan ‘kar�ıla�tırmalı 

genomik hibridizasyon’ (Comperative Genomic Hybridization, CGH) yönteminde, 

genom boyu ara�tırılır. Kar�ıla�tırmalı genomik hibridizasyon (CGH)'da hasta ve 

kontrol grubu bireyden elde edilen DNA örnekleri farklı floresans boyalarla 

i�aretlenir. Farklı floresans boyalarla i�aretlenen DNA örnekleri normal metafaz 

kromozomları üzerinde hibridize edilir. Floresans boyaların kromozomlar üzerindeki, 

floresans yo�unlukları arasındaki farklılıklar, genom boyundaki uzama ve 

kısalmaları gösterir. Kar�ıla�tırmalı genomik hibridizasyon (CGH) yönteminde, insan 

genomunun belirli segmentlerinden olu�turulan DNA probları cam lam üzerine 

sabitlenir, kar�ıla�tırılacak DNA ve kontrol örnekleri farklı i�aretlenerek, e� zamanlı 

slayt �eklinde sabitlenmi�, oligo problar üzerinde hibridize edilir. CGH yönteminde, 

öncelikle kopya sayı varyantları bulunur, bulunan varyantların boyutları ile genomik 

segmentlerdeki kayıp ve artı�lar tespit edilir ve genlerin hastalıkla ili�kisi saptanır. 

Aynı zamanda CGH ileri bir analiz yöntemidir (Redon R ve ark., 2006). CGH; 

hastanın DNA'sı ile normal kontrol DNA’sı arasındaki oldukça çok sayıda nükleotit 

farklılıklarını saptayan, olu�an mikrodelesyon ve duplikasyonları tespit eden bir 

yöntemdir. Submikroskobik aberasyonları; bölge spesifik FISH probları ve yüksek 

rezolüsyon ile tespit eden bir yöntemdir. CGH gibi MLPA yöntemi de, bölge spesifik 

bir yöntem oldu�undan, bu nedenle her kromozom bu yöntemle incelenemez. Array 

CGH, yüksek çözünürlü�ü sayesinde, mikrodelesyon, duplikasyon gibi anomalileri 

saptadı�ı için, di�er yöntemlere göre tanı �ansı çok daha fazladır. Yüksek 

çözünürlü�üne ra�men inversiyonları, poliploidi, dü�ük seviye mozaizmlerini ve 

resiprokal translokasyonları saptayamaz. Schena ve arkada�ları kar�ıla�tırmalı 

genomik hibridizasyon prensibini mikroarraylerin kullanımı ile birle�tirerek 

kromozomal aberasyonların her bir kromozomda ayrı ayrı incelenebilmesini 

sa�layan array CGH yöntemini geli�tirmi�lerdir (Schena ve ark., 1995). Bu yöntem 

ile moleküler boyutta karyotipleme, kopya sayı varyantlarının ve hastalı�a neden 

olan spesifik genlerin belirlenmesi ve kromozomal anomalinin boyutunun tespiti 
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yapılabilmektedir (Bejjani ve ark., 2006). Southern Blot tekni�inden temel alınan bu 

yeni teknikte membran yerine camın kullanılması, radyoaktivitenin yerini fluoresan 

i�aretlerin alması ve ba�lanmayı sa�layacak yöntemlerin daha hassas hale gelmesi 

önemli derecede avantajlar sa�lamı�tır. 

2.18.2.3.2. Array CGH Tekni�inin Avantajları ve Dezavantajları 

Dengesiz kromozomal anomalileri tespit etmede Array CGH yöntemi oldukça 

etkilidir. Pratikte normal olarak rapor edilen karyotip analizlerindeki 

gözlemlenemeyen anomaliler a-CGH yöntemiyle ortaya konulabilir. Array CGH 

yönteminde tek bir array CGH analiziyle yüzlerce FISH ya da MLPA testinin 

verece�i bilgi elde edilmektedir. Ayrıca a-CGH yönteminde bölünmü� hücrelere 

ihtiyaç duyulmaz (Schena ve ark., 1995). 

Buna kar�ın Array CGH sık görülen (her 250-500 bireyde bir) dengeli 

inversiyon ve translokasyonları, özellikle resiprokal translokasyonları ve ring 

kromozomlarını yakalayamaz. Ayrıca G bantlamaya göre çok daha pahalı, emek ve 

tecrübe gerektiren bir yöntemdir. 

DNA’daki nokta mutasyonları olan tek bir baz çifti de�i�ikli�i ile de genetik 

bozukluklar meydana gelebilir. Array CGH ile ortaya çıkan kopya sayı de�i�iklikleri 

fenotipik olarak normal bireylerde de saptanabilir ve array CGH, nokta mutasyonları 

tespit edememektedir. 

2.18.2.3.3. CGH Array ve CGH+SNP Array 

Kopya sayı de�i�iklikleri ve nötral aberasyonların genomdaki farklılıkları, 

kar�ıla�tırmalı genom hibridizasyonu arrayleri (CGH) ile saptanabilir. CGH aynı 

zamanda delesyon ve duplikasyonların belirlenmesiyle hangi anomalilerin ortaya 

çıkaca�ının belirlenmesinde kullanılır. Bu yöntem ayrıntılı kopya sayı varyantlarının 

elde edilmesi ve etiyolojisi bilinen ya da bilinmeyen durumların saptamasında 

kullanılan, mikroArray tipidir. 

Genotip ara�tırmalarında, popülasyonda genetik varyasyonları belirlemek 

açısından özelle�tirilmi� SNP (tek nükleotit polimorfizmi) arrayleri kullanılabilir. 

Bunlar adli tıp alanında, hastalıklara genetik yatkınlı�ın bulunmasında ya da DNA 

temelli ilaç çalı�malarında kullanılırlar (Pinkel ve ark., 2005). 
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2.19. Kromozom Anomali Sıklıkları 

Kromozom anomalilerinin klinik bulguları, normal fenotipten çok a�ır klinik 

etkilere kadar çok geni� bir yelpaze içerisinde da�ılım gösterir.Erkeklerde, cinsiyet 

kromozomları ile ilgili olan kromozom anomalisi Klinefelter Sendromu (XXY), en 

sık olarak gözlenmektedir. Özellikle infertil erkeklerde XXY anomali oranı daha 

yüksek gözlenmektedir. Azospermik hastaların %11’inin ve infertil erkeklerin 

%3’ünün etyolojisinde Klinefelter Sendromunun rol oynadı�ı saptanmı�tır. 

Klinefelter Sendromu (XXY), 1/500–1000 sıklı�ında görülmektdir. Hem dengeli 

hem de dengesiz yapısal kromozom anomaliler erkek ve kadında fertilite 

problemlerine yol açabilmektedir. �nfertil erkeklerde saptanan yapısal kromozom 

anomali ta�ıyıcılık sıklı�ı, genel popülasyona göre altı kat daha fazla olup, %2 

oranında gözlenmektedir. En sık yapısal anomaliler olarak robertsonian 

translokasyonları (%0.7), resiprokal translokasyonlar (%0.6) ve inversiyonlar (%0.2) 

gözlenir (Karkucak,2016). 

2.20. �nfertil Çiftler 

�nfertil çiftin de�erlendirilmesi detaylı bir �ekilde gerçekle�tirilecek olan ilk 

görü�me ile ba�lamaktadır. Ba�langıç de�erlendirmenin e�lerle birlikte yapılması çok 

önemlidir. Görü�mede; problemin dikkatli olarak dinlenmesi, infertilitenin nedeninin 

belirlenmesi ve tanı basamaklarının anlatılması, planlanan i�lemlerin, tedavi 

alternatiflerinin ve sonuçlarının tartı�ılması �eklinde bir yol izlenmelidir. Daha 

önceki gebelik varlı�ı, kadında ve erkekte bu dönem içerisinde anatomik ve 

hormonal sistemin yeterlili�ini gösteren önemli bir bulgudur. Kadında ovulatuar 

problemler infertilitenin sık görülen sebeplerinden biridir. �nfertilite 

de�erlendirmesine alınan çiftlerin yarısından fazlasında erkek faktörü rol 

oynamaktadır. Bu nedenle çifti incelerken erke�e ait faktörlerinde incelenmesi çok 

önemlidir. Ayrıca özellikle açıklanamayan infertilite olgularında infertilite 

etyolojisinde rol oynayan pek çok genetik hastalı�ın de�erlendirilmesi amacıyla 

sitogenetikten de faydalanılmalıdır (Dündar 2016). 
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3. GEREÇ YÖNTEM 

3.1. Olgu Seçimi 

Ara�tırmamıza 2011-2017 yıllarında, Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi 

(ÇOMÜ) Ara�tırma Hastanesine infertilite nedeniyle ba�vuran, 234 çift olmak üzere 

468 ve ekstradan 1 erkek hasta dahil edildi�i ve aynı zamanda 10 hastada iki tane 

anomali veya polimorfizm ara�tırıldı�ı için toplam 479, vaka dahil edildi (239 kadın, 

240 erkek hasta olmak üzere toplam 479 ki�i). Tripsin-GTG bantlama tekni�i ile 

(metafaz safhasında) rutin periferik kan lenfosit kültürleri, elde edildi. Tüm vakaların 

kromozom analizleri bu yöntemle yapıldı ve kaydedildi. Retrospektif olan bu 

çalı�mada, vakaların sitogenetik analiz sonuçları kullanıldı. 

Çalı�ma kapsamındaki vakalara ait hasta bilgi formları, poliklinik doktoru 

tarafından doldurulmu�tur. Aynı zamanda hastaların pedigrileri çizilmi�tir. Hastanın 

ya�ı, evlilik süresi, daha önce gebe kalıp-kalmadı�ı, IVF, inseminasyon tekniklerinin 

uygulanıp uygulanmadı�ı, erkek hastalar için semen analizi ve varikosel ile ilgili 

sorular, bayan hastalarda regl düzensizli�iyle ilgili sorular ve çiftlerin akraba evlili�i 

durumu bilgi formlarına eklenmi�tir. Çalı�maya dahil edilen hastaların kromozom 

analizleri yapıldıktan sonra, ileri ve spesifik kromozom analizleri için bazı hastalarda 

sonuçlar FISH ve MikroArray-CGH teknikleri ile korele edilmi�tir. 

Ara�tırmamız ÇOMÜ Klinik Ara�tırmalar Etik Kurulu’nun 29.11.2017 tarihinde 

alınan 2017-E.127958 nolu izni ile ba�lamı�tır. 

3.2. Sitogenetik Analiz 

Tripsin-GTG bantlama tekni�i kullanılarak infertil çiftlerin kromozom analizi 

yapıldı.Heparinli 5 cc’lik  enjektörle hastaların kan örnekleri alındı.Bu örneklerin 

kültürleri 10 cc’lik falkon tüplerde yapıldı. �leri ve spesifik kromozom analizleri için 

bazı hastalarımıza, FISH veya MikroArray-CGH analizleri de yapıldı. 

3.2.1. Kısa Süreli Hücre Kültürü 

Tanı amacı için kromozomlar, genellikle lenfosit kültürlerinden hazırlanan 

metafazlarda analiz edildi. Periferal kan lenfositleri, fitohemaglutinin ile bölünmeleri 

uyarıldıktan sonra süspansiyon kültüründe ürerler. 3 günlük üreme sonrasında 

harvest i�lemine alınırlar. Ardından preparat haline getirilen hücrelerde istenilen 

bantlama i�lemi (tripsin-GTG bantlama) gerçekle�tirilir. 
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3.2.1.1. Besiyerinin Hazırlanması 

Besiyeri olarak 100 ml RPMI 1640 (Wisent Inc.) kullanıldı. Besiyeri içerisine,  

kültür ortamını zenginle�tirmek ve kromozom elde etme ba�arı oranını arttırmak 

amacıyla 20 ml fötal dana serumu (Biological Indstries),  kültür ortamında hücrelerin 

enerji üretimi ve protein sentezi için gerekli olan 2 ml L-Glutamin, T lenfositler için 

mitoz uyarıcı etkisi olan 1 ml fitohemaglütinin ve proflaksi amacıyla 2 ml penisilin– 

streptomisin karı�ımı eklendi. Besiyeri hazırlandıktan sonra steril vidalı kapaklı 

tüplere 3 ml olacak �ekilde bölündü. Vidalı kapaklı tüpler kapatılıp yava�ça 

karı�tırıldı. Ardından 37°C’ lik etüvde 72 saat boyunca inkübe edildi. 

3.2.1.2. Harvest ��lemi 

�nkübasyondaki kültür tüplerine 1 ml’ye 100 gr olacak �ekilde kol�isin içeren 

ajan (kolsemid) i�lenmeden yakla�ık 1,5 saat önce eklendi. Daha sonra tüpler hafif 

karı�tırılıp tekrar 37°C’ lik etüve bırakıldı. Süre sonunda (72 saat) 8 dakika boyunca 

kültür tüpü 1200 devirde santrifüje edildi. Takiben süpernatant kısım atıldı. Üzerine 

toplam hacim 10 ml olacak �ekilde hipotonik (0.075 M KCL) solüsyonu 

(eritrositlerin parçalanmasını ve metafaz evresindeki lenfositlerin �i�mesini sa�lamak 

için) vorteks ile karı�tırılarak eklendi. Tüpler 37°C’lik etüvde 50-60 dakika inkübe 

edildi. Daha sonra tüpler 8 dakika daha 1200 devirde santrifüje edilerek üstte kalan 

kısım atıldı. Ardından tüpün içerisine 0.5 ml fiksatif solüsyonu eklenerek ön- 

fiksasyon yapıldı. Ardından tüp vortekslendi. Fiksatif solüsyonu ile yıkama i�lemi 

pellet berrakla�ıncaya kadar yakla�ık 3 kez tekrarlanır. Fiksatif solüsyonu 3:1 

oranında glasiyel asetik asit ve methanol karı�ımından meydana gelmektedir. 

Fiksasyon i�lemi sonunda santrifüj tüpünün dibinde 0.5 ml fiksatif kalacak �ekilde 

olu�an çökelti karı�tırıldı. Ardından pastör pipeti yardımıyla bir damla alınarak hasta 

adının ve kodunun yazılı oldu�u lam üzerine yayma i�lemi gerçekle�tirildi. Yayma 

yapılan preparatlar gece boyunca oda sıcaklı�ında ve ertesi gün 15 dakika 65° C 

hotplate üzerinde ya�landırıldı ve ardından boyama i�lemine geçildi. 

3.2.1.3. GTG- Giemsa Bantlama 

GTG bantlama kromozom boyunca açık ve koyu bantlar meydana getirerek her 

bir kromozomun kendine özgü heterokromatin bölge yo�unlu�una göre tanınabilir 

bantlar almasını sa�lar. Böylece sayısal ve yapısal olarak kromozom incelenmesine 

olanak tanır. KH2PO4 (Phosphate Buffer Saline) içerisine 0.15 gr tripsin eklenip 
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karı�tırılarak iyice çözülmesi sa�landı. Gurr Buffer solüsyonu, 1 litre distile suya 1 

adet buffer tablet ilave edilerek hazırlandı. Solüsyon hazırlandıktan sonra toplam 

hacim 100 ml olacak �ekilde 4 ml Giemsa boya eklenerek %4’lük Giemsa solüsyonu 

olu�turuldu. Ya�landırılmı� preparatlar 15-30 saniye boyunca tripsin ile muamele 

edildi ve ardından distile su ile yıkandı. Preparatlar taze hazırlanan %4’lük Giemsa 

solüsyonu içerisinde 1 dakika tutuldu. Boyadan çıkarılan preparatlar distile sudan 

geçirildi ve lamlar kurumaya bırakıldı. 

Hazırlanan preparatlar üzerine immersiyon ya�ı damlatılarak 100x objektifle 

mikroskop altında 20 metafaz pla�ı olacak �ekilde incelendi. Ardından görüntüler 

bilgisayar ortamına Cytovision programı ile kaydedildi. Anomali saptanan hastalara 

ileri ve spesifik FISH veya MikroArray-CGH kromozom analiz yöntemleri 

uygulandı. 

3.2.2. Flouresan In Situ Hibridizasyon (FISH) Analizi 

FISH analizi için; 0.4xSSC (Sodium Salina Citrat), 2xSSC, 20xSSC tampon 

çözeltileri, %70- %85- %100 etanol serileri ve 2xSSC- %0.05 Tween 20 karı�ımı 

gerekli olan solüsyonlardır. 

1 litre 20xSSC tampon çözeltisi hazır olarak geldi. Bu solüsyondan distile su ile 

dilüsyon yapılarak 2xSSC hazırlandı. pH de�erleri 7 olacak �ekilde hazırlanan 

solüsyonlar  +4°C’de saklandı. Toplam hacim 100 ml’ye tamamlanacak �ekilde yine 

distile su ile dilüsyonla 0.4xSSC hazırlandı. 2xSSC – Tween 20 hazırlamak için 100 

ml 2xSSC tampon çözeltisine 50 �l  Tween-20 (Sigma) ilave edildi. 

3.2.2.1. FISH Yöntemi Basamakları 

Kromozom eldesi için hastanın adının ve kodunun yazılı oldu�u lamlar üzerine 

yayma i�lemi yapıldıktan sonra lamlar oda sıcaklı�ında kurutuldu. Ardından hücre 

kaybını minimuma indirgemek için 2 dakika boyunca 2xSSC solüsyonunda 

bekletildi. Daha sonra probun etkinli�ini arttırmak amacıyla iki dakikalık sürelerle 

%70, %85 ve %100’lük alkol serilerinde dehidratasyon yapıldı. Takiben lamlar oda 

sıcaklı�ında iyice kurutuldu. 

Bundan sonra predenatürasyon a�amasına geçildi. Olu�an probdan 10 �l  alındı 

ve 24x24 iki lamel arasında kapatıldı. Etrafa hava alımını engellemek için rubber 

cement yapı�tırıcı sıkıldı. �çerisinde hibridizasyon solüsyonu içeren FISH probları (3 

�l  prob ile 7 �l  hibridizasyon solüsyonu karı�ımı) lam üzerine damlatıldı. Denatüre 
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edilmek üzere hazır preparatlar 2 dakika süresinde 75°C’lik hotplate üzerinde 

bekletildi. Daha sonra içerisinde nemli gazlı bez bulunan kutuya bu preparatlar 

yerle�tirildi. Hava akımını engellemek için kutunun etrafı parafilm ile sarıldı. 

Bu kutu hibridizasyon için kutu gece boyunca 37°C’lik etüv içerisinde inkübe 

edildi. Hibridizasyon sonrasında her iki lamel dikkatli bir �ekilde kaldırıldı. 0.4xSSC 

tampon çözeltisi �ale yerle�tirilmi� 72°C sıcaklı�ındaki su banyosunun içerisinde 

bekletildi. Ardından lam bu solüsyonun içerisine yerle�tirildi ve 2 dakika bekletildi. 

Takiben lam tam kurumadan üzerine damlatılan 10 �l  4-6 diamino-2- phenylinodole 

(DAPI-Antifade) solüsyonuyla muamele edildi. Lam tekrar 24x24 mm boyutundaki 

lamelle hava kalmayacak �ekilde kapatıldı. Floresan mikroskobu incelemesi öncesi 

lam kutuya tekrar konularak  +4°C’de  10 - 15 dakika bekletildi. Böylece sinyallerin 

alım gücü arttırıldı. 

3.2.2.2. FISH Analizinin Görüntülenmesi ve Sayımı 

Preparatlar, immersiyon ya�ı ile muamele edilmi� +4°C’de bekletilmi� Leica 

marka floresans mikroskobunda tarandı. Metafaz ve interfaz hücre görüntüleri 

Cytovision sistemi kullanılarak bilgisayar ortamında analiz edildi. Kromozomun 

belirli bölgesine özgü sinyal de�erlendirilmeleri problara özgü ye�il ve kırmızı 

spektrum filtreleriyle yapıldı. 
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4. BULGULAR 

Bu çalı�mada 2011-2017 seneleri arasında, Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Hastanesi Tıbbi Genetik Bölümü laboratuvarına ba�vuruda bulunup, 

infertilitesi olan, 234 çift olmak üzere 468 ve ekstradan 1 erkek hasta(ba�vuruda 

bulunmayan bir hasta e�i olarak) dahil edildi�i ve aynı zamanda 10 hastada iki tane 

anomali veya polimorfizm ara�tırıldı�ı için toplam 479, olgu dahil edildi. (239 kadın, 

240 erkek hasta olmak üzere toplam 479 ki�i). 2011 - 2017 seneleri arasında, 

kromozomal anomali gözlemlenen 30 hasta, polimorfizm gözlemlenen 89 hasta 

olmak üzere toplam 119 hastada, ya� ortalaması bayanlarda 30.73 (23 - 44) , ya� 

ortalaması erkeklerde ise 42.14 (28 - 44) olarak bulunmu�tur. Hastalara yapılan 

kromozom analizinde, önce 72 saat süren lenfosit kültürü uygulanmı�, daha sonra da 

geleneksel tripsin-GTG bantlama i�lemi uygulanmı�tır. Kromozom analizinde 

anomali ve polimorfizm görülen veya �üphenilen bazı hastalarımıza ileri ve spesifk 

kromozom analizleri için FISH ve MikroArray-CGH yöntemleri de uygulanmı�tır. 

2016 yılında MikroArray-CGH tekni�inin laboratuvarımızda uygulanmaya ba�laması 

ile bazı hastalarımızda bu yöntem ileri analiz için kolaylık sa�lamı�tır. 

ÇOMÜ Tıbbi Genetik Bölümü laboratuvarına ba�vuruda bulunan, infertil çiftlere 

uygulanan sitogenetik analizlere göre Tablo 1'de sayısal de�erler olu�turulmu�tur. 

Tablo 1: Ara�tırma Kapsamındaki Vakaların Yıllara Göre,  Kromozomal Anomali ve 

Polimorfizm Oranları 

Karyotip 
2011 

 (n:16) 
2012 

(n:90) 
2013 

(n:81) 
2014 

(n:63) 
2015 

(n:92) 
2016 

(n:84) 
2017  

(n:53) 

Normal (n/%)     14/87.5 82/91.1 73/90.1 47/74.6 64/69.5 39/46.4 41/77.3 

Kromozom 
anomalisi 
saptanan (n/%) 

1/6.2    4/4.4   5/6.1    4/6.3    10/1    5/5.9      1/1.8 

Polimorfizm 
saptanan (n/%) 

1/6.3    4/4.5   3/3.8 12/19.1 18/29.5 40/47.7 11/20.9 

 

     Senelere göre yapılan sitogenetik analiz sonuç verileri, tablo 1’de yer almaktadır. 

Bu verilere göre, sonucu normal karyotip olarak raporlanan hasta sayısı, 2011 

senesinde 14, 2012 senesinde 82, 2013 senesinde 73, 2014 senesinde 47, 
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2015 senesinde 64, 2016 senesinde 39 ve 2017 senesinde ise; 41 'dir. Bu verilere 

göre, sonucu kromozom anomali olarak raporlanan hasta sayısı ; 2011 senesinde 1, 

2012 senesinde 4, 2013 senesinde 5, 2014 senesinde 4, 2015 senesinde 10 ve 2016 

senesinde 5, 2017 senesinde ise;1 ‘dir.Polimorfizm olarak raporlanan hasta sayısı ise 

;2011 senesinde 1, 2012 senesinde 4, 2013 senesinde 3, 2014 senesinde 12, 2015 

senesinde 18 ve 2016 senesinde 40, 2017 senesinde ise 11’dir. Kromozomal anomali 

tespit edilen hastalar 2011 senesinde %6.2 iken, 2012 senesinde %4.4’e dü�mü�, 

2013 senesinde %6.1’e yükselmi�, 2015 senesinde %1’e dü�mü�, 2016 senesinde 

%5.9’a yükselmi�, 2017 senesinde %1.8’e dü�mü�tür.2014 senesi %6.3 oranla en 

fazla kromozomal anomali gözlemlenen yıl olmu�tur. Polimorfizm tespit edilen 

hastalar 2011 senesinde %6.3 iken, 2012 senesinde %4.5’e dü�mü�, 2013 senesinde 

%3.8’e dü�mü�, 2014 senesinde %19.1’e yükselmi�, 2015 senesinde %29.5’e 

yükselmi�, 2017 senesinde %20.9’a dü�mü�tür. 2016 senesi %47.7 oranla en fazla 

polimorfizm gözlemlenen yıl olmu�tur. 

Hastaların sitogenetik analiz sonuçlarını içeren sayısal veriler grafik olarak da 

�ekil 1’de gösterilmi�tir. 

 

�ekil 1: Ara�tırma Kapsamındaki �nfertil Hastalarda Görülen, Sitogenetik Anomali, 

Polimorfizm ve Normal Karyotipin Yıllara Göre, Hasta Sayısıyla Kar�ıla�tırılmasını Gösteren 

Daire Grafi�i 
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�ekil 2: Ara�tırma Kapsamındaki �nfertil Hastalarda Görülen, Sitogenetik Anomali, 

Polimorfizm ve Normal Karyotipin Yıllara Göre, Hasta Sayısıyla Kar�ıla�tırılmasını Gösteren 

Sütun Grafi�i 

Hastaların sitogenetik analiz sonuçlarının sayısal de�erleri grafikte belirtilmi�tir. 

Kromozom anomalileri ve polimorfizmlerin yıllara göre artı� gösterdi�i, görsel 

olarak net bir �ekilde görülmü�tür. Sitogenetik analiz sonucunda anomali ve 

polimorfizm saptanan çiftlerde infertilite sayıları de�i�iklik göstermektedir. 

Tablo 2: Çalı�ma Kapsamında IVF Tekni�i Kullanılan �nfertilite Hastalarına Ait IVF Sayısı ve 

Oranları 

Üremeye Yardımcı 
Teknikler 

2011 
(n:16) 

2012 
(n:90) 

2013 
(n:81) 

2014 
(n:62) 

2015 
(n:88) 

2016 
(n:80) 

2017 
(n:52) 

IVF Uygulanmamı� 
(n/%) 

12/75 77/85.5 61/75.3 50/80.6 74/84 61/76.2 39/75 

IVF(n/%) 4/25 13/14.5 20/24.7 12/19.4 14/16 19/23.8 13/25 

 

Tablo 2 infertilite hastalarının IVF sayısı ve yüzdelerini göstermektedir. 

�ncelenen tablo 2, 2011 yılında 12 hastaya, 2012 yılında 77 hastaya, 2013 yılında 61 

hastaya, 2014 yılında 50 hastaya, 2015 yılında 74 hastaya, 2016 yılında 61 hastaya 

ve 2017 yılında ise 39 hastaya IVF tekni�i uygulanmadı�ını gösterir. Aynı �ekilde 

2011 yılında 4 hastaya, 2012 yılında 13 hastaya, 2013 yılında 20 hastaya, 2014 
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yılında 12 hastaya, 2015 yılında 14 hastaya, 2016 yılında 19 hastaya ve 2017 yılında 

ise 13 hastaya IVF tekni�i uygulanmı�tır. IVF tekni�i uygulanan hastalar 2011 

yılında %25 iken, 2012 yılında %14.5’e dü�mü�, 2013 yılında %24.7’ya yükselmi�, 

2014 yılında %19.4’e dü�mü�, 2015 yılında %16’ya dü�mü�, 2016 yılnda %23.8’ye 

yükselmi�, 2011 ve 2017 yıllarında %25 oranla en yüksek IVF tekni�i uygulanan yıl 

olmu�tur. 

Tablo 3: Çalı�ma Kapsamında �nseminasyon Yapılan �nfertilite Hastalarına Ait �nseminasyon 

Sayısı ve Oranları 

Üremeye Yardımcı 
Teknikler 

2011 
(n:16) 

2012 
(n:90) 

2013 
(n:81) 

2014 
(n:62) 

2015 
(n:88) 

2016 
(n:80) 

2017 
(n:52) 

Normal(n/%) 15/93.7 82/91.1 74/91.3 56/90.3 82/93.1 68/85 45/86.5 

�nseminasyon(n/%)    1/6.3    8/8.9    7/8.7    6/9.7    6/6.9 12/15    7/13.5 

 

Tablo 3, infertilite hastalarının inseminasyon sayısı ve yüzdelerini 

göstermektedir. �ncelenen tablo 3, 2011 yılında 15 hastaya, 2012 yılında 82 hastaya, 

2013 yılında 74 hastaya, 2014 yılında 56 hastaya, 2015 yılında 82 hastaya, 2016 

yılında 68 hastaya, 2017 yılında ise 45 hastaya inseminasyon uygulanmadı�ını 

gösterir. Aynı �ekilde 2011 yılında 1 hastaya, 2012 yılında 8 hastaya, 2013 yılında 7 

hastaya, 2014 yılında 6 hastaya, 2015 yılında 6 hastaya, 2016 yılında 12 hastaya, 

2017 yılında 7 hastaya inseminasyon uygulanmı�tır. �nseminasyon uygulanan 

hastalar 2011 yılında %6.3 iken, 2012 yılında %8.9’a yükselmi�, 2013 yılında 

%8.7’ye dü�mü�, 2014 yılında %9.7’ye yükselmi�, 2015 yılında %6.9’a dü�mü�, 

2016 yılında %15’e yükselmi�, 2017 yılında ise %13.5’e dü�mü�tür, 2016 yılı ise 

%15 oranla en yüksek inseminasyon uygulanan yıl olmu�tur. 

Tablo 4: Çalı�ma Kapsamında Spermiyogram Yapılan �nfertilite Hastalarına Ait Azopermi 

Sayısı ve Oranları 

Spermiyogram 
2011 

 (n:16) 
2012 

(n:90) 
2013 

(n:81) 
2014 

 (n:62) 
2015 

(n:88) 
2016 

(n:80) 
2017 

 (n:52) 

Normal(n/%) 15/93.7 82/91.1 64/79 55/88.7 72/81.8 68/85 44/84.6 

Azospermi(n/%)    1/6.3   8/8.9 17/21     7/11.3 16/18.2 12/15     8/15.4 

 

Tablo 4, incelendi�inde 2011 yılında 15 hastanın, 2012 yılında 82 hastanın, 2013 

yılında 64 hastanın, 2014 yılında 55 hastanın, 2015 yılında 72 hastanın, 2016 yılında 
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68 hastanın, 2017 yılında ise 44 hastanın spermiyogram sonucu normal çıkmı�tır. 

Aynı �ekilde 2011 yılında 1 hastanın, 2012 yılında 8 hastanın, 2013 yılında 17 

hastanın, 2014 yılında 7 hastanın, 2015 yılında 16 hastanın, 2016 yılında 12 hastanın, 

2017 yılında ise 8 hastanın azospermisi mevcuttur. Azospermisi olan hastalar 2011 

yılında %6.3 iken, 2012 yılında %8.9’a yükselmi�, 2014 yılında %11.3’e yükselmi�, 

2015 yılında %18.2’ye yükselmi�, 2016 yılında %15’e dü�mü�, 2017 yılında 

%15.4’e yükselmi�, 2013 yıllında ise %21 oranla en yüksek azospermik hasta sayısı 

olan yıl olmu�tur. 

Tablo 5: Çalı�ma Kapsamında Kromozom Anomalisi ve Polimorfizmi Bulunan �nfertilite 

Hastalarına Ait Oligospermi Sayısı ve Oranları 

Spermiyogram 
2011 

(n:16) 
2012 

 (n:90) 
2013 

 (n:81) 
2014 

 (n:62) 
2015  

(n:88) 
2016 

 (n:80) 
2017 

(n:52) 

Normal(n/%) 16/100 90/100 74/91.3 54/87 84/95.4 77/96.2 51/98 

Oligospermi(n/%)       7/8.7 8/13     4/4.6     3/3.8      1/2 

 

Tablo 5, infertilite hastalarının oligospermi sayısı ve yüzdelerini göstermektedir. 

�ncelenen tablo 5,2011 yılında 16 hastanın, 2012 yılında 90 hastanın, 2013 yılında 74 

hastanın, 2014 yılında 54 hastanın, 2015 yılında 84 hastanın, 2016 yılında 77 

hastanın, 2017 yılında ise 51 hastanın spermiyogram sonucunu normal gösterir.Aynı 

�ekilde 2011 ve 2012 yılında oligospermi olgusu görülmemi�tir, 2013 yılında 7 

hastanın, 2014 yılında 8 hastanın, 2015 yılında 4 hastanın, 2016 yılında 3 hastanın ve 

2017 yılında ise; 1 hastanın oligospermisi mevcuttur. Oligospermisi olan hastalar 

2013 yılında %8.7 iken, 2015 yılında %4.6’ya dü�mü�, 2016 yılında %3.8’e dü�mü�, 

2017 yılında %2’ye dü�mü�tür, 2014 yılında ise %13 oranla en yüksek azopermik 

olgu sayısı olan yıl olmu�tur. 

Tablo 6: Çalı�ma Kapsamında Varikoseli Bulunan Erkek �nfertilite Hastalarına Ait Varikosel 

Sayısı ve Oranları 

�nfertiliteyi 
Etkileyen 
Hastalıklar 

2011 
 

(n:16) 

2012 
 

(n:90) 

2013 
 

(n:81) 

2014 
 

(n:62) 

2015 
 

(n:88) 

2016 
 

(n:80) 

2017 
 

(n:52) 

Normal(n/%) 14/87.5 85/94.4 78/96.2 58/93.5 82/93.1 80/100 50/96.1 

Varikosel(n/%) 2/12.5    5/5.6     3/3.8     4/6.5     6/6.9     2/3.9 
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Tablo 6’da elde edilen verilere göre varikosel olgu sayısı ve yüzdeleri 

gösterilmi�tir. Tablo 6, incelendi�inde 2011 yılında 14 hastanın, 2012 yılında 85 

hastanın, 2013 yılında 78 hastanın, 2014 yılında 58 hastanın, 2015 yılında 82 

hastanın, 2016 yılında 80 hastanın, 2017 yılında ise 50 hastanın doppler 

ultrasonografi sonucu normal çıkmı�tır. Aynı �ekilde 2011 yılında 2, 2012 yılında 5 

hastanın, 2013 yılında 3 hastanın, 2014 yılında 4 hastanın, 2015 yılında 6 hastanın, 

2017 yılında ise; 2 hastanın varikosel tanısı mevcuttur. Varikoseli olan hastalar, 2011 

yılında %12.5 iken, 2012 yılında %5.6’ya dü�mü�, 2013 yılında %3.8’e dü�mü�, 

2014 yılında %6.5’e yükselmi�, 2015 yılında ise %6.9’a yükselmi�, 2017 yılında 

%3.9’a dü�mü�tür, 2011 yılında ise %12.5 oranla en yüksek varikosel olgu sayısı 

olan yıl olmu�tur. 

Tablo 7: Çalı�ma Kapsamında Regl Düzensizli�i Bulunan Kadın �nfertilite Hastalarına Ait Regl 

Düzensizli�i Sayı ve Oranları 

�nfertiliteyi 
Etkileyen 
Hastalıklar 

2011 
(n:16) 

2012 
(n:90) 

2013 
(n:81) 

2014 
(n:62) 

2015 
(n:88) 

2016 
(n:80) 

2017 
(n:52) 

Normal(n/%) 14/87.5 85/94.4 79/97.5 59/95.1 83/94.3 74/92.5 50/96.1 

Regl (Mens) 
Düzensizli�i 
(n/%) 

    2/12.5     5/5.6     2/2.5     3/4.9     5/5.7     6/7.5    2/3.9 

 

Tablo 7’de elde edilen verilere göre regl düzensizli�i olgu sayısı ve yüzdeleri 

gösterilmi�tir. Tablo 7, incelendi�inde 2011 yılında 14 hastanın, 2012 yılında 85 

hastanın, 2013 yılında 79 hastanın, 2014 yılında 59 hastanın, 2015 yılında 83 

hastanın, 2016 yılında 74 hastanın, 2017 yılında ise 50 hastanın regl düzensizli�i 

bulunmamaktadır. Aynı �ekilde 2011 yılında 2, 2012 yılında 5 hastanın, 2013 yılında 

2 hastanın, 2014 yılında 3 hastanın, 2015 yılında 5 hastanın, 2016 yılında 6 hastanın 

ve 2017 yılında ise; 2 hastanın regl düzensizli�i mevcuttur. Regl düzensizli�i olan 

hastalar, 2012 yılında %5.6 iken, 2013 yılında %2.5’e dü�mü�, 2014 yılında %4.9’a 

yükselmi�, 2015 yılında ise %5.7’ye yükselmi�, 2016 yılında %7.5’e yükselmi�, 

2017 yılında %3.9’a dü�mü�tür ve 2011 yılında ise; %12.5 oranla en yüksek olgu 

sayısı olan yıl olmu�tur. 
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Tablo 8: 2011 Yılında Sitogenetik Tanı Alan �nfertilite Olgularında Uygulanan Tanı Yöntemleri 

ve Karyotip Sonuçları 

Olgu No / Yıl (n:16) / 2011 

Normal n / % 14 / 87.5 

Kromozom 
anomalisi saptanan 
n / % 

1 / 6.2 

Polimorfizm 
saptanan n / % 

1 / 6.3 

 Sitogenetik Test 

No Olgular Karyotip Analizi FISH MikroArray 
Kromozom Anomali 

Türü 
Polimorfizm 

1 E.A 
46,XY,t(1;2)(p36;p14-
16) 

- - Yapısal Anomali - 

2 B.K 46,XY,Yq+ - -                     - + 

 

2011 senesinde hastanemize 8 çift, toplamda 16 hasta ba�vuruda bulunmu�tur. 

Ba�vuruda bulunan hastaların 14'ünde, 46,XX veya 46,XY kromozom dizilimi 

olarak, karyotip normal olarak izlenmi�tir. Di�er 2 hastanın de�erlendirilen analiz 

sonuçlarında, kromozom anomalisi ve polimorfizm gözlenmi�tir. 2011 senesinde 

hastalara karyotip analizi olarak, geleneksel tripsin-GTG bantlama yöntemi 

uygulanmı�tır. Bu analize ek olarak, herhangi bir analiz yapılmamı�tır. Tespit edilen 

di�er kromozomal anomali ise, 1 hastada 1 nolu kromozomun p kolu 36 nolu 

bölgesinden, 2 nolu kromozomun p kolu 14-16 nolu bölgesine olan 

translokasyondur. Ayrıca 1 hastamızda Y kromozomunun q kolundaki artı� 

polimorfizm olarak bulunmu�tur. 
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Tablo 9: 2012 Yılında Sitogenetik Tanı Alan �nfertilite Olgularında Uygulanan Tanı Yöntemleri 

ve Karyotip Sonuçları 

Olgu No / Yıl (n:90) / 2012 

Normal n / % 82 / 91.1 

Kromozom anomalisi 
saptanan n / % 

4 / 4.4 

Polimorfizm saptanan n / % 4 / 4.5 

  
Sitogenetik Test 

No Olgular Karyotip Analizi FISH MikroArray 
Kromozom 

Anomali Türü 
Polimorfizm 

1 H.T 46,XY,9qh+ - - - + 

2 H.N.A 46,XY,Yq+ - - - + 

3 H.Ö mos47,XXY - - Sayısal Anomali - 

4 Ö.C 46,XX,14 ps+ - - - + 

5 V.K 46,XY,inv9(11p;13q) - - Yapısal Anomali - 

6 S.Ü 47,XXY - - Sayısal Anomali - 

7 M.T 47,XXY - - Sayısal Anomali - 

8 F.G 46,XX,21 ps+ - - - + 

 

2012 senesinde hastanemize 45 çift, toplamda 90 hasta ba�vuruda bulunmu�tur. 

Ba�vuruda bulunan hastaların 82'sinde, 46,XX veya 46,XY kromozom dizilimi 

olarak, karyotip normal olarak izlenmi�tir. Di�er 8 hastanın de�erlendirilen analiz 

sonuçlarında, türlü kromozom anomalileri ve polimorfizm gözlenmi�tir. 2012 

senesinde hastalara karyotip analizi olarak, geleneksel tripsin-GTG bantlama 

yöntemi uygulanmı�tır. Bu analize ek olarak, herhangi bir analiz yapılmamı�tır. En 

fazla rastlanan kromozom anomalileri; 47,XXY sayısal kromozom anomalisi ve 

gonozomal anöploidi olmu�tur. Ba�ka gözlemlenen kromozom anomalileri ise; 

inversiyonlar ve mosaik gonozomal anöploididir. Gözlemlenen polimorfizmler ise ; 

kromozom Y'nin q kolu heterokromatin bölgesinde gözlenen artma, kromozom 21'in 
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p kolu satellit bölgesinde meydana gelen artma, kromozom 14'ün p kolu satellit 

bölge artı�ları ve kromozom 9’un q kolu heterokromatin bölge artı�larıdır. 

2013 senesinde ba�vuruda bulunan 81 hastaya yapılan sitogenetik analiz 

sonuçlarına göre, 8 hastada anomali ve polimorfizm gözlenmi�tir. 2013 yılında 

saptadı�ımız kromozom anomalileri, polimorfizmler ve uyguladı�ımız sitogenetik 

analizler Tablo 10’da gösterilmektedir. 

Tablo 10: 2013 Yılında �nfertilite Olgularında Uygulanan Tanı Yöntemleri ve Karyotip 

Sonuçları 

 

2013 senesinde hastanemize 40 çift, 1 tane de e�i gelmeyen hasta olması 

kaydıyla, toplamda 81 hasta ba�vuruda bulunmu�tur. Ba�vuruda bulunan hastaların 

73'ünde, 46,XX veya 46,XY kromozom dizilimi olarak, karyotip normal olarak 

Olgu No / Yıl (n:81) / 2013 

Normal n / % 73 / 90.1 

Kromozom anomalisi 
saptanan 
n / % 

5 / 6.1 

Polimorfizm saptanan n / % 3 / 3.8 

 Sitogenetik Test 

Olgular Karyotip Analizi FISH MikroArray 
Kromozom 

Anomali Türü 
Polimorfizm 

1 D.S 47,XXY - - Sayısal Anomali - 

2 S.S 46,XX,22p+ - - - + 

3 E.A 46,XY,inv(15) - - - + 

4 E.S 46,XY,inv9(11p;13q) - - Yapısal Anomali - 

5 V.K 46,XY,inv9(11p;13q) - - Yapısal Anomali - 

6 S.Ü 47,XXY - - Sayısal Anomali - 

7 M.T 47,XXY - - Sayısal Anomali - 

8 F.G 46,XX,21ps+ - - _ + 
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izlenmi�tir. Di�er 8 hastanın de�erlendirilen analiz sonuçlarında, türlü kromozom 

anomalileri ve polimorfizm gözlenmi�tir.  

2013 senesinde hastalara karyotip analizi olarak, geleneksel tripsin-GTG 

bantlama yöntemi uygulanmı�tır. Bu analize ek olarak, herhangi bir analiz 

yapılmamı�tır. En fazla rastlanan kromozom anomalileri; 47,XXY sayısal kromozom 

anomalisi, gonozomal anöploidi ve 46,XY,inv9(11p;13q) �eklindeki inversiyondur. 

Sitogenetik anomali ve polimorfizm saptanan 8 hastanın 3’ünde 47,XXY sayısal 

kromozom anomalisi, gonozomal anöploidi , di�er 2'sinde ise; 46,XY,inv9(11p;13q) 

�eklinde olan anomaliler tespit edilmi�tir. Tespit edilen di�er polimorfizmler ise; 

kromozom 22'nin p kolundaki artma, kromozom 21'in p kolu satellit bölgesinde 

meydana gelen artma ve 46,XY,inv(15) �eklindeki inversiyondur. 

2014 senesinde ba�vuruda bulunan 63 hastaya yapılan sitogenetik analiz 

sonuçlarına göre, 16 hastada kromozom anomalileri ve polimorfizm gözlenmi�tir. 

2014 yılında saptadı�ımız kromozom anomalileri, polimorfizmler ve uyguladı�ımız 

sitogenetik analizler Tablo 11’de gösterilmektedir. 

Tablo 11: 2014 Yılında �nfertilite Olgularında Uygulanan Tanı Yöntemleri ve Karyotip 

Sonuçları 

Olgu No / Yıl (n:63) / 2014 

Normal n / % 47 / 74.6 

Kromozom anomalisi 
saptanan n / % 

4 / 6.3 

Polimorfizm saptanan 
n /   % 

12 / 19.1 

 Sitogenetik Test 

No Olgular Karyotip Analizi FISH MikroArray 
Kromozom 

Anomali Türü 
Polimorfizm 

1 S.E mos46,XY,9qh+ - - - + 

2 S.E 46,XY,inv(9) - - - + 

       3 G.T 46,XX,9qh+ - - - + 
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       4 H.A 46,XY,inv(15) - - - + 

       5 F.B 46,XX,14ps+ - - - + 

     6 M.B 46,XY,9qh+++ �� �� �� ��

     7 M.A 47,XXY �� ��
Sayısal 

Anomali ��

8 D.E.G 46,XX,9qh+ - - - + 

9           Y.K 46,XY ,der(22) - - Yapısal 
Anomali - 

10         F.O 46,XX,inv(9)(p11;q13) - - 
Yapısal 

Anomali 
- 

11         A.T 46,XY,9qh+ - - - + 

12         �.T 46,XX,9qh+ - - - + 

13        M.E.K 46,XX,inv(X)(p11.1;q12) - - Yapısal 
Anomali - 

14        A.� 46,XY,9qh+ - - - + 

15        H.A 46,XX,9qh+ - - - + 

16        N.A 46,XY,9qh+ - - - + 

 

2014 senesinde hastanemize 31 çift, bir hastada ise iki anomali ara�tırılması 

nedeniyle toplamda 63 hasta ba�vuruda bulunmu�tur.Ba�vuruda bulunan hastaların 

47’sinde, 46,XX veya 46,XY kromozom dizilimi olarak, karyotip normal olarak 

izlenmi�tir. Di�er 16 hastanın de�erlendirilen analiz sonuçlarında, türlü kromozom 

anomalileri ve polimorfizm gözlenmi�tir. 2014 senesinde hastalara karyotip analizi 

olarak, geleneksel tripsin-GTG bantlama yöntemi uygulanmı�tır. Bu analize ek 

olarak herhangi bir analiz yapılmamı�tır. En sık rastlanan kromozom anomalisi ve 

polimorfizmlere baktı�ımız zaman; 9 numaralı kromozomun uzun kolu 

heterokromatin bölgesindeki artı� olan 9qh+, polimorfizm olarak tespit edilmektedir. 

Sitogenetik anomali ve polimorfizm saptanan 16 hastanın 8’inde bu polimorfizm 
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tespit edilmi�tir. Tespit edilen ba�ka anomali ve polimorfizmler,kromozomun p veya 

q kolu bölgelerinde artı�, inversiyon, mos46,XY,9qh+; mosaik kromozom 9'un uzun 

kolundaki heterokromatin bölgenin uzunluk artı�ı, delesyon,46,XY,der(22), 47,XXY 

sayısal kromozom anomalisidir. 

2015 senesinde ba�vuruda bulunan 92 hastaya yapılan sitogenetik analiz 

sonuçlarına göre, 28 hastada anomali ve polimorfizm gözlenmi�tir. 2015 yılında 

saptadı�ımız kromozom anomalileri,polimorfizmler ve uyguladı�ımız sitogenetik 

analizler Tablo 12’de gösterilmektedir. 
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Tablo 12: 2015 Yılında �nfertilite Olgularında Uygulanan Tanı Yöntemleri ve Karyotip 

Sonuçları 

Olgu No / Yıl (n:92) / 2015 

Normal n / % 64 / 69.5 

Kromozom anomalisi 
saptanan n / % 

10 / 1 

Polimorfizm saptanan  
n / % 

18 / 29.5 

 Sitogenetik Test 

No Olgular Karyotip Analizi 
   
FISH 

MikroArray 
Kromozom 

Anomali 
Türü 

Polimorfizm 

1 E.A 46,XY,9qh+ - - - + 

2 Ö.Ö 46,XX,del(16)(q11.1;q11.2) - - Yapısal Anomali - 

3 R.K 46,XX,9qh+ - - - + 

4 �.K 47,XXY - - Sayısal Anomali - 

5 H.A 46,XY,9qh+ - - - + 

6 A.T 46,XY,t(4;5)(qter;q13.2) - + YapısalAnomali - 

7 S.T 46, XX,dup(22)(q13.2) + + Yapısal Anomali - 

8 A.G 46,XY,9qh+ - - - + 

9 G.K 46,XX,9qh+ - - - + 

10 G.K 46,XX,inv(15)(p11.2;q13) - - Yapısal Anomali - 

11             �.H 46,XX,9h+ - - - + 

12 M.H 46,XY,9qh+ - - - + 

13 E.S 45,X/46,XX + - Sayısal Anomali - 

14 E.S 47,XXX + - Sayısal Anomali - 

15 S.A 46,XY,9qh+ - - - + 

16 M.Ç 46,XX ,17p+ - - - + 
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17 Y.A 46, XX,9qh+ + - - + 

18 Y.A 46,XX,inv(X) + - - + 

19 Ö.A 46,XY,9qh+ - - - + 

20 M.U 46,XY,9qh+ - - - + 

21 Y.T 46,XX,9qh+ - - - + 

22 V.T mos47 ,XXY - - Sayısal Anomali - 

23 H.G 46,XX,9qh+ - - - + 

24 H.G 
46,XX,t(15q23-24;17q12-
21.1) 

- - Yapısal Anomali - 

25 S.G 46,XY,9qh+ - - - + 

26 A.Y 46,XX,9qh+,9qh+ - - - + 

27 E.Ö 46, XX,9qh+,9qh+ - - - + 

28 S.Ö 46,XY/47,XXY - - Sayısal Anomali - 

 

2015 senesinde hastanemize 44 çift, 4 hastada iki tane anomali ara�tırılması 

nedeniyle 92 hasta ba�vuruda bulunmu�tur. Ba�vuruda bulunan hastaların 64’ünde, 

46,XX veya 46,XY kromozom dizilimi olarak, karyotip normal olarak izlenmi�tir. 

Di�er 28 hastanın de�erlendirilen analiz sonuçlarında, türlü kromozom anomalileri 

ve polimorfizm gözlenmi�tir. Karyotip analizi geleneksel tpipsin-GTG bantlama 

yöntemi ile uygulanmı�tır. Bu yönteme ek olarak, FISH yöntemi ile 5 hastanın 

analizi yapılmı�, 2 hastanın da MikroArray-CGH yöntemi ile sitogenetik analizi 

yapılmı�tır. En fazla rastlanan anomali veya polimorfizm olarak gözlemlendi�inde, 9 

numaralı kromozomun uzun kol polimorfizmi (9qh+) tespit edilmi�tir. Kromozom 9 

uzun kol polimorfizmi(9qh+), 16 hastada gözlenmi�tir. Bu anomaliye ek olarak 

görülen di�er anomaliler ve polimorfizmler; inversiyonlar, translokasyonlar, 

duplikasyonlar, kromozom p veya q kol bölgelerinde meydana gelen artı�lar, 

delesyonlar ,mos 47,XXY, 47,XXX, 45,X/46,XX, 47,XXY sayısal kromozom 

anomalileridir. 
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Kromozom anomali ve polimorfizm gözlemlenen hasta sayısı 2016 yılında, 84 

hastada 45'dir. 2016 yılında saptadı�ımız kromozom anomalileri, polimorfizmler ve 

uyguladı�ımız sitogenetik analizler Tablo 13’de gösterilmektedir. 
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Tablo 13: 2016 Yılında �nfertilite Olgularında Uygulanan Tanı Yöntemleri ve Karyotip 

Sonuçları 

Olgu No / Yıl (n:84) / 2016 

Normal n / % 39 / 46.4 

Kromozom anomalisi 
saptanan n / % 

5 / 5.9 

Polimorfizm saptanan  
n / % 

40 / 47.7 

 Sitogenetik Test 

No Olgular Karyotip Analizi FISH MikroArray 
Kromozom 

Anomali 
Türü 

Polimorfiz
m 

1  P.U.Y 46,XY,9qh+ - - - + 

2  D.A.A 46,XX,9qh+ - - - + 

3 G.Ö 46,XX,9qh+ - - - + 

4 E.Ö 46,XY,9qh+ - - - + 

5 H.A 46,XX,9qh+ - - - + 

6 M.A 46,XY,inv(22)(p13.3;q13.2) - - Yapısal Anomali - 

7 C.A 46,XY,dup(22)(q13.3) - - Yapısal Anomali - 

8 U.A 46,XY,9qh+ - - - + 

9 C.T 46,XY,9qh+ - - - + 

10 C.T 46,XY,Yqh+ - - - + 

11 S.S 
46,X,idic(Y)(pter-q12::q12- 
pter) 

- - Yapısal Anomali - 

12 Ö.Ö 46,XY,9qh+ - - - + 

13 Ö.Ö 46,XY,15ps++ - - - + 

14 �.T 46,XX,9qh+ - - - + 

15 �.D 46,XX,9qh+ - - - + 

16 E.D 46,XY,9qh+,9qh+ - - - + 
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17 A.A 46, XX,9qh+ - - - + 

18 S.A 46, XY,9qh+ - - - + 

19 F.K 46, XX,22ps+ - - - + 

20 M.K 46, XY,22ps+ - - - + 

21 Ö.Ç 46,XY,9qh+ - - - + 

22 B.K 46,XY,inv(9) - - - + 

23 B.K 46,XY ,9qh+ - - - + 

24 N.Y 46, XX,9qh+ - - - + 

25 E.Y 46,XY,dup(22)(q11.21) - - 
Yapısal Anomali 

 
- 

26 E.Y 46,XY,9qh+ - - - + 

27 M.C 
 

46,XX,9qh+ 
- - - + 

28 M.C 46,XY,dup(22)(q13.3) - - Yapısal Anomali - 

29 E.A 46,XY,9qh+ - - - + 

30 O.A 46,XY,9qh+ - - - + 

31 N.B 46,XX,9qh+ - - - + 

32 S.B 46,XY,9qh+ - - - + 

33 S.T 46,XX,15ps+ - + - + 

34 C.T 46,XY,9qh+ - - - + 

35 �.G 46,XY,9qh+ - - - + 

36 H.Y 46,XX,9qh+ - - - + 

37 U.Y 46,XY,9qh+ - - - + 

38 F.Y 46,XX,9qh+ - - - + 

39 A.B.� 46,XX,9qh+ - - - + 
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40 S.K 46,XX,9qh+ - - - + 

41 N.B 46,XX,9qh+ - - - + 

42 N.B 46,XY,inv(13) - - - + 

43 M.P 46,XY,21ps+ - - - + 

44 H.Y 46,XY,9qh+ - - - + 

45 N.Y 46,XX,9qh+ - - - + 

 

2016 senesinde hastanemize 39 çift, altı hastada ise iki tane anomali veya 

polimorfizm ara�tırılması nedeniyle toplamda 84 hasta ba�vuruda bulunmu�tur. 

Ba�vuruda bulunan hastaların 39’unda, 46,XX veya 46,XY kromozom dizilimi 

olarak, karyotip normal olarak izlenmi�tir. Di�er 45 hastanın de�erlendirilen analiz 

sonuçlarında, türlü kromozom anomalileri ve polimorfizmler gözlenmi�tir.Karyotip 

analizi, 2016 senesinde ba�vuruda bulunan toplam 84 hastaya, 

yapılmı�tır.Hastanemizde 2016 senesinden itibaren MikroArray-CGH yöntemi 

uygulanmaya ba�lanmı�tır. Bu olayı takiben,hastanın karyotip analizinde 15 numaralı 

kromozomda satellit uzunluk artı�ı gözlenmi� olup, sonrasında MikroArray-CGH 

yöntemini uygulama gere�i hissedilmi�tir. 

2016 senesi, kromozom anomali ve polimorfizm yönünden incelendi�inde; 

kromozom 9 uzun kol polimorfizmi (9qh+), di�er senelere benzer �ekilde fazla 

rastlanan polimorfizm türü olmu�tur. 2016 senesinde, 45 hastada kromozomal 

anomali ve polimorfizm saptanmı�tır. Bu tespit edilen anomalilerden 9qh+’li�i, 32 

hastada gözlenmi�tir. Gözlemlenen di�er kromozom anomali türleri ve 

polimorfizmler ise; inversiyonlar, duplikasyonlar, 15 -22 -21 nolu kromozomların p 

kollarındaki satellit bölge artı�ları, isodisentrik Y ve Yq+'dir. 

 2017 senesinde ba�vuruda bulunan infertil çiftlere uygulanan sitogenetik analiz 

sonuçlarına göre kromozom anomali ve polimorfizm gözlemlenen hasta sayısı, 53 

hastada 12’dir. 

 2017 yılında saptadı�ımız kromozom anomalileri, polimorfizmler ve 

uyguladı�ımız sitogenetik analizler Tablo 14’de gösterilmektedir. 
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Tablo 14: 2017 Yılında �nfertilite Olgularında Uygulanan Tanı Yöntemleri ve Karyotip 

Sonuçları 

Olgu No / Yıl (n:53) / 2017 

Normal n  / % 41 / 77.3 

Kromozom anomalisi saptanan 
n  /  % 

1 / 1.8 

Polimorfizm saptanan n  /  % 11 / 20.9 

 Sitogenetik Test 

No Olgular Karyotip Analizi FISH MikroArray 
Kromozom Anomali 

Türü 
Polimorfiz

m 

1 Z.T 46,XX,9qh+ - - - + 

2 N.T 46,XY,9qh+ - - - + 

3 L.D 46,XY,9qh+ - - - + 

4 S.B 45,XY,robt(14;22) - - Yapısal Anomali - 

5 E.K 46,XY,inv(15) - - - + 

6 G.M 46,XX,9qh+ - - - + 

7 A.U 46,XX,9qh+ - - - + 

8 G.Ö 46,XY,9qh+ - - - + 

9 D.E 46,XX,9qh+ - - - + 

10 D.E 46,XX,21ps+ - - - + 

11 E.U 46, XX,9qh+ - - - + 

12 M.V.T 46,XY,9qh+,9qh+ - - - + 

 

2017 senesinde hastanemize 26 çift, bir hastada ise iki tane anomali veya 

polimorfizm ara�tırılması nedeniyle toplamda 53 hasta ba�vuruda bulunmu�tur. 

Ba�vuruda bulunan hastaların 41’inde, 46,XX veya 46,XY kromozom dizilimi 

olarak, karyotip normal olarak izlenmi�tir. Di�er 12 hastanın de�erlendirilen analiz 

sonuçlarında, türlü kromozom anomalileri ve polimorfizm gözlenmi�tir. Karyotip 

analizi, 2017 senesinde ba�vuruda bulunan toplam 53 hastaya, yapılmı�tır.Karyotip 

analizi sonrasında FISH ve MikroArray-CGH yöntemi kullanılmamı�tır. 

2017 senesi, kromozom anomali ve polimorfizm yönünden incelendi�inde; 

kromozom 9 uzun kol polimorfizmi (9qh+), di�er senelere benzer �ekilde fazla 
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rastlanan polimorfizm türü olmu�tur. 2017 senesinde, 12 hastada kromozomal 

anomali ve polimorfizm saptanmı�tır. Bu tespit edilen polimorfizmlerden 9qh+’li�i, 

9 hastada gözlenmi�tir. Gözlemlenen di�er kromozom anomali türleri ve 

polimorfizmler ise; inversiyonlar, 21 nolu kromozomun p kolundaki satellit bölge 

artı�ları, 45,XY ,robt(14;22) Robertsonian translokasyonlarıdır. 

2011-2017 seneleri boyunca, ba�vuruda bulunan hastalara ait, kromozom 

anomalisi, polimorfizm sayısı ve kromozomların hangisinde bulunan anomali türleri, 

polimorfizmler Tablo 15’de detaylı bir �ekilde belirtilmi�tir. 
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Tablo 15: Çalı�ma Kapsamında Sitogenetik Tanı Alan �nfertil Hastaların Kromozom Anomali 

ve Polimorfizm Analiz Sonuçlarına Ait Tür Da�ılımının Yıllara Göre Sayısal De�erleri 

Saptanan Yapısal Kromozom 
Anomalisi 

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 

inv9(11p;13q)  1/12.5 2/25 1/6.3    

inv(15)(p11.2;q13)     1/3.6   

inv(22)(p13.3;q13.2)      1/2.6  

inv(X)(p11.1;q12)    1/6.3    

Tranlokasyon 1/50    2/7.2   

45,XY,robt(14;22)       1/8.4 

�dic (Y)      1/2.6  

Del 16     1/3.6 1/2.6  

Dup(22)(q13.2)     1/3.6   

Dup(22)(q13.3)      2/5.2  

Dup(22)(q11.21)      1/2.6  

46,XY,der(22)    1/6.3    

Saptanan Sayısal Kromozom 
Anomalisi 

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 

45,X/46,XX     1/3.6   

47,XXY  3/38 3/38 1/6.3 3/10.8   

47,XXX     1/3.6   

Saptanan Polimorfizm 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 

9qh+  1/12.5  9/56.7 16/57.6 32/84 10/84 

�nv9    1/6.3  1/2.6  

�nv13      1/2.6  

�nv15   1/12.5 1/6.3   1/8.4 

 �nvx     1/3.6   

 Yq+ 1/50 1/12.5    1/2.6  

 17p+     1/3.6   

kromozom p veya q kolu /satellit 
artı�ı 

 2/25 2/25 1/6.3  5/13 1/8.4 

15ps+      2/5.2  
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21ps+  1/12.5 1/12.5   1/2.6 1/8.4 

22ps+   1/12.5   2/5.2  

14ps+  1/12.5  1/6.3    

 

inv: inversiyon, trans: translokasyon, dup: duplikasyon, idic: izodisentrik, rob: 

robertsonian translokasyon, del: delesyon 

 Yıllara Göre Kromozom Anomalisi, Polimorfizm Olan Hasta Sayısı/ Yıllara 

Göre Normal Hasta Sayısı; 2011 yılı (2/14), 2012 yılı (8/82), 2013 yılı (8/73), 2014 

yılı (16/47), 2015 yılı (28/64), 2016 yılı (39/45), 2017 yılı (12/41). 

�ekil 3'te Tablo 15’deki sayısal veriler kullanılarak, kromozom anomali ve 

polimorfizm türlerinin yıllara göre sayısal de�erleri ile hasta sayısını kar�ıla�tıran 

grafik kullanılmı�tır. 

 

�ekil 3: Çalı�ma Kapsamında Sitogenetik Tanı Alan �nfertilite Hastalarının Kromozom 

Anomali ve Polimorfizm Türlerini Gösteren Grafik 



77 

2011 yılındaki kromozom anomalileri ve polimorfizmlere Tablo 8 ve �ekil 2 

incelenip bakıldı�ı zaman, 1 tane resiprokal translokasyon, 1 tane de Y 

kromozomunun q kolunda artı�, infertilite tanısı olan çiftlerde gözlenen kromozom 

anomalisi ve polimorfizmdir. Saptanan 1 tane polimorfizmi %50 oranla Y 

kromozomunun q kolundaki artı�, kromozom anomalisini ise %50 oranla 1 nolu 

kromozomun p kolunun 36 nolu bölgesi ile 2 nolu kromozomun p kolunun 14-16 

nolu bölgesi arasında olu�an translokasyon olu�turmaktadır. 

2012 yılında ba�vuran infertilitesi olan çiftlerde kromozom anomalileri ve 

polimorfizmler incelendi�i zaman %38 oran ile mos47,XYY �eklindeki sayısal 

kromozom anomalisi en çok görülmektedir. Kromozom 9'un p kolu 11 nolu bölgesi 

ile q kolu 13 nolu bölgesi arasında olu�an inversiyon ise gözlemlenen yapısal 

kromozom anomalisidir. Gözlemlenen di�er polimorfizmler ise , kromozom Y 'nin q 

kolunundaki artma, kromozom 14'ün p kolu satellit bölgesindeki artma, kromozom 

21'in p kolu satellit bölgesinde olu�an artma, kromozm 9'un p kolu heterozigot 

bölgesinde olu�an artmadır.En çok tespit edilen ikinci sırada yer alan  anomali veya 

polimorfizm ise ; %25 oranla kromozomların p veya q kollarındaki bölgelerde artı� 

olan polimorfizmlerdir. 

 2013 senesinde ba�vuran infertilitesi olan çiftlerde kromozom anomalileri ve 

polimorfizmler incelendi�i zaman en çok görülen %38 oranla 47,XXY sayısal 

kromozom anomalisidir. Gözlenen di�er yapısal kromozom anomalisi, kromozom 

9'un p kolu 11 nolu bölgesi ile q kolu 13 nolu bölgesi arasında olu�an 

inversiyondur. Gözlenen polimorfizmler ise ; kromozom 15'de olu�an inversiyon 

,kromozom 21 ve 22'nin p kolu satellit bölgesinde olu�an artmadır. �kinci sırada en 

fazla tespit edilen anomali veya polimorfizm %25 oranla, kromozomların p 

veya q kol bölgelerinde meydana gelen artma �eklindeki polimorfizmler ve 

kromozom 9'un p kolu 11 nolu bölgesi ile q kolu 13 nolu bölgesi arasında olu�an 

inversiyon olan kromozom anomalisidir. 

2014 senesinde infertil çiftler kromozom anomalileri ve polimorfizmler 

yönünden gözlemlendi�inde, kromozom 9'da meydana gelen uzun kol polimorfizmi 

(9qh+); %56.7 oranla en fazla tespit edilen polimorfizm olmu�tur. Di�er kromozom 

anomalilerine baktı�ımız zaman,kromozom X'in p kolu 11.1nolu bölgesi ile q kolu 

12 nolu bölgesi aralı�ında meydana gelen inversiyon, kromozom 9 ‘un p kolu 11 
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nolu bölgesi ile q kolu 13 nolu bölgesi arasında meydana gelen inversiyon, 46,XY 

,(der22) olan yapısal kromozom anomalileri ,47,XXY olan sayısal kromozom 

anomalisidir.Di�er polimorfizmlere baktı�ımız zaman ise; kromozom 14  'ün p kolu 

satellit bölge artı�ı ve 15 nolu kromozomda meydana gelen inversiyondur. �kinci 

sırada en fazla tespit edilen kromozom anomalileri veya polimorfizm %6.3  oranla, 

inv9(11p;13q), inv(X)(p11.1;q12), 46,XY,der(22), 47,XXY, �nv9, �nv15, 14ps+’dir. 

2015 senesinde, infertil çiftler kromozom anomalileri ve polimorfizm yönünden 

gözlemlendi�inde, kromozom 9'da meydana gelen uzun kol polimorfizmi 

(9qh+);%57.6 oranla en fazla tespit edilen polimorfizm olmu�tur.2015 senesinde, 

di�er kromozom anomalilerine baktı�ımız zaman, kromozom 15'in p kolu 11.2 nolu 

bölgesi ile q kolu 13.3 nolu bölge arasında meydana gelen inversiyon, kromozom 

16'nın q kolu 11.1 nolu bölgesi ile q kolu 11.2 nolu bölgesi arasında meydana gelen 

delesyon, kromozom 4'ün q kolu termimal bölgesiyle, q kolu 13.2 nolu bölgesi 

arasında meydana gelen translasyon, dup (22)(q13.2;22) nolu kromozomun q kolu 

13.2 nolu bölgesinde meydana gelen duplikasyon olan yapısal kromozom 

anomalileri, 47,XXX, 47,XXY, 45,X/46,XX olan sayısal kromozom anomalileridir. 

Di�er polimorfizmlere baktı�ımız zaman, X kromozomunda meydana gelen 

inversiyon ve 17 nolu kromozomun p kolunda meydana gelen artmadır.�kinci sırada 

en fazla tespit edilen kromozom anomalileri veya polimorfizm ise; %10.8 oranla, 47,  

XXY sayısal kromozom anomalileridir. 

2016 senesinde, infertil çiftler kromozom anomalileri ve polimorfizm yönünden 

gözlemlendi�inde, kromozom 9'da meydana gelen uzun kol polimorfizmi 

(9qh+);%84 oranla en fazla tespit edilen polimorfizm olmu�tur. 2016 senesinde, 

di�er kromozom anomalilerine baktı�ımız zaman, kromozom 22'nin p kolu 13.3 nolu 

bölgesi ile q kolu 13.2 nolu bölgesi arasında meydana gelen inversiyon, kromozom 

22'nin q kolu 13.3 nolu bölgesinde meydana gelen duplikasyon, kromozom 22'nin q 

kolu 11.21 nolu bölgesinde meydana gelen duplikasyon, izodisentrik Y 

kromozomunun p kolu terminal bölgesi ve q kolu 12 nolu bölgesi arasındaki 

ba�lanma ve kopma olan yapısal kromozom anomalileridir. Di�er polimorfizmlere 

baktı�ımız zaman ise; kromozom Y 'nin q kolu heterokromatin bölgesinde meydana 

gelen artı�, 15- 21 ve 22 nolu kromozomun p kolu satellit bölgesindeki artı�lar, 9 ve 

13 nolu kromozomlardaki inversiyonlardır. �kinci sırada en fazla tespit edilen 
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kromozom anomalisi veya polimorfizm %13 oranla, kromozomların p veya q kol 

bölgelerinde meydana gelen artı� olan polimorfizmlerdir. 

2017 senesinde ba�vuran infertil çiftlerde, kromozom 9'da meydana gelen uzun 

kol polimorfizmi (9qh+), en çok görülen polimorfizm olmu�tur. Bu polimorfizmin 

gözlenme oranı ise; %84 'dir.Di�er gözlenen polimorfizmler ise ,kromozom 15'deki 

inversiyon ve 21 nolu kromozomun p kolu satellit bölgesinde meydana gelen 

artı�dır.Di�er gözlemlenen kromozom anomalilerine baktı�ımız zaman ise 

;kromozom XY 'nin p kolu 14 nolu bölgesi ile q kolu 22 nolu bölgesi arasındaki 

robertsonian translokasyondur. Kromozom 15 ‘de meydana gelen inversiyon , 

45,XY, robt(14;21) robertsonian translokasyon, 21 ps + ,  %8.4 oran ile ikinci sırada 

en çok gözlenen polimorfizm ve kromozom anomali olmu�lardır. 

2011 - 2017 seneleri arasında gösterilen kromozom anomali ve polimorfizm 

da�ılımlarına cinsiyete göre bakılmı� ve sonuçlar Tablo 16’da gösterilmi�tir. 

Tablo 16: Ara�tırmaya Dahil Edilen �nfertilite Hastalarına Ait (Kadın-Erkek) Kromozom 

Anomali ve Polimorfizm  Sayılarının Yıllara Göre Da�ılımları 

Saptanan Yapısal 
Kromozom 
Anomalisi 

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 

inv9(11p;13q)    1e  2e 1k        

inv(15)(p11.2;q13)         1k      

inv(22)(p13.3;q13.2)            1e   

inv(X)(p11.1;q12)       1k        

Tranlokasyon  1e       1k 1e     

45,XY,robt(14;22)              1e 

Idic (Y)            1e   

Del 16         1k   1e   

Dup(22)(q13.2)         1k      

Dup(22)(q13.3)            2e   
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Dup(22)(q11.21)            1e   

46,XY,der(22)        1e       

Saptanan Sayısal 
Kromozom 
Anomalisi 

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 

45,X/46,XX         1k      

47,XXY    3e  3e  1e  3e     

47,XXX         1k      

Saptanan 
Polimorfizm 

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 

9qh+    1e   4k 5e 8k 8e 15k 17e 6k 4e 

�nv9        1e    1e   

�nv13            1e   

�nv15      1e  1e      1e 

 �nvx         1k      

 Yq+  1e  1e        1e   

 17p+         1k      

kromozom p veya q 
kolu /satellit artı�ı 

  2k  2k  1k    2k 3e 1k  

15ps+           1k 1e   

21ps+   1k  1k       1e 1k  

22ps+     1k      1k 1e   

14ps+   1k    1k        
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�nfertil olan hastaların yıllara göre, kromozom anomali ve polimorfizm 

da�ılımında kadın erkek hasta sayısı incelendi�inde, 2014 ve 2016 senelerinde, 9 

numaralı kromozomun q kolu heterokromatin bölge artı�ı polimorfizminde, erkek 

hasta sayısı, kadın hasta sayısından daha fazladır. 2017 senesinde kadın hasta sayısı 

erkek hasta sayısından daha fazladır.2015 senesinde ise; 9 numaralı kromozomun q 

kolu heterokromatin bölge artı�ı polimorfizminde kadın ve erkek hasta sayısı e�it 

sayıdadır. Çalı�mamızda translokasyon anomalileri, daha çok erkek hastalarda 

görülmü�tür. Kromozomda p kolundaki artı� kadın hastalarda daha fazladır. 

Kromozomun q kolundaki artı�da ise, erkek hastalarda daha fazladır. 2015 yılında, 

yapısal kromozom anomalisi olan duplikasyon, kadın hastada görülmeye ba�lamı�tır. 

2016 yılında ise; duplikasyon görülme sıklı�ı erkek hastalarda artmı�tır. 2011-2017 

yılları arasında infertilite nedeniyle ba�vuran hastaların, sitogenetik analizleri 

yapılmı�tır. Bu sonuçlara göre, karyotipi normal olan hasta sayısı 2011 yılında 14, 

2012 yılında 82, 2013 yılında 73, 2014 yılında 47, 2015 yılında 64, 2016 yılında 39, 

2017 yılında ise 41'dir. Hastalara ait karyotip analizi sonuçlarında, 46,XX veya 

46,XY olarak görülmektedir. 

 

�ekil 4: XX Kromozom Dizilimine Sahip Bir Vakanın Karyotip Görüntüsü. 
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�ekil 5: XY Kromozom Dizilimine Sahip Vakanın Karyotip Görüntüsü. 

 

2011 ve 2017 yıllarında infertilite çiftlerinde en çok tespit edilen kromozom 

anomalisi kromozom 9 uzun kol polimorfizmi (9qh+) olmu�tur. �ekil 6, 9 nolu 

kromozomun q kolunun heteromorfik bölge artı�ının karyotip görüntüsüdür. �ekil 7 

ise; 9 numaralı kromozomun ideogramını göstermektedir. 
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�ekil 6: 46,XX,9qh+ Polimorfizmine Sahip Olan Hastanın Karyotip Görüntüsü. 

 

           �ekil 7: 9 Numaralı Kromozomun �deogram Görüntüsü. 

Kromozom 9'un q kolu 12 nolu bölgesinde artı� mevcuttur. �ekilde bu artı�ın 

karyotip görüntüsü gösterilmektedir. Bu görüntüde kromozom 9'un q kolu 12 nolu 

bölgesindeki artı�, kırmızı renkli okla i�aret edilmektedir. Normal olan kromozom 9'a 

göre, heterokromatin bölgede artı� mevcuttur. �ekil 7 ‘de, kromozom 9'un q kolu 12 

nolu bölgesini gösteren ideogram görüntüsü gösterilmektedir. 
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�ekil 8: 46,XX,9qh+ Bölgesinde Artı� Olan Bir Olguya Ait FISH Görüntüsü. 

 

 

�ekil 9: 46,XX,9qh+ Polimorfizmine Sahip Olan Hastanın Metafaz Görüntüsü. 

 

�ekil 9’da, 9 numaralı kromozomun q kolu 12 nolu bölgesinde artı� mevcuttur. 

Bu artı� kırmızı okla gösterilmi�tir, normal olan kromozom 9 ise;  ye�il renkli okla 

i�aret edilmi�tir. 

�ekil 10'da gösterilen resiprokal translokasyondur. Resiprokal translokasyon 

2015 senesinde kromozom 4 ve kromozom 5 arasında infertilitesi olan bir hastada 

gösterilmi�tir. Bu �ekilde gösterilen karyotip görüntüsü; 25 ya�ında, azospermik 

olan, ya�ayan canlı çocu�u olmayan bir hastaya aittir. 
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�ekil 10: 46,XX,t(4;5)(qter;q13.2) Kromozom Anomalisi Bulunan Hastaya Ait Karyotip 

Görüntüsü. 

 

Hastada bulunan kromozom 4'ün q kolu terminal bölgesi ile kromozom 5'in q 

kolu 13.2 nolu bölgesi aralı�ında translokasyon tespit edilmi�tir. Kromozom 4'e 5 

numaralı kromozomdan kopup transloke olan parça, kırmızı renkli okla i�aret 

edilmi�tir. Buna benzer �ekilde kromozom 4'den kopup 5 numaralı kromozoma 

yerle�en parça ise; ye�il renkli ok ile i�aret edilmi�tir. 

�leri analiz yöntemi olan MikroArray-CGH yöntemi, hastaya ileri tetkik için 

uygulanmı�tır. 

  
�ekil 11: 46,XX,t(4;5)(qter;q13.2) Kromozom Anomalisine Sahip Olgunun MikroArray-CGH 

Görüntüsü .11a. Hastanın 4 Numaralı Kromozomuna Ait MikroArray-CGH Görüntüsü. 11b. 

Hastanın 5 Numaralı Kromozomuna Ait Olan MikroArray-CGH Görüntüsü. 
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�ekil 11a'da hastaya ait olan kromozom 4'ün MikroArray-CGH görüntüsü 

gösterilmi�tir. Kromozom 4'ün normal ve anomalili görüntüleri yine �ekil 11a'da 

gösterilmi�tir. Hastaya ait olan kromozom 4'ün translokasyona u�raması ve kopan 

parçasının bulunmasına ra�men, MikroArray-CGH görüntüsünde translokasyona 

u�rayan bölgeye ba�lı genler tespit edilmi�tir. Buna benzer �ekilde; �ekil 11b'de 

hastaya ait olan kromozom 5'in translokasyona u�rayan bölgesi olmasına ra�men, 

hastanın MikroArray-CGH görüntüsünde kromozom 5 normal tespit edilmi�tir. 

MikroArray-CGH yöntemi dengeli translokasyon anomalilerini bulma konusunda 

ba�arısız bir yöntemdir. Bu yöntemle yapılan analiz sonucunda bir prob delesyonu 

veya bir prob duplikasyonu görüntülenmemektedir. Analiz sonucu normal 

de�erlendirilmektedir. Buna benzer durumlarda, sitogenetik analizin önemi 

anla�ılmaktadır. MikroArray-CGH yöntemi ile dengeli translokasyon ta�ıyıcıları 

tespit edilemezken, geleneksel tripsin-GTG bantlama tekni�i ile translokasyonlar 

gösterilebilmektedir. 

2013 senesinde infertilite sebebiyle klini�e ba�vuruda bulunan bir erkek hastada 

kromozom 9'un p kolu 11 nolu bölgesi ile q kolu 13 nolu bölgesi aralı�ında 

inversiyon görüntülenmi�tir. Bu inversiyona perisentrik inversiyon denir. Hastanın 9 

nolu kromozomu, �ekil 12a’da hastaya ait kromozom 9 görüntüsüdür. �ekil 12b’de 

ise; hastaya ait olan inversiyon bölgelerini gösteren kromozom 9'un ideogramı 

gösterilmektedir. 45 ya�ındaki hastanın e�inin 1 kez ba�arısız IVF uygulaması 

deneyimi oldu�u ve 10 ya�ında ya�ayan 1 erkek çocuklarının oldu�u kaydedilmi�tir. 

 

�ekil 12: 46,XY,inv(9)(p11;q13)  Kromozom Anomali Görüntüsü .  12 a. 46,XY,inv(9)(p11;q13) 

Kromozom Anomalisi Bulunan Hastaya Ait Kromozom 9'un Görüntüsü.12 b. Kromozom 9 'un 

p Kolu 11 Nolu Bölgesi ile q   Kolu 13 Nolu Bölgelerini Gösteren �deogram Görüntüsü. 
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Kromozomun 9 'un p kolu 11 nolu bölgesi ile q kolu 13 nolu bölgelerini gösteren 

ideogram görüntüsünde, kromozom 9'da p ve q kolları arasındaki perisentrik 

inversiyon meydana geldi�i için, görüntüde sentromer görülmektedir. Bunun 

sonucunda kromozom 9'da inversiyonun meydana gelmesi sonucunda küçülme 

görülmektedir. Kromozom 9 'un p kolu 11 nolu bölgesinin, kromozom 9'un q kolu 13 

nolu bölgesinde inversiyon olu�mu�tur.�nversiyonda bu bölgeler ters dönerek tekrar 

birle�mi�tir. �deogramda inversiyonun meydana geldi�i bölgeler, ok ile i�aret 

edilmi�tir. 

 

�ekil 13: 46,XY,inv(9)(p11;q13) Kromozom Anomalisi Bulunan Hastaya Ait Metafaz Görüntüsü 

 

Kromozom 9 'un p kolu 11 nolu bölgesi ile q kolu 13 nolu bölgesi arasında 

inversiyon tespit edilmi�, bu inversiyon kırmızı renkli okla i�aret edilmi�tir. Normal 

kromozom 9 ise; ye�il okla i�aret edilmi�tir. 

2015 senesinde infertilite sebebiyle klini�e ba�vuru yapan bir bayan hastada 

kromozom 15'in p kolu 11.2 nolu bölgesi ile kromozom 15'in q kolu 13 nolu 

bölgesinde perisentrik inversiyon görülmü�tür. �ekil 14 hastaya ait kromozom 15'in 

metafaz görüntüsünü içermektedir. Hasta 31 ya�ında olup ve 1 yıllık evli olan çifte 

herhangi bir inseminasyon ya da IVF uygulamasının yapılmamı� oldu�u 

kaydedilmi�tir.  
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�ekil 14: 46,XX,inv(15)(p11.2;q13) Kromozom Anomalisi Bulunan Hastaya Ait Metafaz 

Görüntüsü. 

 

�ekilde normal kromozom 15 kırmızı ok ile i�aret edilmi�tir. Kromozom 15'in p 

kolu 11.2 nolu bölgesi normalde olması gereken konumdadır. �nversiyon gözlenen 

kromozom 15 ise ye�il renkli ok ile i�aret edilmi�tir. Kromozom 15' in p kolu 11.2 

nolu bölgesi ile q kolu 13 nolu bölgesinde inversiyon mevcuttur. Kromozom 15'in p 

kolu 12 nolu bölgesindeki sinyal normaldir, yine aynı kromozomun q kolu 13 nolu 

bölgesindeki sinyal ise inversiyonu i�aret etmektedir. �ekilde kromozom 15'deki 

inversiyon ye�il ok ile gösterilmi�tir. Bu inversiyonu gösterebilmek için FISH analizi 

uygulanmı�tır. 

 

 

 



89 

 

�ekil 15: 46,XX,inv(15)(p11.2;q13) Kromozom Anomalisi Bulunan Hastanın FISH Analiz 

Görüntüsü. 

 

Bu analizde kromozom 15'in p kolu 11.2 nolu bölgesi ile q kolu 13 nolu 

bölgesine özel problar uygulanmı�tır. FISH analiz sonucunda, bu bölgede inversiyon 

tespit edilmi�tir. �ekilde inversiyonu tespit eden ye�il renkli sinyal, kırmızı renkli 

okla gösterilmi�tir. Ye�il renkli sinyal bu analizde kontrol olarak uygulanmı�tır. 

2011, 2012 ve 2016 yıllarında toplam 3 hastada Y kromozomunun q kolunda 

artı� tespit edilmi�tir. Yq+ kromozom anomalisine sahip olan vakalarda q kolunda 

artı� olmaktadır. Y kromozomunun q kolundaki artı� �ekil 16'da karyoyip görüntüsü 

ile gösterilmi�tir 

 

�ekil 16: 46,XY,Yq+ Polimorfizmine Sahip Olgunun Karyotip Görüntüsü. 



90 

 

�ekilde normalinden daha uzun görünen Y kromozomunun q kolu kırmızı renkli 

okla gösterilmektedir. Bu �ekilde Y kromozomunun q kolundaki artı� tespit 

edilmi�tir. 

 

�ekil 17: 46,XY,Yq+ Polimorfizmi Bulunan Hastanın Metafaz Görüntüsü. 

 

Bu görüntüde normal Y kromozomunda bulunan q koluna göre, q kolu daha 

uzun görülmektedir. �ekilde daha uzun görünen q kolu kırmızı okla i�aret 

edilmektedir. 

 

�ekil 18: 46,XY,dup(22)(q13.3) Kromozom Anomalisi Bulunan Hastaya Uygulanan FISH Analiz 

Görüntüsü. 

 

Bu analizde kromozom 22'nin q kolu 13.3 nolu bölgesi ile 11.2 nolu bölgesine 

özel problar uygulanmı�tır. FISH analiz sonucunda kromozom 22'nin q kolu 13.3 

nolu bölgesinde duplikasyon tespit edilmi�tir. Duplikasyonun gösterildi�i bölge ye�il 

sinyal vermektedir ve �ekilde ye�il renkli okla gösterilmektedir. Bu ye�il renkli 
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sinyal, bu analiz tekni�inde kontrol olarak uygulanmaktadır. Kırmızı okla gösterilen 

kırmızı renkli sinyal ise kromozom 22 'nin q kolu 11.2 nolu bölgesine özeldir. 

 

�ekil 19: 46,XY,dup(22)(q13.3) Kromozom Anomalisi Bulunan Hastanın Metafaz Görüntüsü. 

 

�ekilde duplikasyonun gösterildi�i kromozom 22'nin q kolu 13.3 nolu bölgesi 

kırmızı renkle gösterilmi�tir. Normal olan 22 numaralı kromozom ise ye�il renkli 

okla gösterilmi�tir. 

 

�ekil 20: 46,XY,dup(22)(q13.2) Kromozom Anomalisine Sahip Olgunun Metafaz Görüntüsü. 

 

Ye�il renkte gösterilen 22 nolu kromozom normal, kırmızı renkle gösterilen 22 

nolu kromozomda ise duplikasyon mevcuttur. 
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�ekil 21: 46,XY,dup(22)(q13.32-13.3) Kromozom Anomalisine Sahip Olgunun Metafaz 

Görüntüsü. 

 

Ye�il renkte gösterilen 22 nolu kromozom normal, kırmızı renkle gösterilen 22 

nolu kromozomun q kolunun 13.32 numaralı bölgesi ile 13.3 numaralı bölgesi 

arasında duplikasyon mevcuttur. 

 

�ekil 22: 46,XY,dup(22)(q13.32-13.3) Kromozom Anomalisine Sahip Olgunun FISH Görüntüsü. 

 

Kırmızı okla gösterilen 22 nolu kromozomda duplikasyon mevcuttur, ye�il okla 

ile gösterilen 22 nolu kromozom ise normaldir. 
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�ekil 23: 46,XY,inv(22)(p 13.33;q 13.22) Kromozom Anomalisine Sahip Olgunun Metafaz 

Görüntüsü. 

 

Kırmızı okla gösterilen kromozom 22’nin p kolu 13.33 nolu bölgesi ile q kolu 

13.22 nolu bölgesi arasında inversiyon tespit edilmi�tir. Ye�il okla gösterilen 22 

numaralı kromozom normaldir. 

 

�ekil 24: 46,XY,inv(22)(p 13.33;q 13.22) Kromozom Anomalisine Sahip Olgunun FISH 

Görüntüsü. 

 

Hastaya uygulanan FISH ileri tekni�inde kromozom 22'nin p kolu 13.33 nolu 

bölgesi ile q kolu 13.22 nolu bölgesine özgü problar kullanılmı�tır. Uygulanan analiz 

sonucunda kromozom 22'nin p kolu 13.33 nolu bölgesi ile q kolu 13.22 nolu bölgesi 

arasında duplikasyon tespit edilmi�tir. Duplikasyonun gösterildi�i bu bölge, ye�il 

renkli sinyal ile görülmektedir. Ye�il renkli sinyal bu analizde kontrol olarak 

uygulanmaktadır. �ekilde ye�il okla gösterilen ye�il sinyallerdir. �ekilde kromozom 
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22'nin q kolu 13.22 nolu bölgesine özel olan kırmızı sinyaller kırmızı ok ile 

gösterilmi�tir. 

 

�ekil 25 : 46,XY,21 ps+ Polimorfizmine Sahip Olgunun Metafaz Görüntüsü. 

 

Kırmızı okla gösterilen 21 nolu kromozomun p kolunda satellit bölge artı�ı 

mevcuttur. 

 

�ekil 26 : 46,XY,21 ps+ Polimorfizmine Sahip Olgunun FISH  Görüntüsü. 

 

Kırmızı okla gösterilen 21 nolu kromozomun p kolunda satellit bölge artı�ı 

mevcuttur. Hastaya uygulanan FISH tekni�inde kromozom 21'in p kolundaki satellit 

bölgeye özel prob uygulanmı�tır. Uygulanan analiz sonucunda 22 nolu kromozomun 

p kolunda satellit bölge artı�ı tespit edilmi�tir. Satellit bölge artı�ının oldu�u bölgede 

sinyal rengi ye�ildir ve ye�il renkli sinyal kontrol olarak kullanılmı�tır. �ekilde 

kırmızı okla gösterilen ye�il sinyaller ile duplikasyon gösterilmektedir. 
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�ekil 27 : 46,XY, 15 ps+ Polimorfizmine Sahip Olgunun Metafaz Görüntüsü. 

 

Kırmızı okla gösterilen 15 nolu kromozomun p kolunda satellit bölge artı�ı 

mevcuttur. Ye�il okla gösterilen 15 nolu kromozom normaldir. 

 

�ekil 28 : 46,XY, 15 ps+ Polimorfizmine Sahip Olgunun FISH Görüntüsü. 

 

Hastaya uygulanan FISH tekni�inde 15 numaralı kromozomun p kolunda 

bulunan satellit bölgeye özel prob kullanılmı�tır. Uygulanan analiz sonucunda 15 

nolu kromozomun p kolunda satellit bölge artı�ı tespit edilmi�tir. Satellit bölgenin 

sinyal rengi ye�ildir, ye�il sinyal ile tespit edilmektedir. Ye�il sinyal FISH ileri 

tekni�inde kontrol olarak alınmaktadır. �ekil 28'de satellit bölgeye özel ye�il 

sinyaller, ye�il renkli ok ile gösterilmi�tir ve satellit bölge artı�ı izlenmektedir. 

Kırmızı renkli okla gösterilen kromozom bölgesi ise normaldir. 
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�ekil 29 : 46,XY, 9qh+,9qh+ Polimorfizmine Sahip Olgunun Metafaz Görüntüsü. 

 

Kırmızı okla gösterilen her iki 9 numaralı kromozomların q kolunun 

heterokromatin bölgelerinde artı� mevcuttur. 

 

�ekil 30 : 46,XX, 17 p+ Polimorfizmine Sahip Olgunun Metafaz Görüntüsü. 

 

Kırmızı okla gösterilen 17 numaralı kromozomun p kolunda artı� mevcuttur, 

ye�il okla gösterilen 17 numaralı kromozom ise normal yapıdadır. 
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�ekil 31 : 46,XX, 17 p+ Polimorfizmine Sahip Olgunun FISH Görüntüsü. 

 

Ye�il okla gösterilen 17 numaralı kromozomun p kolunda artı� mevcuttur. 

 

�ekil 32 : 46,XY,inv(13) Polimorfizmine Sahip Olgunun Metafaz Görüntüsü. 

 

Kırmızı okla gösterilen 13 numaralı kromozomda inversiyon mevcuttur, ye�il 

okla gösterilen 13 nolu kromozom ise normal yapıdadır. 
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�ekil 33 : 46,XY,inv(13) Polimorfizmine Sahip Olgunun FISH Görüntüsü. 

 

Kırmızı okla gösterilen 13 numaralı kromozomda inversiyon mevcuttur. 

 

�ekil 34 : 46,XX, 22 ps+ Polimorfizmine Sahip Olgunun Metafaz Görüntüsü. 

 

Kırmızı okla gösterilen 22 numaralı kromozomun p kolunun satellit bölgesinde 

artı� mevcuttur, ye�il okla gösterilen 22 nolu kromozom ise normal yapıdadır. 
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�ekil 35 : 47,XXX Kromozom Anomalisine Sahip Olgunun Metafaz Görüntüsü. 

 

Kırmızı oklarla gösterilen X cinsiyet kromozom yapısı normalde 46,XX olması 

gerekirken 47,XXX (Triple X Sendromu) düzeninde görülmektedir. 

 

�ekil 36 : 46,XX,inv(x)(p11.1;q12) Kromozom Anomalisine Sahip Olgunun Metafaz Görüntüsü. 

 

Kırmızı oklarla gösterilen X kromozomunun p kolunda bulunan 11.1 numaralı 

bölge ile q kolunda bulunan 12 numaralı bölge arasında inversiyon mevcuttur, ye�il 

renkli gösterilen X kromozomu ise normaldir. 
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�ekil 37 : 46,XXY (Klinefelter Sendromu) Kromozom Anomalisine Sahip Olgunun Metafaz 

Görüntüsü. 

 

Kırmızı oklarla gösterilen X, ye�il renkli gösterilen Y kromozomudur. 46,XY 

olması gereken dizilim yerine 46,XXY dizilimi mevcuttur. 

 

�ekil 38 : 46,X,idic(Y)(pter-q12::q12-pter) Kromozom Anomalisine Sahip Olgunun Metafaz 

Görüntüsü. 

 

Pembe okla gösterilen izodisentrik Y kromozomunu göstermektedir. Y 

kromozomunda bulunan p kolu terminal bölgeyle q kolu 12 numaralı bölge 

mesafesinde kopma, q kolu 12 numaralı bölgesiyle p kolunun terminal bölgesi 

arasında ba�lanma mevcuttur. 
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�ekil 39 : 46,XY, 14 ps+ Polimorfizmine Sahip Olgunun Metafaz Görüntüsü. 

 

Kırmızı okla gösterilen 14 numaralı kromozomun p kolunun satellit bölgesinde 

artı� mevcuttur. Ye�il okla gösterilen 14 nolu kromozom ise normaldir. 

 

�ekil 40 : 46,XY, 22 p+ Polimorfizmine Sahip Olgunun Metafaz Görüntüsü. 

 

Kırmızı okla gösterilen 22 numaralı kromozomun p kolunda artı� mevcuttur. 

Ye�il okla gösterilen 22 nolu kromozom ise normaldir. 

2013 yılında infertiliteye sahip olan erkek hasta klini�e ba�vurmu�, yapılan 

sitogenetik analiz sonucunda hastanın Y kromozomunun q kolunun 12 numaralı 

bölgesinde delesyon oldu�u saptanmı�tır. 
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�ekil 41 : 46,XY,del(Y)(q12) Kromozom Anomalisi Bulunan Hastanın Metafaz Görüntüsü. 

 

Y kromozomunun q kolu 12 numaralı bölgesinde delesyon mevcuttur. Delesyon 

kırmızı ok ile gösterilmi�tir. �ekil 42’de ise; Y kromozomunun q kolunun 12 

numaralı bölgesini ideogram olarak gösteren �ekil yer almaktadır. 

 

�ekil 42: Y Kromozom �deogram Görüntüsü 
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5. TARTI�MA 

�nfertilite bir çiftin, kadın ya�ı 35’in altında oldu�unda 12 ay veya daha uzun 

süre; kadın ya�ı 35’in üstünde oldu�unda ise 6 ay veya daha uzun süre korunmasız 

ve düzenli cinsel ili�kiye (haftada 2 gün) ra�men gebelik elde edilememesi olarak 

tanımlanır. Daha önce gebeli�i olmayan çiftler primer infertil, daha önce gebeli�i 

olan çiftler ise sekonder infertil olarak kabul edilirler (Practice Committee of the 

American Society for Reproductive Medicine 2008). Hormon durumu, ya�, egzersiz 

eksikli�i, obezite veya enfeksiyöz hastalıkların yanı sıra, infertilite faktörleri 

immünolojik, psikolojik, cerrahi veya tıkanıklıktan veya azospermi gibi gametlerde 

tanımlanmı� anormallikler ile ili�kili olabilir. Çiftlerin yakla�ık %20’sinde infertilite 

nedeni açıklanamamaktadır (Uehara ve ark., 2001). Yukarıda sayılan faktörlerin 

ço�unun genetik bir bile�ene sahip olma ihtimali yüksek olsa da, azalan do�urganlı�a 

genetik katkının do�ru olarak de�erlendirilmesi zordur. Bununla birlikte, genetik ve / 

veya karyotipik analizler; kistik fibrozis (CFTR) genindeki mutasyonlar, Y 

kromozom genlerindeki mutasyonlar veya mikrodelesyonlar, veya esaslı sayısal veya 

yapısal kromozomal aberasyonların varlı�ı gibi infertilite fenotipi ile birlikte spesifik 

(sito) genetik durumların ili�kisini ortaya koymu�tur (Shah ve ark., 2003). 

Sitogenetik incelemeler, IVF veya intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) 

tedavisi isteyen çiftlerde gerçekle�tirilir. Bunlar infertil hastalarda tanısal bir amaca 

hizmet eder. Bu hastalarda bulunan kromozom anomalileri arasında Klinefelter 

sendromu, XYY karyotip veya Turner sendromu ve varyantları gibi sayısal 

anomaliler, XX erkek veya XY di�i gibi cinsiyette tersine dönmeler ve  Robertsonian 

veya kar�ılıklı translokasyonlar ve inversiyonlar gibi yapısal anomaliler  bulunabilir. 

Bir hastada infertilitenin kromozomal kökenini bulmak prognostik bir de�ere 

sahiptir, çünkü IVF veya ICSI sonrası elde edilen gebeliklerin yönetimine yardımcı 

olur ve prenatal veya preimplantasyon genetik te�hisin önerilmesinde yol 

gösterebilir. 

Etyolojisi klinik olarak bulunamayan ve kromozomların genetik nedenle ortaya 

çıkan hastalıkların tanısında, sitogenetik yöntemlerle incelenmesi önem 

kazanmaktadır. Sitogenetik analizlerde, genellikle Giemsa Bantlama Tekni�i (GTG) 

kullanılır ve bu teknikle kromozomda 400-500 bant seviyesinde inceleme yapılırken, 
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aynı zamanda kromozom anomalisi olarak 5-10 megabazlık DNA bölgesini de 

görebilmektedir. Sitogenetik geleneksel yöntemler nadiren; marker ve derivatif 

kromozomların, kompleks kromozom anomalilerini ortaya çıkarmada eksik 

kalmaktadır. Geleneksel sitogenetik yöntemlerin eksik kaldı�ı durumlarda, daha 

duyarlı yöntemlerin kullanılması gereklidir. Böylece, FISH tekni�i geleneksel 

sitogeneti�in tamamlayıcısı olmaktadır. FISH, geleneksel sitogenetik analizler ile 

ortaya çıkarılamayan çok küçük kromozom anomalilerinin (submikroskobik 

delesyonlar, translokasyonlar, inversiyonlar, duplikasyonlar ve marker kromozomlar) 

bulunmasında ba�vurulan ileri bir yöntemdir. FISH tekni�i ile geleneksel bantlama 

ile bulunamayan 5 mb’dan küçük kromozom anomalilerinde kullanılmaktadır 

(Levsky ve ark., 2003). �leri ve spesifik kromozom analizleri için FISH ve 

MikroArray-CGH teknikleri de kullanılmaktadır. �nfertiliteye neden olabilecek 

birçok neden bulunmaktadır. Bu nedenler arasında, genetik faktörlerin temelini 

olu�turan kromozomal anomaliler önemli yer tutar. Tüm genetik defektler;  

kromozom aberasyonları, DNA kopya sayısı varyantları (mikrodelesyonlar ve 

duplikasyonlar), tek gen bozuklukları, kompleks durumlar ve epigenetik bozukluklar 

olarak kategorilere ayrılabilir. Bu sebeple yaptı�ımız çalı�ma, Çanakkale ili ve 

çevresinde infertilite olgularına ait kromozomal anomali, polimorfizm sayı ve 

türlerinin belirlenmesi önemini içermektedir. 

 Ara�tırmamızda 2011-2017 yılları arasında Çanakkale Onsekiz Mart 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Tanı Merkezi’nde De�erlendirilen �nfertilite 

Olgularına ait Sitogenetik Sonuçlarının Retrospektif Olarak De�erlendirilmesiyle 

primer ve sekonder infertilite olgularının etiyolojisinde hangi tip kromozom 

anomalilerinin ve polimorfizmlerin rol oynadı�ının, gerek tanı ve gerekse bu ailelere 

preimplantasyon, genetik tanı seçene�inin sunulmasındaki yerinin belirlenmesi 

amaçlanmı�tır. Kromozom analizi yapılarak sonuçlar, normal kromozom ve 

kromozom anomalisi, polimorfizm bulunan hasta sayıları olarak bulunmu�tur. Elde 

edilen sonuçlar, istatistiksel de�erlendirmeye tabi tutulmu�tur. Kromozom anomalisi 

ve polimorfizm bulunan hastalar öncelikle ortaya çıkarılmı�, daha sonra olması 

halinde di�er sitogenetik analiz sonuçlarıyla birlikte analiz edilmi�tir. Her hastanın,  

metafazlarına geleneksel tripsin-GTG bantlama yöntemi uygulanmı�tır. Metafazlar 

ise; periferik kan lenfosit kültürleri ile elde edilmi�tir. �leri ve spesifik kromozom 
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analizleri için bazı hastalarda sonuçlar FISH ve MikroArray-CGH teknikleri ile 

korele edilip rapor edilmi�tir. Genellikle kullanılan FISH yöntemi kromozomların 

bazı bölümlerinde ortaya çıkan artı� ya da azalı�ları veya telomerik kısımdaki 

kararlılı�ı sonuçlayabilmek açısından kullanılmı� ve herhangi bir delesyon ya da 

duplikasyonu ortaya çıkarmak adına fayda sa�lamı�tır. 2011 yılında hastalarımıza 

sadece rutin olarak periferik kan lenfosit kültürleri ile elde edilen metafazların 

tripsin-GTG bantlama tekni�i ile kromozom analizi yapılmı�tır. 2015 yılında ek 

olarak 46,XY,t(4;5)(qter;q13.2) kromozom anomalisine sahip hastaya MikroArray-

CGH, 46,XX,dup(22)(q13.2)  kromozom anomalisine sahip hastaya,  Digeorge FISH 

ve MikroArray yapılmı�tır. 45,X/46,XX/47,XXX görülen hastamıza XY FISH, 46, 

XX,9qh+/inv(X), kromozom anomalisine sahip hastaya FISH yapılmı�tır. 

Kromozom anomalisi ve polimorfizm tespit edilen hastaların e�er varsa di�er 

sitogenetik analiz sonuçlarına da bakılmı�tır. Saptanan kromozom anomalilerinin 

yıllara göre da�ılımlarının; 2011 yılında 16 hastanın 2’sinde (%12.5), 2012 yılında 

90 hastanın 8’inde (%8.9), 2013 yılında 81 hastanın 8’inde (%9.9), 2014 yılında 63 

hastanın 16'sında (%25.4), 2015 yılında 92 hastanın 28'inde (%30.5), 2016 yılında 84 

hastanın 45'inde (%53.6), 2017 yılında 53 hastanın 12'sinde (%22.7) kromozom 

anomalisi ve polimorfizm tespit edilmi�tir. 479 olgu ile yaptı�ımız çalı�mada büyük 

bir oranda %14 (67/479) 9qh+, %4.6 (22/479) oranda di�er polimorfizmler (Yqh+ ve 

satellit artı�ları), %4 oranda (19/479) majör yapısal kromozomal anomali, %2.3 

(11/479) oranda majör sayısal kromozomal anomali (delesyon, duplikasyon, 

translasyon, inversiyon) görülmü�tür. 

Çalı�mamızda infertilite çiftlerinde en yüksek oranda saptanan kromozom 

anomalisinin kromozom 9 uzun kol polimorfizmi (9qh+) oldu�u anla�ılmı�tır. Bu 

durumun de�erlendirilen toplam 479 olgunun 67’sinde (%14) oldu�u anla�ılmı�tır. 

Ayrıca 2017 yılında kromozom 13’de (inv13) görülen yapısal kromozom 

anomalilerindeki artı� dikkat çekmektedir. 

Çalı�mada yapılan de�erlendirme sonuçlarına göre 2011 yılında 16 hastanın 

1’inde kromozom anomalisi, 1’inde ise polimorfizm, 2012 yılında 90 hastanın 

4’ünde kromozom anomalisi, 4’ünde ise polimorfizm, 2013 yılında 81 hastanın 

5’inde kromozom anomalisi , 3’ünde  polimorfizm, 2014 yılında 63 hastanın 4 'ünde 

kromozom anomalisi, 12’sinde polimorfizm, 2015 yılında 92 hastanın 10'unda 
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kromozom anomalisi, 18’inde polimorfizm, 2016 yılında 84 hastanın 5'inde 

kromozom anomalisi, 40’ında polimorfizm ve 2017 yılında 53 hastanın 1'inde 

kromozom anomalisi , 11’inde ise polimorfizm tespit edilmi�tir. Saptanan kromozom 

anomali ve polimorfizm tiplerinin yıllara göre da�ılımları ise; 2011 yılında 1 hastada 

resiprokal translokasyon(3 ve 4 nolu kromozomlar arası), 1 hastada Yq+ , 2012 

yılında 1 hastada 9qh+, 1 hastada inversiyon 9, 1 hastada Yq+, 3 hastada XXY, 1 

hastada 21 ps+, 1 hastada 14 ps+ satellit artı�ı, 2013 yılında, 1 hastada inversiyon 15, 

2 hastada inversiyon 9, 3 hastada XXY, 1 hastada 21 ps+, 1 hastada 22 p+ satellit 

artı�ı, 2014 yılında 9 hastada 9qh+, 1 hastada inversiyon 15, 2 hastada inversiyon 9, 

1 hastada inv x, 1 hastada der(22), 1 hastada 14 ps+ satellit artı�ı, 1 hastada 

XXY(Klinefelter Sendromu) saptanmı�, 2015 yılında 16 hastada 9qh+, 1 hastada 

inversiyon 15, 1 hastada inv x, 2 hastada resiprokal translokasyon(4,5 ve15,17 nolu 

kromozomlar arası), 3 hastada XXY(Klinefelter Sendromu), 1 hastada XXX(Trizomi 

X), 1 hastada duplikasyon 22, 1 hastada 17 p+ satellit artı�ı, 1 hastada 45,X/46,XX, 1 

hastada 16 nolu kromozomda delesyon saptanmı�, 2016 yılında 32 hastada 9qh+, 2 

hastada inversiyon 22, 1 hastada inversiyon 9, 2 hastada 15 ps+ satellit artı�ı, 1 

hastada idic(Y)(isodisentrik y), 3 hastada duplikasyon 22, 1 hastada 21 ps+, 2 

hastada 22 ps+ satellit artı�ı ve 2017 yılında ise, 9 hastada 9qh+, 1 hastada 

XY,robt(14;21); 14 ve 21 nolu kromozomlar arasında robertsonian translokasyon ,1 

hastada inversiyon 15, 1 hastada 21 ps+ satellit artı�ı saptanmı�tır.Elde edilen 

sonuçlar 7 farklı yıl açısından (2011-2017) kar�ıla�tırıldı�ında özellikle 2014 yılında 

olguların daha fazla oranda (%6.3) kromozom anomalisine , 2016 yılında ise; 

(%47.7) oranında polimorfizme sahip oldukları rapor edilmi�tir. 

Bu sonuçlara göre; 2011 senesinden itibaren anomalili ve polimorfizmli 

hastalarda artı� gözlenmi�tir. Yıllara göre kromozom anomali oranları; %6.2, %4.4, 

%6.1, %6.3, %1, %5.9, % 1.8, yine yıllara göre polimorfizm oranları ise; %6.3, 

%4.5, %3.8, %19.1, %29.5, %47.7, %20.9  �eklinde sıralanmı�tır. 

Kromozom anomalileri sayısal ve yapısal anomaliler olarak ikiye ayrılabilir. 

Yapısal kromozom anomalileri; inversiyon, delesyon, duplikasyon ve 

translokasyondur. Yapısal kromozom bozuklu�u olan translokasyonlar, infertil 

erkeklerde normal populasyona oranla 8.5 kat, inversiyonlar ise 8 kat daha sık 

gözlenmektedir. Sayısal kromozom anomalilerinden en sık görülenleri ise; 
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Klinefelter sendromu, XYY erkek, XX erkek ve miks gonadal disgenezidir (MGD). 

Bizim çalı�mamızda literatürle uyumlu olarak olguların %2.3’ünde majör sayısal 

kromozom anomalisi saptanırken, %4’ünde majör yapısal kromozom anomalisi 

saptanmı�tır. 

Klinefelter sendromu (1000 erkekte bir) genellikle tüm hücrelerde (tam geli�mi� 

trizomi) veya “mozaik” formunda olabilen karyotip 47,XXY ile ili�kilidir. 

Spermatojenik yetmezli�in çe�itli dereceleri vardır, ancak erkekler genellikle mozaik 

olmadıkça sterildirler (Rives ve ark., 2000). Görünen tam geli�mi� trizomi 

vakalarında bile, i�leyen germ hücrelerinin XY oldu�u (dolayısıyla hastalar gonadal 

mozaikler) gösterilmi�tir ve bu erkeklerde görülen testis ortamının kromozom ayrımı 

hatalarına yol açtı�ına dair kanıtlar vardır. Bu nedenle, üreyebilen Klinefelter 

sendromlu erkeklerin anöploid yavrulara sahip olma olasılıkları daha yüksektir 

(Mroz ve ark., 1999). 47,XYY 1000 erkek do�umda bir görülür ve Y kromozomunun 

ikinci mayozda ayrılmamasından dolayı ortaya çıkar. Bu, insan koryonik 

gonadotropinin normal fonksiyonunu etkileyen gonadal ortamda anormal bir 

hormonal dengeye neden olur (Attanasio ve ark., 1982). Bazı spermatogenik 

bozukluklar normaldir (Skakkebaek ve ark., 1973). 47, XXY’de oldu�u gibi, fertil 

47,XYY erkeklerinin gonadal mozaikler oldu�una inanılmaktadır. Bu, bir Y 

kromozomunun kaybının ardından, XY hücrelerinin aneuploid hücreler üzerinde 

selektif bir avantaja sahip oldu�u bir germ hücre çizgisi rekabeti sürecinin, normal 

spermatosit geli�mesinden sorumlu oldu�unu gösterir (Melnyk ve ark., 1969). 47,    

XXX; 1000 kadından birinde meydana gelen, vakaların %95'inde ekstra X 

kromozomu, maternal kökenli ve maternal ya�la ili�kilidir (Hassold ve ark., 1996). 

47,XXX kadınların ço�unlu�u normal boy, kilo ve mental fonksiyona sahiptir, 

puberte öncesi normal geli�im gösterirler ve fertildirler. Ancak yakla�ık 30’lu 

ya�larında erken bir menopoz ba�langıcına sahiptirler (May ve ark., 1990). Klinik 

özellikler için X inaktivasyonundan kaçan genlerin artan dozu ve dört veya daha 

fazla X kromozomu olan bireyler bildirilmi�tir. Semptomların �iddeti, X 

kromozomlarının sayısı ile orantılı olarak artar. Çalı�mamızda; 13 hastada 47,XXY, 

1 hastada 47,XXX ve 1 hastada 45,X/46,XX �eklinde sayısal kromozomal anomali 

tespit edilmi�tir. 
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Dengeli kromozomal translokasyonlar, iki kromozomda kırılma ve kromozomal 

fragmanların anormal onarımını içerir, bu da herhangi bir genetik materyalin kaybı 

olmaksızın bir kromozomdan di�erine genetik materyalin transpozisyonu ile 

sonuçlanır. Vakaların büyük ço�unlu�unda, translokasyon kesme noktalarından biri 

önemli bir geni veya pozisyon etkilerini kesmedikçe, dengeli translokasyonların 

ta�ıyıcıları fenotipik olarak normaldir. Bir genin ekspresyonun yukarı ya da a�a�ı 

regüle edildi�i bir bölgeye transloke edilmesi durumunda, kanser riskinin artmasıyla 

sonuçlanabilir, örne�in translokasyon bir tümör baskılayıcı geni etkisiz hale 

getirebilir ya da bir onkojeni aktive edebilir (McLachlan ve ark., 2010). Bununla 

birlikte, fenotipik olarak normal iken dengeli kromozomal translokasyonların 

ta�ıyıcıları, dü�ük do�urganlık, spontan abortus veya do�um kusurları ya�ayabilir. 

Bu translokasyonların gametlerde normal mayoz bölünmesi, translokasyonda yer 

alan kromozomal bölgelerin ço�almasına veya silinmesine yol açabilir (Tempest ve 

ark., 2010). Translokasyon ta�ıyıcılarında azaltılmı� fertilite, kısmen kromozomal 

translokasyonlar için mayoz bölünme sırasında, homolog kromozomların 

e�lenmesini mümkün kılmak üzere, dört de�erlikli veya üç de�erlikli bir yapı 

(sırasıyla kar�ılıklı ve Robertsonian translokasyonlar) olu�turmak için gereklili�in bir 

sonucu olabilir. Quadrivalent veya trivalent olu�umu, öncelikle, böyle bir yapı 

olu�turmak için mekanik ve zaman kısıtlamaları ve ikincisi, genetik olarak dengesiz 

gamet üretmek için e�ilimli olan yapıların ayrılması sonucu olarak, do�urganlı�ın 

azalmasına yol açabilir (Shah ve ark., 2003, Tempest ve ark., 2010). 

Robertsonian translokasyonları sadece akrosentrik kromozomları, özellikle de 

13, 14, 15, 21 ve 22 numaralı kromozomları içerir. Bu durumda, translokasyon iki 

akrosentrik kromozomun merkezi füzyonunun bir sonucu olarak ortaya çıkar. 

Kar�ılıklı translokasyonlar, en az bir akrosentrik olmayan kromozomu içeren, iki 

veya daha fazla kromozom arasındaki materyal de�i�imini içerir. Kar�ılıklı 

translokasyon ta�ıyıcılarında genetik danı�manlık açısından, translokasyonların 

büyük ço�unlu�unun bireysel ailelere özgü olması nedeniyle durum çok daha 

karma�ıktır. Robertsonian translokasyonları insanlarda en sık görülen yapısal 

kromozom anomalileridir. Sıklıkla Robertsonian translokasyon ta�ıyıcıları sa�lıklıdır 

ancak yüksek bir infertilite riski, yavrularda aberasyon ve spontan abortus riski 

ta�ırlar. Aberasyonlar infertil erkek hastaların yakla�ık %1.6'sında bulunur. Biz 
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çalı�mamızda 3 hastada translokasyon ve 1 hastada Robertsonian translokasyon 

45,XY,robt(14;22) saptadık. 

Kromozomal translokasyonlarda oldu�u gibi, inversiyonlar infertiliteye, spontan 

abortuslara ve do�um kusurlarına neden olabilir. Mayoz sırasında, kromozomlar 

homolog kromozomların e�le�mesini sa�lamak için özel yapılar (inversiyon 

döngüleri) olu�turmaya zorlanır. Bu ilmiklerin olu�umu, inversiyon döngüsünün 

olu�umu ile ilgili mekanik ve zaman kısıtlamaları nedeniyle do�urganlı�ı 

etkileyebilir (Shah ve ark., 2003). Brown ve arkada�ları tek sperm PCR da, bu 

döngüler içindeki rekombinasyonun azaldı�ını ve bunun da mayozda bir bozulmaya 

yol açabildi�ini ve dolayısıyla hücrelerin apoptozunun azalmı� sperm sayımına yol 

açabilece�ini göstermi�tir (Brown ve ark., 1998). Ek olarak, rekombinasyon, 

inversiyon döngüsü içinde gerçekle�melidir, bu,  dengesiz gametlerin bir oranını 

üretecektir (Chandley ve ark., 1987). Biz çalı�mamızda; 2 hastada inv9, 1 hastada 

inv13, 3 hastada inv 15, 5 hastada inv9(11p;13q), 1 hastada inv(15)(p11,2;q13), 1 

hastada inv(22)(p13,3;q13,2), 1 hastada inv(x)(p11,1;q12)  saptadık. 

�nfertil erkek popülasyonda kromozomal varyantların görülme sıklı�ı, Y 

kromozomundaki polimorfik varyasyonlara ba�lanabilir ve bunlar muhtemelen 

normalde eksprese edilen genler üzerindeki bu heterokromatik varyasyonların 

susturucu etkisinden dolayı erkek infertilitesine veya subfertiliteye katkıda bulunur 

(Hemming ve Burns, 1979). Normal erkek popülasyonda Hou ve Wang, 6286 erkek 

üzerinde yapılan bir genetik ara�tırmada Yq + prevalansının %3.6 oldu�unu 

bildirmi�lerdir (Hou ve Wang, 1999). Nagvenkar ve ark. , Hintli bir nüfusta Yq + 'nın 

%3.4'ünü bildirmi�lerdir (Nagvenkar ve ark., 2005). Christofolini ve arkada�ları 

çalı�malarında Yqh + karyotip varyantı olan 7 hastanın 16’sında azospermi oldu�unu 

görmü�lerdir (Christofolini ve ark., 2012). Geni�lemi� ve varyant Yqh +’nın ortaya 

çıkması muhtemelen, gen / transkripsiyonun, yakın çevredeki gen / gen promotörleri 

üzerindeki sessizle�tirme etkisinden dolayı önlenmesi ile ili�kili olabilir 

(Minocherhomji S ve ark. 2009). Y kromozomundaki heterokromatik varyasyonlar, 

indüklenmi� epigenetik de�i�iklikler / modifikasyonlar yoluyla ciddi erkek faktör 

infertilitesiyle ili�kilendirilebilir (Eiben ve ark., 1987, Nakamura ve ark., 2001). Biz 

çalı�mamızda, 3 hastada Yq+’li�i saptadık. 
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�zodisentrik Y (Idic Y) kromozomları, Y kromozomunun en sık bildirilen 

yapısal anormalliklerinden biridir (Hsu 1994). Bu anormal kromozomlar iki 

sentromer arasında uzanan simetri ekseniyle birbirine ayna görüntüsü olarak 

konumlandırılan iki özde� kollardan olu�ur (Fong 2000). �ki sentromerin varlı�ına 

ba�lı olarak, bu kromozomlar hücre bölünmesi sırasında ço�u zaman dengesizdir 

(Buchanan ve ark., 1976, Daniel ve ark., 1980). Sonuç olarak, kromozomal mozaizm 

yaygındır ve ço�u hastada 45, X hücre çizgisi vardır (Hsu 1994, Tuck-Muller ve ark., 

1995). Fenotipik olarak, bu mozaik karyotipler, gonadal disgenezis ve Turner's 

sendromu gibi geni� bir dizi klinik özellik ile ili�kilidir (Hsu ve ark., 1994, Alvarez-

Nava ve ark., 2003). Klinik fenotipler, kırılma noktalarının yeri arasındaki dinamik 

etkile�imin yanı sıra en önemlisi 45,X olan spesifik hücre çizgilerinin oranı ve doku 

da�ılımı sonucunda olabilir (DesGroseilliers ve ark., 2006, Xu ve ark., 2010). 

Önemli olarak, Y kromozomunun uzun kolundaki kırılma noktalarına sahip idic Yp, 

kritik azoospermi faktörü (AZF) bölgelerinin delesyonuna veya yeniden 

düzenlenmesine yol açabilir (Vogt ve ark., 1995). Bu AZF bölgelerinin kaybı de�i�ik 

derecelerde spermatojenik ba�arısızlıkla sonuçlanır ve idic Yp hastalarında 

infertilitenin önerilen mekanizmasıdır (DesGroseilliers ve ark., 2006, Faure ve ark., 

2007). �zodisentrik Y, Y kromozomunun genel bir aberasyonudur ve ço�u olguda 

mozaik bir formda bulunur (Hsu ve ark., 1994, Tuck-Muller ve ark., 1995). Idic Y'li 

hastaların fenotipleri azospermi ve erkeklerde küçük testis olu�umuyla de�i�kendir 

(Hsu ve ark., 1994, Alvarez-Nava ve ark., 2003, DesGroseilliers ve ark., 2006). Bu 

hastalardaki spermatogenik ba�arısızlık derecesi, bazılarında intrasitoplazmik sperm 

enjeksiyonu için yeterli sperm üretmek üzere de�i�ebilir (Lange ve ark., 2009, 

Antonelli ve ark., 2011). Erkek infertilitesiyle ilgili güncel literatür azoospermi 

faktörünün (AZF) spermatogenezideki önemini vurgulamı�tır (Vogt ve ark., 1995, 

Poongothai ve ark., 2009). AZF bölgesinde spermatogenez için önemli olan en az 16 

gen ürünü ke�fedilmi�tir ve bu bölgelerdeki delesyonların erkek faktör 

infertilitesinde de�i�en derecelere neden oldu�u bilinmektedir (Li ve ark., 2008, 

Poongothai ve ark., 2009). Azoospermi her ne kadar izodisentrik Y kromozomu olan 

erkeklerde sık görülse de, spermatojenik ba�arısızlı�ın nedenini anlamak sadece Yq 

boyunca meydana gelen ve genellikle AZF delesyonu ve / veya rekombinasyonuyla 

sonuçlanan kırılma noktalarına sahip idicYp hastaları için açıktır (Vogt ve ark., 1995, 
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Lange ve ark., 2009). Bu nedenle, kritik AZF genlerinin kaybı, bu idic Yp erkeklerin 

ço�unda spermatogenik ba�arısızlık için mevcut nedeni ortaya koymaktadır. 

Çalı�mamızda 1 hastada idic Y saptadık. 

Robertsonian ve kar�ılıklı translokasyonlara ve inversiyonlara ek olarak, 

sitogenetikçiler tarafından ‘normal’ olarak kabul edilen kromozomlar üzerinde 

polimorfik varyantlar da vardır, çünkü bunlar heterokromatik bölgeleri içerir ve 

belirgin klinik öneme sahip olmayan genel popülasyonda meydana gelirler 

(Borgaonkar 1997). Bununla birlikte, önceki çalı�malarda bu varyantların 

insidansının infertil hastalarda (Madon ve ark. 2005), tekrarlayan dü�üklerden 

muzdarip çiftlerde (Iyer ve ark., 2007) ve zayıf sperm kalitesi olan erkeklerde 

(Nakamura ve ark., 2001, Nagvenkar ve ark., 2005, Collodel ve ark., 2006) daha 

yüksek oldu�u bildirilmi�tir. Bu varyantlar, temel heterokromatinin kantitatif / 

konumsal modifikasyonlarıdır. Temel heterokromatin, kromozomlar 1, 9 ve 16’da 

(sentromerik bölge), Y kromozomunun uzun kolunun uzak ucu ve D/G grubu 

akrosentrik kromozomların kısa kollarında lokalize yüksek oranda tekrarlanan uydu 

DNA dizilerinden olu�ur. En sık infertilite ile ili�kili heterokromatik varyantlar, 

kromozom 9 ve Y kromozomunun varyantlarıdır. Kromozom 9, perisentromerik 

bölge (9p11-12 ve 9q11-12/13 arasında) heterokromatin açısından zengin 

oldu�undan, akrosentrik olmayan insan kromozomları arasındaki en yüksek 

morfolojik varyasyon derecesini gösterir (Humphray ve ark., 2004). En sık görülen 

polimorfizmler 9qh + ve 9qh-‘ı takiben perisentrik inversiyonlardır (Verma ve ark., 

1978). Kromozom 9 perisentrik inversiyonlar genel popülasyonda en sık görülen 

inversiyonlardır (Ferguson-Smith ve ark., 1974). Onların tekrarlayan dü�ükler, 

konjenital anormallikler (Uehara ve ark., 1992) ve infertilite ile ili�kisi konusunda 

çe�itli yayınlanmı� görü�ler vardır (Teo ve ark., 1995). Son zamanlardaki deliller, 

kromozom 9’daki perisentrik inversiyon varlı�ının sperm anöploidi oranının 

artmasıyla ili�kili oldu�unu ispatlamı�tır. Bu spermatogenezdeki mayotik 

segregasyonu etkiliyor gibi görünmektedir (Collodel ve ark., 2006). Ayrıca 

erkeklerde zayıf seminal kalite ve infertilite ile ili�kili görünmektedir (Mozdarani ve 

ark., 2007). 9qh + varyantı da insanlarda sık görülür (Codina-Pascual ve ark., 2006) 

ve infertil hastalarda bu varyant sıklı�ında istatistiksel olarak anlamlı artı� 

gözlenmi�tir (Minocherhomji ve ark., 2009). Benzer �ekilde, Y kromozomu 
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polimorfizmlerinin (Yqh+ ve Yqh-) önemsiz varyantlar oldu�una inanılmaktadır. 

Bununla birlikte, yakın zamandaki çalı�malar, azoospermik ve oligozoospermik 

erkekler arasında fertil erkeklere kıyasla daha yüksek Y kromozom polimorfizmleri 

sıklı�ını göstermektedir (Penna Videaú ve ark., 2001; Nagvenkar ve ark., 2005). 

Akrosentrik kromozomlarda heterokromatin varyantları bir ba�ka sık kromozom 

polimorfizmidir. Bu heteromorfizmler, histon proteinleri ile ili�kili ribozomal genler 

içeren nükleolar organizatör bölgelerine (NOR'ler) yakın kromozomun kısa kolunda 

heterokromatin artı�ını göstermektedir. Bu nedenle, kromatin veya proteinlerdeki 

de�i�iklikler ve DNA'nın metilasyonu gibi di�er epigenetik varyasyonlar gen 

ekspresyonunu etkileyebilir ve mayotik arreste yol açabilir (Liu ve ark., 2008). 

Bernabeu Enstitüsü’ne ba�vuran 866 infertil hasta ve 685 gamet donörü üzerinde 

Morales ve arkada�ları tarafından yapılan ara�tırmada 1, 9, ve 16’ıncı kromozomların 

uzun kollarında lokalize sentromerik heterokromatin uzunlu�undaki varyasyonlar 

(1qh+, 9qh+, 9qh-, 16qh+) ve Y kromozomu üzerindeki distal heterokromatin 

(Yqh+) bildirilen polimorfizmlerdir. Akrosentrik D ve G grubu kromozomların (13, 

14, 15, 21 ve 22) uydularının (ps+) artmı� uzunlukları da rapor edilmi�tir. Onlar bu 

polimorfizmlerin çalı�malarında artı� gösterdi�ini ve daha önceki çalı�malarla benzer 

�ekilde mayozda haraplanmaya ve fertilitede azalmaya yol açabilece�ini öne 

sürmü�lerdir. Çalı�mamızda toplam 11 hastada kromozom p veya q kolu /satellit 

artı�ı saptanmı�tır. 

�nsan kromozom 9’un DNA dizisi ve analizi, onun yapısal olarak oldukça 

polimorfik oldu�unu ve nüfusun %1’inden fazlasında perisentrik inversiyonlar 

meydana gelirken, insanların %6-8’inde heteromorfik olan heterokromatinin en 

büyük otozomal blo�unu içerdi�ini ortaya koymu�tur (Humphray ve ark., 2004). 

Kromozom 9, mayotik metafaz I yayılımlarında (Sarrate ve ark., 2004) asimetrik 

bivalan üreten kırıklara ve sperm çalı�malarında yapısal kromozom sapmalarına 

özellikle yatkın olarak tanımlanmı�tır (Templado ve ark., 2005). Christofolini ve 

arkada�larının çalı�masında perisentrik inversiyon, örneklemin %2.3’ünde 

kromozom 9’da belirlenmi�tir (Christofolini DM ve ark. 2012). Genel popülasyonda, 

bu inversiyonun sıklı�ı %1-1.65 gibi dü�üktür. Kromozom 9’daki bu inversiyonların 

fenotipik bir etkisinin olmadı�ı bilinmesine ra�men, daha önceki çalı�malarda 

kromozom 9’un inversiyonu ve erkek infertilitesinin ili�kili oldu�u dü�ünülmü�tür 
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(Tomaru ve ark., 1994, Sasagawa ve ark., 1998, Davalos ve ark., 2000). Perisentrik 

inversiyonlar, aynı kromozom içerisinde biri sentromerinin her iki yanında, biri 180° 

döndürülmü� ve ters çevrilmi� bölümün tekrar birle�mesi sonucu olu�an iki 

kopukluktan kaynaklanan yapısal kromozomal anormalliklerdir. Ters çevrilmi� bölge 

yalnızca heterokromatin içeriyor olsa bile, spermatogenezi bozabilir ve bir 

inversiyon döngüsü olu�turarak dengesiz gamet üretimine neden olabilir (Morel ve 

ark., 2007). Bir kromozom tersine döndürülürse, mayotik makineler tarafından bir 

e�le�tirme döngüsü olu�turulması üzerine uygulanan mekanik ve zaman kısıtlamaları 

mayoz bölünmeyi geciktirebilir. E�le�tirme döngüsünde rekombinasyon azaltılır ve 

bu da mayoz bölünmede bozulmaya yol açar (Brown ve ark., 1998, Anton ve ark., 

2002, Lissitsina ve ark., 2003, Ichioka ve ark., 2005). �nfertil erkeklerden olu�an 90 

hastayla yapılan çalı�mada ,inv (9) (p11;q13) kontrollerden üç kat daha sık izlemi�tir. 

Collodel ve arkada�ları (Collodel G ve ark., 2006) kromozom 9 inversiyon ta�ıyıcısı 

olan 18 erke�in sperm kalitesini incelemi�ler ve azoospermiden ciddi �ekilde 

de�i�mi� sperm morfolojisi, motilite ve mayotik ayrıma kadar çe�itli etkiler 

bulmu�lardır. 

Geni�lemi� kromozom 9 heterokromatin (9qh +) bir polimorfizm olarak kabul 

edilir ve insidansı genel popülasyonun %6 ila %8’i arasında tahmin edilmektedir. Bu 

heteromorfizm, iki homolog arasındaki morfolojik farklılıklardan dolayı muhtemelen 

sinapsı zorla�tırır ve bunun sonucunda da geciktirebilir veya önleyebilir (Codina-

Pascual ve ark., 2006). Morales ve arkada�ları tarafından yapılan ara�tırmada, infertil 

popülasyonlarda polimorfizm insidansı daha yüksek bir oranda gösterilmi�tir. Bu 

gözlem, bu polimorfizmlerin varlı�ı ile infertilite arasında olası bir ili�kiyi önermekte 

ve daha önce yayınlanmı� verileri desteklemektedir. Daha önceki çalı�malarda da 

görüldü�ü gibi, her bir varyantın analizi ayrılarak infertil hastalarda Morales ve 

arkada�ları 9qh + artı�ını göstermi�lerdir. Morales ve arkada�ları çalı�malarında 

ilginç olarak, akrosentrik kromozomlardaki spesifik olarak 21 nolu kromozom 

üzerinde sperm anöploidisinin polimorfizmlerle ili�kili oldu�unu göstermi�lerdir. 

Onlar, FISH ile saptanan anormal spermli erkeklerin %20’sinin 21ps + varyantı 

ta�ıdıklarını, buna kar�ın normal FISH sonuçları olan erkeklerin yalnızca %4.5 

oranında 21ps + varyantı ta�ıdıklarını bildirmi�lerdir. Bu bulgular ı�ı�ında, bu 

varyantların hepsinin erkek gametlerde mayotik ayrımı etkileyebilece�ini ve 
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aneuploid embriyoların daha yüksek bir orana neden olabilece�ini varsaymı�lardır 

(Morales R ve ark. 2016). Çalı�mamızda infertil olgularda en yüksek oranda 479 

olgunun 67'sinde saptanan (%14) kromozom 9 uzun kol polimorfizmi (9qh+) 

oldu�unu gördük. 
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6. SONUÇ VE ÖNER�LER 

Bu sonuçlara göre 2011 senesi itibariyle kromozom anomalisi gösterilen hasta 

sayısı artı� göstermi�tir ve kromozom anomali , polimorfizm  oranları sırası ile 

%12.5 ,  % 8.9,  %9.9,  % 25.4, % 30.5,  % 53.6 , % 22.7  olarak bulunmu�tur.479 

olgu ile yaptı�ımız çalı�mada büyük bir oranda %14 (67/479) 9qh+, %4.6 (22/479) 

oranda di�er polimorfizmler (Yqh+ ve satellit artı�ları), %4 oranda (19/479) majör 

yapısal kromozomal anomali, %2.3 (11/479) oranda majör sayısal  kromozomal 

anomali (delesyon, duplikasyon, translasyon, inversiyon) görülmü�tür. Bizim 

çalı�mamızda; 9qh+ (67/479) %14 oranında ,inversiyon (14/479) %3 oranında , 

duplikasyon (4/479) %0.9 oranında, translokasyon (3/479) %0.7 oranında, delesyon  

(1/479) %0.2 oranında bulunmu�tur. 

   Çalı�maya dahil edilen 239 kadın, 240 erkek hasta olmak üzere toplam 479 

olguda  inversiyon tespit edilen 10 erkek olguda (10/240) %4.2 oranında, 4 kadın 

olguda %1.7 oranında (4/239), translokasyon tespit edilen 1 kadın olguda  %0.4 

oranında (1/239), 2 erkek olguda %0.8 oranında (2/240), duplikasyon tespit edilen 3 

erkek olguda %1.3 oranında (3/240), 1 kadın olguda %0.4 oranında (1/239)  oldu�u 

tespit edilmi�tir.        

 Sonuç olarak, mevcut ara�tırma projemiz kapsamında yapılan de�erlendirme 

sonucunda infertil olan çiftlerde sayısal kromozom anomalisinin az oldu�u fakat 

önemli oranda yapısal kromozom anomalilerine sahip oldukları ortaya konmu�tur. 

Elde edilen sonuçlar 7 farklı yıl açısından (2011-2017) kar�ıla�tırıldı�ında özellikle 

2014 yılında olguların daha fazla oranda (%6.3) kromozom anomalisine sahip 

oldukları  ve 2016 yılında ise; olguların daha fazla oranda (47.7) polimorfizme sahip 

oldukları rapor edilmi�tir. Bu artı�ın, laboratuvar alt yapı ve tanı olanaklarının 

geli�mesi, tanıda birden fazla tekni�in birlikte kullanılması ve korelasyonlarının 

yapılması ile açıklamak mümkündür. Ara�tırma sonunda elde edilen bulgular,  

infertiliteye  neden olan etiyolojik faktörler içinde, kromozomal anomaliler ve 

polimorfizmlerin  önemli rol oynayabilece�ini , Çanakkale ili ve çevresindeki    

infertil bireylerde, sitogenetik ara�tırmanın yapılmasının gereklili�ini ortaya 

koymu�tur. Ayrıca ara�tırma sonuçları,  infertilite olgularının karyotip ve kromozom 

analizlerinde birbirini destekleyen birden fazla tekni�in birlikte kullanımının etkin ve 
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do�ru tanı için önemli oldu�unu ortaya koymu�tur. Ortaya konabilen kromozomal 

de�i�imler genetik danı�manın odak noktasını olu�turarak ailelere  preimplantasyon 

öncesi yol gösterici olacaktır.Aynı zamanda 

Elde etti�imiz sonuçlar, literatürle birle�tirildi�inde, ICSI öncesi erkek ve kadın                     

partnerlerin karyotiplendirilmesinin önemini vurgulamaktadır. Bir kromozomal 

anomali tespit edilirse, muhtemelen prenatal tanı ile takip edilen yeterli genetik 

danı�manlık önerilmelidir. 
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