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OZET

Infertilite, ciftlerin bir yil siire ile korunmaksizin haftada iki giin diizenli cinsel
iliskide bulunmalarina ragmen gebeligin olusmamasidir. Son zamanlarda, invitro
fertilizasyon tekniklerinin gelisimine bagli olarak infertilitenin genetik nedenleri
lizerine arastirmalar artmistir. Arastirmamizda Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Tam1 Merkezi'nde Degerlendirilen infertilite Olgularina
ait Sitogenetik Sonuglarinin Retrospektif Olarak Degerlendirilmesiyle primer ve
sekonder infertilite olgularinin etiyolojisinde hangi tip kromozom anomalilerinin ve
polimorfizmlerin rol oynadiginin, gerek tani ve gerekse bu ailelere preimplantasyon
genetik tani seceneginin sunulmasindaki yerinin belirlenmesi amag¢lanmistir. Calisma
kapsaminda 2011-2017 yillar1 arasinda infertilite nedeniyle bagvuran, bilgilendirilmis
onamlar1 bulunan toplam 469 hasta (234 c¢ift ve 1 erkek hasta) degerlendirilmistir.
Ayni zamanda, 469 hastanin 10’unda iki anomali veya polimorfizm arastirildig: i¢in
toplam 479 arsiv dosyasi ve rapor incelenmistir. Her hastanin, rutin olarak periferik
kan lenfosit kiiltiirleri ile elde edilen metafazlarina geleneksel tripsin-GTG bantlama
yontemi uygulanmustir. ileri ve spesifik kromozom analizleri icin bazi hastalarda
sonuclar FISH ve MikroArray-CGH teknikleri ile korele edilip rapor edilmistir.
Kromozom anomalisi tespit edilen hastalarin eger varsa diger sitogenetik analiz
sonuglarina da bakilmistir. Calisma kapsaminda; 2011 yilinda 16 hastanin 2’sinde
(%12.5), 2012 yilinda 90 hastanin 8’inde (%8.9), 2013 yilinda 81 hastanin 8’inde
(%9.9), 2014 yilinda 63 hastanin 16 'sinda (%25.4), 2015 yilinda 92 hastanin 28'inde
(%30.5), 2016 yilinda 84 hastanin 45'inde (%53.6), 2017 yilinda 53 hastanin 12'sinde
(%22.7) kromozom anomalisi ve polimorfizm tespit edilmistir. 479 olgu ile
yaptigimiz ¢aligmada olgularin %14’iinde (67/479) 9gh+, %4.6’sinda (22/479) diger
polimorfizmler (Ygh+ ve satellit artislar1), %4’iinde (19/479) major yapisal
kromozomal anomali, %?2.3’tinde (11/479) major sayisal kromozomal anomali
(delesyon, duplikasyon, translasyon, inversiyon) goriilmiistiir. Sonug¢ olarak, mevcut
arastirma projemiz kapsaminda yapilan degerlendirme sonucunda infertilite olan
hastalarda sayisal kromozom anomalisinin az oldugu fakat énemli oranda yapisal
kromozom anomalilerine sahip olduklar1 ortaya konmustur.

Anahtar Kelimeler: Infertilite, 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 Canakkale 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) 9gh +, 4.6% (22/479) other
polymorphisms (Ygh + 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 SIMGELER

GTG: Giemsa Tripsin Giemsa

FISH: Floresan In Situ Hibridizasyonu

DNA: Deoksiriboniikleik Asit

RNA: Riboniikleik Asit

aCGH (Array CGH): Karsilastirmali Genom Hibridizasyonu Mikroarray Tipi
(Comperative Genom Hybridization)

WHO: Diinya Saglik Orgiitii

CCR: Kompleks Kromozom Anomalileri (Complex Chromosomal
Rearrangements)

HRB: Yiiksek Coziiniirliikte Bantlama (High Resolution Banding)

KCL: Potasyum Kloriir

PBS: Fosfat Buffer Salin

DAPI: 4-6 Diamino-2-Phenylinodole

SSC: Sodyum Salin Sitrat

SNP: Tek Niikleotit Polimorfizmi ( Single Nucleotide Polymorphism)

CNYV (KSV): Kopya Say1 Varyantlari (Copy Number Variation)

del: Delesyon

dup: Duplikasyon

trans: Translokasyon

ul: Mikrolitre

bp: base pair

Kb: Kilobaz

Mb: Megabaz
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1. GIRIS

Infertilite, klinik olarak fizyolojik, patolojik ve genetik faktorleri iceren
kompleks etyoloji ile birlikte oldukca heterojen bir patolojidir. Infertilitenin en
onemli etiyolojik nedenleri arasinda tuboperitoneal patolojiler, ovulasyon
bozukluklar1 ve erkek infertilitesi yer almaktadir. Uterin patolojiler nadir olmakla
birlikte idiopatik infertiliteye (ag¢iklanamayan) daha sik rastlanmaktadir. Kadina bagh
infertilite nedenlerinin; %30-40 ovulatuar disfonksiyon, %30-40 tuba peritoneal
faktor, %10-15 nedeni agiklanamayan infertilite, %10-15’1 ise birden ¢ok faktoriin
bir arada oldugu bildirilmistir. Ureme ¢agindaki ciftlerin %10-15"inde infertiliteye
rastlanir. Infertil ciftlerin yariya yakin kisminda kadin faktorii sorumlu iken (%40-
55), erkek faktorii ise ; %25-40 oraninda gozlenir. Kalan kisimda ise esit oranda her
iki cinsin katilimi ve agiklanamayan infertilite goriilmektedir. Sterilite evli ciftlerin
yalnizca %1’lik kisminda goriiliirken infertilite cok daha sik (yaklasik %15) olarak
goriilmektedir. Calismalarin  ¢ogunlugunda dollenme ozellikle ejekulasyon
sonrasinda basladig1 icin temelde kadin faktoriiniin sikligi gosterilmistir. Geng
kadinlarda ovulasyon bozukluklar1 daha sik gozlenirken, tuba-peritoneal patolojiler
ise esit siklikta gozlenmektedir (Mosher ve ark., 1991,Giinalp ve ark., 1996,Miller ve
ark., 1999, Barbieri ve ark., 2004) .

Yaghlarda aciklanamayan infertilite daha sik gozlenir ve genel olarak erkek
faktorii sorumludur. Erkek infertilitesinin yaklasik yarisinda (%40) genetik
faktorlerin sik goriildiigii aciklanamayan infertilite durumu mevcuttur (De Kretser
1997, Ian 2005). Idiyopatik oligozoospermik ve azoospermik olgularda sayisal ve
yapisal kromozomal diizensizliklere sik rastlanmaktadir (Chandley 1998, Sigman ve
Jarow, 2002). Calismalarda oligozoospermik ve azoospermik olgularda kromozomal
diizensizlik oram1 %?2.1-10.3 arasinda degismektedir (Koulischer ve ark., 1974,
Vannn Asschem ve ark., 1996). Yenidogan 94465 erkek cocukta yapilan sitogenetik
analiz sonucunda kromozomal diizensizlik oram1 % 0.38 (%0.14 gonozomal, %0.25
otozomal) olarak bildirilmistir. Bir baska calismada ise oligozoospermik olgularda
kromozomal diizensizlik oranm1 % 6 verilirken, azoospermik olgularda bu oran % 19.6

olarak bildirilmistir (Chandley 1979). Infertilite arastirmalar1 sirasinda etiyolojide bir



neden bulunamayan ciftlere nedeni aciklanamayan infertilite tanist konulmaktadir.

Idiyopatik infertilite insidansi toplumda 1/10 ila 1/3 arasinda degisen oranlarda

goriilmektedir (Randall ve ark., 1991). Semen incelemesi ve uterus kavitesi
normal oldugunda, iki tarafli tubal agiklik mevcut ve ovulasyon varliginda infertilite
goriiliirse  agiklanamayan infertilite tanis1 konulur. Fertilizasyon/implantasyon
bozukluklar1 ile sperm ve oosit fonksiyon anormallikleri aciklanamayan infertilite
nedenleri arasinda yer alirlar. Tedavi edilmemis olan aciklanamayan infertil ciftlerde
siklus basina gebelik oranlart %?2-4 kadardir. Normal fertil ciftlerde siklus basina
gebelik oram %20-25"dir (Navot ve ark., 1986). Infertilite olgularinin yaklasik olarak
%50'sinin genetik defekte bagli olarak olustugu tahmin edilmektedir. Her ne kadar
hayvan calismalarinda infertilitenin tek ya da coklu genetik defekt nedeniyle
olustugu gosterilse de, erkek ya da kadin infertilite olgularinin biiyiik ¢cogunlugunda
genetik nedenler halen agiklanamanustir. Infertilitenin sikligi ve nedenleri bir
toplumdan digerine gore farklilik gosterir. Ciftlerin %30-40’inda erkek, %40-
50’sinde ise kadin infertilitesi mevcuttur. %10-15 cift ise giiniimiizdeki mevcut
standart tanisal testler ile izah edilemeyen infertiliteye sahiptir (Michelle Zorrilla ve
Alexander Yatsenko, 2013). Infertilite etyolojisinde genetik faktorlerin temelini
olusturan kromozomal anomaliler Onemli yer tutar. Tim genetik defektler;
kromozom aberasyonlari, DNA kopya sayist varyantlari (mikrodelesyonlar ve
duplikasyonlar), tek gen bozukluklari, kompleks durumlar ve epigenetik bozukluklar
olarak kategorilere ayrilabilir.

Sitogenetik incelemelerde tripsin-GTG bantlama teknigi rutin olarak
kullanilmaktadir. FISH tekniginde ise daha kii¢iik kromozom anomalilerinin (<5 mb)
belirlenmesinde faydalanilir. Klasik sitogenetigin yetersiz kaldigi durumlarda diger
yontemlerden biri olan FISH teknigi uygulanmaktadir. FISH teknigi, klasik bantlama
ile saptanamayan 5 mb’dan kiiciik kromozom anomalilerinin saptanmasinda
kullanilan bir tekniktir (Levsky ve ark., 2003). Ileri ve spesifik kromozom analizleri
icin FISH, QF-PCR ve MikroArray-CGH teknikleri de kullanilmaktadir. Bu
calismada 2011-2017 yillart arasinda tam1 amaghh COMU Tibbi Genetik birimine
bagvuran infertil ciftlere ait sitogenetik sonuclar  retrospektif  olarak

degerlendirilmistir. Her hastanin, rutin olarak periferik kan lenfosit kiiltiirleri ile elde



edilen metafazlarina geleneksel tripsin-GTG bantlama yontemi uygulanmistir. ileri
ve spesifik kromozom analizleri i¢in bazi hastalarda sonuglar FISH ve MikroArray-

CGH teknikleri ile korele edilip rapor edilmistir. FISH teknigi ile
kromozomlardaki duplikasyon ve delesyonlar ile telomerik bolgedeki kararlilik tespit
edilebilir.

Arastirmamiz 2011-2017 yillar1 arasinda Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
(COMU) Arastirma Hastanesine bagvuran 234 infertilite cifti olmak iizere 468 ve
ekstradan 1 erkek hasta dahil edildigi ve aym1 zamanda 10 hastada iki tane anomali
veya polimorfizm arastirildigr i¢in toplam 479 vakaya ait sitogenetik sonuglarinin
retrospektif olarak degerlendirilmesini kapsamaktadir. Kromozom analizi sonucunda
anomali ve polimorfizm tespit edilenlerle, normal olan olgu sayilar1 belirlenmistir.
Sonuglar istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Anomalisi ve polimorfizmi olan
olgularin diger sitogenetik incelemeleri de yapilmistir. Calismamizda infertilite
ciftlerinde en yiiksek oranda saptanan kromozom anomalisinin kromozom 9 uzun kol
polimorfizmi (9gh+) oldugu anlagilmistir. Bu durumun degerlendirilen toplam 479
olgunun 67’sinde (%14) oldugu anlasilmistir. Ayrica 2016 yilinda kromozom 13
(invl3) ve kromozom 9’da goriillen inversiyonlar (inv9) olarak goriilen
polimorfizmlerdeki artis dikkat cekmektedir.

Calismada yapilan degerlendirme sonuglarina goére 2011 yilinda 16 hastanin
1’inde kromozom anomalisi, 1 ’inde ise polimorfizm, 2012 yilinda 90 hastanin 4’iinde
kromozom anomalisi, 4’iinde ise polimorfizm, 2013 yilinda 81 hastanin 5’inde
kromozom anomalisi, 3’linde polimorfizm, 2014 yilinda 63 hastanin 4 '{inde
kromozom anomalisi, 12’sinde polimorfizm , 2015 yilinda 92 hastanin 10'unda
kromozom anomalisi, 18’inde polimorfizm, 2016 yilinda 84 hastanin S5'inde
kromozom anomalisi, 40’inda polimorfizm ve 2017 yilinda 53 hastanin 1'inde
kromozom anomalisi, 11’inde ise polimorfizm tespit edilmistir. Saptanan kromozom
anomali tiplerinin yillara gore dagilimlar ise; 2011 yilinda 1 hastada resiprokal
translokasyon(3 ve 4 nolu kromozomlar arasi), 1 hastada Yq+ , 2012 yilinda 1
hastada 9gh+, 1 hastada inversiyon 9, 1 hastada Yqg+, 3 hastada 47, XXY, 1 hastada
21 ps+, 1 hastada 14 ps+ satellit artisi, 2013 yilinda 1 hastada inversiyon 15, 2
hastada inversiyon 9, 3 hastada 47,XXY, lhastada 21 ps+, 1 hastada 22 p+ satellit
artisi, 2014 yilinda 9 hastada 9gh+, 1 hastada inversiyon 15, 2 hastada inversiyon 9,



1 hastada inv x, 1 hastada der(22), 1 hastada 14 ps+ satellit artisi, 1 hastada 47, XXY
(Klinefelter Sendromu) saptanmis, 2015 yilinda 16 hastada 9gh+, 1 hastada
inversiyon 15, 1 hastada inv x, 2 hastada resiprokal translokasyon (4, 5 vel5, 17 nolu
kromozomlar arasi), 3 hastada 47,XXY(Klinefelter Sendromu), 1 hastada
47,XXX(Trizomi X), 1 hastada duplikasyon 22, 1 hastada 17 p+ satellit artisi, 1
hastada 45,X/46,XX, 1 hastada 16 nolu kromozomda delesyon saptanmis, 2016
yilinda 32 hastada 9gh+, 2 hastada inversiyon 22, 1 hastada inversiyon 9, 2 hastada
15 ps+ satellit artisi, 1 hastada idic(Y)(isodisentrik y), 3 hastada duplikasyon 22, 1
hastada 21 ps+, 2 hastada 22 ps+ satellit artis1 ve 2017 yilinda ise; 9 hastada 9gh+, 1
hastada 45,XY,robt(14;21) 14 ve 21 nolu kromozomlar arasinda robertsonian
translokasyon, 1 hastada inversiyon 15, 1 hastada 21 ps+ satellit artis1, saptanmustir.
Elde edilen sonuclar 7 farkli y1l acisindan (2011-2017) karsilastirildiginda 6zellikle
2014 yilinda olgularin daha fazla oranda (%6.3) kromozom anomalisine, 2016
yilinda ise, (%47.7) oraninda polimorfizme sahip olduklar1 rapor edilmistir.

Bu sonuglara gore; 2011 senesinden itibaren anomalili ve polimorfizmli
hastalarda artis gozlenmistir. Yillara gére kromozom anomali oranlari; %6.2, %4 .4,
%6.1, %6.3, %1, %5.9, %1.8, yine yillara gore polimorfizm oranlari ise; %6.3, %4.5,
9%3.8, %19.1 ,%29.5, %47.7, %20.9 seklinde siralanmistir. Bu artislari, laboratuvar
alt yapt ve tam olanaklarinin gelismesi, tanida birden fazla teknigin birlikte

kullanilmas1 ve korelasyonlarinin yapilmasi ile agiklamak miimkiindiir.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1. infertilite
2.1.1. Tanim

Infertilite haftada iki giin korunmadan gerceklesen bir yil siireli diizenli cinsel
iliski sonucunda gebeligin olusmamasidir (Wright KP ve Johnson JV., 2008).
2.2. Fizyolojik Infertilite

Fizyolojik infertilite ¢ocuklarda iireme fonksiyonunun olmamasina bagliyken,
menapozdan sonra yumurtaliklarin fonksiyon kaybina baglidir. Gebelik siiresince
goriilen infertilite dogal fizyolojik infertilitedir. Postpartum emzirme doneminde bir
stire ovulasyon olugsmadigindan bu siirecte de fizyolojik infertilite gozlenir (Ashley
Montagu 1946).
2.2.1. Fizyolojik Infertilitenin Nedenleri
2.2.1.1. infantil Infertilite

Cocuklarda (12-15 yas) tireme fonksiyonunun olmamasindan dolay1 kaynaklanir
(Ashley Montagu1946).
2.2.1.2. Gebelik Infertilitesi

Gebelerde goriilen infertilite bu donemde tekrar gebe kalinamamasindan
kaynaklanan infertilitedir (Hatherley 1985).
2.2.1.3. Laktasyon Infertilitesi

Emzirme doneminde bazi kadinlarda bir siire gebelik olusmayabilir
(Hatherley1985).
2.2.1.4. Postmenapozal Infertilite

Menapoz sonrasit overian fonksiyonlarin tiikenmesi nedeni ile goriilen
infertilitedir (Speroff ve ark.,1996).
2.2.1.5. Siklik Infertilite

Ovulasyon 28-30 giinliik normal siklusun ortalarinda gozlenmektedir. Bu
siklusun 10-17.inci giinleri disinda fizyolojik olarak infertilite gézlenir (Speroff ve
ark.,1996).
2.2.1.6. Volunter Infertilite

Goniilli olarak ¢ocuk sahibi olmama istegidir.



2.2.1.7. Rolatif ve Sosyal infertilite

Evli ciftlerin maruz kaldiklart hastalik, askerlik v.b. dis etkenlere bagli olarak
olusan infertiliteye rolatif ve sosyal infertilite denir (Sirin 1998, Terzioglu ve ark.,
2001, Sirin 2002).
2.3. Patolojik Infertilite

Cocuk sahibi olma istegi igerisindeki ciftlerin 1 yil siireyle gebelik elde
edememeleri durumunda patolojik infertiliteden soz edilir. Erkek ve kadinlara ait
bircok kompleks etyolojik neden patolojik infertiliteye yol acabilir.
2.3.1. Patolojik infertilitenin Nedenleri
2.3.1.1. Genel Nedenler

Infertiliteyi etkileyen faktorler arasinda bilgisizlik, obesite, protein ve vitamin
eksikligi, demir eksikligi anemisi yer almaktadir. Bununla birlikte sedanter yasam,
stres, asirt alkol, kahve ve sigara alimi, ilag ve madde bagimliligi, radyasyon ve agir
metal zehirlenmeleri de fertiliteyi olumsuz etkilemektedir (Homan ve ark., 2007,
Olooto 2012, Demirci ve ark., 2014, Demir ve ark., 2015). Sigara icerdigi zararh
kimyasallar nedeniyle reprodiiktivite iizerine olumsuz etki gosterir ve ayni zamanda
infertil kadinlarda IVF basarisin1 diisiirmektedir. IVF ile elde gebeliklerin yaklasik
ticte birinde sigara kullanimina bagl abortus goriilmektedir (Homan ve ark., 2007,
Olooto 2012). Obezite menstiirasyon diizenini bozar ve kronik olarak ovulasyon
tizerine olumsuz etki gostererek infertiliteye neden olur. Diizenli egzersiz obez
kadinlarda over fonksiyonunu iyilestirerek gebelik ihtimalini arttirir(Cardozo ve ark.,
2012, Demir ve ark., 2015). Olooto’nun 2012 yilinda yapmis oldugu ¢alismada obez
olan kadinlarin %5-10'unda anovulasyon sonucu infertilite oldugu bildirilmistir
(Olooto 2012). Ramos ve ark. 2008 yilinda 220 infertil kadin ve 220 fertil kadinda
infertiliteye iliskin risk faktorlerini belirlemek amaciyla yapmis oldugu vaka-kontrol
calismasinda beden kitle indeksi ve yogun stres artisinin infertiliteyle arasinda
anlaml bir iliski oldugunu bildirmistir (Ramos ve ark., 2010). Erkeklerde sperm
bozukluklarina, alkol ve madde kullaniminin etkisi vardir. Alkol kullaniminin benzer
sekilde kadinlarda da menstiiral diizensizliklere ve ovulasyon bozukluklarina yol
actig1 bilinmektedir. Yogun stres kadinda menstrual diizensizliklere ve anovulatuar

sikluslara neden olmaktadir (Chen ve ark., 2004).



2.3.1.2. Ekstragenital Nedenler

a) Hipofizer: Artmis ya da azalmis hipofiz fonksiyonu sekonder over
yetmezligine sebep olabilir. Hipopituitarizm; kanamaya bagli dolasim kollapst ve
hipofiz nekrozu (Sheehan Sendromu), graniilomlar, kistler, tiimorler, galaktore,
amenore sendromlari, aclik ve anemi sonucu olabilirler.

b) Tiroid: Hipotiroidi anovulasyona neden olabilir. Bunun sonucunda
hipotiroidisi olan hastalarda infertilite goriilebilir. Hipertiroidi ise ancak siddetli
olursa infertiliteye yol acabilir. Kadinlarda hipotiroidi varliginda anovulatuvar
sikluslarin yani sira prematiire ve 6lii dogum riskide artmaktadir (Olooto 2012,
Unuane ve ark., 2011). Abdul ve Seema 200 infertil kadinda yapmis olduklari
calismada %24 oraninda hipotiroidi tespit etmistir. Hipotiroidi tedavisini takiben
kadinlarin 6 haftadan itibaren 1 yila kadar siire icinde %77'sinde gebelik sagladigin
bildirmislerdir (Abdul ve ark., 2015). Tanaka ve ark. hipertroidisi olan kadinlarda
menstriiel bozukluklarin sik goriildiigiinii ve 6zellikle over fonksiyonlarinin olumsuz
etkilenmesine bagli oligomenore oraninda belirgin bir artis oldugunu bildirmislerdir
(Tanaka ve ark., 1981). Hipertroidi prevalansi infertil kadinlarda %35-8 arasinda
degismektedir (Joshi ve ark., 1993). Kadinda folikiil gelismemesi ya da gelismesinde
bozukluk olmast sonucunda anovulasyon goézlenir. Anovulasyonun etyolojisinde
obeziteden agir egzersize ve metabolik bozukluklara kadar bircok faktor rol
oynayabilir. Anovulasyon sebebi saptanamayan olgular yumurtlamanin uyarilmasina
iyi sonug verir(Givens ve ark., 1986, Sahmay 1995).

¢) Adrenal: Adrenokortikal hiperfonksiyon (Cushing Hastalig1) ovulasyonu
zayiflatir. Adrenal yetersizlik (Addison Hastalig1), gonodal atrofiye neden olur.
2.3.1.3. Genital Nedenler

Kadina ait genital nedenler, organlara gore nedenler;

a) Vulva ve Vajene Ait Nedenler: Anatomik bozukluklar ve vajen ph'inin
alkalilesmesidir.

b) Servikse Ait Nedenler: Servikal faktorler infertil olgularin %S5-10’undan
sorumludur. Yapisal, enfeksiyoz ve mukusla ilgili rahim agz1 bozukluklari
infertiliteye neden olabilir. Mukus pH’indaki, yogunlugundaki veya kalitesindeki
anormallikler fertiliteyi olumsuz etkilemektedir (Roupa ve ark., 2009, Yumru ve ark.,

2011). Mukusun fonksiyonu spermlerin tasinmasinit kolaylastirmaktir. Ovulatuar



siklus sirasinda Ostrojen ve progesteron hormonlarinin etkisine baglh olarak mukusun
miktar ve niteligi degisir. HPV gibi enfeksiydz nedenler ile herhangi bir nedenle
gecirilmis cerrahi operasyonlar infertiliteye neden olabilir. HPV aym1 zamanda
infertilite tedavisini de olumsuz etkiler. Perino ve ark. italya'da 199 infertil kadimn ile
yaptigr calismada HPV enfeksiyonu olan kadinlarda IVF tedavisinde basarisizlik
oraninin %13-40 arasinda oldugunu bildirmistir (Perinove ark., 2011). Abdullgaffar
ve ark. 7150 kadinla yapmis olduklar1 calismada pap smear testi sonucunda gézlenen
squamoz intraepitelyal lezyonlarin infertil kadinlarda fertil kadinlara gore anlamh
olarak (%9.8) daha yiiksek goriildiigiinii bildirmistir. Ozellikle infertil kadilarda
servikal tarama ve takip yapilmasin 6nermislerdir (AbdullGaffar ve ark., 2010).

¢) Uterusa Ait Nedenler: Gelisimsel anomaliler, endometrial ve miyometrial
tiimorler, intrauterin polipler, travma, enfeksiyon, skar dokusu ve endometriozisdir.

d) Tuba Uterinalara Ait Nedenler: Tubal tikaniklik, tubal hasar, tubalarin
kivrimli olmasi, tubanin fibrial kisminin yoklugu, bir tubanin yoklugu, tubal
enfeksiyon, tubal yapisikliktir. Tubaperitoneal faktorler infertilite etyolojisinde %
35-40 oraninda gozlenir (Speroff ve ark., 2011). Pelvik inflamatuar hastaliklar,
endometriyozis, abdominopelvik operasyonlar, uterusa ait faktorlerin goriilme sikligi
%?2-5 arasindadir (Jelewicz ve Wallach, 1995). CYBE (cinsel yolla bulasan
enfeksiyonlar) kadinlarda pelvik inflamatuvar hastalik (PID) ve tubal obstriiksiyona
neden olarak infertiliteye yol agmaktadir (Hoscan ve Ozgok, 2010).

e) Over Hipotalamus ve Hipofize Ait Nedenler: Ovulasyon diizensizlikleri,
hipofiz-over arasindaki hormonal dengesizlik, over tiimorleri, oral kontraseptifleri
biraktiktan sonra gelisen amenore, erken menopoz, radyasyon ve kemoterapidir.
Endokrin organlar ile over etkilesiminin bozulmasi infertiliteye neden olabilir
(Unuane ve ark., 2011). Diyabetes Mellitiis de over fonksiyonlarin1 olumsuz
etkileyerek fertiliteyi diisiirmektedir (Olooto 2012). Kadina ait infertilite nedenleri
arasinda onemli yer tutan faktorlerden birisi, ovulatuvar ve luteal disfonksiyonlar
olup, tiim infertilite sebepleri arasinda %15-20 kadin infertilitesi sebepleri arasinda
%40 oraninda gozlenmektedir (Speroff ve ark., 2011). Menstriiel siklusta
yumurtlamayla sonuclanan folikiil gelisimi ve yumurtlama sonrasinda gelisen luteal

faz, birlikte ovulatuvar ve luteal faktorii olusturur. Bu siirecte olusabilecek



bozukluklar dollenmis ovumun implantasyonunu etkileyerek infertiliteye neden
olabilir (Sahmay 1995).

Ovulatuvar faktorii olusturan yumurtlama ve luteinizasyon ile ilgili gonadal
seviyedeki muhtemel bozukluklardan olan luteal faz yetmezligi; yumurtlama olmasi
fakat luteinizasyonun yetersiz olmasidir. Yumurtlama sonrasinda gelisen korpus
luteum fonksiyonlarimin yetersizligini ifade eder. Korpus luteumun progesteron
yapiminin yetersizligi sonucunda ya da endometriyumun cevapsizliginda olusur.
Luteal faz yetmezligi %3-4 infertilite nedeni olabildigi gibi %35 oraninda da
tekrarlayan diisiiklere yol acan onemli bir faktordiir (Givens ve ark., 1986, Sahmay
1995).

f) Metabolik Hastaliklar ve Diger Nedenler: Kronik hastaliklar (Diyabet,
hipertansiyon, tiroidid vb.) cinsel yolla bulasan hastaliklar, fazla ya da diisiik kilo,
sigara, alkol ve madde kullanimi, tekrarlayan diisiikler ve stresdir.

g) Psisik Nedenler: Psisik bozukluklara bagli nedenlerdir.

2.4. Primer Infertilite

Germ hiicre gelisiminin durmasi ve sonunda hiicre 6liimiine neden olan germ
hiicre yapisim1 ve fizyolojisini etkiler. Primer kadin infertilitesi, prematiir over
yetmezligini, polikistik over sendromunu (PKOS), endometriosis ve leiomiyomu
igerir. Primer erkek infertilitesi spermatogenezi harap eder ve abnormal sperm sayisi,
morfolojisi ve hareketliligi olan abnormal semenle iliskilidir. Kadinlarda primer
infertilite sikligi (%0.6-3.4), sekonder infertiliteye (%8.7-32.6) kiyasla oldukca
diisiiktiir (Mascarenhas ve ark., 2013). Vahidi ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢calismada
fran'da 19-49 yas aralifinda olan kadinlarda primer infertilite sikligi %24.9 olarak
bulunmustur (Vahidi ve ark., 2009). Bushnik ve arkadaslar1 Kanada'da infertilite
prevalansini belirlemek amaciyla bir calisma yapmislardir. Bu calisma sonucunda
infertilite siklig1 %11-15 olarak saptanmistir (Bushnik ve ark., 2012). Infertilite orani
Afrika iilkelerinde daha yiiksek oranda (%30-50) saptanmistir (Ramazanzadeh ve
ark., 2009).

2.5. Sekonder Infertilite

Sekonder infertilite gelisimsel, metabolik ve endokrin defektleri iceren sistemik

ya da sendromik genetik defektler sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Infertiliteye neden

olan genetik faktorler ise sunlardir;



1) Gen Mutasyonlar1 (6rn. CFTR, GALT, FOXL2, AZF): Tek Gen
Mutasyonlari, KALT geni; ( Kallmann sendromu, X linked resesiv (X’e bagl resesif
hastaliklar), idiopatik hipogonadotropik hipogonadizm), AHC geni; (Erkek adrenal
hipoplazia konjenital (AHC), yenidogan ve c¢ocukluk caginda adrenal bozukluk),
LEP ve LEPR genleri; (Leptin metabolizmas1 ve pubertede 6nemli), GNRHR geni;
(Gonadotropin releasing hormon reseptor geni), Homeobox genleri, EMX2 geni ;(
HESX1 geni), FSHB geni, LHB/hCGp genleri, PROPI1 geni; (hipofiz hormon
eksikligine bagli, biiyiime hormonu, TSH, prolaktin, FSH ve LH, kisa boy,
hipotiroidizm ve puberte yoklugudur).

2) Kromozom Anomalileri

Azospermia’st bulunan c¢alisma grubundaki ICSI (Intrastoplazmik sperm
enjeksiyonu) ciftlerinde 87 kisinin 27’sinde %31.3 oraninda; 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 bulgularina rastlanmastir. Agir OAT’si
(Oligoastenoterazoospermi, otozomal dengeli kromozomal anomali tasiyicilif)
bulunan c¢alisma grubundaki ICSI ciftlerinde ise; 34 kisiden 5 kiside, %14.71
oraninda ,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 bulgularina rastlanmistir (Basaran ve ark., 2004).
47,XXY yenidogan erkek cocuklarda %0.1 oraninda, azospermik erkeklerde ise %
11 oraninda, Klinefelter sendromu ise %10’un iizerindedir (Jonathan ve ark., 2005).
Oligozoospermik erkeklerde otozomal kromozom anomalileri daha siktir. Bu
anomalilerin {iriinlerinde dengesiz kromozom anomali olasihigi c¢ok yiiksek
oldugundan PGD (Preimplantasyon genetik teshisi) ve PD Onerilmelidir. Erkek
faktor nedeniyle ICSI planlanan ciftlerde oOncelikle erkekte kromozom analizi
yapilmalidir. Aciklanamayan infertilitede, en az 2 basarisiz IVF/ICSI denemesinden
sonra ciftin her ikisinde de kromozom analizi yapilmalidir. Kadinda saptanacak
diisiik oranl1 45,X mozaisizmi klinik a¢idan 6nemsizdir (Sonntag ve ark., 2001).

3) Konjenital Malformasyonlar: Puberte gecikmesi ve cinsiyet gelisme
geriligidir. Konjenital malformasyonlarda, diside beklenen kromozom anomalileri;
Turner sendromu ve variantlar1 olan 45,X- %50 oraninda, 45,X/46,XX- %15
oraninda, 45,X/46,X,i(Xq)- %S oraninda veya 46,X,i(Xq)- %15 oraninda,
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45,X/46,X,1(X) veya 46,X,r(X), 46,X,del(Xp)'dir. Testikiiler feminizasyon (Androjen
duyarsizligr sendromu), X’e bagl tek gen; 46,X, Kleihauer Kuster Hauser sendromu;
46,XX yine diside puberte gecikmesi ve cinsiyet gelisme geriligine bagli olusan
kromozom anomalileridir. Puberte gecikmesi ve cinsiyet gelisme geriligi, erkekte ise;
Klinefelter sendromu ve variantlar1 olan 47,XXY, 46,XY/47,XXY, 48 XXXY,
48,XXYY, 49, XXXXY ve siipheli genitalya'dir. Siipheli genitalya'da kromozomal
nedenlere baglh olarak, mixed gonadal disgeneziler olan 45,X/46,XY veya Y
derivatlar1 vardir, yine siipheli genitalyada tek gen defektleri i¢inde adrenogenital
sendrom (konjenital adrenal hiperplazi, OR) ve Denys-Drash sendromu (OR) yer
almaktadir.

4) Imprinting Sendromlari

Erkek ya da kadin infertilitesinin goriildiigii genetik sendromlar fragile X
sendromu, Kartagener sendromu, miyotonik distrofi, Noonan sendromu, Fanconi
anemisi, orak hiicreli anemi, [-talasemi ve benzerleridir. Diger dikkate deger
durumlar; cinsiyet gelisim bozukluklar1 (DAX1, CBX2, SRY, SOX9, RSPOI1)
(Sinclair ve ark., 1990, Wagner ve ark., 1994, Foster ve ark., 1994, Cameron ve ark.,
1997,Parma ve ark., 2006, Matzuk ve ark., 2008) lireme disgenezi bozukluklari
(AMH, AMHR2, ARX, DHH, NR5A1, WNT4, WT1) (Matzuk ve ark., 2008),
hipogonadotropik hipogonadizm, Kallmann sendromu (KALI1, FGFR1, PROKR?2,
GNRHI1, TAC3, LEP, NSMF, CHD7, DAXI1, KISS1 (Semple ve ark., 2010),
ambigius genitelya ve androjen duyarsizligi (AR) (McPhaul ve ark., 1992), vas
deferensin konjenital bilateral yoklugudur (CFTR) (Riordan ve ark., 1989, Costes ve
ark., 1995).

Endokrin bozukluklar steroid sentez ve metabolizmasinda bozulmayi igerir ve
CYP17, CYP21 ve CYP21A2 mutasyonlar1 nedeniyle olusur (Matzuk ve ark., 2008,
McLachlan ve ark., 2010, O'Flynn O'Brien ve ark., 2010). Ayni1 zamanda
galaktozemi gibi cesitli metabolik bozukluklar mitokondriyel enerji yollarindaki
mutasyonlar (POLG1 ve mitokondriyel DNA genleri) toksik etkiye neden olur ve
sekonder kadin ve erkek infertilitesine yol acar (Rovio ve ark., 2001, Preece ve ark.,

2002).
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2.6. Aciklanamayan Infertilite (Idiyopatik Infertilite)

Infertil hastalarda yapilan incelemeler sonucunda etyolojik faktor saptanamayan
hastalar, ac¢iklanamayan infertilite olgularidir (Colgar ve Sentiirk, 1995).
Aciklanamayan infertilite orani populasyonda %10-30 arasinda degismektedir
(Randall ve ark., 1991). Semen incelemesi ve uterus kavitesi normal oldugunda, iki
tarafli tubal aciklik mevcut ve ovulasyon varliginda infertilite goriiliirse
aciklanamayan infertilite tanis1 konulur.

2.7. Kadin Infertilitesi

Tanim olarak; kadinlarda korunmadan haftada iki giin diizenli bir sekilde bir y1l
siireyle gerceklesen cinsel iligkiye ragman gebelik olusmamasidir.
2.7.1. Kadindaki Infertilite Nedenleri

Kadina bagh infertilite nedenleri; %30 - 40 ovulatuar disfonksiyon, %30 - 40
tuba peritoneal faktor, %4 endometriyozis, %6 koital sorunlar, %3 servikal faktor, %
28 nedeni agiklanamayan infertilite, %10-15’inde ise birden ¢ok faktoriin bir arada
oldugu bildirilmistir (Hull ve ark., 1985). Evli ciftlerin %15’inde infertilite varken,
ancak %1-2’sinde sterilite saptanmaistir.
2.7.1.1. Hipergonadotropik Amenore

Nadir durumlarda, tiimorler asir1 gonadotropin iiretebilir. Bu durum genellikle
akciger kanseri ile iligkilidir. Direngli veya duyarsiz over sendromunda, over folikiil
varligi, normal biiyime ve gelismeye ragmen, hastada yiiksek gonadotropin
seviyeleri ve amenore vardir (Talbert ve ark., 1984). Overler normal goriiniimlii
primordial folikiilleri icerir, ama gelismekte olan folikiil hiicreleri lenfosit ve plazma
hiicrelerinin infiltrasyonu ile cevrilidir. Galaktozemi, galaktoz-1-fosfat iiridil
transferaz eksikligiyle gelisen nadir otozomal resesif bir hastaliktir. Galaktozemili
hastalarda sorun oOncelikle gonadaldir ve germ hiicreleri {izerine galaktoz
metabolitlerin dogrudan toksik etkisi goriilebilir (Robinson ve ark., 1984). Artmis
gonadotropin temelinde over yetmezligi tanis1 almis 30 yasin altindaki tiim hastalara
karyotip tayini de yapilmalidir.
2.7.1.2. Hipogonadotropik Amenore

Bazi infiltratif hastaliklar veya tiimorler gibi nadir hipotalamik lezyonlar GnRH
(Gonadotropin salgilatict hormon) salgilanmasini azaltip amenoreye neden olabilir.

Bunlar arasinda kraniyofarengiom, santral sinir sistemi tiimorleri, hodgkin hastaligi,
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non-hodgkin lenfoma, histiositoz, tiiberkiiloz, sifiliz, norosarkoidoz, Wegener
graniilomatozisi gibi hastaliklar sayilabilir.
2.7.1.3. Hiperprolaktinemi

Prolaktin yiiksekligi ile iligskili amenore GnRH’nin pulsatil salgilanmasinin
inhibisyonundan kaynaklanmaktadir. Prolaktinomalar en sik goriilen hipofiz
tiimorleridir. Hiperprolaktinemiye siklikla neden olurlar. Prolaktin seviyesini artiran
diger durumlar, gebelik ve emzirme sirasinda goriilen fizyolojik artis, stres veya ilag
kullantm1 olabilir (Melmed ve ark., 2011). Hastalar en sik adet diizensizligi,
galaktore ve infertilite sikayetleri ile basvurur. Infertil hastalarin sikluslari bazen
diizenli olabilir. Uygulanacak tedavinin amaci prolaktin seviyesini normale indirerek
sikluslar1 tekrar diizenleyip fertilite elde edilir.illaca cevap vermeyen hastalarda
cerrahi veya radyoterapi de kullanilabilir.
2.7.1.4. Cushing Sendromu

Kronik anovulasyona nasil sebep oldugu halen belirsiz olsa da, Cushing
Sendromu olan hastalarda adet diizensizligi ve fertilite problemleri sik goriilmektedir
(Iannaccone ve ark., 1959). Cushing Sendromu’nda degisik derecelerde artmis
adrenal androjen miktarlar1 s6z konusudur ve hastaliga eslik eden obezite ile birlikte
periferde Ostrojene ¢evrilen androjenler, hipotalamo-hipofizer aksta negatif feedback
yoluyla etki ediyor olabilir. Ayrica obezite, diisiik seks hormonu baglayic1 globiilin
(SHBG), artmis androjenler ve hirsutizmle birlikte Cushing Sendromu’nda polikistik
over sendromunda (PKOS) goriilen duruma benzer bir tablo izlenebilir (Ga Kaltsas
ve ark., 2000).
2.7.1.5. Tiroid Hastaliklar:

a) Hipotiroidizm

Cogu durumda hipotiroidinin belirli bir nedeni saptanamaz. Hipotiroidizmin
genellikle otoimmiin reaksiyona sekonder olduguna inanilmaktadir (Lindsay ve ark.,
1997). Adet diizensizlikleri ve kanama sorunlar1 hipotiroidili kadinlarda sik goriiliir.
TRH (Tiroid uyarici hormon)’ye bagli prolaktin seviyesindeki artiglar veya normal
prolaktin seviyeleri ile de hipotiroidizm amenoreye neden olabilir. Ilacla tedavi
edilen 20 subklinik hipotiroidisi olan kadinla yapilan bir caligmada, 11 hastanin mid-
progesteron seviyeleri normale donmiis, iki infertil kadin da gebe kalmistir (Bohnet

ve ark., 1981).
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b) Hipertiroidizm

Hipertiroidizmde, SHBG(seks hormon baglayan globilin) ve Ostradiol serum
diizeyleri, otiroidik kadinlara kiyasla artmis olabilir. Hipertiroidili kadinlarda
infertilite goriilme siklig1 ile ilgili olarak Joshi ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
calismada primer veya sekonder infertilite %5.8 olarak gbzlenmistir (Joshi ve ark.,
1993).
2.7.1.6. Adrenal Hastaliklar

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), bozulmus adrenal Kkortikosteroid
biyosentezi ile otozomal resesif bir hastaliktir. 21-hidroksilaz eksikligi, basit virilize
ve tuz kaybettiren formu iceren klasik KAH ve klasik olmayan veya gec baslangich
form olarak ayrilmistir. Klasik formun goriilme insidansinin 1/15.000 oldugu tahmin
edilmektedir (Speiser ve ark., 2010). Azalmis fertilite, hiperandrojenizmin ovaryan
hormonal siklusu inhibe ederek anovulasyona yol agmasi sonucudur. Eger
kortikosteroid destegi yetersizse adrenallerden artmis androjen iiretimi hipofiz
bezinden gonadotropin salgilanmasini baskilar ve infertiliteye yol acar. Buna karsin
yeterli kortikosteroid destegi ile tedavi edilen hastalarda fertilite orami iyidir
(Hagenfeldt ve ark., 2008, Merke 2008).
2.7.1.7. Obezite

Anovulasyon ve polikistik over olan kadinlarda obezite sikligr %35-60 olarak
bildirilmistir (Dunaif ve ark., 1987). Fazla kilolu kadinlarda insiilin direncinin eslik
ettigi izlenmistir (Schwartz ve ark., 1997). Artmis insiilin seviyeleri de over
stromasinda androjen iiretiminin tesvik edilmesiyle iliskilidir. Obezite androjenlerin
Ostrojenlere artan cevre aromatizasyonu, Ostradiol ve serbest testosteron diizeylerinde
artis ile sonuclanan SHBG diizeylerinde azalmaya da yol acar. Kilo kayb1 bu
sorunlarin diizelmesine yardimci olur.
2.7.1.8. Anovulasyon ve Polikistik Over Sendromu (PKOS)

Anovulasyon; amenore, adet diizensizligi, hirsutizm ve infertilite gibi ¢esitli
belirtilerle karsimiza cikan yaygin bir sorundur. Infertilitenin sikligin1 ve nedenlerini
degerlendirmek icin Fransa’da 1686 cift ile yapilan ¢ok merkezli bir caligmada,
kadin infertilitesinin nedenleri arasinda yer alan ovulasyon bozukluk sikliginin %32
oldugunu bildirilmistir (Thonneau ve ark., 1991). Anovulasyonun en yaygin

nedenlerinden biri PKOS cevresel ve genetik faktorlerin etkilesimiyle ortaya cikan
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bir hastaliktir. Aziz'in Pakistan'da 50 infertil kadinla yaptigi calismada PKOS
oraninin %15 oldugunu bildirmistir (Piskinpasa ve ark., 2005, Azziz ve ark., 2009).
Fonksiyonel hipotalamik amenore (HA) pratik olarak anatomik veya organik
bozukluklar olmadan, 6 aydan daha uzun siire menstriiasyonun olmamasi olarak
tanimlanabilir. GnRH’ nin normal epizodik salgi paterninin degismesi anovulasyon
ve amenoreyle sonu¢lanir. Hastanin diisiik kilolu olmasi bir 6n sart degildir. Kalori
eksikligi (viicut agirligindan bagimsiz olarak) hem asir1 egzersize hem de kilo
kaybina bagli amenorede kritik bir rol oynar. Fonksiyonel HA (asir1 egzersiz,
beslenme eksikligi ya da psikolojik stres), fizyolojik HA (dogum sonrasi ve
emzirme) veya farmakolojik HA (opioid kullanimi) olabilir (Gordon 2010, Caronia
ve ark., 2011).

Kronik anovulasyonda endometrium ve belki de meme kanseri olusumu igin
artmis bir risk de soz konusudur. PKOS tanimlamas: icin en popiiler kriterler
Rotterdam kriterleridir (Rotterdam ESHRE/ASRM 2004). Bunlar; hiperandojenizmin
klinik ve biyokimyasal bulgulari, oligo-ovulasyon veya anovulasyon, ultrasonografi
ile veya dogrudan inspeksiyonla goriilen polikistik overlerdir. Bu ii¢ maddeden en az
ikisinin mevcut olmasi ile PKOS tanis1 konulabilir. Yani PKOS’li hastalar normal
menstriiel siklusa sahip olabilir. Bu kriterlerle toplumda PKOS prevalans1 %18 gibi
yiikksek bir oranda olabilir (March ve ark., 2010). PKOS hastalar1 %60 oraninda
fertildir. Sadece oligo-anovulasyon degil, ayn1 zamanda erken dogum, preeklemsi ve
gebelik diyabeti i¢in de artmis risk s6z konusudur (Legro 2007). Hiperandrojenemisi
olan, anovulatuar ve fazla kilolu kadinlar, genelde viicut yag dagiliminin karin duvari
ve mezenterik lokalizasyonlara toplandigi santral obezite tablosu gosterirler. Bu
durum hiperinsiilinemi, bozulmus glukoz toleransi, diabetes mellitus, azalmis SHBG
ve artmig serbest testosteron ve Ostradiol diizeyleri ile ilgilidir (Peiris ve ark., 1989,
Pasquali ve ark., 1991). En iyi yaklasim periferik insiilin duyarliliginin artirilmasi ve
bdylece insiilin salgilanmasinin azaltilmasidir.
2.7.1.9. Tubal Sorunlar

Tubal ve peritoneal faktorler kadin infertilite nedenlerinden %25-30’unu tubal
faktor olusturmaktadir. Bu nedenle kadinlarda tuba uterinalarin yapisini, agikligini
degerlendirmek tanm1 asamasinda 6nemlidir (Demirol ve ark., 2006, Demir ve ark.,

2011, Andersen ve ark., 2012). Toy ve ark., 2007 yilinda 62 infertil kadin ile yapmis
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oldugu calismada infertil olgularin %9’unda tubal tikaniklik, %18’inde ise
peritiibiiler yapisiklik oldugunu bildirmistir (Toy ve ark., 2007). Andersen ve
Ostergaard 2012 yilinda Danimarka'da yapmis oldugu calismada, klamidya
trakomatisin kadinlarda servisit, iiretrit ve PID gibi enfeksiyonlara neden olabildigi,
dis gebelik ve tubal infertiliteye yol actig1 bildirilmistir (Andersen ve ark., 2012).
2.7.1.10. Endometriyozis

Endometriyozis, endometriyum dokusunun uterin kavite disina yerlesmesidir. En
sik olarak pelvik organlara ve peritona yerleserek, agri ve infertiliteye neden
olmaktadir (Jackson ve ark., 2006, Unutkan ve ark., 2014). Genel olarak fertil olgular
arasinda %>5-10 oraninda iken, infertil olgular arasinda %20-40 goriilebilmektedir.
Endometriyozisli olgularin %30-50’sinde infertilite sorunu ile karsilagilmaktadir
(Hooghe ve ark., 2003, Hassa ve ark., 2005). Aziz'in Pakistan'da 50 infertil kadinla
yaptig1 calismada, primer infertil kadinlarda endometriyozis oraninin %13, sekonder
infertilitede endometriyozis goriilme oraninin %11 oldugunu bildirmistir (Aziz
2010). Hafif endometriyozis olgularinda infertilite iliskisi tartismali olmakla beraber
peritoneal sivida artan sitokinler ve biiyiime faktorlerinin, makrofajlarin sperm
fonksiyonu ve embriyo ilizerinde toksik etki yapabilecegi ifade edilmektedir.
Endometriyozisin infertiliteye nasil sebep oldugu tam olarak anlasilamasa da oosit
gelisimini ve embriyogenezi engelledigi diisiiniilmektedir (Toya ve ark., 2000, Hassa
ve ark., 2005,Demir ve ark., 2011).
2.7.1.11. Uterus Anomalileri

Uterin miyomlardan 0zellikle submiikdz yerlesimliler habitiiel abortuslar igin
predispozan  olabilir.  Dolayisiyla  infertil  kadinlarda  uterin  kavitenin
degerlendirilmesi ile infertiliteye neden olabilecek patolojilerin saptanmasi onemlidir
(Jackson ve ark., 2006, Sencan ve ark., 2006, Olooto 2012).
2.7.1.12. immiinolojik Faktorler
2.7.1.13. Beslenme, Anne Kilosu, Yasi
2.7.1.14. Toksik Ajanlar
2.7.1.15. Psikolojik
2.7.1.16. Genetik Faktorler

a) Kromozom Anomalileri: Kadinlarda mosTurners, yapisal X kromozom

anomalileri ve 47,XXX otozomal dengeli kromozomal anomali tastyiciligidir.
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Erkekte ise; Klinefelter ve variantlar1 (azospermi), 45,X/46,XY veya Y variantlar
mozaisizmi (MGD), otozomal dengeli kromozomal anomali tasiyiciligi (OAT) dur.

b) Konjenital Malformasyonlar: Puberte gecikmesi ve cinsiyet gelisme
geriligidir. Konjenital malformasyonlarda diside beklenen kromozom anomalileri;
Turner sendromu ve variantlari; 45,X, 45,X/46,XX, 45,X/46,X,i(Xq), 46,X,i(Xq),
45,X/46,X,1(X) veya 46,X,1(X), 46,X,del(Xp), Testikiiler feminizasyon (androjen
duyarsizligir sendromu), X’e bagl tek gen; 46,X, Kleihauer Kuster Hauser sendromu;
46,X X dir.
2.8. Erkek Infertilitesi

Bir yil siire ile korunmaksizin diizenli cinsel iligkide (haftada iki giin)
bulunmasina ragmen erkegin ¢ocuk sahibi olamamasi durumudur.
2.8.1. Erkek infertilitesine Neden Olan Faktorler

Erkek infertilitesi hormonal nedenli olabilecegi gibi, yasa bagli nedenler,
genitoliriner bazi enfeksiyonlar, obesite, psikolojik sorunlar, seksiiel ve konjenital
anomaliler, inmemis testis, varikosel, immiinopatolojik durumlar, gegirilmis cerrahi
veya seminal kanallarda obstriikksiyon sonucu ortaya cikabilir. Ancak semen
parametrelerinin bozuklugunun bir¢cogu idiyopatiktir.
2.8.1.1. Hipogonadizm

Bosalma problemleri veya iireme sisteminde tikaniklik spermlerin seminal sivi
icine tasinmasini engeller. Bu durum, azoospermi olan erkeklerin yaklasik %40’ 1nda
goriiliir. Testikiiler yetmezliklerin %40'1nda belirgin bir neden bulunmamakla birlikte
bir kisminda genetik anomali bulundugu 6ne siiriilmektedir(O'Flynn O'Brien ve ark.,
2010).
2.8.1.2. Post-Testikiiler Defekt Nedenleri

a) Kallman Sendromu: X kromozomunda tasinan genetik (kalitsal) bir
bozukluktur. Diisiik gonadotropin salict hormon seviyesi (GnRH) ve koku kaybi
belirtileridir. GnRH, lireme organlarini yoneten hormonlar: salgilamak i¢in hipofiz
bezini uyarir.

b) Radyasyon Tedavileri veya Belirli ilaclar

¢) Kemoterapi Kullanilan Hipotalamus veya Hipofiz Bezi Bozukluklar:
2.8.1.3. Testikiiler Nedenler (Obstriiktif Olmayan)

Testislerin yapisinda veya islevlerinde bozukluklardir.
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a) Anorka: Testislerin olmamasidir.

b) Kriptorsidizm: Testisler skrotuma diigmemistir.

¢) Sertoli Hiicre-Yalnizca Sendromu: Testisler canli sperm

hiicreleri tiretemiyordur.

d) Spermatogenetik Arrest: Testisler tam yetiskin sperm hiicrelerini
tiretemiyordur.

e) Klinefelter Sendromu: Erkek ekstra bir X kromozomu tasir (XY yerine
kromozom XXY yapar). Sonug¢ genellikle cinsel ya da fiziksel olgunluk eksikligi ve
ogrenme giicliigi olan kisirliktir.

f) Kabakulak Orsiti: Gec¢ ergenlik doneminde kabakulagin neden oldugu
iltihapl1 testislerdir.

g) Tiimorler

h) Baz ilaclara reaksiyon

1) Radyasyon Tedavileri

i) Diyabet, Siroz veya Bobrek Yetmezligi Gibi Hastalhklar

J) Varikosel: Testisten gelen damarlar genisler.
2.8.1.4. Post-testikiiler Nedenler (Obstriiktif)

« Epididimis, Vas Deferens veya Ureme Sistemindeki Herhangi Bir Yerde
Bir Tikaniklik veya Eksik Baglantimin Olmasi

* Dogumsal Bilateral Vas Deferens Yoklugu (CBAVD): Vas deferensin
dogumda olmadig1 genetik bir defekttir. CBAVD’ye neden olan genetik mutasyon da
kistik fibrozis ile giiclii bir sekilde iligkilidir. CBAVD’li erkekler de kistik fibrozis
olma riski yiiksektirr CBAVD’li erkeklerin kadin partnerleri, kistik fibrozisli bir
cocuga yakalanma riskini belirlemek i¢in bir tasiyict olup olmadigini anlamak icin
bir gen mutasyon analizine sahip olmalidir.

* Enfeksiyon

* Kist Gelisimi

e Hasar

* Vazektomi: Vas deferens’in tamaminin veya bir kisminin ameliyatla

cikarilmasidir.
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2.8.1.5. Seminifer Tiibiiler Disfonksiyon
2.9. Genetik Nedenler

Erkekte infertilite nedenlerinin cogunda az veya ¢ok oranda genetik faktorlerin
s6z konusu oldugu kabul edilmektedir. Infertilite genetigi oldukca karmasik ve
bir¢cok farkli faktorlere baghdir. Genetik kokenli olan infertilite oram yaklasik %
15°dir (Esteves ve ark., 2015). Bu genetik nedenler kromozomal anomaliler, her iki
kromozomda veya tek gen mutasyonlari ve multifaktoriyal kalitsal fenotiplerdir.
Genetik degerlendirme yapilmasi azoospermik hastalarda, agir oligozoospermide ve
idiyopatik infertilitede endikedir. Spermatogenez hem hiicre boliinmesi ve
farklilagsmasini hem de hiicreler arasi etkilesimleri igeren bir siirectir. Bu siirecin
herhangi bir evresindeki aksama infertilite ile sonu¢lanir. Bu aksamalarin bir kismi
da genetik nedenlidir. Normal spermatogenez i¢in gerekli olan Y kromozomunda en
az li¢ bolge belirlenmistir. Bu bolgelerin ikisi RNA baglayici proteinler olan RBM ve
DAZ proteinlerinin kodlanmast sonucu RNA metabolizmasin1 kontrol eden
yolaklarda ve spermatogenezde onemli bir rol oynayan kisimdir. Semen analizi erkek
fertilitesinin degerlendirilmesinde ilk basamaktir.

Infertil ve fertil erkeklerin spermatozoalar1 arasinda degisik seviyelerde DNA
hasarinin  saptanmasi, sperm DNA hasarimin erkek fertilite potansiyelini
degerlendirmede bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini akla getirmistir. DNA’nin
hasarsizligi ve biitiinliigli genetik bilginin bir sonraki kusaga aktarilmasi i¢in temel
sarttir. Genetik data tasiyan sperm DNA’sindaki bazi hasarlar paternal infertiliteye,
kusurlu embriyonel gelisime, implantasyon kusuruna ve tekrarlayan abortuslara
neden olabilmektedir. Tanisal test araclar1 olarak infertilite olgularinda, risk tayini
icin sadece Y kromozom baglantili gr/gr delesyon taramasi gelistirilmistir. Bu
taramada spesifik olarak degisen derecelerde spermatojenik yetmezligi olan infertil
erkekte gr/gr olarak tanimlanan parsiyel delesyonlar belirlenebilmektedir. Diger
taraftan azalmis spermatogenez ile ilgili g/g delesyonlar1 olan erkeklerde ac¢ik bir
sekilde hem tek niikleotid polimorfizmleri hem de genomik hibridizasyon dizileri
gosterilmistir. Molekiiler seviyedeki patolojiler sonucunda kromozomal anomalilerin
yanisira Y kromozomu mikrodelesyonlari, CFTR (Cystic fibrosis transmembrane
conductance regiilator) genindeki mutasyonlar ve herediter gecen bazi hastaliklar v.b.

infertiliteye neden olan diger bozukluklardir.
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2.9.1. Kromozomal Bozukluklar

Normal insan somatik hiicreleri 1 ¢ift cinsiyet ve 22 cift otozomal kromozom
olmak {iizere toplam 46 kromozomlu diploid hiicrelerdir. Kromozom anomalileri
normal popiilasyonla %0.5 goriilirken infertil erkek hastalarda yaklasik %5.1
oraninda gozlemlenir. Azoospermik erkek hastalarda %13.7 ve oligozoospermik
erkek hastalarda %4.6 oraminda kromozom anomalileri saptanmaktadir. Infertil
bireylerde cinsiyet kromozomu anomalileri otozomal kromozom anomalilerinden
daha sik goriilmektedir. Kromozom anomalileri sayisal ve yapisal anomaliler olmak
tizere ikiye ayrilir. Yapisal kromozom anomalileri, inversiyon, delesyon, duplikasyon
ve translokasyondur. Yapisal kromozom bozuklugu olan translokasyonlar, infertil
erkeklerde normal popiilasyona gore 8.5 kat, inversiyonlar ise 8 kat daha fazla
goriilmektedir (Ferlin A ve ark., 2006).

Sayisal kromozomal anomaliler ise ;en sik goriilen Klinefelter Sendromu, XYY
erkek, XX erkek ve Miks Gonadal Disgenezi (MGD) olarak simiflandirilir.
Azospermia’s1 bulunan ¢alisma grubundaki ICSI ciftlerinde (27/87 %31.3) 23 kiside
47,XXY, 1 kiside 45,X/46,XY, 2 kiside mos47,XXY, 1 kiside 46,X,r(Y) gibi
kromozom anomali bulgularima rastlanmistir. Agir OAT’si bulunan calisma
grubundaki ICSI ciftlerinde ise (5/34 %14.71) 1 kiside 47,XYY, 1 kiside
45,X/46,XY/47, XYY, 1 kiside 45XY,robt(13q;14q), 1 kiside 46,XY,t(8;9)
(p23.1;p13) ve 1 kiside de 46,XY,MCCR kromozom anomali bulgularina
rastlanmastir.

a) Klinefelter Sendromu

Sayisal kromozomal anomalilerden Klinefelter Sendromu en sik goriilen
kromozomal bozukluk olup 500-1000 canli erkek dogumda bir gozlenmektedir.
Klinefelter Sendromlu bireyin klasik karyotipi sirasiyla %90’1 47,XXY, %30’u ise
46,XY/47,XXY’dir (mozaik karyotip). Bu sendrom infertil olgularda sik
rastlanmaktadir (%14) ve fenotip olarak uzun boy, yiikksek BMI (viicut kitle indeksi),
diisiik 1Q, bazen de diyabet ve 16semi birlikteligi vardir. Testislerde atrofi ve tiibiiler
skleroz sonucu hipergonadotropik  hipogonadizm ve esliginde infertilite
goriilmektedir. Hastalarin yaklasik %60’1nda, androjen replasmani gerektiren yasa

bagl testesteron diizeylerinde azalma goriiliir (Visootsak ve ark., 2006).
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b) XYY Erkek

Genel populasyonda %0.1-0.4 oraninda ve fenotip olarak normal erkektir. Bu
hastalarda semen analizlerinde agir maturasyon arresti, Sertoli Cell Only Sendromu
(SCOS) ve oligozoospermi ile birlikte mental retardasyon gozlemlenir. Yine bu
hastalarda artmis 16semi riski vardir (Fu ve ark., 2012).

¢) XX Erkek Sendromu

Erkek fenotipinde olan XX erkekler toplumda 1/14.000 sikliginda goriiliir. Y
(SRY) - X translokasyonu vardir. Bu hastalarda ambigius genitale, hipospadias ve
Jinekomasti goriilebilir ve %0.9’u azoospermiktir (Chiang ve ark., 2012).

d) Miks Gonadal Disgenezi

5000 canl1 dogumda 1 goriilen miks gonadal displazide 45, X/46, XY mozaisizm
izlenir ve %33'linde normal karyotip bulunur. Germ hiicre aplazisi ve ambigius
genital patogonomiktir. Bu hastalarda malignite riski artmistir (Ocak ve ark., 2014).

Intra sitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) islemi 6ncesi anne-baba adaylarma
sayisal ve yapisal kromozomal anomali arastirmasi yapilmalidir, anomali saptanirsa
preimplantasyon genetik danisma Onerilmelidir. Ciinkii ICSI sonrasi dogan
bebeklerde normal populasyonda goriilen %0.5 kromozomal anomali sikligi %1.6
oranina yiikselmektedir. Bu anomaliler cogunlukla cinsiyet kromozomlarinda
goriilmekte, kismen de otozomal yapisal anomaliler saptanmaktadir (Bonduelle ve
ark., 2002).
2.9.1.1. Gen Bozukluklar:

Gen bozukluklari, cinsiyet kromozomlar1 iizerinde olan genlerdeki bozukluklar
ve tek gen mutasyonlart sonucu gelisen bozukluklar seklinde iki smnifa ayrilir.
Cinsiyet kromozomlar1 da X kromozomu iizerindeki genlerde ve Y kromozomu
tizerindeki genlerde olan mutasyonlar olarak siniflanir (Bonduelle ve ark., 2002).
2.9.1.2. Cinsiyet Kromozomlari Bozukluklar:

X kromozomu; erkek infertilitesinde onem tasiyan X-bagli mutasyonlar annede
oldugunda goriiniir bir belirti vermezler, ama bir erkekte ortaya c¢ikarsa goriiniir
belirtiler ortaya c¢ikar, ancak mutant genin gelecek kusaklara aktarimi cok olmaz.

X kromozomunun 1098 gen igerdigi, bunlarinda 99 tanesinin testis dokusu ve

cesitli kanserli dokularca eksprese edildigi saptanmistir. X kromozomu genlerinin
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yaklasik %10’nu olusturan bu genlere Kanser-Testis grup genler denilmektedir (Ross
ve ark., 2005).

a) Kallman Sendromu

X kromozomuna bagli en sik bozukluk; X kromozomunun uzun kolunda
lokalize Xp22.3 geni (KAL1 geni)’nde mutasyon sonucu gelisen Kallman
sendromudur. Goriilme siklig1 1/10-60 bindir. Bu sendromda hipotalamustan GnRH
sekresyonunda bozulmaya bagli hipogonadotropik hipogonadizm ve sonucunda
erkek infertilitesi gelisir. Embriyolojik gelisimde ayrica GnRH salan néronun
olfaktor bulbustan hipotalamusa gociinde bozukluk nedeniyle anozmi mevcuttur.
Ince ses, libido kayb1 ve erektil disfonksiyon genellikle vardir. Yine fenotip olarak
uzun boy, yarik damak, asimetrik yiiz ve bag goriinimii olmasi tipiktir. Renal
anomaliler, inmemis testis, konjenital sensorionoral isitme kayb1 diger goriilebilecek
bulgulardir. Kallman sendromlu hastalarda FSH, LH ve testosteronun asir1 diisiikliigii
sonucu gelisen infertilite, HCG ve FSH replasman tedavisi ile cogunlukla fertil hale
getirilir (Hardelin ve ark., 2008).

b) Androjen Insensitivite Sendromu

X kromozomu iizerinde lokalize baz1 genler tek kopya gen olduklarindan sadece
erkekte bulunurlar. Dolayisiyla bu genler infertilite genleri olmaya uygun adaylardir.
Ancak, erkek infertilitesinde c¢ok az tek gen kopyasi saptanmast umut verici
olmustur. Tek infertilite gen mutasyonlarinin benzerlerine uymayan tek oOrnegi
Androgen Reseptor (AR) genidir ve topluma yayilmayan diger infertilite genlerinin
aksine bu genin reprodiiksiyonu ¢ok zarar vericidir. Androjen insensitivite sendromu
Xqll.2-ql2’e lokalize androgen AR geni mutasyonuna bagh gelisir ve komplet
(testikiiler feminizasyon) veya parsiyel tipleri vardir. Komplet tip, androjenin
etkiledigi hedef organlarda gelisememe sonucu fenotip olarak tam kadin
goriinimiinde ama karyotip 46,XY’dir. Puberte Oncesi malignite olasiligi ¢ok
diisiiktiir (%0.8), ama rudimenter inguinal gonadlarda %10-20 oraninda ve yarisi
malign olabilen disgerminoma gelisme riski vardir. Puberteye ulastiktan sonra
gonadektomi Onerilmelidir. Parsiyel insensitivite ise internal ductal gelisim
bozukluklarinin derecesine bagl fenotipe neden olur. Hipospadias, mikropenis veya

ambigius genitalya gelisme olasiliklar1 s6z konusudur (Conn ve ark., 2005).
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2.9.1.3. Y Kromozomu Uzerinde Olanlar

Y kromozomu kiiciik ve hetorokromatik yapida olup, erkek cinsi belirleyici
etkisi kromozomun kisa kolunda (Ypll) ‘e yerlesmis bulunan SRY geni tarafindan
yerine getirilir. Spermatogenez ile ilgili genler de Y kromozomunun uzun kolunda
(Yqll) yerlesimlidir. Ilk olarak 1976 yilinda Tiepolo ve Zuffardi tarafindan infertil
erkek olgularda, ozellikle non-obstruktif azoospermik erkeklerde azoospermiye yol
acan Y kromozomu uzun kolu (Yq)’unda mikrodelesyonlar tanimlanmistir (Tiepolo
ve ark., 1976). Y kromozomunun Yq Okromatik kisminda interstisiel
mikrodelesyonlar ciddi oligozoospermik veya azospermik olgularin %10-15’inde
saptanmaktadir (Foresta ve ark., 2001). Y kromozomu iizerinde bir¢ok gen ve gen
familyalar1 tanimlanmistir. Bu genler viicutta tiim hiicrelerce ifade olunanlar ya da
sadece testis hiicrelerinde ifade olunanlar olmak iizere iki gruba ayrilirlar.
2.9.1.4. Tiim Hiicrelerde Yer Alan Genler

SYCY (Selected mouse cDNA on the Y), DFFRY (Drosophila Fats Facets
Related Y), TPR (Tetratricopeptide Repeat), DBY (Dead Box Y), elF-IAY
(eukaryotic translation- initiation factor IAY) izoformunu ve TB4Y (Thymosin B4Y)
izoformunu icerir. Bu genlerin her birinin Y kromozomunda kopyas: bulunmaktadir
ve herbirinin X kromozomu biinyesinde de homologu bulunmaktadir.
2.9.1.5. Testise Ozgiil Genler

Bu genler, testise 0zgii 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 iizerinde
cok sayida kopyast vardir ve X kromozomu biinyesinde homologlar1 yoktur. Y
kromozomunda, AZF bolgesinde sperm iiretim ve aktivitesinden sorumlu gen
familyas1 temel olarak AZFa, AZFb, AZFc ve AZFd olarak siiflandirilmaktadir
(Lahn ve ark., 1997).

1988 yilinda Anderson Y kromozomunun uzun kolunda (Yql 1.22-23),
azospermiye neden olan AZF gen ailelerini tanimlamistir. Y kromozomunun uzun

kolunda genis bir u¢ delesyon bolgesi bulunmus ve bu bolge Azospermik Faktor
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bolgesi (AZF) olarak adlandirilmistir. Daha sonra yapilan calismalarda ise AZFa,
AZFb, AZFc ve son olarak AZFd bolgeleri gosterilmistir (Kent-First ve ark., 1999).

Bu bolge spermatogenez icin gereklidir ve Y kromozomunun spermatogenezle
ilgili boliimlerinde AZFa, AZFb, AZFc ve AZFd genleri vardir. Neden olarak bazi
erkeklerde AZF delesyonlarinin olup, digerlerinde olmadig hala a¢iklanamamustir.
AZFa bolgesinin delesyonlari en ¢ok Sertoli Cell Only Sendromu (SCOS) , gozlenen
azospermi ile ve daha seyrek olarak da oligospermi ile iligkilidir. AZFb bolgesinin
delesyonlar1 sonucunda testikiiler sperm yoklugu goriilmektedir. Bu aralikta, IF-IAY,
RBMY, CDY1, XKRY ve SMYC olarak adlandirilan 5 gen tanimlanmistir (Zamani
ve ark., 2006). AZFc bolgesi en sik delesyona ugrayan bolgelerden biridir. Bu
bolgede tiimii testise 6zel 19 transkripsiyon iinitesine sahip 7 ayr1 gen ailesi
bulunmaktadir. DAZ gen grubunu, PRY, BPY2, TTY2, CDY ve RBM’nin
kopyalarimi icerir. DAZ geninin azospermik erkeklerde kayip oldugu gdosterilmistir.
AZFd bolgesinde delesyon bulunan olgular, hafif oligospermi ya da normal sperm
sayisina ragmen anormal sperm morfolojisi ile ortaya c¢ikabilmektedir. Y
mikrodelesyonu erkek infertilitesinde Klinefelter Sendromundan sonra ikinci en
onemli nedendir. Genetik etyolojide, infertil erkekler arasinda en sik kromozomal
bozukluk Klinefelter Sendromudur ve en yaygin kromozomal olmayan genetik
mutasyon ise Y kromozomunun uzun kolu mikrodelesyonlart olarak tanimlanmustir.
Y kromozomu mikrodelesyonlar1 siddetli oligozoospermide %7-10, non-obstriiktif
azospermide ise %10- 15 goriilmektedir (Ferlin ve ark., 2007).

Y kromozomu mikrodelesyonu saptanan olgularin kendi i¢lerinde ortalama
dagilimlart AZFa %3, AZFb %9, AZFc %79, AZFb+c %6, AZFa+b+c %3
seklindedir (Revelli ve ark., 2003). AZFc bolgesi mikrodelesyonlari, en sik goriilen
delesyonlar olup testiste azoospermi veya siddetli oligozoospermiye neden olurlar.
AZFa bolgesinde delesyonlar siklikla sertoli cell only sendromuna, AZFb ve
AZFb+c bolgelerinin tamaminda delesyon olmasi, spermatogenetik arrest ile
karakterize olmakta ve bu hastalarda TESE (Testikiiler sperm ekstraksiyonu) ile
sperm elde edilememektedir. Bu tiir delesyonlara sahip kisilerin %65-70 'inde
semenden veya testisten sperm elde edilebilinir. Azoospermili veya agir
oligozoospermili olgularda ICS1 planlanmadan o6nce ,Y kromozom uzun kol

mikrodelesyon taramasi Onerilmelidir. Ciinkii AZFa veya AZFb bolgesinde tam
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delesyon veya AZFb+c bolgesi delesyonu olan olgularda Testikiiler Sperm
Ekstraksiyonu (TESE) uygulamasi tavsiye edilmemelidir.

Erkekteki genetik bozukluklar, spermatogeneziste, sperm fonksiyonunda veya
sperm transportunda bozulmaya neden olarak infertiliteye yol a¢maktadir.
Infertilitede genetik nedenlerin agiga cikartilmasi ve tedavi planlanmasi ile ¢iftin
dogacak cocuklarina tasinma risklerini ortaya koymay1 ve topluma saglikli bireylerin
katiliminin saglanmasi hedeflenmektedir. Non-obstruktif azospermik ve agir
derecede oligospermik olgularda, oOzellikle {iremeye yardimci tekniklere
basvurmadan once, Y kromozom delesyon analizi yaptirmalari Onerilmelidir. Y
kromozomu delesyonu tasiyan spermiogrami bozuk erkeklerde, sperm sayisinin
giderek azaldig1 ve ileriki yillarda azospermik olabildigi bilindiginden, bu olgularin
spermlerinin veya testis dokusunun dondurularak saklanmasi uygun olur. Erkek
infertilitesini etkileyen genetik faktorler %15’1ik gibi ciddi bir oran1 olusturmaktadir.
Zamanimizda, infertilite tedavisindeki en ciddi sorun, ICSI ile elde edilen gebelikler
sonucunda dogan c¢ocuklara istenmeyen kotii genetik mirasin aktarilmasi ve bu
sorunun bir komponenti olan infertilite insidansinin ve riskinin daha yiiksek oranda
olma olasiligidir. Bu sorunun sonuclar1 ve ¢oziimleri ancak oniimiizdeki yillarda bu
cocuklarin olduk¢a uzun bir siire takibi sonucu agikliga kavusacaktir.
2.9.1.6. Tek Gen Bozukluguna Bagh Gelisen ve Spermin islevlerini Dogrudan
Etkileyen Genetik Sendromlar

Kartagener ve Usher Sendromlar1 gibi siliali hiicrelerin aksonemlerine ait bazi
yapisal veya islevsel bozukluklar iceren Primer Silier Diskinezi (PSD) sendromlari
tanimlanmistir. PSD’de son zamanlarda %65 bi-allelik mutasyonlar saptanmustir.
PSD 1/15.000-20.000 canli dogumda goriilen otozomal resesif bir hastalik olup motil
silia islevlerinin bozuklugu sonucu kronik siniizit, effiizyonlu orta kulak enfeksiyonu
ve isitme kaybi, bronsektazi ve infertilite geligebilir. Total situs inversus da varsa
Kartegener Sendromu tanis1 konulur. Hem Kartegener hem de Usher Sendromlarinda
infertilite spermin hareket bozukluguna bagl olusmaktadir. ICSI ile bu tiir olgularda
hamilelik tedavi se¢enegidir (Collins ve ark., 2014).

a) Kistik Fibrozis (KF): Mukus ve ter bezlerini de icine alan sekretuar
glandlarin herediter bir hastaligidir ve 1/1500 canli dogumda goriilir. KF’'li

hastalarda vas deferens agenesisi bulundugundan, infertilite nedenidir. KF, 7’nci
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kromozom iizerinde bulunan KF geninin mutasyonu sonucu ortaya ¢cikmaktadir. Bu
gen Kistik Fibrosis Transmembran Regiilator protein (KFRG)’i kodlamaktadir.
Anormal kodlanmis KFRG protein tasiyan hastalarda hiicrelerde klorid kanallar
kesintiye ugramaktadir. Sonucunda KF hastaligi varliginda salgilar kalin ve yapiskan
bir hal alarak sektretuar kanallarin tikanikligina neden olur. Her sahis anne-babadan
birer KFTR genini alir. KF otozomal resesif bir hastalik oldugundan ebeveynlerin
her ikisi de mutant geni tagiyorsa ¢ocukta KF hastalig1 ortaya c¢ikar. Bir normal bir de
hatal1 geni kalitimla alan ¢ocuklar KF hastalig1 tasiyicisidirlar. Tasiyicilarda herhangi
bir semptom goriillmez. KF genellikle akcigerleri, pankreasi, siniisleri, cinsel
organlar1 ve bagirsaklari etkiler. KFTR geni iyon kanali olarak islev saglayan bir
membran proteinini kodlamakta ve epididimin distal 2/3’{i, vesikiilo seminalis,
ejekiilator kanal gelisimini etkilemektedir. Bu sebepten KFTR geni mutasyonlar
dogumsal unilateral ve konjenital bilateral vaz deferens agenezisine neden olabilir.
Azoospermik olgularin %1.4’de konjenital vaz deferens agenezisi saptanmis ve bu
olgularin da %85’inde KFTR gen mutasyonu tanimlanmustir. Tanida terdeki klor
konsantrasyonunu olcen ‘ter klorid testi’ kullanilir. Kan ve tiikiiriikte ¢alisilan direkt
KF geni mutasyonunu tanimlayan genetik testler de kullanilmaktadir. KF'in kesin
tedavisi yoktur. Ancak nutrisyonel ve respiratuar destekleyici tedaviler, palyatif
ilaglar, egzersiz vb. ek tedaviler hayat kalitesini artirmak amaciyla uygulanmaktadir.
Boylece bu hastalar kirkli, ellili yaslara kadar yasatilabilmektedir. Infertilite
tedavisinde, oncelikle KFTR gen mutasyon analizi yapmak, sonrasinda iiremeye
yardimci teknikleri kullanmak gereklidir (Lyon ve ark., 2002, Carlo ve ark., 2002).

b) Myotonik Distrofi (MD): Otozomal dominant gegisli ve 19ql3.3 kromozom
tizerinde bulunan serin - treonin kinaz proteinini kodlayan bir gendeki CTG iiglii
tekrar1 ile olusur. Olgularda erkek infertilitesi, seminifer tiibiil harabiyeti, sperm
kapasitasyonunda eksiklik ve akrozom kaybina bagli %30 siklikta gelisir. Erkeklerde
erektil disfonksiyon, diisiik testosteron seviyeleri goriilebilir. MD adult donemde
baslayan en yaygin kalittmsal noromiiskiiler hastaliktir. Prevalanst 1/8.000’dir.
Endokrinopatilerle ve katarakt beraber seyreder ve olgularin %80’inde testikiiler
atrofi mevcuttur (Harley ve ark., 1993).

¢) Noonnan Sendromu: Otozomal dominant olarak kalittmli ve hem cocuklari

hem de adiiltleri etkileyen bir hastaliktir. Her 1/1000-2500 canli dogumda
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goriilmektedir. Biiylime hormonu (GH) eksikligi saptanirsa biiylime hormonu
replasman tedavisi, testosteron saptanirsa eksikligi hormon tedavisi ile
diizeltilmelidir.  Yiiksek FSH diizeyi ve kriptorsidizm ile infertilite
gozlemlenmektedir (Elsawi ve ark., 1994).
2.9.1.7. Genetik Endokrinopatiler

a) GnRH’m Uretim veya Bozukluklar:

* Kalman Sendromu

* Prader-Willi Sendromu

Prader-Willi Sendromu (PWS) inmemis testis, hipogonadotropik hipogonadizm,
infertilite, obesite ve mental gerilik ile karakterize paternal kromozom 15q11-ql3
bolgesindeki mutasyon veya delesyonlar sonucu gelisir. FSH ve hCG hormon
replasmani ile tedavi edilir (Cassidy ve ark., 2012).

b) LH ve FSH Fonksiyon Bozukluklari

Hipofizer hormonlardan LH ve LH reseptdor mutasyonlart psodopuberte,
prekoksa ve psodohermafroditizme neden olabilir. FSH ya da FSH reseptor
mutasyonlari ise daha nadir gozlenir.

¢) Androjen Sentez ve Fonksiyon Bozukluklar:

d) Orak Hiicreli Anemi

Orak hiicreli anemi (OHA) geni llpl5S’de tek gen mutasyon (SNP)’u sonucu
ortaya cikan kronik hipoksi ve akabinde eritrositlerin oraklagmasiyla karakterize bir
kan hastaligidir. Renal komplikasyonlar1 yanisira iskemik priapism, testikiiler
enfarkt, sekonder infertilite gelisimi gibi iirolojik komplikasyonlar1 vardir. Dolayl
infertilite gelisimi testis iskemisi veya tedavide kullanilan hidroksiiire preparatinin
yan etkisi olarak ortaya ¢ikmaktadir. Yine OHA’de Herediter hemakromatozis geni
(HFE) H63D mutasyonlarinin sperm motilitesini bozan etkisi gosterilmistir (Gunel-
Ozcan ve ark., 2009).
2.9.1.8. Otozomal Kromozom Anomaliler

a) Reciprocal Translokasyonu

Yenidogan c¢ocuklarda prevalanst 1/1.000’dir. Bu hastaligin tasiyicilarinda
karsilikli translokasyon gelismis kromozom orant %19 ila %77 dir. Kromozomun
etkilendigi bolgesine ve translokasyonun dogmasimna baglh olarak azalmis fertilite,

dogumsal defektler ve spontan abortuslar gozlemlenir. Spontan abortusu olan
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ciftlerde %0 - %14 oraninda saptanmistir. Otozomal-otozomal translokasyonlarda,
normal mayoz progresinde bir ¢ift caprazla sinapsa gereksinim oldugundan
translokalize kromozomlarda azalmis fertilite ortaya ¢ikmaktadir (Li ve ark., 2015).

b) Robertsonian Translokasyonu

1.000 de 1 canli dogumda goriiliir. 45 kromozom vardir ve infertil erkeklerde 13,
14, 15, 21, 22’nci kromozomlarda translokasyon gozlemlenir. Infertil popiilasyonda
%0.8 Robertsonian translokasyonu bulunur ve bu hastalarda spontan abortus ve
anomalili bebek riski yliksektir (Egozcu ve ark., 2003).

¢) Fazla Sayida ve Marker Kromozomlar

Normalden kolaylikla ayirdedilemeyen gereginden fazla sayida kromozomlardir.
Marker kromozom tasiyicilarinda miyotik arrest ve dayaniksizliga baglh infertilite
riski vardir (Chandley 1984).
2.9.1.9. infertilite Olgularimin veya Infertilitenin Minoér Bulgu Olarak
Goriildiigii Diger Sendromlar

a) SAlfa-Reduktaz 2 Eksikligi

b) Steroidojenik Enzimelerin Eksikligi (21 alfa-hidroksilaz ve digerleri)

¢) Bardet-Biedl Sendromu

d) Hipogonadotropik Hipogonadizm ile Olan Serebellar Ataksi

e) Prune-Belly Sendromu

f) Homozigoz b-Talassemi

g) Hemokromatozis
2.10. Kromozomlarin Morfolojik Yapisi

Insan kromozomlarindaki DNA lineer yapidadir. Lineer DNA molekiilii,
sentromerin her ucunda telomer adinda 6zel bir DNA dizisine sahiptir. Sentromerler
hiicre boliinmesi sirasinda kromozomlarin ayrilmasinda ©nemli rol oynarlar.
Telomerler ise lineer DNA molekiillerinin replikasyonunda onemli rol oynarlar.
Zorunlu hiicresel gorevleri yerine getiren genleri tasiyan, lineer olan bir genetik
elemente kromozom denir (Madigan ve Martinko, 2010).
2.10.1. Sentromer

Sentromer, hiicre boliinmesi sirasinda 1§ iplik¢iklerinin tutundugu 6zellesmis bir
kromozom bdolgesidir. Sentromerin bulundugu yer, hiicre bdliinmesinin anafaz

safthasinda kromozomun alacagi sekli belirler (Klug ve Cummings,2003). Her
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kromozomda sentromer adi verilen bir daralma bdélgesi bulunur, bu bolgeye hiicre
boliinmesi sirasinda iki kromatidi birbirinden ayirarak iki kutba ¢cekmeye yarayan ig
iplikcikleri baglanir (Tobias ve ark., 2014). Sentromer igerisinde ig ipliklerinin
baglanmasin1 saglayan kinetokor bulunur. Sentromeri bulunmayan kromozomlar
boliinmeye katilamazlar ve kisa siire sonra canliliklarimi kaybederler (Kuru ve
Ergene, 2011). Belli bir kromozom i¢in sentromerin yerlesim yeri sabitttir ve
kromozomlar sentromerin yerlesim yerine gore ii¢ alt gruba béliiniirler; sentromerin
kromozomun tam ortasinda oldugu metasentrik kromozomlar, sentromerin
kromozomun bir ucuna yakin bolgede oldugu akrosentrik kromozomlar ve
sentromerin bu iki yerlesime gore ortada bir yerde oldugu submetasentrik
kromozomlardir (Tobias ve ark., 2014). Sentromerik bolgedeki DNA dizilerinin
bulundugu bolge CEN olarak ifade edilir ve islevi oldukca agiktir. Heterokromatik
bolge icindeki yapisi, sentromeri olusturmak iizere aralarinda hiicre boliinmesi
sirasinda 1g iplik¢iklerine tutunmay: saglayan kinetokorlarinda bulundugu bir protein
tabakasin1 baglar. CEN bolgesi ii¢ bolgeye ayrilir ve 2. bolge farkli kromozomlara
gore degisen dizilimde, fakat yiiksek oranda A-T bakimindan zengin olan (%95'e
kadar ulasir) bolgeler icerir. Sentromerdeki bu ¢ok fazla tekrarlanan DNA 'nin rolii
acik degildir ve bu diziler transkripsiyona ugramazlar (Klug ve Cummings,2003).

Bir tane sentromer iceren insan kromozomlarinda, ¢ift sentromerli kromozomlar
ise; kromozomlarda gelisen, yeniden diizenlenmeler, translokasyonlar, parental
inversiyonlar ile olusabilir.

2.10.2. Telomer

Kromozomlarin u¢ kisimlarina telomer adi verilir. Cesitli kimyasal maddeler, X
1sinlar1 veya ultraviyole 1sinlarin etkisinde kalan kromozomlar pargalara ayrilir. Bu
parcalar koptuklar1 yere veya baska bir kromozomun kopmus kismina
yapisabilmelerine ragmen kesinlikle bir kromozomun telomer kismina yapisamazlar.
Bu durum telomerlerin bir polariteye (kutuplagma) sahip oldugunu ve bu nedenle de
kopuk kromozom parcalarinin kendisine yapismasini Onledigini gostermektedir
(Kuru ve Ergene, 2011). Boylece diger kromozom uglari ile etkilestiginde kromozom
uclarinin  bozulmadan kalmasin1  saglayarak kromozoma kararlilhik  verir.
Telomerlerde iki tip dizi vardir. Birinci tip basitge telomerik DNA dizileri olarak

adlandirilir ve arka arkaya gelen kisa tekrarlar igerir. Kromozom kararliligimi ve
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biitiinliigiinii saglayan bu gruptur. Insanda alti niikleotitik GGGATT dizisinin
pekcok tekrarlandig goriiliir. Ikinci grup, telomer -baglantili diziler de tekrarlanir ve
hem telomerin i¢inde hem de telomerin bitisiginde bulunur. Bu diziler organizmalar
arasinda farklilik gosterir ve bunlarin ne ise yaradiklar1 bilinmemektedir. Telomerin
replikasyonu, RNA -iceren bir enzim olan telomerazi gerektirir. Telomeraz ortamda
bulunmazsa kromozom her bir replikasyona girerek kisalir. Insanda telomeraz iireme
hiicreleri i¢in gereklidir, somatik hiicrelerde ise aktif degildir. Kromozom
kisalmasinin dogal hiicre yaslanmasinin bir pargasit oldugu diisiiniilmektedir ve
dolayisiyla biyolojik saat hizmeti gormektedir (Klug ve Cummings,2003). Telomerik
DNA ardarda gerceklesen DNA replikasyonlar1 sirasinda ortaya ¢ikan kayiplardan,
canlilarin genlerini korur. Ayni zamanda, telomerik DNA ve onunla iligkili 6zel
proteinler, bir sekilde DNA hasarin1 gozleyen hiicre sistemlerinin aktivasyonundan
DNA uglarint korur. Telomeraz alisilmisin disinda protein kismi ile birlikte uzanan
kisa bir RNA molekiiliine sahiptir. Bu RNA, telomerin 3'-ucunda yeni telomer
segmentinin sentezinde kalip olarak is gorecek bir niikleotit dizisi bulundurur.
Telomeraz ve DNA polimeraz telomerlerin uzatilmasinda birlikte calisirlar
(Campbell ve Reece, 2008).

Telomer uzunlugu bireylerde farklilik gostermektedir. Telomer uzunlugu 10-15
kb arasinda degismektedir. Kromozomlarin matrikse tutunmalarini 6zgiil telomer
proteinleri saglar (Thompson ve ark., 2001).

2.11. Kromozomlarin Molekiiler Yapisi

Insanlarda, cok sayida protein cok diizenli bir sekilde DNA'ya baglanir. Her bir
kromozom bir lineer cift sarmal DNA molekiilii icerir. Bu lineer ¢ift sarmal DNA
molekiilii, histon adindaki proteinlerin etrafina sarilarak, niikleozom denilen yapilar
olusturur. Kromozomlarda niikleozom olusumu, DNA'ya negatif siiper sarmallik
saglar. Histonlar pozitif yiiklii proteinler olup, negatif yiiklii DNA'y1 notrallestirir.
Niikleozomlar ikili sarmal iizerinde ¢ok diizenli araliklarla olusurlar. Bunlar bir araya
gelerek kromatin adinda ipliksi bir materyali olusturur. Kromatin kendi kendine daha
ileri seviyede katlanarak ve biikiilerek kiimelenir. Boylece kromozomlar adinda
yogun yapilar olusur. Kromozomlar hiicre boliinmesi sirasinda kolaylikla goriilebilen
yapilardir (Madigan ve Martinko, 2010). Her bir niikleozomda, H2A, H2B, H3 ve

H4'in her birinden iki kopya tasiyan 8 histon molekiiliine sahiptir. Insan
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kromozomlarinda bulunan histon proteinleri kiiciik molekiiler agirhiga sahip olup,
lizin ve arjinin gibi aminoasitlerce zengindir. Insanda, degisen molekiil agirhgina ve
aminoasit kompozisyonuna sahip olan H1, H2A, H2B, H3, H4 olmak iizere bes
temel histon bulunur. H3 ve H4 histonlar1 tiim Okaryotlarda hemen hemen ayni
aminoasit dizilimine sahiptir, bu 0zellik bunlarin fonksiyonlarina ait siki bir
muhafazay1 saglamaktadir. H1, H2A ve H2B proteinleri, okaryotik tiirler arasinda
daha az bir dizilim benzerligi gosterir. Niikleozomlar daha diizenlenmis yapilara
paketlenir. DNA'min niikleozom yapisi etrafina sarilmasi, onu yaklasik 7 kb
sikilagtirir. Niikleozomlarin kendilerini 30 nm fibrilli bir yapida sekillendirdigi
bilinmektedir. Paketleme her bir niikleozom icin bir molekiil H1 gerektirir. H1
histonu niikleozom yapisinin bir parcasi degildir, fakat genellikle baglanti DNA 'sina
baglanir (Bal ve Karatag, 2010).
2.11.1. Okromatin ve Heterokromatin Bolgeler

Her bir okaryotik kromozom yapisal olarak uniform olan kesintisiz ¢ift sarmal
yapida bir DNA molekiiliinden olusur. Kromozomun bazi kisimlar1 interfazda
acilmadan kalir ve koyu boyanir, fakat biiyiik bir kismi agilmaz ve boyanmaz.

Heterokromatik bolgeler genetik olarak inaktif olan kisimlardir, ciinkii bu
bolgeler ya genlerden yoksundur ya da baskilanmis genleri igerir. Ayn1 zamanda
heterokromatin, hiicre dongiisiiniin S fazinda 6kromatinden daha sonra replike olur.
Heterokromatinlerin varligi, 6karyotik kromozomlarin bazi pargalarinin her zaman
bir proteini kodlamadigina dair ipuclart vermektedir. Sentromer bolgeleri ve
telomerler heterokromatiktir. Belirli heterokromatik bolgeler aynm1 kromozom
tizerinde yer degistirdiginde ya da homolog olmayan baska bir kromozoma
gectiginde, bu bolgede genetik olarak aktif olan kisimlar, eger yanlarina transloke
olmus heterokromatin gelirse bazen inaktif hale gecer (Klug ve Cummings, 2003).
Heterokromatin iki tipe ayrilir. Birincisi, konstitiitif heterokromatin digeri fakiiltatif
heterokromatindir. Konstitiitif heterokromatinde, DNA daimi olarak aktif olmayan
bir durumda olup, hiicrenin hayati boyunca boyle kalir. Fakiiltatif heterokromatinin
yogunlasmis durumu devamli degildir. Periyodik olarak coziiliir ve ¢oziilmiis olarak
bulundugu zamanlarda, transkripsiyon yaparak aktif duruma gecer. Heterokromatin
bolgelerinde yiiksek oranda, tekrarlanan DNA dizilisleri vardir (Karol ve ark., 2000).

Kromatin yapisinda DNA'dan kopya ¢ikarilan, yana acilmis ilmekler gibi goriinen,
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bolgelere 6kromatin denir (Karacali ve Deveci, 2010). Okromatin bolgeleri yapisal
genleri tasirlar ve interfazda 6kromatin ¢oziilmiis olarak bulundugu zaman, bu genler
transkripsiyon yaparlar (Karol ve ark., 2000).
2.12. Kromozom Anomalileri

Mutasyonlar bazen kromozomlarin c¢ok biiyiik boliimlerini kapsayabilir ve
bunlar 151k mikroskobu altinda goriilebilecek kadar biiyiik oranda olduklarinda
kromozom anomalileri olarak adlandirilirlar (Tobias ve ark.,2014). Diploid tiirlerin
cogu normalde iki haploid kromozom takimi bulundurur ancak, bu her zaman boyle
olmayabilir. Kromozom sayisinda degisiklikler, gen ya da kromozom parc¢alarinda
delesyonlar, duplikasyonlar ve aynt kromozom i¢inde ya da kromozomlar arasinda
genetik materyalin yeniden diizenlenmesi seklinde modifikasyonlar goriilebilir. Gen
bozukluklarindan ayirmak icin bunlara kromozomal mutasyonlar ya da kromozomal
bozukluklar denir. Kromozomal bozukluklar bir sonraki nesile 6nceden tahmin
edilebilecek sekilde aktarilir ve sonugta fenotipik kalitimsal degisiklikler ortaya ¢ikar
(Klug ve Cummings,2003). Kromozom anormallikleri genellikle somatik hiicreler
anormal sayida normal kromozom igerdiklerinde sayisal anormallikler olarak, bir ya
da daha fazla sayida anormal kromozom igerdiklerinde yapisal anomaliler biciminde
siniflandirilir.  Bu anormallikler otozomlart ya da cinsiyet kromozomlarini
kapsayabilir ve ana-baba ya da daha da eski atalarda ortaya ¢ikmis bir cinsiyet
kromozomu mutasyonu sonucu ya da hiicrelerin yalnizca bir boliimiinii etkileyen bir
somatik mutasyona bagli olarak olusabilir (Tobias ve ark.,2014).
2.13. Kromozomal Polimorfizmler

Kromozomlarin  morfolojik  ozelliklerindeki ~ farkliliklar ~ kromozomal
polimorfizmdir. Kromozom yapisinda %30 oraninda, 1s1k mikroskobu ile goriilebilen
biiyiik farkliliklar bulunmaktadir. Bu farkliliklara heteromorfizm denir ve C bant ile
koyu boyanirlar. Kromozom heteromorfizmlerinin en sik tanimlanan sekilleri dort
grupta incelenir. Birinci grupta olan Y kromozomu uzun kol heteromorfizminde, Y
kromozomunun uzun kolunun boyutunda degisiklikler vardir. Kromozom
polimorfizmlerinin en sik goriileni Y kromozomunun uzun kolunun boyuyla
iliskilidir. Klinik agidan normal erkeklerin yaklasitk %10'u normal bir Y
kromozomundan daha kiiciik ya da daha biiyiik bir Y kromozomuna sahiptir. Y 'nin

uzun kolu gen anlatimi olmayan tekrarlayan DNA dizileri icerir ve kinakrin gibi
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boyalarla boyandiginda, ultraviyole altinda yogun floresan verir (Q bantlama)
(Tobias ve ark.,2014). Ikinci grupta ise sentromerik heterokromatinin boyundaki
degisiklikler vardir. Sentromerik heterokromatin boyundaki degisiklikler 1, 9 ve 16
numarali kromozomlarda daha sik goriiliir (Tobias ve ark.,2014). Bu kromozomlar
sentromerlerine yakin sekonder bir bolge icerirler. Bu bolgeler, 9 nolu kromozom
icin 9q12, 16 nolu kromozom icin ise 16p11.1-q11.1'dir. Ugiincii grupta ise satellit
polimorfizmler (akrosentrik kromozomlarda) vardir. Satellitlerin boyutlarindaki
degisiklikler ve Q bantlama ile boyanma yogunluklarinda gosterdikleri degisiklikler
akrosentrik kromozomlar olan 13, 14, 15, 21 ve 22 numarali kromozomlarda
goriilebilir. Bu degisikliklerin ¢cogu tekrarlayan DNA'dan kaynaklanir ama ribozom
genlerinin sayisindaki degisikliklerde goriilebilir. DNA icerigindeki degisiklikten
kaynaklanan boyut farkliliklari mayoz sirasinda tekrarlayan DNA bolgelerindeki
yanlis eslesmenin sonucu olabilir. Bu siklikla esit olmayan caprazlagsma olarak
isimlendirilir. Dordiincii grupta ise frajil kirtlgan bolgeler vardir. Sentromer disinda
incelme bolgeleri goriilebilir ve bu ikincil darliklar kromatid kirilmalarindan sorumlu
olabilir. Boyle kolay kopabilecek en az 89 bolge vardir ve bu bolgeler normal
bireylerin tiimiinde her iki homolog kromozom afidikolinle diisiik diizeyde
uyarilabilir. Popiilasyonun %35'inde olusan 30 nadir kirilgan bolge tanimlanmistir.
Bu nadir goriilen otozomal kirilgan bolgeler, herhangi bir klinik anormallikle iliskili
degildir. X kromozomunun q kolunun 27.3 numarali bolgesinde yer alan kirilgan
bolge mental sorun olusturur (Tobias ve ark.,2014).

2.14. Kromozomlarin Siniflandirilmasi

2.14.1. Sentromer Yerlerine Gore

a) Metasentrik Kromozomlar: Sentromeri ortada ve bu nedenle p ve q kolu
birbirine esit olan kromozomlara metasentrik kromozom denir.

b) Submetasentrik Kromozomlar: Sentromeri bir wuca daha yakin
bulundugundan p ve q kolu birbirine esit olmayan kromozomlara submetasentrik
kromozom denir.

¢) Akrosentrik Kromozom: Sentromeri bir uca ¢cok yakin olanlara akrosentrik
kromozom denir.

d) Telosentrik Kromozom: Sentromeri bir ucta olanlara telosentrik kromozom

denir.
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Sentromeri bulunmayan kromozomlar boliinmeye katilamazlar ve kisa bir siire
sonra canliliklarin kaybederler (Kuru ve Ergene,2011).
2.14.2. Biiyiikliik ve Sentromer Konumlarina Gore

A Grubu: Metasentrik olan 1, 2, 3 numarali kromozomlardir.

B Grubu: Submetasentrik olan 4 ve 5 numarali kromozomlardir.

C Grubu: Submetasentrik olan 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 numarali kromozomlardir.

Cinsiyet kromozomu olan X’de C grubundadir.

D Grubu: Akrosentrik olan 13, 14 ve 15 numarali kromozomlardir.

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

F Grubu: Metasentrik olan 19 ve 20 numarali kromozomlardir.

G Grubu:Akrosentrik olan 21, 22 nolu kromozomlardir.

Cinsiyet kromozomlarindan olan Y’de G grubundadir.
2.15. Kromozom Anomalilerinin Siniflandirilmasi

Kromozom anomalileri; genellikle somatik hiicreler anormal sayida normal
kromozom igerdiklerinde sayisal anomaliler olarak, bir ya da daha fazla sayida
anormal kromozom icerdiklerinde yapisal anomaliler seklinde simiflandirilir. Bu
anomaliler otozomlar1 ya da cinsiyet kromozomlarini kapsayabilir ve ana-baba ya da
daha eski atalarda ortaya ¢ikmis bir cinsiyet kromozomu mutasyonu sonucu ya da
hiicrelerin yalnizca bir boliimiinii etkileyen bir somatik mutasyona bagli olarak
olusabilir (Tobias ve ark.,2014). Kromozom anomalileri sitogenetik yontemlerle,
yapisal anomaliler ve sayisal anomaliler olmak iizere iki gruba ayrilir. Kromozom
anomalileri, anomalinin fenotipe yansiylp, yansimamasina gore de, dengeli
kromozom anomalileri ve dengesiz kromozom anomalileri gibi iki grupta incelenir.
2.15.1. Dengeli Kromozom Anomalileri

Dengeli kromozom anomalilerinde genetik kayip yoktur. Dengeli kromozom
anomalileri; translokasyonlar (resiprokal, robertsonian, insersiyon) ve inversiyonlar
(parasentrik, perisentrik) olmak tizere iki gruba ayrilir. Dengeli kromozom
anomalisinde fenotip genellikle normaldir. Dengeli kromozom anomali
tasiyicilarinin, kromozomal anomalili ¢ocuk sahibi olma riski artar.
2.15.2. Dengesiz Kromozom Anomalileri

Dengesiz kromozom anomalilerinde genetik kayip vardir. 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. Yapisal Kromozom Anomalileri

Yapisal anomaliler kromozomlarin kiritlip anormal bi¢imde yeniden
yapismalarindan kaynaklanir. Cevresel maruziyet ya da tedavi amaciyla iyonizan
radyasyona maruz kalmak, kendiliginden kromozom kiriklari olusumunu belirgin
bicmde artirir. Bir kromozom kirildiginda olusan iki kararsiz telomersiz yapigskan
uclar, genellikle onarim mekanizmasi tarafindan gecikmeden yapistirilir. Fakat
birden fazla kirilma ortaya cikar ya da kanserle iligkili proteinin inaktivasyonu
sonucu DNA c¢ift zincir kirigr onarim sistemi bozuksa, onarim mekanizmalari
birbirine yapigsma egiliminde olan iki ucu birbirinden ayirt edemez ve yanlis uglarin
birbirine yapistirilma olasilig1 ortaya cikar. X 1sinlart hiicre dongiisiiniin herhangi bir
doneminde doza bagli dogrusal bicimde ¢ift zincirli kirtklart artirir fakat kardes
kromatid yer degistirmelerinde bir degisiklik yapmaz. Bunun tersine kimyasal
mutajenler S fazina bagimhidir, kromatid kirilmalarni ve yer degistirme
anormalliklerinden = ¢ok  kardes kromatid yer degistirmelerine neden
olurlar.Kromozom kiriklar1 rastgele dagilmamistir ve tiim translokasyonlar icin
kendiliginden mutasyon hizi 1000 gamette birdir.Hem somatik hem de esey
hiicrelerinde  kromozom anomalilerinin ¢ogu rekombinasyon hatalarindan
kaynaklanir. Tekrarlayan DNA bolgelerinde yanlis eslesmeler goriilebilir, bu esit
olmayan ¢aprazlagmalara yol agar ve duplikasyonlar ya da delesyonlarla sonuglanir.
Ayni zamanda homolog olmayan kromozomlarin homolog bdlgeleri arasindaki
sinapsis, homolog olmayan kromozomlarin yanlighk ile rekombinasyonuna ve
kromozom yeniden diizenlenmelerine yol acgar. Allelik olmayan homolog
rekombinasyon bolgeleri (NAHR), bolgeye 6zgii diisiik kopya sayili tekrarlar ile
karekterizedir. Sonugta yeniden diizenleme kirik noktalar1, %97 homoloji gosteren
segmental duplikasyonlar, retrotranspozonlar, kopya sayis1 varyantlart ve diger
duplikasyonlarda meydana gelme, perisentromerik ve subtelomerik kromozom
bolgelerinde olma egilimindedir. En sik yapisal kromozom anomalileri NAHR
bolgelerinde bulunur. Homolog olmayan uc birlesmelerine ve sentromer yer

degistirmeleri daha seyrek rastlanir (Tobias ve ark., 2014).
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Yapisal kromozom anomalileri, translokasyonlar, delesyonlar, halka
kromozomlar, duplikasyonlar, inversiyonlar, izokromozomlar ve belirteg
kromozomlar olarak alt gruplara ayrilirlar.
2.15.3.1. Translokasyon

Translokasyon, bir kromozom par¢asinin genomda yeni bir bolgeye tasinmasidir
(Klug ve Cummings, 2003). Translokasyonda homolog olmayan kromozomlarda,
kromozom parcalar1 yer degistirir. Bu sekildeki translokasyona Resiprokal
Translokasyon da denir. Farkli homolog ciftlerine ait kromozomlarin birbirine temas
etmesi, bu temas noktasinda bir kopmaya neden olabilir ve kopan parcalar
translokasyon meydana getirerek birlesebilirler. Ayn1 zamanda bir kromozomdan
kopan bir par¢anin, homologu olmayan bagka bir kromozomun ucuna yapigmasi ile
meydana gelen Basit Translokasyonlar ve yine bir kromozomdan kopan bir par¢anin
bu defa homologu olmayan kromozomun icerisinde meydana gelen kirilmis bir
bolgeye yapismasi seklindeki, yer degistirme tipindeki translokasyonlarda mevcuttur.
Bunlar icerisinde en yaygin olan1 Resiprokal Translokasyondur. Translokasyonlar,
homozigot ya da heterozigot olabilir. Homozigot Translokasyonlarda eger
sentromerde bir kayip yoksa eslesmeler normal homozigotlardaki gibi olur ve
sonucta bir genetik bilgi kaybi1 ve bir anormallik ortaya cikmaz. Heterozigot
Translokasyonlarda ise eslesme ve ayrilmalar birbirlerinden farkliliklar gosterirler
(Kuru ve Ergene, 2011). Translokasyon islemi her iki kromozomun da kopmasini ve
yanlis bir bi¢cimde onarilmasini ya da mayoz sirasinda homolog olmayan
kromozomlarin yanlis rekombinasyonunu gerektirir. Sonucta bu islem etkisiz DNA
kaybina yol agar ya da genler iizerinde bozulmaya neden olmaz. Klinik olarak
bireyler normaldir ve translokasyon dengelidir fakat translokasyon tasiyicilari
kromozomal olarak dengesiz ¢cocuklar iiretme riski tagirlar. Translokasyonlar ii¢ tipte
incelenir; Resiprokal Tip, Robertsonian Tip, Insersiyonal Tip (Tobias ve ark., 2014).
2.15.3.1.1. Resiprokal Translokasyon

Resiprokal translokasyonda homolog olmayan iki kromozomun pargalari
karsilikli olarak yer degistirilir. Bu olay gerceklesirken homolog olmayan iki
kromozom kolu degis tokus icin birbirine yakinlasir. Degis tokus kromozomun
icindeki parcalar iceriyorsa, her iki kromozomda ikiser kirik olmak iizere dort

kirilma noktas1 olusur. Resiprokal translokasyonda genetik bilgi kaybedilmez ya da
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kazanilmaz, genetik bilgi yeniden diizenlenir. Translokasyonu tasiyan bireylerin
yasayabilirligini dogrudan etkilemez. Pozisyon etkisiyle bazi genler diger genlere
gore yeni bir siralamada dizilebilir, bu degis tokus yeni bir genetik baglant1 iligkisi
(linkaj) meydana getirebilir. Resiprokal translokasyonu heterozigot olarak tasiyan
homolog kromozomlar, mayozda uygunsuz sinaps yapisi olustururlar ve bu eslesme
sonucu hac benzeri bir konfigiirasyon ortaya ¢ikar. Capraz bi¢imli bu kuadrivalanlar
(dortliiler) daha sonra birbirlerini kiazmalarla tutan bir halka ya da zincir bi¢imine
doniisiir. Anafazda bu dort kromozom iki yavru hiicreye boliinerek her bir durumda
14 farkli gamet goriilebilir. Bu ikiye, iki ayrilma olasiliklarindan alti tanesi
incelendiginde yalnizca bir gamet normal ve biri de dengeli translokasyondur, diger
dort olasilikta farkli miktarlarda dengesizlik tasiyan gametler olusur. Bu
dengesizlikler ¢ok sayida geni igerir ve etkilenen embriyo diisiikle sonuclanir ya da
ogrenme giicliigii ve cok sayida malformasyonla yasayabilir. Ondort olasit gametin
sekizinde tige-bir ayrilmalar olusabilir, fakat bu durumda kromozom diizensizligi ¢ok
biiyliktiir, erken spontan diisiikler gelisebilir. Bu translokasyon tasiyicisinin canli
cocuklar1 arasindaki oranlar, 1 normal:1 dengeli:4 dengesiz olabilir. Dengesiz
fetiislerin bir boliimii diistiiglinden, dengesiz translokasyonlu cocuklara sahip olma
orani, gercekte beklenenden daha diisiiktiir (Tobias ve ark., 2014).
2.15.3.1.2. Robertsonian Translokasyon

Homolog olmayan iki akrosentrik kromozomun (13, 14, 15, 21 ve 22) kisa
kollarinin en ucunda kiriklar olusmaktadir. Kiiciik asentrik parcaciklar kaybolurken,
biiylik kromozomal segmentler sentromerik bolgelerinden kaynasarak, daha biiyiik
yeni submetasentrik ya da metasentrik kromozom olustururlar. Bunlar, insanlarda en
sik rastlanan kromozomal yeniden diizenlenmelerdir. Ailesel ya da kalitsal Down
Sendromuna boyle bir translokasyon neden olmaktadir. Ailesel Down sendromunda
ebeveynlerden birinde 14/21 D/G translokasyonu vardir. Ebeveynlerden birinde G -
grubu kromozom 21 'in biiyiik bir boliimii translokasyonla D-grubu kromozom 14'iin
bir ucuna taginmaktadir.45 kromozoma sahip olmasina ragmen bu birey normaldir.
Mayozda, bireyin gametlerinin dortte birinde kromozom 21'in iki kopyasi
bulunmaktadir; biri normal kromozom ve digeri biiyiik bir kism1 kromozom 14'e
taginmis olan kromozomdur. Boyle bir gamet standart haploit bir gametle dollenirse

olusan zigot 46 kromozoma sahiptir, fakat kromozom 21'in ii¢ kopyasi
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bulunmaktadir. Bu bireylerde Down Sendromu goriiliir. Yasamlarini siirdiirmekte
olan diger ¢ocuklarda ya standart diploid gamet bulunur ya da ebeveynde oldugu gibi
dengeli translokasyon vardir (Klug ve Cummings, 2003).
2.15.3.1.3. insersiyonel Translokasyon

Insersiyonel translokasyonda bir ya da iki kromozomda ii¢ kirik olusmasi
gerekir. Bu, iki kromozom arasinda gergeklesirse birinin bir segmentinde intersitisyel
bir delesyona, bir digerinin ucunda da bir eklenmeye yol agar. Dengeli tasiyicilar
sagliklidir ancak ya bir delesyon ya da bir duplikasyon tasiyan ¢ocuklar1 olabilir
fakat cocukta hem duplikasyon hem de delesyon olamaz (Tobias ve ark., 2014).
2.15.3.2. Inversiyon

Inversiyon, iki farkli noktada birer kirik ile bir kromozomal segmentin 180
derecelik yon degisikligi ve bunu takiben ters donen segmentin yeniden birlesmesi
durumudur. Kopan segment ters donmiis olarak eski yerine yapisir. Genetik bilgi
kayb1 olmaz fakat orijinal kromozomda genlerin dizilisi ABCDEFG seklinde oldugu
halde, inversiyon neticesinde ABCFEDG halini alirlar. Eger sentromer kopan
parcanin {izerinde ise bu tip inversiyona Perisentrik inversiyon, parcanin iizerinde
degilse Parasentrik inversiyon denir. Eger inversiyon homolog kromozomlardan
yalniz birinde meydana gelmisse buna heterozigot inversiyon, her ikisinde ayn1 anda
meydana gelmisse buna da homozigot inversiyon denir. Mayoz boliinme sirasinda
olusan kardes kromatidleri icermeyen heterozigot inversiyon tetratinda, eger tek bir
krossing-over meydana gelirse, bu kromatidlerin ayrilmasi sonucunda iki parental ve
iki de rekombinant kromatid ortaya cikar. Bu rekombinant kromatidlerden birisinde
iki sentromer bulunur ve bu nedenle Disentrik olarak, sentromer tasitmayan kromatid
ise Asentrik olarak isimlendirilir. Anafaz evresinde Asentrik kromatid herhangi bir
kutba cekilir veya kaybolur. Fakat Disentrik kromatid iki sentromeri nedeniyle her
iki kutba dogru da cekilir. iki yone ¢ekilme nedeniyle sitolojik olarak saptanabilen
Disentrik kopriiler meydana gelir ve bu kopriiniin kopmas1 sonucunda kromatidin bir
parcast bir kutba, kalan parcasida karsi kutba cekilir. Bu sekildeki rekombinant
kromatidleri tasiyan gametlerin meydana getirecekleri zigotlar genellikle anormal
bireyleri olustururlar ya da letal etki yaparlar. Heterozigot inversiyonlar ise fenotipte
yeni Ozelliklerin ortaya cikmasina, fertilite yeteneginin azalmasma yol acarlar.

Inversiyonla siras1 degisen genler, pozisyon etkisi denen bir olaya yol acabilirler. Bir
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genin etkisinin ortaya ¢ikmasinda komsu olarak bulunan genlerin biiyiik rolii vardir.
Inversiyonla tasinan gen, komsu oldugu genin etkisini azaltabilir. Bazende
inversiyonla ortaya ¢ikan yeni gen dizilisi, canlinin daha dayanikli olmasina neden
olabilmektedir (Kuru ve Ergene, 2011).
2.15.3.3. Delesyon

Kromozomun herhangi bir bdliimiiniin kaybi olan delesyonlar, iki kirilma
noktas1 arasindan bir boliimiin ¢ikmasi (interstisyel delesyonlar), esit olmayan
caprazlasmalarin sonucu olarak, bir parental translokasyonun sonucu olarak ya da bir
terminal delesyon sonucu olarak ortaya cikabilir. Terminal delesyon sonucu ortaya
cikan delesyonda, delesyon proksimal olarak telomer dizisiyle homolog olan bir
bolgeye ulasincaya kadar devam eder ve telomeraz enzimi yeni bir telomer
sentezleyebilir, sonunda delesyonu durdurur. Delesyonda kopan boliimiin sentromeri
yoktur ve bir sonraki hiicre bdliinmesinde kaybolur. Bir kromozomdaki gozle
goriilebilir en kiiciik kayip 4 Mb oldugu i¢in, goriilebilir delesyonu olan bireyler ¢cok
sayida komsu gen icin monozomik olarak degerlendirilir ve otozomal delesyonu
olanlarda 6grenme giicliigii ve coklu konjenital malformasyonlar siktir. Isik
mikroskobunun ¢oziiniirliik sinirina yakin olan boyuttaki delesyonlar mikrodelesyon
olarak isimlendirilir (Tobias ve ark., 2014). Kromozomlarin kirilan parcalarindan
sentromeri tasityan parca hiicre boliindiigiinde hiicre i¢inde korunur, sentromeri
tasimayan parca ise; mitoz ya da mayoz sirasinda normal kromozomun delesyon
tasityan homologu ile sinaps yapmasi i¢in, delesyona ugrayan parcanin karsisindaki
boliimiinde halkaya benzer bir yapi olusturur. Bu olusan yapiya kompensasyon
halkas1 denir. Delesyon cok biiyiik ve genetik bilgi kayb1 fazla ise sonug¢ dliimciildiir
(Klug ve Cummings, 2003).
2.15.3.4. Duplikasyon

Duplikasyon bir kromozomun belli bir kismindaki genleri iki veya daha fazla
icermesine denir. Duplikasyon homolog kromozomlarin herhangi bir noktada
birbirine temas etmesinden sonra o noktada bir kopma olursa meydana gelir. Boylece
homolog kromozomlar arasinda esit olmayan bir krossing-over olusur. Duplikasyon
sonucunda bir duplikasyonlu, bir de delesyonlu kromozomlar ortaya cikar ve
duplikasyonlu kromozomun boyu digerinden daha uzundur. Duplikasyonlu bir

kromozom ile onun normal homologu arasinda mayoz bdéliinmede meydana gelen
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eslesme sirasinda, duplikasyonlu olan kisim tipki heterozigot delesyonda oldugu gibi
disa dogru bir lob olusturur. Duplikasyonlar genellikle letal olmayip, ¢cogunlukla
fenotipler iizerinde onemli degisikliklere yol acarlar. Inversiyonda oldugu gibi
burada da genlerin pozisyon etkisi goriiliir (Kuru ve Ergene, 2011). Bir duplikasyon
translokasyon, inversiyon ya da izokromozomu olan olan bir ebeveyndeki mayotik
bir olay sonucu da ortaya cikabilir. Delesyonlardan daha c¢ok karsilasilan
duplikasyonlar onlardan daha az zararli kromozomal anomalilerdir. Sonucta
molekiiler diizeydeki  kiiciik  duplikasyonlar evrim  sirasinda  genlerin
cesitlendirilmesine izin vermede Onemli rol oynayabilirler (Tobias ve ark., 2014).
2.15.3.5. izokromozom

Bir izokromozom, bir kolunda delesyon, diger kolunda duplikasyon olan
anormal bir kromozomdur. {zokromozom hiicre béliinmesi sirasinda, sentromerin
transvers boliinmesinden ya da bir izokromatidin sentromerin iizerinden kirilmasi ve
fiizyonuyla olusur. Canli dogumlarda en sik goriilen izokromozom X'in uzun
kolunun bir izokromozomudur (i(xq)). Bu, kisa kolda monozomiye, uzun kolda
trizomiye neden olarak Turner sendromuna yol acar. Canli dogumlarda Y
izokromozomlar1 da goriiliir, fakat diger kromozomlarda olusan izokromozomlar
genellikle erken kendiliginden diisiikle sonuglanir, bu durumla ilgili istisnalar ise 9
ve 12. kromozomun kisa kollarinda goriilenlerdir. Cogu zaman izokromozomlar
disentriktir ama sentromerlerden biri islevsel degildir, bu yilizden hiicre boliinmesi
sirasinda kromozomlar normal olarak ayrilabilir (Tobias ve ark.,2014).
2.15.3.6. Ring Kromozom

Ring ya da halka kromozom iki kiriktan sonra, her iki ug¢larda kayip ve onu
takiben yeni olusan uclarin birlesmesi ile olusur. Siklikla X kromozomunda goriilen
bu anomali dengesizdir. Halka kromozom 46. kromozomda olustugunda
delesyonlara yol acar.Halka kromozom 47. kromozomda olustugunda ise trizomilere
yol acar. Halka kromozomlar cogunlukla kalitsal degildirler ve nadir goriiliirler.
Halka kromozomlarin %90’1 maternal kaynakhidir (Gardner ve Sutherland GR,
1996). Ring kromozomda kirik noktalari, delesyon segmentinin biiyiikliigi ve
mozaisizm, klinik fenotipi etkilemektedir (Uysal 2014). Otozomal kromozomda
olusan ring kromozomda agir bir klinik tablo vardir. Buna karsin cinsiyet

kromozomlari ile ilgili oldugunda ise tablo daha hafiftir.
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2.15.3.7. Disentrik Kromozom

Nadir goriilen bu anomalide iki sentromerli degisik yapiya sahip bir kromozom
vardir. Sentromerin birinin aktif olmamasi durumunda psododisentrik kromozom
olusabilir. Aym1 zamanda bu kromozom c¢ekilme sirasinda, kutuplara uyumlu bir
sekilde gitme oldugu durumdada goriilebilir (Gersen ve Keagle, 2005). En fazla
akrosentrik ve cinsiyet kromozomlarinda goriiliir. Disentrik kromozomlarin cogu
robertsonian translokasyonlarla iliskilidir.
2.15.3.8. Marker Kromozom

Rutin karyotipi sirasinda belirlenen kiiciik, metasentrik parcalarin bazilari
aileseldir ve bir ebeveyn ya da atada mayoz sirasinda cogunlukla 15. kromozomun
kisa kolunu igeren satellit kromozomlar arasinda bir Robertsonian tipi
translokasyondan kaynaklanir. Belirlenen marker kromozom sadece tekrarlayan ve
ribozomal DNA icgerdigi icin klinik bir sonu¢ olusturmaz. Transkripte edilen bir geni
nadiren icerebilirler, boyle bir durumda bir bozuklukla iliskisi olabilir.
2.15.4. Sayisal Kromozom Anomalileri

Normalde insan somatik hiicreleri 46 kromozom igerir ve gametlerde bulunan 23
haploid sayisinin iki kati oldugu icin, diploid olarak isimlendirilir. Haploid sayinin
tam kat1 olan ve diploid sayiy1 asan kromozom sayis1 poliploidi olarak adlandirilir.
Haploid saymin tam kat1 sayida olmamasina ise anodploidi ad1 verilir (Tobias ve ark.,
2014).
2.15.4.1. Anoploidi

Anoploidi genellikle eslenmis kromozomlarin ya da kardes kromatidlerin
anafazda ayrilamamasindan kaynaklanir. Bazen de bir kromozomun anafazda
ayrilamamasindan, geri kalmasindan kaynaklanabilir. Bu iki mekanizmaya bagh
olarak, biri bir kromozomun fazladan bir kopyasini iceren (trizomi), digeri ise sadece
bir kromozomu olan (monozomi) iki hiicre olusur. Mayotik ayrilmamanin nedeni
belli degildir, fakat anne yas1 biiyiidiikce, annede hipotiroidizm varsa, 151n alma veya
viral enfeksiyonlara bagli olarak ya da ailesel egilim sonucu olugsma olasilig1 artar.
Mayotik ayrilmama rekombinasyon frekansinin azalmasiyla iliskilidir ama bunun
nedensel bir iligski olup olmadig1 bilinmemektedir. Mitotik ayrilmamasinin nedeni de
bilinmemektedir ama ya kinetokor mikrotiibiil baglanmasinda ya da igcik yapisi

kontrol noktasinda yer alan proteinlerin ifadesinin degismesinin sonucu olabilecegi
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diisiiniilmektedir. 13, 18, 21. kromozom trizomileri interfazda yapilan floresan in-situ
hibridizasyon (FISH) teknigi ile ya da kantitatif floresan polimeraz zincir reaksiyonu
(QF-PZR) ile tanimlanabilir. Andploidideki ayrilmama birinci mayotik bdéliinme
sirasinda olusursa fazladan kromozomu olan gamet o kromozomun her iki
homologunu da tasirlar, eger ikinci mayoz boliinme sirasinda ortaya ¢ikarsa normal
ve fazladan kromozomlar ayni olurlar. Ayrilmamanin nedeni, bir lokusdaki iki allele
bir ebeveynin katkida bulunmasiyla ya da kromozomal kalitimlarinin veya DNA
polimorfizmlerinin analiziyle belirlenebilir. Birinci mayozda ana-babadan gelen
homologlarin sinapsinin tiimiiyle yoklugu durumuda anoploidiye yol acabilir ve
parental lokuslar arasinda rekombinasyonun hi¢ olmamasiyla kendini gosterir.
Mitotik hiicre boliinmesi sirasinda ortaya ¢ikan anoploidi bir mozaikle yani tek bir
zigottan iki ya da daha fazla farkli kromozom yapisi olan hiicre soylari tagiyan bir
bireyle sonuclanabilir (Tobias ve ark., 2014).
2.15.4.2. Poliploidi

Kromozomlarin bir tam set daha fazla oldugu bir durumda toplam kromozom
sayis1 69 olur ve bu triploidi olarak isimlendirilir. Bu olay genellikle bir yumurtanin
iki spermle dollenmesinden (dispermi) ya da yumurta ya da spermin olgunlasma
bolilnmelerinden birindeki basarisizliktan kaynaklanir. Boyle bir durumda cogu kez
diisiikle sonuglanan triploid bir fetiisiin kromozom formiilii, fazladan kromozom
setinin kokenine baglh olarak 69,XXY (en sik), 69, XXX ya da 69,XYY olabilir.
Tetraploidi ya da haploid saymin dort kat1 say1 genellikle birinci zigotik boliinmenin
gerceklesmemesine baglidir. Poliploid hiicrelerin bir kismi normal olarak kemik
iligindeki hiicrelerde olusur, megakaryositler genellikle haploid saymnin 8-16 kati
kromozom icerir. Yenilenen karacigerde ve diger dokularda tetraploid hiicrelerin
bulunmasi normal bir 6zelliktir (Tobias ve ark., 2014).
2.16. Kompleks Kromozom Anomalileri

Kromozom anomalisi en az 3 kirtk noktasi ile birlikte iki veya daha cok
kromozom anomalisini igeriyorsa kompleks kromozom anomalileri (CCR: complex
chromosomal rearrangements) olarak tariflenir (Pai ve ark.,1980). CCR’larin ¢ogu
spermatogenez sirasinda de novo olarak gelismektedir. Ailesel olgularda ise siklikla

maternal kaliim saptanmaktadir (Gardner ve Sutherland, 2004). CCR’ler resiprokal
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distal veya intersisyel segmentleri igerebilir. Bu anomalilerde ayni kromozom
tizerinde hem translokasyon hem de inversiyon bulunabilir.
2.17. Mozaisizm

Mozaik, tek zigotta iki ya da daha fazla hiicre soyunun bulundugu bir bireydir.
Trizomi 21 hastalarinin yaklasik %1'1 normal ve trizomik soylu mozaiklerdir.
Mozaisizm déllenmeden sonra ortaya ¢ikar. Ik olusan zigot genellikle trizomi 21'e
sahiptir, normal hiicre soyu bundan sonraki mitozda anafaz gecikmesiyle olusur.
Trizomik hiicre soyu, zigot normal olarak olusup, sonraki mitoz sirasinda
ayrilamama ile de seyrek olarak olusur. Boyle bir durumda monozomi 21 olan bir
hiicre serisi de olusur ama bu seri kaybolmaya egilimlidir. Normal hiicre serisinin
varligi, klinik goriiniimii diizeltmeye egilimlidir ve eger anormal hiicre serisi sadece
esey hiicrelerinde bulunuyorsa (gonodal mozaik ), normal goriinen bir ebeveyn
anormal cocuk sahibi olma ac¢isindan yiiksek risk tasiyabilir. Kimerik, iki ayr
zigottan olusan hiicre soyu tasiyan bir bireydir. Bu fraternal ikiz zigotlarin erken
donemde fiizyonu, yumurta ve bir polar cismin cift dollenmesi ya da daha sik olarak
dizigotik ikizlerde hemopoetik kok hiicrelerinin utero degisimi ile ortaya ¢ikabilir.
Anneden ve babadan gelen allellerin cift katkisi ile iki hiicre serisinde gosterilebilirse
kimerizm dogrulanir. Normalde anne babanin her biri her otozom ¢iftinin ve bir
cinsiyet kromozom ¢iftinin birini saglar, ancak bazen bir otozomun her iki alleli de
bir ebeveynden gelir ve diger ebeveynden gelen homolog kaybolur. Bu durum, eger
zigot bir kromozom ig¢in trizomikse ve farkli ebeveynden gelen homolog kromozom
hiicre boliinmesinin erken bir asamasinda ,anafaz gecikmesi sirasinda zigottan
kaybolursa ortaya cikabilir. Trizomi ilk mayoz bodliinme sirasindaki ayrilamamadan
kaynaklaniyorsa, fazladan kromozomu igceren gamet ,bir ebeveyndeki homolog iki
kopyay1 icerir. Fertilizasyondan sonra trizomik takilma ile bu kromozomun diger
ebeveynin gametinde bulunan iiglincii kopyas: kaybolursa, hastada uniparental
dizomi olusur. Trizomi ikinci mayoz boliinme sirasindaki ayrilamamadan
kaynaklanirsa dizomik gametteki iki homolog ayni olur ve hastada trizomik
takilmadan sonra olusan durumda ise , uniparental izodizomi olusur. Uniparental
dizomi ve izodizomi normal karyotipi ile sonuglanir, DNA belirte¢ analizi ile

belirlenebilir. Klinik sonuclari belli kromozom bélgelerinin, bu bolgelerde allellerin
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ebeveyne 0Ozgii ifadesinin sonucu olarak genomik imprintinginden kaynaklanir
(Tobias ve ark, 2014).
2.18. Kromozom Analiz Yontemleri
2.18.1. Sitogenetik Yontemler
2.18.1.1. Metafaz Eldesi-Kisa Siireli Hiicre Kiiltiirleri

Mitoz fazinda kromozomlar kisalmalar1 ile birlikte mikroskobik olarak
degerlendirilirler. Postnatal kromozom analizlerinde lenfosit Kkiiltiirii metafaz
eldesinde kullanilabilir. Ayn1 zamanda bu kiiltiirler fetal kord kan1 6rneklerinde de
uygulanir. Bir lenfosit kiiltiirii icin yaklasik 0.5 ml periferik kana ihtiya¢ vardir.
Kiiltiirdeki hiicrelerin iiremesini engelleyecek olan pihtilasmay: engellemek igin 1-2
ml heparin ilave edilir. Heparin kan orami yaklagsik 1/20’dir. Lenfosit kiiltiirii, iki tur
hiicre boliinmesi i¢cin 37°C’de yaklasik 72 saat bekletilir. Mitoza ulagan hiicrelere
analizden yaklasik 2 saat once 70-71. saatte ig ipliklerinin sekillenmesini engelleyen
ve metafazda ki hiicrelerin oransal artisin1 saglayan kolsemid ilave edilir. Daha sonra
stispansiyon santrifiij edilir. Hipotonik potasyum kloriir soliisyonu (KCI, 0.075
molar) ilave edilerek 20 dakika beklenir. Takiben hiicreler Carnoy fiksatifi ile (3
metanol: 1 asetik asit soliisyonu) fikse edilir. Genellikle fiksatif 4-6 kez degistirilir ve
santrifiije edilir. Fikse edilmis hiicreler pipetle alinir ve mikroskobik analiz icin
kurutularak hazir hale gelir (Uysal 2014, Tekkus 2016).
2.18.1.2. Kromozom Bantlama Teknikleri

Bantlama tekniklerinin ortaya cikis1i sitogenetik gelisimindeki doniim
noktalarindan biridir. Her metafaz kromozomu boyunca enine acik ve koyu bandlarin
Ozgiil paternlerini olusturmak i¢in bir¢ok teknik gelistirilmistir. Buna bandlama
paternleri denir. En sik kullanilan Giemsa (G) bantlamadir. Diger band tipleri ise Q
bandlar (kinakrin ile indiikleme), reverse (R) bantlama (G’nin tersi), C bandlar
(sentromerik konstitiitif heterokromatin), T bandlar (telomerik) ve diger tekniklerdir.
Bu yontemler kromozomlarin belirli bolgelerinin daha iyi tanmimlanmasim saglar
(Diindar 2016).
2.18.1.3. G Bantlama

G bantlama en yaygin kullanilan bantlama teknigidir. Metafaz kromozomlarinin
tanimlanmasi i¢in kullanilan band paternidir. Giemsa boyamas1 sonrasi tekrarlanan

yikamalarla partikiillerin uzaklastirilmas1 sonucu yogun ve gevsek bolgeler
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arasindaki G bandlarinin ortaya ¢ikmasi esasina dayalidir. Giemsa boyama éncesinde
denatiirasyon ile DNA’nin histon/nonhiston kilifi uzaklastirilir. G pozitif bolgelerin
aktif gen icerigi azdir. Klinik 6neme sahip olan G negatif bolgelerdir.

2.18.1.4. Karyotip Analizi ve Standartlar:

Her kromozom 6zgiin bant kalibina sahiptir ve homolog kromozom ciftleri ayni
bant kalibin1 gosterir. Homologlar arasinda ve normal kalip ile bu bant kalibinin
karsilastirilmasiyla kromozom ve karyotip analizi yapilir. idiyogramlar bantlanmis
kromozomlarin standardize edildigi haritalardir. “International Standing Comittee on
Human Cytogenetic Nomenculature, ISCN” sistemi insan kromozomlarinin
bantlamalarla tanimlanmasina olanak saglar. Bu sistemel kromozomun uzun ve kisa
kolunda bulunan bantlar sentromerden telomere dogru numaralandirilir. Ara bantlar
kromozom boyu uzadik¢a goriiniir hale gelir ve ikinci basamak olarak
numaralanirlar.

2.18.2. Molekiiler Sitogenetik Yontemler

Molekiiler ve sitogenetik yaklasimlarin birlesimi olan molekiiler sitogenetik,
rutin kromozom analizinin hem kapsamini hemde kesinligini belirgin sekilde
genisletmistir. Prometafaz bantlama olarak da bilinen yiiksek c¢oziiniirliikte bantlama
(High Resolution Banding), ozellikle bir kromozomda zor farkedilen yapisal bir
bozukluktan kuskulanildiginda kullaniglidir. Problar ise (<3 Mb tek zincirli DNA
molekiilleri) kiiciik anomalilerin tiim genomda incelenmesini saglarlar.
2.18.2.1. Flouresan In Situ Hibridizasyon (FISH)

Duyarli molekiiler yontemler her bir kromozomun DNA iceriklerine gore
mikroskop altinda tanimlanabilmesine olanak saglar. Yontemin ilkesi, cift iplikli
DNA 'nin 1sitilarak denatiire edilmesi ile tek iplikli DNA'min olusumuna
dayanmaktadir. Sogutmayla ayrilan tek iplikler kendi tamamlayic1 zincirleriyle
yeniden birlesirler. Eger uygun bi¢cimde isaretlenmis bir DNA prob bir mikroskop
lam1 {izerinde denatiire edilmis kromozomlar iizerine eklenirse, isaretli DNA
dizilerinden bazilari kromozom iizerindeki kendi tamamlayicit dizisine baglanir.
Mikroskop altinda isaretli DNA'nin belirlenmesi tamamlayict dizinin kromozom
tizerinde nerede oldugunu gosterir. DNA isaretleme amaciyla baslangigta radyoaktif
izotoplar kullanilmisg, ancak bunlar giderek biyotin gibi isotopik olmayan radyoaktif

olmayan isaretlerle yer degistirmistir. Radyoaktif olmayan bu isaretler, streptavidin
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gibi bir florokromla esleserek taninabilmektedir. Alternatif olarak bir niikleotidle
eslesebilen bir florokrom DNA probunun hazirlanmasi sirasinda kullanilabilir.
Floresans in situ hibridizasyon (FISH) kromozom bozukluklarinin tanisinda yaygin
bir bicmde kullanilmaktadir. FISH hastalikla iligkili kromozomal bolgelerin
delesyonlarinin tanisinda faydali bir yontem olarak giiniimiizde kullanilmaktadir.
Coklu ligasyona bagl olarak prob cogaltilmast (MLPA) DNA analiz teknigi 6zgiil
delesyonlarin tanimlanabilecegi ek bir yontemdir, fakat metafaz kromozomlarini
degil DNA izolatlarin1 kullanmaktadir. FISH giiniimiizde klinik olarak implantasyon
oncesi genetik tanida (PGD) fetiisiin cinsiyetini belirlemek ve X'e bagli cekinik
genetik bir sorun varsa ya da goriiniirde dengeli bir parental kromozom
translokasyonu varsa dengesiz translokasyon iiriinlerini belirlemek amaciyla giderek
daha sik kullanilmaktadir. Klinik fenotipe sahip bireylerde ve dengeli bir
translokasyonu olan bireylerde 6zgiil kirilma noktasimin yerini bulabilmek icin
FISH't gergeklestirirken, bakteriyel yapay kromozom (BAC) prob kullanilmasi
yararli bir klinik arastirma teknigidir. Kirilma noktasimi kapsayan BAC
tanimlandiktan sonra veri tabanm bilgilerini kullanarak soruna yol acan gen adaylari
tanimlanabilmektedir. Bu arastirma teknigi ile 8. kromozom iizerinde bulunan CHD7
geninin kolobomata, koanal atrezi, gelisme gecikmesi ve kalp ve kulak
malformasyonlar1 gosteren bir sendrom olan CHARGE sendromunun 6nemli bir
nedeni oldugunu dogrulamak i¢in kullamilmigtir. Akim taramalarindan ya da
mikropargalara ayrilmis kromozomlardan elde edilen kromozoma 6zgii coklu DNA
parcalarindan olusan kompleks DNA problart tiim bir kromozomu boyamak i¢in
kullanilmaktadir. Cok renkli FISH (M-FISH) bu islemin degistirilmis bir bi¢cimidir,
bu yontemde farkli renklerdeki florokromlarla kombinasyonlar kullanilarak tiim
kromozomlarin farkli renklere boyanmasina, bir hibridizasyonda tiim karyotipin
analiz edilmesine olanak tanimaktadir. DNA fiber FISH (DNA fibre FISH ); en
yiksek ¢Oziiniirliige sahip mikroskopik kromozom analizi olarak, elementer
kromozom ipliginin kromozom yapist i¢inde bagli olduklar1 proteinlerinden
ayrilmasini saglayan bir tekniktir. Birkac megabaz uzunluktaki asir1 uzatilmis iplikler
deterjanlar ya da enzimler kullanilarak kromatinin dekondansasyonuyla elde
edilebilmektedir. DNA problari, FISH ile mikroskop lam iizerinde fikse edilen bu
ipliklere hibridize edildiginde, 5 kb'den kiiciik diziler izlenebilmektedir. Bu sekildeki
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iplik preparatlar;, sentromerik ya da diger tip heterokromatin bilesenlerinin
siralamasini  ve diizenlenis bicimini belirlemede ve yiiksek c¢oziiniirlikli gen
haritalamasinda faydali olmaktadir (Tobias ve ark, 2014).
2.18.2.2. Prob Cesitleri

Kromozom bdélgesine veya hedef kromozoma ve kullanim amacina gore farkli
prob cesitleri vardir. Bunlar asagidaki gibidir;
2.18.2.2.1. Tiim Kromozom Boyama Problari

Kromozomun farkli bolgelerine 6zgiin DNA dizilerinden olusturulan prob
karigimi ile p terminalinden q terminaline kadar boyanmasi saglanir. Kromozom ya
da kromozom kollarmin rahatlikla tanimlanmasini saglayan kromozomun koluna
0zgii problar ya da bant spesifik problar bulunmaktadir (Uysal 2014).
2.18.2.2.2. Tekrarlayan Dizi Problari

Insan DNA’sindaki tekrar dizileri ve satellit bolgeleri toplam genomun , %10-
20’sini  olusturmaktadir. Kromozomlarin sentromerik ya da perisentromerik
bolgelerinde 105-106 baz cifti uzunlugunda her kromozom igin spesifik olan ve alfa-
satellit, beta-satellit ya da diger satellit DNA dizilerinden olusan tekrar dizileri vardir
(Manuelidis 1981). Bunlar ‘sentromerik’, ‘beta satellit’, ‘klasik satellit’” ve
‘telomerik’ problar olarak gruplandirilir. Kromozomun sentromer bolgesi ¢ok yogun
tekrarlayict DNA dizileri icerdiginden sentromere yakin alfa-satellit problart
genellikle giiclii sinyaller verirler. Monozomiler, trizomiler, cinsiyet kromozomlari
ve fetal anoploidilerin hizli tanisi i¢cin kromozomlarin numaralandirilmasi kullanilir.
Beta satellit problar, perisentrik heterokromatin bolgelere, akrosentrik kromozomlara
ve 9. kromozoma lokalizedir. Klasik satellit problari, AATGG tekrar dizileri ile
baglantili olarak 1, 9 ve 16. kromozomlarin perisentrik heterokromatin bolgelerine ve
Y kromozomunun uzun koluna 6zgii DNA dizilerinden olusur (Willard 1990). Her
kromozoma 6zgii telomerik prob bulunmaktadir ve bunlar kromozomlarin terminal
bolgelerinin tamimlanmasim1  saglamaktadir. Ayni zamanda hiicre yaslanmasi,
kromozomal yeniden diizenlemeler ve delesyonlar i¢in bu problar kullanilir.
2.18.2.2.3. Lokus Spesifik Prob

Di George Sendromu, Miller-Dieker Sendromu, Prader Willi/Angelman

Sendromu gibi hastaliklarda mikrodelesyon ya da duplikasyonlar tespit etmek ve
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gen lokalizasyonunu belirlemek i¢in kullanilan bir gen/lokus bolgesi problaridir.
Tiimor genetiginde de siklikla kullanilmaktadir.

2.18.2.3. MikroArray

2.18.2.3.1. Array-CGH (Karsilastirmali Genom Hibridizasyonu)

Normal ve anomalili genom hibridizasyonu esasina dayanan ‘karsilastirmali
genomik hibridizasyon’ (Comperative Genomic Hybridization, CGH) yonteminde,
genom boyu arastirilir. Karsilastirmali genomik hibridizasyon (CGH)'da hasta ve
kontrol grubu bireyden elde edilen DNA ornekleri farkli floresans boyalarla
isaretlenir. Farkli floresans boyalarla isaretlenen DNA Ornekleri normal metafaz
kromozomlart iizerinde hibridize edilir. Floresans boyalarin kromozomlar tizerindeki,
floresans yogunluklar1 arasindaki farkliliklar, genom boyundaki uzama ve
kisalmalar1 gosterir. Karsilastirmali genomik hibridizasyon (CGH) yonteminde, insan
genomunun belirli segmentlerinden olusturulan DNA problar1 cam lam iizerine
sabitlenir, karsilastirllacak DNA ve kontrol ornekleri farkl isaretlenerek, es zamanlh
slayt seklinde sabitlenmis, oligo problar {izerinde hibridize edilir. CGH yonteminde,
oncelikle kopya say1 varyantlar1 bulunur, bulunan varyantlarin boyutlar1 ile genomik
segmentlerdeki kayip ve artislar tespit edilir ve genlerin hastalikla iligkisi saptanir.
Ayni zamanda CGH ileri bir analiz yontemidir (Redon R ve ark., 2006). CGH;
hastanin DNA's1 ile normal kontrol DNA’s1 arasindaki olduk¢a ¢ok sayida niikleotit
farkliliklarin1 saptayan, olusan mikrodelesyon ve duplikasyonlar1 tespit eden bir
yontemdir. Submikroskobik aberasyonlar1; bolge spesifik FISH problar1 ve yiiksek
rezoliisyon ile tespit eden bir yontemdir. CGH gibi MLPA yontemi de, bolge spesifik
bir yontem oldugundan, bu nedenle her kromozom bu yontemle incelenemez. Array
CGH, yiiksek ¢oziiniirliigii sayesinde, mikrodelesyon, duplikasyon gibi anomalileri
saptadigl icin, diger yontemlere gore tani sansi cok daha fazladir. Yiiksek
cOziinlirliigine ragmen inversiyonlari, poliploidi, diisiik seviye mozaizmlerini ve
resiprokal translokasyonlar1 saptayamaz. Schena ve arkadaslar karsilastirmali
genomik hibridizasyon prensibini mikroarraylerin kullanimi ile birlestirerek
kromozomal aberasyonlarin her bir kromozomda ayri ayr1 incelenebilmesini
saglayan array CGH yontemini gelistirmislerdir (Schena ve ark., 1995). Bu yontem
ile molekiiler boyutta karyotipleme, kopya say1 varyantlarinin ve hastaliga neden

olan spesifik genlerin belirlenmesi ve kromozomal anomalinin boyutunun tespiti
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yapilabilmektedir (Bejjani ve ark., 2006). Southern Blot tekniginden temel alinan bu
yeni teknikte membran yerine camin kullanilmasi, radyoaktivitenin yerini fluoresan
isaretlerin almasi ve baglanmay1 saglayacak yontemlerin daha hassas hale gelmesi
onemli derecede avantajlar saglamistir.

2.18.2.3.2. Array CGH Tekniginin Avantajlar1 ve Dezavantajlari

Dengesiz kromozomal anomalileri tespit etmede Array CGH yontemi oldukca
etkilidir. Pratikte normal olarak rapor edilen karyotip analizlerindeki
gozlemlenemeyen anomaliler a-CGH yoOntemiyle ortaya konulabilir. Array CGH
yonteminde tek bir array CGH analiziyle yiizlerce FISH ya da MLPA testinin
verecegi bilgi elde edilmektedir. Ayrica a-CGH yonteminde boliinmiis hiicrelere
ihtiya¢ duyulmaz (Schena ve ark., 1995).

Buna karsin Array CGH sik goriilen (her 250-500 bireyde bir) dengeli
inversiyon ve translokasyonlari, o©zellikle resiprokal translokasyonlart ve ring
kromozomlarin1 yakalayamaz. Ayrica G bantlamaya gore ¢cok daha pahali, emek ve
tecriibe gerektiren bir yontemdir.

DNA'’daki nokta mutasyonlar1 olan tek bir baz c¢ifti degisikligi ile de genetik
bozukluklar meydana gelebilir. Array CGH ile ortaya ¢ikan kopya say1 degisiklikleri
fenotipik olarak normal bireylerde de saptanabilir ve array CGH, nokta mutasyonlari
tespit edememektedir.
2.18.2.3.3. CGH Array ve CGH+SNP Array

Kopya say1 degisiklikleri ve noétral aberasyonlarin genomdaki farkliliklari,
karsilastirmali genom hibridizasyonu arrayleri (CGH) ile saptanabilir. CGH aym
zamanda delesyon ve duplikasyonlarin belirlenmesiyle hangi anomalilerin ortaya
cikacaginin belirlenmesinde kullanilir. Bu yontem ayrintili kopya say1 varyantlarinin
elde edilmesi ve etiyolojisi bilinen ya da bilinmeyen durumlarin saptamasinda
kullanilan, mikroArray tipidir.

Genotip arastirmalarinda, popiilasyonda genetik varyasyonlart belirlemek
acisindan Ozellestirilmis SNP (tek niikleotit polimorfizmi) arrayleri kullanilabilir.
Bunlar adli tip alaninda, hastaliklara genetik yatkinligin bulunmasinda ya da DNA

temelli ila¢ calismalarinda kullanilirlar (Pinkel ve ark., 2005).
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2.19. Kromozom Anomali Sikliklari

Kromozom anomalilerinin klinik bulgulari, normal fenotipten ¢ok agir klinik
etkilere kadar ¢ok genis bir yelpaze icerisinde dagilim gosterir.Erkeklerde, cinsiyet
kromozomlar ile ilgili olan kromozom anomalisi Klinefelter Sendromu (XXY), en
sik olarak gozlenmektedir. Ozellikle infertil erkeklerde XXY anomali oram1 daha
yiikksek gozlenmektedir. Azospermik hastalarin %11’inin ve infertil erkeklerin
%3’iiniin  etyolojisinde Klinefelter Sendromunun rol oynadigl saptanmistir.
Klinefelter Sendromu (XXY), 1/500-1000 sikliginda goriillmektdir. Hem dengeli
hem de dengesiz yapisal kromozom anomaliler erkek ve kadinda fertilite
problemlerine yol agabilmektedir. infertil erkeklerde saptanan yapisal kromozom
anomali tasiyicilik sikligi, genel popiilasyona gore alti kat daha fazla olup, %2
oraninda gozlenmektedir. En sik yapisal anomaliler olarak robertsonian
translokasyonlar1 (%0.7), resiprokal translokasyonlar (%0.6) ve inversiyonlar (%0.2)
gozlenir (Karkucak,2016).
2.20. infertil Ciftler

Infertil ¢iftin degerlendirilmesi detayli bir sekilde gerceklestirilecek olan ilk
goriisme ile baslamaktadir. Baglangic degerlendirmenin eslerle birlikte yapilmasi ¢cok
onemlidir. Goriigmede; problemin dikkatli olarak dinlenmesi, infertilitenin nedeninin
belirlenmesi ve tam1 basamaklarinin anlatilmasi, planlanan islemlerin, tedavi
alternatiflerinin ve sonuclarinin tartisilmasi seklinde bir yol izlenmelidir. Daha
onceki gebelik varligi, kadinda ve erkekte bu donem igerisinde anatomik ve
hormonal sistemin yeterliligini gosteren Oonemli bir bulgudur. Kadinda ovulatuar
problemler infertilitenin stk gorillen  sebeplerinden  biridir.  Infertilite
degerlendirmesine alinan ciftlerin yarisindan fazlasinda erkek faktorii rol
oynamaktadir. Bu nedenle ¢ifti incelerken erkege ait faktorlerinde incelenmesi ¢ok
onemlidir. Ayrica 0Ozellikle agiklanamayan infertilite olgularinda infertilite
etyolojisinde rol oynayan pek cok genetik hastaligin degerlendirilmesi amaciyla

sitogenetikten de faydalanilmalidir (Diindar 2016).
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3. GEREC YONTEM

3.1. Olgu Secimi

Arastirmamiza 2011-2017 yillarinda, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
(COMU) Arastirma Hastanesine infertilite nedeniyle basvuran, 234 cift olmak iizere
468 ve ekstradan 1 erkek hasta dahil edildigi ve ayn1 zamanda 10 hastada iki tane
anomali veya polimorfizm arastirildig icin toplam 479, vaka dahil edildi (239 kadin,
240 erkek hasta olmak iizere toplam 479 kisi). Tripsin-GTG bantlama teknigi ile
(metafaz sathasinda) rutin periferik kan lenfosit kiiltiirleri, elde edildi. Tiim vakalarin
kromozom analizleri bu yontemle yapildi ve kaydedildi. Retrospektif olan bu
calismada, vakalarin sitogenetik analiz sonuglar1 kullanildi.

Calisma kapsamindaki vakalara ait hasta bilgi formlari, poliklinik doktoru
tarafindan doldurulmustur. Ayn1 zamanda hastalarin pedigrileri ¢izilmistir. Hastanin
yasi, evlilik siiresi, daha once gebe kalip-kalmadigi, IVF, inseminasyon tekniklerinin
uygulanip uygulanmadigi, erkek hastalar icin semen analizi ve varikosel ile ilgili
sorular, bayan hastalarda regl diizensizligiyle ilgili sorular ve ciftlerin akraba evliligi
durumu bilgi formlarina eklenmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin kromozom
analizleri yapildiktan sonra, ileri ve spesifik kromozom analizleri i¢in bazi hastalarda
sonuglar FISH ve MikroArray-CGH teknikleri ile korele edilmistir.

Arastirmamiz COMU Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 29.11.2017 tarihinde
alinan 2017-E.127958 nolu izni ile baslamustir.

3.2. Sitogenetik Analiz

Tripsin-GTG bantlama teknigi kullanilarak infertil ¢iftlerin kromozom analizi
yapildi.Heparinli 5 cc’lik enjektorle hastalarin kan ornekleri alindi.Bu 6rneklerin
kiiltiirleri 10 cc’lik falkon tiiplerde yapildi. Ileri ve spesifik kromozom analizleri icin
baz1 hastalarimiza, FISH veya MikroArray-CGH analizleri de yapildi.

3.2.1. Kisa Siireli Hiicre Kiiltiirii

Tan1 amaci icin kromozomlar, genellikle lenfosit kiiltiirlerinden hazirlanan
metafazlarda analiz edildi. Periferal kan lenfositleri, fitohemaglutinin ile boliinmeleri
uyarildiktan sonra siispansiyon Kkiiltiiriinde iirerler. 3 giinliik {ireme sonrasinda
harvest islemine alinirlar. Ardindan preparat haline getirilen hiicrelerde istenilen

bantlama islemi (tripsin-GTG bantlama) gergeklestirilir.
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3.2.1.1. Besiyerinin Hazirlanmasi

Besiyeri olarak 100 ml RPMI 1640 (Wisent Inc.) kullanildi. Besiyeri icerisine,
kiiltiir ortamin1 zenginlestirmek ve kromozom elde etme basari oranini arttirmak
amaciyla 20 ml fotal dana serumu (Biological Indstries), kiiltiir ortaminda hiicrelerin
enerji iiretimi ve protein sentezi i¢in gerekli olan 2 ml L-Glutamin, T lenfositler i¢in
mitoz uyarici etkisi olan 1 ml fitohemagliitinin ve proflaksi amaciyla 2 ml penisilin—
streptomisin karisimi eklendi. Besiyeri hazirlandiktan sonra steril vidali kapakh
tiiplere 3 ml olacak sekilde boliindii. Vidali kapakli tiipler kapatilip yavasca
karistirildi. Ardindan 37°C’ lik etiivde 72 saat boyunca inkiibe edildi.
3.2.1.2. Harvest Islemi

Inkiibasyondaki kiiltiir tiiplerine 1 ml’ye 100 gr olacak sekilde kolsisin iceren
ajan (kolsemid) islenmeden yaklasik 1,5 saat once eklendi. Daha sonra tiipler hafif
karistirihip tekrar 37°C” lik etiive birakildi. Siire sonunda (72 saat) 8 dakika boyunca
kiiltiir tiipii 1200 devirde santrifiije edildi. Takiben siipernatant kistm atildi. Uzerine
toplam hacim 10 ml olacak sekilde hipotonik (0.075 M KCL) soliisyonu
(eritrositlerin parcalanmasini ve metafaz evresindeki lenfositlerin sismesini saglamak
icin) vorteks ile kanstirilarak eklendi. Tiipler 37°C’lik etiivde 50-60 dakika inkiibe
edildi. Daha sonra tiipler 8 dakika daha 1200 devirde santrifiije edilerek iistte kalan
kistm atildi. Ardindan tiipiin icerisine 0.5 ml fiksatif soliisyonu eklenerek On-
fiksasyon yapildi. Ardindan tiip vortekslendi. Fiksatif soliisyonu ile yikama islemi
pellet berraklagsincaya kadar yaklasik 3 kez tekrarlanir. Fiksatif soliisyonu 3:1
oraninda glasiyel asetik asit ve methanol karisimindan meydana gelmektedir.
Fiksasyon islemi sonunda santrifiij tiipiiniin dibinde 0.5 ml fiksatif kalacak sekilde
olusan ¢okelti karistirildi. Ardindan pastor pipeti yardimiyla bir damla alinarak hasta
adinin ve kodunun yazili oldugu lam iizerine yayma islemi gerceklestirildi. Yayma
yapilan preparatlar gece boyunca oda sicakliginda ve ertesi giin 15 dakika 65° C
hotplate iizerinde yaglandirildi ve ardindan boyama islemine gecildi.
3.2.1.3. GTG- Giemsa Bantlama

GTG bantlama kromozom boyunca agik ve koyu bantlar meydana getirerek her
bir kromozomun kendine 6zgii heterokromatin bolge yogunluguna gore taninabilir
bantlar almasini saglar. Boylece sayisal ve yapisal olarak kromozom incelenmesine

olanak tanir. KH2PO4 (Phosphate Buffer Saline) icerisine 0.15 gr tripsin eklenip
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karistirilarak iyice ¢oziilmesi saglandi. Gurr Buffer soliisyonu, 1 litre distile suya 1
adet buffer tablet ilave edilerek hazirlandi. Soliisyon hazirlandiktan sonra toplam
hacim 100 ml olacak sekilde 4 ml Giemsa boya eklenerek %4’liik Giemsa soliisyonu
olusturuldu. Yaslandirilmis preparatlar 15-30 saniye boyunca tripsin ile muamele
edildi ve ardindan distile su ile yikandi. Preparatlar taze hazirlanan %4’liik Giemsa
sollisyonu icerisinde 1 dakika tutuldu. Boyadan cikarilan preparatlar distile sudan
gecirildi ve lamlar kurumaya birakildi.

Hazirlanan preparatlar {izerine immersiyon yagi damlatilarak 100x objektifle
mikroskop altinda 20 metafaz plagi olacak sekilde incelendi. Ardindan goriintiiler
bilgisayar ortamina Cytovision programi ile kaydedildi. Anomali saptanan hastalara
ileri ve spesifik FISH veya MikroArray-CGH kromozom analiz yontemleri
uygulandi.

3.2.2. Flouresan In Situ Hibridizasyon (FISH) Analizi

FISH analizi i¢in; 0.4xSSC (Sodium Salina Citrat), 2xSSC, 20xSSC tampon
cozeltileri, %70- %85- %100 etanol serileri ve 2xSSC- %0.05 Tween 20 karigimi
gerekli olan soliisyonlardir.

1 litre 20xSSC tampon ¢ozeltisi hazir olarak geldi. Bu soliisyondan distile su ile
diliisyon yapilarak 2xSSC hazirlandi. pH degerleri 7 olacak sekilde hazirlanan
solisyonlar +4°C’de saklandi. Toplam hacim 100 ml’ye tamamlanacak sekilde yine
distile su ile diliisyonla 0.4xSSC hazirlandi. 2xSSC — Tween 20 hazirlamak i¢in 100
ml 2xSSC tampon cozeltisine 50 pl Tween-20 (Sigma) ilave edildi.
3.2.2.1. FISH Yontemi Basamaklar:

Kromozom eldesi i¢in hastanin adinin ve kodunun yazili oldugu lamlar iizerine
yayma islemi yapildiktan sonra lamlar oda sicakliginda kurutuldu. Ardindan hiicre
kaybin1i minimuma indirgemek i¢in 2 dakika boyunca 2xSSC soliisyonunda
bekletildi. Daha sonra probun etkinligini arttirmak amaciyla iki dakikalik siirelerle
%70, %85 ve %100’liik alkol serilerinde dehidratasyon yapildi. Takiben lamlar oda
sicakliginda iyice kurutuldu.

Bundan sonra predenatiirasyon asamasina gecildi. Olusan probdan 10 pl alindi
ve 24x24 iki lamel arasinda kapatildi. Etrafa hava alimini engellemek icin rubber
cement yapistirict sikild. igerisinde hibridizasyon soliisyonu iceren FISH problari (3

ul prob ile 7 pl hibridizasyon soliisyonu karisimi) lam iizerine damlatildi. Denatiire
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edilmek iizere hazir preparatlar 2 dakika siiresinde 75°C’lik hotplate {izerinde
bekletildi. Daha sonra icerisinde nemli gazli bez bulunan kutuya bu preparatlar
yerlestirildi. Hava akimin1 engellemek i¢in kutunun etrafi parafilm ile sarildi.

Bu kutu hibridizasyon i¢in kutu gece boyunca 37°C’lik etiiv icerisinde inkiibe
edildi. Hibridizasyon sonrasinda her iki lamel dikkatli bir sekilde kaldirildi. 0.4xSSC
tampon c¢ozeltisi sale yerlestirilmis 72°C sicakligindaki su banyosunun igerisinde
bekletildi. Ardindan lam bu soliisyonun icerisine yerlestirildi ve 2 dakika bekletildi.
Takiben lam tam kurumadan iizerine damlatilan 10 pul 4-6 diamino-2- phenylinodole
(DAPI-Antifade) soliisyonuyla muamele edildi. Lam tekrar 24x24 mm boyutundaki
lamelle hava kalmayacak sekilde kapatildi. Floresan mikroskobu incelemesi 6ncesi
lam kutuya tekrar konularak +4°C’de 10 - 15 dakika bekletildi. Boylece sinyallerin
alim giicii arttirildi.
3.2.2.2. FISH Analizinin Goriintiillenmesi ve Sayimi

Preparatlar, immersiyon yagi ile muamele edilmis +4°C’de bekletilmis Leica
marka floresans mikroskobunda tarandi. Metafaz ve interfaz hiicre goriintiileri
Cytovision sistemi kullanilarak bilgisayar ortaminda analiz edildi. Kromozomun
belirli bolgesine 0zgii sinyal degerlendirilmeleri problara 6zgii yesil ve kirmizi

spektrum filtreleriyle yapildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢aligmada 2011-2017 seneleri arasinda, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Genetik Boliimii laboratuvarina basvuruda bulunup,
infertilitesi olan, 234 cift olmak iizere 468 ve ekstradan 1 erkek hasta(basvuruda
bulunmayan bir hasta esi olarak) dahil edildigi ve ayn1 zamanda 10 hastada iki tane
anomali veya polimorfizm arastirildig1 i¢in toplam 479, olgu dahil edildi. (239 kadin,
240 erkek hasta olmak iizere toplam 479 kisi). 2011 - 2017 seneleri arasinda,
kromozomal anomali gozlemlenen 30 hasta, polimorfizm gozlemlenen 89 hasta
olmak {iizere toplam 119 hastada, yas ortalamasi bayanlarda 30.73 (23 - 44) , yas
ortalamasi erkeklerde ise 42.14 (28 - 44) olarak bulunmustur. Hastalara yapilan
kromozom analizinde, 6nce 72 saat siiren lenfosit kiiltiirii uygulanmis, daha sonra da
geleneksel tripsin-GTG bantlama islemi uygulanmistir. Kromozom analizinde
anomali ve polimorfizm goriilen veya siiphenilen bazi hastalarimiza ileri ve spesifk
kromozom analizleri i¢cin FISH ve MikroArray-CGH yontemleri de uygulanmistir.
2016 yilinda MikroArray-CGH tekniginin laboratuvarimizda uygulanmaya baslamasi
ile baz1 hastalarimizda bu yontem ileri analiz i¢in kolaylik saglamistir.

COMU Tibbi Genetik Béliimii laboratuvarina basvuruda bulunan, infertil giftlere

uygulanan sitogenetik analizlere gore Tablo 1'de sayisal degerler olusturulmustur.
Tablo 1: Arastirma Kapsamindaki Vakalarin Yillara Gore, Kromozomal Anomali ve

Polimorfizm Oranlar:

Karvoti 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
yolip (n:16) (n:90) (n:81) (n:63) (n:92) (n:84) (n:53)

Normal (/%) 14/87.5 | 82/91.1 | 73/90.1 | 47/74.6 | 64/69.5 | 39/46.4 | 41/77.3

Kromozom

anomalisi 1/6.2 4/4.4 5/6.1 4/6.3 10/1 5/5.9 1/1.8

saptanan (n/%)

Polimorfizm 1/6.3 4145 | 338 12/19.1 | 18/29.5 | 40/47.7 | 11/20.9

saptanan (n/%)

Senelere gore yapilan sitogenetik analiz sonug verileri, tablo 1’de yer almaktadir.
Bu verilere gore, sonucu normal karyotip olarak raporlanan hasta sayisi, 2011

senesinde 14, 2012 senesinde 82, 2013 senesinde 73, 2014 senesinde 47,

55



2015 senesinde 64, 2016 senesinde 39 ve 2017 senesinde ise; 41 'dir. Bu verilere
gore, sonucu kromozom anomali olarak raporlanan hasta sayisi ; 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 sayisi 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 diismiis,
2013 senesinde %6.1°e yiikselmis, 2015 senesinde %1’e diismiis, 2016 senesinde
9%35.9’a yiikselmis, 2017 senesinde %1.8’e diismiistiir.2014 senesi %6.3 oranla en
fazla kromozomal anomali gozlemlenen yil olmustur. Polimorfizm tespit edilen
hastalar 2011 senesinde %6.3 iken, 2012 senesinde %4.5’e diigsmiis, 2013 senesinde
%3.8’e diismiis, 2014 senesinde %19.1’e yiikselmis, 2015 senesinde %29.5°e
yiikselmis, 2017 senesinde %20.9’a diismiistiir. 2016 senesi %47.7 oranla en fazla
polimorfizm g6zlemlenen yi1l olmustur.

Hastalarin sitogenetik analiz sonuglarini iceren sayisal veriler grafik olarak da

Sekil 1°de gosterilmistir.

Mormal Karyotip

Kromozom Anomalisi Polimorfizm

b1 F] g
{4 2003 Ja F
I
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Sekil 1: Arastirma Kapsamindaki infertil Hastalarda Goriilen, Sitogenetik Anomali,
Polimorfizm ve Normal Karyotipin Yillara Gore, Hasta Sayisiyla Karsilastirllmasini Gosteren

Daire Grafigi
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Sekil 2: Arastirma Kapsamindaki infertil Hastalarda Goriilen, Sitogenetik Anomali,
Polimorfizm ve Normal Karyotipin Yillara Gore, Hasta Sayisiyla Karsilastirllmasini Gosteren

Siitun Grafigi

Hastalarin sitogenetik analiz sonug¢larinin sayisal degerleri grafikte belirtilmistir.
Kromozom anomalileri ve polimorfizmlerin yillara gore artis gosterdigi, gorsel
olarak net bir sekilde goriilmiistiir. Sitogenetik analiz sonucunda anomali ve

polimorfizm saptanan ciftlerde infertilite sayilar degisiklik gostermektedir.

Tablo 2: Calisma Kapsamunda IVF Teknigi Kullamlan infertilite Hastalarma Ait IVF Sayisi ve

Oranlar
Uremeye Yardimel 2011 | 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Teknikler (n:16) | (n:90) (n:81) (n:62) (n:88) (n:80) (n:52)
g/f%yyg“lanmam 12/75 | 77/85.5 | 61/753 | 50/80.6 | 74/84 | 61/762 | 39/75
IVE(0/%) 425 | 13/14.5 | 20247 | 12/19.4 | 14/16 | 19/23.8 | 13/25

Tablo 2 infertilite hastalarinin IVF sayis1 ve ylizdelerini gostermektedir.
Incelenen tablo 2, 2011 yilinda 12 hastaya, 2012 yilinda 77 hastaya, 2013 yilinda 61
hastaya, 2014 yilinda 50 hastaya, 2015 yilinda 74 hastaya, 2016 yilinda 61 hastaya
ve 2017 yilinda ise 39 hastaya IVF teknigi uygulanmadigini gosterir. Aym sekilde
2011 yilinda 4 hastaya, 2012 yilinda 13 hastaya, 2013 yilinda 20 hastaya, 2014
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yilinda 12 hastaya, 2015 yilinda 14 hastaya, 2016 yilinda 19 hastaya ve 2017 yilinda
ise 13 hastaya IVF teknigi uygulanmistir. IVF teknigi uygulanan hastalar 2011
yilinda %25 iken, 2012 yilinda %14.5 e diismiis, 2013 yilinda %24.7’ya yiikselmis,
2014 yilinda %19.4’e diismiis, 2015 yilinda %16’ya diismiis, 2016 yilnda %23.8’ye
yiikselmis, 2011 ve 2017 yillarinda %25 oranla en yiiksek IVF teknigi uygulanan yil

olmustur.

Tablo 3: Caliyjma Kapsaminda inseminasyon Yapilan infertilite Hastalarina Ait inseminasyon

Sayisi ve Oranlari

Uremeye Yardima 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Teknikler (n:16) (n:90) (n:81) (n:62) n:88) | (n:80) (n:52)
Normal(n/%) 15/93.7 | 82/91.1 | 74/91.3 | 56/90.3 | 82/93.1 | 68/85 | 45/86.5
inseminasyon(n/%) 1/6.3 8/8.9 7/8.7 6/9.7 6/6.9 12/15 | 7/13.5
Tablo 3, infertilite hastalarinin inseminasyon sayisi ve Yyiizdelerini

gostermektedir. incelenen tablo 3, 2011 yilinda 15 hastaya, 2012 yilinda 82 hastaya,
2013 yilinda 74 hastaya, 2014 yilinda 56 hastaya, 2015 yilinda 82 hastaya, 2016
yilinda 68 hastaya, 2017 yilinda ise 45 hastaya inseminasyon uygulanmadigini
gosterir. Ayni sekilde 2011 yilinda 1 hastaya, 2012 yilinda 8 hastaya, 2013 yilinda 7
hastaya, 2014 yilinda 6 hastaya, 2015 yilinda 6 hastaya, 2016 yilinda 12 hastaya,
2017 yilinda 7 hastaya inseminasyon uygulanmistir. Inseminasyon uygulanan
hastalar 2011 yilinda %6.3 iken, 2012 yilinda %8.9’a yiikselmis, 2013 yilinda
%8.7’ye diismiis, 2014 yilinda %9.7’ye yiikselmis, 2015 yilinda %6.9’a diigmiis,
2016 yilinda %15’e yiikselmis, 2017 yilinda ise %13.5’e diismiistiir, 2016 yil1 ise

%15 oranla en yiiksek inseminasyon uygulanan yil olmustur.
Tablo 4: Calisma Kapsaminda Spermiyogram Yapilan Infertilite Hastalarina Ait Azopermi

Sayisi ve Oranlari

Soermivosram 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
permiyog m:16) | (m:90) | (n:81) M:62) | (n:88) | (n:80) (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 1721 | 7113 16/182 | 12/15 | 8/15.4

Tablo 4, incelendiginde 2011 yilinda 15 hastanin, 2012 yilinda 82 hastanin, 2013
yilinda 64 hastanin, 2014 yilinda 55 hastanin, 2015 yilinda 72 hastanin, 2016 yilinda
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68 hastanin, 2017 yilinda ise 44 hastanin spermiyogram sonucu normal ¢ikmugtir.
Ayni sekilde 2011 yilinda 1 hastanin, 2012 yilinda 8 hastanin, 2013 yilinda 17
hastanin, 2014 yilinda 7 hastanin, 2015 yilinda 16 hastanin, 2016 yilinda 12 hastanin,
2017 yilinda ise 8 hastanin azospermisi mevcuttur. Azospermisi olan hastalar 2011
yilinda %6.3 iken, 2012 yilinda %8.9’a yiikselmis, 2014 yilinda %11.3’e yiikselmis,
2015 yilinda %18.2’ye yiikselmis, 2016 yilinda %15’e diismiis, 2017 yilinda
%15.4’e yiikkselmis, 2013 yillinda ise %21 oranla en yiiksek azospermik hasta sayisi

olan y1l olmustur.

Tablo 5: Calisma Kapsaminda Kromozom Anomalisi ve Polimorfizmi Bulunan infertilite

Hastalarma Ait Oligospermi Sayisi ve Oranlari

Soermivoeram 2011 | 2012 2013 2014 2015 2016 2017

permiyog m:16) |  (m:90) (n:81) M:62) | (n:88) m:80) | (n:52)
Normal(n/%) 16/100 | 90/100 | 74/913 | 54/87 | 84/954 | 77/962 | 51/98
Oligospermi(n/%) 7187 8/13 4/4.6 3/3.8 12

Tablo 5, infertilite hastalarinin oligospermi sayisi ve yiizdelerini gostermektedir.
Incelenen tablo 5,2011 yilinda 16 hastanin, 2012 yilinda 90 hastanin, 2013 yilinda 74
hastanin, 2014 yilinda 54 hastanin, 2015 yilinda 84 hastanin, 2016 yilinda 77
hastanin, 2017 yilinda ise 51 hastanin spermiyogram sonucunu normal gosterir.Ayni
sekilde 2011 ve 2012 yilinda oligospermi olgusu goriilmemistir, 2013 yilinda 7
hastanin, 2014 yilinda 8 hastanin, 2015 yilinda 4 hastanin, 2016 yilinda 3 hastanin ve
2017 yilinda ise; 1 hastanin oligospermisi mevcuttur. Oligospermisi olan hastalar
2013 yilinda %8.7 iken, 2015 yilinda %4.6’ya diismiis, 2016 yilinda %3.8’e diismiis,
2017 yilinda %2’ye diismiistiir, 2014 yilinda ise %13 oranla en yiiksek azopermik

olgu sayis1 olan y1l olmustur.

Tablo 6: Calisma Kapsaminda Varikoseli Bulunan Erkek infertilite Hastalarina Ait Varikosel

Sayisi ve Oranlari

Infertiliteyi 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Etkileyen

Hastaliklar (n:16) (n:90) (n:81) (n:62) (n:88) (n:80) (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 gore varikosel olgu sayisit ve yiizdeleri
gosterilmistir. Tablo 6, incelendiginde 2011 yilinda 14 hastanin, 2012 yilinda 85
hastanin, 2013 yilinda 78 hastanin, 2014 yilinda 58 hastanin, 2015 yilinda 82
hastanin, 2016 yilinda 80 hastanin, 2017 yilinda ise 50 hastanin doppler
ultrasonografi sonucu normal ¢cikmustir. Ayni sekilde 2011 yilinda 2, 2012 yilinda 5
hastanin, 2013 yilinda 3 hastanin, 2014 yilinda 4 hastanin, 2015 yilinda 6 hastanin,
2017 yilinda ise; 2 hastanin varikosel tanis1 mevcuttur. Varikoseli olan hastalar, 2011
yilinda %12.5 iken, 2012 yilinda %5.6’ya diigsmiis, 2013 yilinda %3.8’e diismiis,
2014 yilinda %6.5’e yiikselmis, 2015 yilinda ise %6.9’a yiikselmis, 2017 yilinda
%3.9’a dismistiir, 2011 yilinda ise %12.5 oranla en yiiksek varikosel olgu sayisi

olan y1l olmustur.
Tablo 7: Calisma Kapsanunda Regl Diizensizligi Bulunan Kadin infertilite Hastalarma Ait Regl

Diizensizligi Say1 ve Oranlar:

infertiliteyi

Etkileyen 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Hastaliklar (n:16) (n:90) (n:81) (n:62) (n:88) (n:80) (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)

Diizensizligi 2/12.5 5/5.6 2/2.5 3/4.9 5/5.7 6/7.5 2/3.9
(n/%)

Tablo 7°de elde edilen verilere gore regl diizensizligi olgu sayis1 ve yiizdeleri
gosterilmistir. Tablo 7, incelendiginde 2011 yilinda 14 hastanin, 2012 yilinda 85
hastanin, 2013 yilinda 79 hastanin, 2014 yilinda 59 hastanin, 2015 yilinda 83
hastanin, 2016 yilinda 74 hastanin, 2017 yilinda ise 50 hastanin regl diizensizligi
bulunmamaktadir. Ayni sekilde 2011 yilinda 2, 2012 yilinda 5 hastanin, 2013 yilinda
2 hastanin, 2014 yilinda 3 hastanin, 2015 yilinda 5 hastanin, 2016 yilinda 6 hastanin
ve 2017 yilinda ise; 2 hastanin regl diizensizligi mevcuttur. Regl diizensizligi olan
hastalar, 2012 yilinda %5.6 iken, 2013 yilinda %?2.5’e diismiis, 2014 yilinda %4.9’a
yiikselmis, 2015 yilinda ise %5.7’ye yiikselmis, 2016 yilinda %7.5’e yiikselmis,
2017 yilinda %3.9’a diismiistiir ve 2011 yilinda ise; %12.5 oranla en yiiksek olgu

sayist olan yil olmustur.
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Tablo 8: 2011 Yihinda Sitogenetik Tam Alan infertilite Olgularinda Uygulanan Tam Yontemleri

ve Karyotip Sonuclar:

Olgu No / Y1l (n:16) /2011
Normal n/ % 14/87.5
Kromozom
anomalisi saptanan |1 /6.2
n/ %
Polimorfizm
saptanan n / % 1763
Sitogenetik Test
No Olgular Karyotip Analizi  |FISH| MikroArray Kromoz%g;i?nomah Polimorfizm
1 E.A Tg;XY’t(l;z)(p%;pM' 4 i Yapidl Anomali ]
2 B.K }46,XY,Yq+ - - - +

2011 senesinde hastanemize 8 cift, toplamda 16 hasta basvuruda bulunmustur.
Basvuruda bulunan hastalarin 14'iinde, 46,XX veya 46,XY kromozom dizilimi
olarak, karyotip normal olarak izlenmistir. Diger 2 hastanin degerlendirilen analiz
sonuglarinda, kromozom anomalisi ve polimorfizm gozlenmistir. 2011 senesinde
hastalara karyotip analizi olarak, geleneksel tripsin-GTG bantlama yodntemi
uygulanmistir. Bu analize ek olarak, herhangi bir analiz yapilmamistir. Tespit edilen
diger kromozomal anomali ise, 1 hastada 1 nolu kromozomun p kolu 36 nolu
bolgesinden, 2 nolu kromozomun p kolu 14-16 nolu bdlgesine olan
translokasyondur. Ayrica 1 hastamizda Y kromozomunun q kolundaki artis

polimorfizm olarak bulunmustur.
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Tablo 9: 2012 Yilinda Sitogenetik Tam Alan infertilite Olgularinda Uygulanan Tam Yontemleri

ve Karyotip Sonuclar:

Olgu No / Y1l (n:90) /2012

Normal n/ % 82/91.1

Kromozom anomalisi 4/ 4.4

saptanan n / %

Polimorfizm saptanann/ % |4 /4.5

Sitogenetik Test
No Olgular Karyotip Analizi |FISH MikroArray| Aﬁﬁnrzﬁz,?g;u Polimorfizm

1 HT 46,XY,9gh+ - = E +
2 HN.A 46,XY,Yq+ - - - +
3 H.O mos47,XXY - - Sayisal Anomali -
4 0.C  46,XX,14 ps+ = 2 - +
5 VK 46,XY,inv9(11p;13q) | - - Yapisal Anomali -
6 S.U 47, XXY - - Sayisal Anomali -
7 M.T 47, XXY - - Sayisal Anomali -
8 F.G 146,XX,21 ps+ - - - +

2012 senesinde hastanemize 45 ¢ift, toplamda 90 hasta bagvuruda bulunmustur.

Basvuruda bulunan hastalarin 82'sinde, 46,XX veya 46,XY kromozom dizilimi

olarak, karyotip normal olarak izlenmistir. Diger 8 hastanin degerlendirilen analiz

sonuclarinda, tiirlii kromozom anomalileri ve polimorfizm gozlenmistir. 2012

senesinde hastalara karyotip analizi olarak, geleneksel tripsin-GTG bantlama

yontemi uygulanmigtir. Bu analize ek olarak, herhangi bir analiz yapilmamistir. En

fazla rastlanan kromozom anomalileri; 47,XXY sayisal kromozom anomalisi ve

gonozomal andploidi olmustur. Baska gozlemlenen kromozom anomalileri ise;

inversiyonlar ve mosaik gonozomal anoploididir. Gozlemlenen polimorfizmler ise ;

kromozom Y'nin q kolu heterokromatin bolgesinde gozlenen artma, kromozom 21'in
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p kolu satellit bolgesinde meydana gelen artma, kromozom 14'iin p kolu satellit

bolge artiglar1 ve kromozom 9’un q kolu heterokromatin bolge artiglaridir.

2013 senesinde bagvuruda bulunan 81 hastaya yapilan sitogenetik analiz

sonuglarina gore, 8 hastada anomali ve polimorfizm goézlenmistir. 2013 yilinda

saptadigimiz kromozom anomalileri, polimorfizmler ve uyguladigimiz sitogenetik

analizler Tablo 10’da gosterilmektedir.

Tablo 10: 2013 Yihinda infertilite Olgularinda Uygulanan Tam Yontemleri ve Karyotip

Sonuclari
Olgu No / Y1l (n:81) /2013
Normal n/ % 73 /90.1
Kromozom anomalisi
saptanan 5/6.1
n/ %
IPolimorfizm saptanann/ % (3 / 3.8
Sitogenetik Test
. .. . Kromozom . .
Olgular Karyotip Analizi FISH |MikroArray Anomali Tiirii Polimorfizm
1 D.S 47,XXY - - Sayisal Anomali -
2 S.S 46,XX,22p+ - - - +
3 E.A 46,XY,inv(15) - - - +
4 E.S 46,XY,inv9(11p;13q) - - Yapisal Anomali -
5 VK 46,XY,inv9(11p;13q) - - Yapisal Anomali -
6 S.U 47, XXY - - Sayisal Anomali -
7 M.T 47,XXY - - Sayisal Anomali -
8 F.G 46,XX,21ps+ - - _ +

2013 senesinde hastanemize 40 cift, 1 tane de esi gelmeyen hasta olmasi

kaydiyla, toplamda 81 hasta bagvuruda bulunmustur. Bagvuruda bulunan hastalarin

73'tinde, 46,XX veya 46,XY kromozom dizilimi olarak, karyotip normal olarak
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izlenmigtir. Diger 8 hastanin degerlendirilen analiz sonuglarinda, tiirlii kromozom
anomalileri ve polimorfizm gdzlenmistir.

2013 senesinde hastalara karyotip analizi olarak, geleneksel tripsin-GTG
bantlama yoOntemi uygulanmistir. Bu analize ek olarak, herhangi bir analiz
yapilmamistir. En fazla rastlanan kromozom anomalileri; 47, XXY sayisal kromozom
anomalisi, gonozomal andploidi ve 46,XY,inv9(11p;13q) seklindeki inversiyondur.
Sitogenetik anomali ve polimorfizm saptanan 8 hastanin 3’iinde 47,XXY sayisal
kromozom anomalisi, gonozomal anéploidi , diger 2'sinde ise; 46,XY,inv9(11p;13q)
seklinde olan anomaliler tespit edilmistir. Tespit edilen diger polimorfizmler ise;
kromozom 22'nin p kolundaki artma, kromozom 21'in p kolu satellit bolgesinde
meydana gelen artma ve 46,XY,inv(15) seklindeki inversiyondur.

2014 senesinde basvuruda bulunan 63 hastaya yapilan sitogenetik analiz
sonuglarina gore, 16 hastada kromozom anomalileri ve polimorfizm gozlenmistir.
2014 yilinda saptadigimiz kromozom anomalileri, polimorfizmler ve uyguladigimiz

sitogenetik analizler Tablo 11°de gosterilmektedir.

Tablo 11: 2014 Yihinda infertilite Olgularinda Uygulanan Tam Yontemleri ve Karyotip

Sonuglari
Olgu No / Y1l (n:63) /2014
Normal n/ % 47174.6
Kromozom anomalisi 4763
saptanan n / %
Polimorfizm saptanan 127191
n/ %
Sitogenetik Test
. .. . Kromozom . .
No Olgular Karyotip Analizi FISH | MikroArray Anomali Tiirii Polimorfizm

1 S.E mos46,XY,9qh+ - - - +

2 S.E 46,XY,inv(9) - - - +

3 G.T 46,XX,9gh+ - - - +
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4 H.A 46,XY,inv(15) - - - +

5 F.B 46,XX,14ps+ - - - +

6 M.B  {46,XY.9gh+++ - - - +
Sayisal

7 M.A  W47.XXY - - Anamali

8 D.E.G | 46,XX,9gh+ - - - +
Yapisal

9 Y.K | 46,XY ,der(22) - - Anomali -
Yapisal

10 F.O 46,XX,inv(9)(p11;q13) - - o -

11 AT 46,XY,9qh+ - - - +

12 LT 46,XX.,9qh+ - - - +

13 M.EK | 46, XX,inv(X)(p11.1;q12) - - erc?rlriglli -

14 Al 46,XY,9gh+ - - - +

15 H.A 46,XX,9gh+ - - - +

16 N.A 46,XY,9qh+ - - - +

2014 senesinde hastanemize 31 cift, bir hastada ise iki anomali arastirilmasi
nedeniyle toplamda 63 hasta basvuruda bulunmustur.Bagvuruda bulunan hastalarin
47’ sinde, 46,XX veya 46,XY kromozom dizilimi olarak, karyotip normal olarak
izlenmistir. Diger 16 hastanin degerlendirilen analiz sonuglarinda, tiirlii kromozom
anomalileri ve polimorfizm gozlenmistir. 2014 senesinde hastalara karyotip analizi
olarak, geleneksel tripsin-GTG bantlama yontemi uygulanmistir. Bu analize ek
olarak herhangi bir analiz yapilmamistir. En sik rastlanan kromozom anomalisi ve
polimorfizmlere baktigimiz zaman; 9 numarali kromozomun wuzun Kkolu
heterokromatin bolgesindeki artis olan 9gh+, polimorfizm olarak tespit edilmektedir.

Sitogenetik anomali ve polimorfizm saptanan 16 hastanin 8’inde bu polimorfizm
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tespit edilmistir. Tespit edilen bagka anomali ve polimorfizmler,kromozomun p veya
q kolu bolgelerinde artis, inversiyon, mos46,XY,9gh+; mosaik kromozom 9'un uzun
kolundaki heterokromatin bolgenin uzunluk artisi, delesyon,46,XY,der(22), 47, XXY
sayisal kromozom anomalisidir.

2015 senesinde bagvuruda bulunan 92 hastaya yapilan sitogenetik analiz
sonuclarina gore, 28 hastada anomali ve polimorfizm gozlenmistir. 2015 yilinda
saptadigimiz kromozom anomalileri,polimorfizmler ve uyguladigimiz sitogenetik

analizler Tablo 12’de gosterilmektedir.
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Tablo 12: 2015 Yihinda infertilite Olgularinda Uygulanan Tam Yontemleri ve Karyotip

Sonuglari
Olgu No / Y1l (n:92) /2015
Normal n/ % 64 /69.5
Kromozom anomalisi
10/1
saptanan n/ %
Polimorfizm saptanan 18/29.5
n/ %
Sitogenetik Test
Kromozom
No Olgular Karyotip Analizi FISH MikroArray Anomali Polimorfizm
Tiirii
1 E.A 46,XY,9gh+ - = - +
2 0.0  M6,XX.del(16)(qll.1;q11.2) | - - Yapisal Anomali -
3 R.K 46,XX,9gh+ - - - +
4 LK 47,XXY - - Sayisal Anomali -
5 H.A 46,XY,9gh+ - - - +
6 AT 46,XY,t(4;5)(qter;q13.2) - + YapisalAnomali -
7 S.T 46, XX,dup(22)(q13.2) + + Yapisal Anomali -
8 A.G 46,XY,9gh+ - - - +
9 G.K 46,XX,9gh+ - - - +
10 G.K 46,XX,inv(15)(p11.2;q13) - - Yapisal Anomali -
11 LH }J6,XX9h+ - - - +
12 M.H 46,XY,9gh+ - - - +
13 E.S 45,X/46,XX + - Sayisal Anomali -
14 E.S 47, XXX + - Sayisal Anomali -
15 S.A 46,XY,9gh+ - - - +
16 M.C 46,XX ,17p+ - - - +
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17 Y.A W46, XX,9qh+ + - ; +

18 YA B6XXinv(X) + ; ] N
19 OA  [46.XY.9qh+ i i i N
20 M.U 46,XY,9gh+ - - - +
21 YT 46.XX.9gh+ i i i N
22 V.T mos47 . XXY - - Sayisal Anomali -
23 H.G 46,XX,9gh+ - - - +
24 H.G ;1?%()X,t(15q23—24;17q12— . - |Yapisal Anomali| -
25 S.G 46,XY,9gh+ - - - +
26 AY 46,XX,9gh+,9gh+ - - - +
27 EO W6, XX,9qh+,9qh+ ’ ] ] +
28 S.0 46,XY/47 XXY - = Sayisal Anomali -

2015 senesinde hastanemize 44 cift, 4 hastada iki tane anomali arastirilmasi
nedeniyle 92 hasta bagvuruda bulunmustur. Bagvuruda bulunan hastalarin 64’{inde,
46,XX veya 46,XY kromozom dizilimi olarak, karyotip normal olarak izlenmistir.
Diger 28 hastanin degerlendirilen analiz sonuglarinda, tiirlii kromozom anomalileri
ve polimorfizm gozlenmistir. Karyotip analizi geleneksel tpipsin-GTG bantlama
yontemi ile uygulanmistir. Bu yonteme ek olarak, FISH yontemi ile 5 hastanin
analizi yapilmis, 2 hastanin da MikroArray-CGH yontemi ile sitogenetik analizi
yapilmistir. En fazla rastlanan anomali veya polimorfizm olarak gézlemlendiginde, 9
numarali kromozomun uzun kol polimorfizmi (9gh+) tespit edilmistir. Kromozom 9
uzun kol polimorfizmi(9gh+), 16 hastada gozlenmistir. Bu anomaliye ek olarak
goriilen diger anomaliler ve polimorfizmler; inversiyonlar, translokasyonlar,
duplikasyonlar, kromozom p veya q kol bolgelerinde meydana gelen artislar,
delesyonlar ,mos 47,XXY, 47,XXX, 45X/46,XX, 47,XXY sayisal kromozom

anomalileridir.
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Kromozom anomali ve polimorfizm gozlemlenen hasta sayis1 2016 yilinda, 84
hastada 45'dir. 2016 yilinda saptadigimiz kromozom anomalileri, polimorfizmler ve

uyguladigimiz sitogenetik analizler Tablo 13’de gosterilmektedir.
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Tablo 13: 2016 Yihinda infertilite Olgularinda Uygulanan Tam Yontemleri ve Karyotip

Sonuglari
Olgu No / Yil (n:84) /2016
Normal n/ % 39/46.4
Kromozom anomalisi 5/59
saptanan n / %
Polimorfizm saptanan 40/ 477
n/ %
Sitogenetik Test
Kromozom Polimorfiz
No Olgular Karyotip Analizi FISH [MikroArray Anomali m
Tiirii
1 PUY [46,XY,9gh+ - - - +
2 D.AA 146, XX,9gh+ - - - +
3 G.O 46,XX,9gh+ - 3 - +
4 E.O 46,XY,9gh+ - - - +
5 H.A 46,XX,9gh+ - - = +
6 M.A 46,XY,inv(22)(p13.3;q13.2) - - Yapisal Anomali -
7 C.A 46,XY,dup(22)(ql13.3) - - Yapisal Anomali -
8 U.A 46,XY,9gh+ - - - +
9 CT 46,XY,9gh+ - - - +
10 CT 46,XY,Yqh+ - - - +
11 S.S 46X idic(Y)(pter-q12:q12- | - Yapisal Anomali -
pter)
12 0.0 46,XY,9gh+ - - - +
13 0.0  46,XY,15ps++ - - . ¥
14 LT 46,XX,9gh+ - - - +
15 S.D 46,XX,9gh+ - - - +
16 E.D 46,XY,9qgh+,9gh+ - - - +
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17 AA 146, XX, 9gh+ -
18 SA {46, XY, 9qh+ -
19 FK 46, XX, 22ps+ -
20 MK 146, XY, 22ps+ -
21 O.C  146,XY,9qh+ -
22 BK  [46XY.inv(9) -
23 BK  [46XY 9qh+ -
24 N.Y 46, XX,9qh+ -
25 EY  46XY.dup(22)(ql1.21) Yapisal Anomali
26 EY  [46,XY,9qh+ -
27 ML 6 xx,9gh+ -
28 M.C 46,XY,dup(22)(q13.3) Yapisal Anomali
29 EA  146,XY,9qh+ -
30 0.A  [46XY9gh+ -
31 NB  146,XX9gh+ -
32 SB  146,XY.9qh+ -
33 ST  146,XX,15ps+ -
34 CT  W6XY,9qh+ -
35 S.G  146XY.9qh+ -
36 HY  }46,XX9gh+ -
37 UY  [46XY.9qh+ -
38 FY  [46,XX.9qh+ -
39 ABI  46,XX9qh+ -
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40 SK  146,XX.9gh+ - - ] +
41 N.B  46,XX,9gh+ - - _ +
42 N.B  U6,XY.inv(13) - - ] +
43 MP  46,XY21ps+ - - _ +
44 HY  46,XY.9qh+ - - - +
45 N.Y  [46,XX9qh+ - - _ +

2016 senesinde hastanemize 39 cift, alt1 hastada ise iki tane anomali veya
polimorfizm arastirilmas1 nedeniyle toplamda 84 hasta bagvuruda bulunmustur.
Basvuruda bulunan hastalarin 39’unda, 46,XX veya 46,XY kromozom dizilimi
olarak, karyotip normal olarak izlenmistir. Diger 45 hastanin degerlendirilen analiz
sonuclarinda, tiirlii kromozom anomalileri ve polimorfizmler gbzlenmistir.Karyotip
analizi, 2016  senesinde  basvuruda  bulunan toplam 84  hastaya,
yapilmistir.Hastanemizde 2016 senesinden itibaren MikroArray-CGH yontemi
uygulanmaya baslanmistir. Bu olayi takiben,hastanin karyotip analizinde 15 numarali
kromozomda satellit uzunluk artis1 gozlenmis olup, sonrasinda MikroArray-CGH
yontemini uygulama geregi hissedilmistir.

2016 senesi, kromozom anomali ve polimorfizm yoOniinden incelendiginde;
kromozom 9 uzun kol polimorfizmi (9gh+), diger senelere benzer sekilde fazla
rastlanan polimorfizm tiirii olmustur. 2016 senesinde, 45 hastada kromozomal
anomali ve polimorfizm saptanmistir. Bu tespit edilen anomalilerden 9gh+’1igi, 32
hastada gozlenmistir. Gozlemlenen diger kromozom anomali tiirleri ve
polimorfizmler ise; inversiyonlar, duplikasyonlar, 15 -22 -21 nolu kromozomlarin p
kollarindaki satellit bolge artislari, isodisentrik Y ve Yq+'dir.

2017 senesinde basvuruda bulunan infertil ¢iftlere uygulanan sitogenetik analiz
sonuglarina gore kromozom anomali ve polimorfizm gozlemlenen hasta sayisi, 53
hastada 12°dir.

2017 yilinda saptadigimiz kromozom anomalileri, polimorfizmler ve

uyguladigimiz sitogenetik analizler Tablo 14’de gosterilmektedir.
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Tablo 14: 2017 Yihinda infertilite Olgularinda Uygulanan Tam Yontemleri ve Karyotip

Sonuglari
Olgu No / Y1l (n:53) /2017
Normal n / % 41/77.3
Kromozom anomalisi saptanan
1/1.8
n / %
Polimorfizm saptanann / % |[11/20.9
Sitogenetik Test
No Olgular Karyotip Analizi | FISH [MikroArray| <-0m070m Anomali|Polimorfiz
Tiirii m
1 7T 46,XX,9gh+ - - - +
2 N.T 46,XY,9gh+ - - - +
3 L.D 46,XY,9gh+ - o - +
4 S.B 45,XY ,robt(14;22) - - Yapisal Anomali -
5 E.K 46,XY,inv(15) - = - +
6 GM 46,XX,9gh+ - - - +
7 AU 46,XX,9gh+ - - ks +
8 G.O 46,XY ,9gh+ - - - n
9 D.E 46,XX,9gh+ - - - +
10 D.E 46,XX,21ps+ - - - +
11 E.U 46, XX,9gh+ - - - +
12 M.V.T 46,XY,9gh+,9gh+ - - - +

2017 senesinde hastanemize 26 cift, bir hastada ise iki tane anomali veya

polimorfizm arastirtlmas: nedeniyle toplamda 53 hasta bagvuruda bulunmustur.

Basvuruda bulunan hastalarin 41’inde, 46,XX veya 46,XY kromozom dizilimi

olarak, karyotip normal olarak izlenmistir. Diger 12 hastanin degerlendirilen analiz

sonuclarinda, tiirlii kromozom anomalileri ve polimorfizm gozlenmistir. Karyotip

analizi, 2017 senesinde basvuruda bulunan toplam 53 hastaya, yapilmistir.Karyotip

analizi sonrasinda FISH ve MikroArray-CGH yontemi kullanilmamustir.

2017 senesi, kromozom anomali ve polimorfizm yoOniinden incelendiginde;

kromozom 9 uzun kol polimorfizmi (9gh+), diger senelere benzer sekilde fazla
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rastlanan polimorfizm tiirii olmustur. 2017 senesinde, 12 hastada kromozomal
anomali ve polimorfizm saptanmistir. Bu tespit edilen polimorfizmlerden 9gh+’1igi,
9 hastada gozlenmistir. Gozlemlenen diger kromozom anomali tiirleri ve
polimorfizmler ise; inversiyonlar, 21 nolu kromozomun p kolundaki satellit bolge
artislari, 45,XY ,robt(14;22) Robertsonian translokasyonlaridir.

2011-2017 seneleri boyunca, basvuruda bulunan hastalara ait, kromozom
anomalisi, polimorfizm sayis1 ve kromozomlarin hangisinde bulunan anomali tiirleri,

polimorfizmler Tablo 15°de detayli bir sekilde belirtilmistir.
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Tablo 15: Cahsma Kapsaminda Sitogenetik Tam Alan infertil Hastalarin Kromozom Anomali

ve Polimorfizm Analiz Sonuclarina Ait Tiir Dagiliminin Yillara Gore Sayisal Degerleri

Saptanan Yapisal Kromozom

o i 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017
invo(11p;13q) 11125 | 225 | 1/63
inv(15)(p11.2;q13) 1/3.6
inv(22)(p13.3;913.2) 12.6
inv(X)(pl1.1;q12) 1/6.3
Tranlokasyon 1/50 2/7.2
45 XY robt(14;22) 1/8.4
idic (Y) 1/2.6
Del 16 136 | 1/2.6
Dup(22)(q13.2) 1/3.6
Dup(22)(q13.3) 2/5.2
Dup(22)(q11.21) 12.6
46,XY der(22) 1/6.3
Sﬁﬁiﬁ‘i‘sisaylsal aroron 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017
45 X/46,XX 1/3.6
47 XXY 338 | 3/38 | 1/63 | 3/10.8
47 XXX 1/3.6
Saptanan Polimorfizm 2011 | 2012 | 2013 | 2014 2015 2016 | 2017
9gh+ 1/12.5 9/56.7 | 16/57.6 | 32/84 | 10/84
invo 1/6.3 12.6
invi3 1/2.6
inv1s 1125 | 1/6.3 1/8.4
Invx 1/3.6
Yq+ 1/50 | 1/12.5 1/2.6
17p+ 1/3.6
l;rgg"zom p veya g kolu /satellit 205 | 225 | 1/63 513 | 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

Yillara Gore Kromozom Anomalisi, Polimorfizm Olan Hasta Sayisi/ Yillara

Gore Normal Hasta Sayisi; 2011 yili (2/14), 2012 yil1 (8/82), 2013 yil1 (8/73), 2014

yil1 (16/47), 2015 yil1 (28/64), 2016 y1l1 (39/45), 2017 yil1 (12/41).

Sekil 3'te Tablo 15°deki sayisal veriler kullanilarak, kromozom anomali ve

polimorfizm tiirlerinin yillara gore sayisal degerleri ile hasta sayisimi karsilastiran

grafik kullanilmistir.

gkl Maceo ot Spicitalls

HANET

Srpral Tomorker Rromass

Sekil 3: Calisma Kapsaminda Sitogenetik Tam Alan Infertilite Hastalarmin Kromozom

Anomali ve Polimorfizm Tiirlerini Gosteren Grafik
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2011 yilindaki kromozom anomalileri ve polimorfizmlere Tablo 8 ve Sekil 2
incelenip bakildig1 zaman, 1 tane resiprokal translokasyon, 1 tane de Y
kromozomunun q kolunda artis, infertilite tanis1 olan ciftlerde gézlenen kromozom
anomalisi ve polimorfizmdir. Saptanan 1 tane polimorfizmi %50 oranla Y
kromozomunun q kolundaki artis, kromozom anomalisini ise %50 oranla 1 nolu
kromozomun p kolunun 36 nolu bdolgesi ile 2 nolu kromozomun p kolunun 14-16
nolu bolgesi arasinda olusan translokasyon olusturmaktadir.

2012 yilinda bagvuran infertilitesi olan ciftlerde kromozom anomalileri ve
polimorfizmler incelendigi zaman %38 oran ile mos47,XYY seklindeki sayisal
kromozom anomalisi en ¢ok goriilmektedir. Kromozom 9'un p kolu 11 nolu bolgesi
ile ¢ kolu 13 nolu bolgesi arasinda olusan inversiyon ise gozlemlenen yapisal
kromozom anomalisidir. G6zlemlenen diger polimorfizmler ise , kromozom Y 'nin q
kolunundaki artma, kromozom 14'tin p kolu satellit bolgesindeki artma, kromozom
21'in p kolu satellit bolgesinde olusan artma, kromozm 9'un p kolu heterozigot
bolgesinde olusan artmadir.En ¢ok tespit edilen ikinci sirada yer alan anomali veya
polimorfizm ise ; %25 oranla kromozomlarin p veya q kollarindaki bolgelerde artis
olan polimorfizmlerdir.

2013 senesinde basvuran infertilitesi olan c¢iftlerde kromozom anomalileri ve
polimorfizmler incelendigi zaman en cok goriilen %38 oranla 47,XXY sayisal
kromozom anomalisidir. Gozlenen diger yapisal kromozom anomalisi, kromozom
9un p kolu 11 nolu bolgesi ile q kolu 13 nolu bolgesi arasinda olusan
inversiyondur. Gozlenen polimorfizmler ise ; kromozom 15'de olusan inversiyon
Jkromozom 21 ve 22'nin p kolu satellit bolgesinde olusan artmadir. Ikincisirada  en
fazla tespit edilen anomali veya polimorfizm %25 oranla, kromozomlarin p
veya q kol bolgelerinde meydana gelen artma seklindeki polimorfizmler ve
kromozom 9'un p kolu 11 nolu bolgesi ile q kolu 13 nolu bolgesi arasinda olusan
inversiyon olan kromozom anomalisidir.

2014 senesinde infertil c¢iftler kromozom anomalileri ve polimorfizmler
yoniinden gozlemlendiginde, kromozom 9'da meydana gelen uzun kol polimorfizmi
(9gh+); %56.7 oranla en fazla tespit edilen polimorfizm olmustur. Diger kromozom
anomalilerine baktigimiz zaman,kromozom X'in p kolu 11.1nolu bdlgesi ile q kolu

12 nolu bolgesi araliginda meydana gelen inversiyon, kromozom 9 ‘un p kolu 11
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nolu bolgesi ile q kolu 13 nolu bolgesi arasinda meydana gelen  inversiyon, 46,XY
,(der22) olan yapisal kromozom anomalileri ,47,XXY olan sayisal kromozom
anomalisidir.Diger polimorfizmlere baktigimiz zaman ise; kromozom 14 'tin p kolu
satellit bolge artisi ve 15 nolu kromozomda meydana gelen inversiyondur. Ikinci
sirada 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, Inv9, inv15, 14ps+’dir.

2015 senesinde, infertil ¢iftler kromozom anomalileri ve polimorfizm yoniinden
gozlemlendiginde, kromozom 9'da meydana gelen uzun kol polimorfizmi
(9gh+);%57.6 oranla en fazla tespit edilen polimorfizm olmustur.2015 senesinde,
diger kromozom anomalilerine baktigimiz zaman, kromozom 15'in p kolu 11.2 nolu
bolgesi ile q kolu 13.3 nolu bolge arasinda meydana gelen inversiyon, kromozom
16'nin q kolu 11.1 nolu bolgesi ile q kolu 11.2 nolu bolgesi arasinda meydana gelen
delesyon, kromozom 4'tin q kolu termimal bolgesiyle, q kolu 13.2 nolu bdolgesi
arasinda meydana gelen translasyon, dup (22)(q13.2;22) nolu kromozomun q kolu
13.2 nolu bolgesinde meydana gelen duplikasyon olan yapisal kromozom
anomalileri, 47, XXX, 47,XXY, 45,X/46,XX olan sayisal kromozom anomalileridir.
Diger polimorfizmlere baktigimiz zaman, X kromozomunda meydana gelen
inversiyon ve 17 nolu kromozomun p kolunda meydana gelen artmadir.ikinci sirada
en fazla tespit edilen kromozom anomalileri veya polimorfizm ise; %10.8 oranla, 47,
XXY sayisal kromozom anomalileridir.

2016 senesinde, infertil ¢iftler kromozom anomalileri ve polimorfizm yoniinden
gozlemlendiginde, kromozom 9'da meydana gelen uzun kol polimorfizmi
(9gh+);%84 oranla en fazla tespit edilen polimorfizm olmustur. 2016 senesinde,
diger kromozom anomalilerine baktigimiz zaman, kromozom 22'nin p kolu 13.3 nolu
bolgesi ile q kolu 13.2 nolu bolgesi arasinda meydana gelen inversiyon, kromozom
22'nin q kolu 13.3 nolu bolgesinde meydana gelen duplikasyon, kromozom 22'nin q
kolu 11.21 nolu bolgesinde meydana gelen duplikasyon, izodisentrik Y
kromozomunun p kolu terminal bolgesi ve q kolu 12 nolu bolgesi arasindaki
baglanma ve kopma olan yapisal kromozom anomalileridir. Diger polimorfizmlere
baktigimiz zaman ise; kromozom Y 'nin q kolu heterokromatin bolgesinde meydana
gelen artig, 15- 21 ve 22 nolu kromozomun p kolu satellit bolgesindeki artislar, 9 ve

13 nolu kromozomlardaki inversiyonlardir. Ikinci sirada en fazla tespit edilen
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kromozom anomalisi veya polimorfizm %13 oranla, kromozomlarmm p veya q kol
bolgelerinde meydana gelen artis olan polimorfizmlerdir.

2017 senesinde basvuran infertil ciftlerde, kromozom 9'da meydana gelen uzun
kol polimorfizmi (9gh+), en ¢ok goriilen polimorfizm olmustur. Bu polimorfizmin
gbzlenme oran ise; %84 'dir.Diger gozlenen polimorfizmler ise ,kromozom 15'deki
inversiyon ve 21 nolu kromozomun p kolu satellit bolgesinde meydana gelen
artigdir.Diger gozlemlenen kromozom anomalilerine baktigimiz zaman ise
;kromozom XY 'nin p kolu 14 nolu bolgesi ile q kolu 22 nolu bolgesi arasindaki
robertsonian translokasyondur. Kromozom 15 ‘de meydana gelen inversiyon |,
45,XY, robt(14;21) robertsonian translokasyon, 21 ps +, %8.4 oran ile ikinci sirada
en ¢ok gozlenen polimorfizm ve kromozom anomali olmuslardir.

2011 - 2017 seneleri arasinda gosterilen kromozom anomali ve polimorfizm

dagilimlarina cinsiyete gore bakilmis ve sonuglar Tablo 16’da gosterilmistir.
Tablo 16: Arastirmaya Dahil Edilen infertilite Hastalarma Ait (Kadin-Erkek) Kromozom
Anomali ve Polimorfizm Sayilarmin Yillara Gore Dagilimlari

Saptanan Yapisal
Kromozom 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Anomalisi

inv9(11p;13q) le 2e | 1k

inv(15)(p11.2;q13) 1k

inv(22)(p13.3;q13.2) le
inv(X)(pl1.1;q12) 1k

Tranlokasyon le 1k | le

45,XY,robt(14;22) le
Idic (Y) le

Del 16 1k le
Dup(22)(q13.2) 1k

Dup(22)(q13.3) 2e
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Dup(22)(q11.21) le
46,XY,der(22) le

Saptanan Sayisal

Kromozom 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Anomalisi
45,X/46,XX 1k
47, XXY 3e 3e le 3e
47, XXX 1k
giﬁﬁ‘ﬁ‘f‘izm 2011 2012 2013 | 2014 | 2015 2016 2017
9gh+ le 4k | 5S¢ | 8k | 8¢ | 15k | 17e | 6k | 4e
Inv9 le le

inv13 le
inv15 le le le
Invx 1k

Yqg+ le le le

17p+ 1k
kkrocl’lll“/‘;‘t’;ﬁl‘t’ :I‘f[i’; q 2k 2k 1k % | 3e | Ik
15ps+ 1k | le
21ps+ 1k 1k le | 1k
22ps+ 1k 1k | le

14ps+ 1k 1k
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Infertil olan hastalarin yillara gore, kromozom anomali ve polimorfizm
dagiliminda kadin erkek hasta sayisi incelendiginde, 2014 ve 2016 senelerinde, 9
numarali kromozomun q kolu heterokromatin bolge artis1 polimorfizminde, erkek
hasta sayisi, kadin hasta sayisindan daha fazladir. 2017 senesinde kadin hasta sayisi
erkek hasta sayisindan daha fazladir.2015 senesinde ise; 9 numarali kromozomun q
kolu heterokromatin bolge artis1 polimorfizminde kadin ve erkek hasta sayisi esit
sayidadir. Calismamizda translokasyon anomalileri, daha cok erkek hastalarda
goriilmiistir. Kromozomda p kolundaki artis kadin hastalarda daha fazladir.
Kromozomun q kolundaki artisda ise, erkek hastalarda daha fazladir. 2015 yilinda,
yapisal kromozom anomalisi olan duplikasyon, kadin hastada goriilmeye baslamistir.
2016 yilinda ise; duplikasyon goriilme sikligi erkek hastalarda artmistir. 2011-2017
yillar1 arasinda infertilite nedeniyle basvuran hastalarin, sitogenetik analizleri
yapilmistir. Bu sonuclara gore, karyotipi normal olan hasta sayis1 2011 yilinda 14,
2012 yilinda 82, 2013 yilinda 73, 2014 yilinda 47, 2015 yilinda 64, 2016 yilinda 39,
2017 yilinda ise 41'dir. Hastalara ait karyotip analizi sonuclarinda, 46,XX veya
46,XY olarak goriilmektedir.
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Sekil 4: XX Kromozom Dizilimine Sahip Bir Vakanin Karyotip Goriintiisii.
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Sekil 5: XY Kromozom Dizilimine Sahip Vakanin Karyotip Goriintiisii.

2011 ve 2017 willarinda infertilite ciftlerinde en ¢ok tespit edilen kromozom
anomalisi kromozom 9 uzun kol polimorfizmi (9gh+) olmustur. Sekil 6, 9 nolu
kromozomun q kolunun heteromorfik bolge artisinin karyotip goriintiisiidiir. Sekil 7

ise; 9 numarali kromozomun ideogramini gostermektedir.
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Sekil 6: 46,XX,9qh+ Polimorfizmine Sahip Olan Hastanin Karyotip Goriintiisii.
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Sekil 7: 9 Numarali Kromozomun ideogram Gériintiisii.

Kromozom 9'un q kolu 12 nolu bolgesinde artis mevcuttur. Sekilde bu artisin
karyotip goriintiisii gosterilmektedir. Bu goriintiide kromozom 9'un q kolu 12 nolu
bolgesindeki artig, kirmizi renkli okla isaret edilmektedir. Normal olan kromozom 9'a
gore, heterokromatin bolgede artis mevcuttur. Sekil 7 ‘de, kromozom 9'un q kolu 12

nolu bolgesini gosteren ideogram goriintiisii gosterilmektedir.
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Sekil 8: 46,XX,9qh+ Bolgesinde Artis Olan Bir Olguya Ait FISH Goriintiisii.

Sekil 9: 46,XX,9qh+ Polimorfizmine Sahip Olan Hastanin Metafaz Goriintiisii.

Sekil 9°da, 9 numarali kromozomun q kolu 12 nolu bdolgesinde artis mevcuttur.
Bu artis kirmizi okla gosterilmistir, normal olan kromozom 9 ise; yesil renkli okla
isaret edilmistir.

Sekil 10'da gosterilen resiprokal translokasyondur. Resiprokal translokasyon
2015 senesinde kromozom 4 ve kromozom 5 arasinda infertilitesi olan bir hastada
gosterilmistir. Bu sekilde gosterilen karyotip goriintiisii; 25 yasinda, azospermik

olan, yasayan canli cocugu olmayan bir hastaya aittir.

84



315 lt} | I ] €
t

88 22 8% 8% Ee 3% &:

' A

6 rd 8 9 10 11 12

88 &8 86 a8 88 &d

14 15 16 18

t1 9‘ ’20’ ‘2 ‘:‘ 1 ‘ ‘ 9

22 X

Sekil 10: 46,XX,t(4;5)(qter;q13.2) Kromozom Anomalisi Bulunan Hastaya Ait Karyotip

Goriintiisii.

Hastada bulunan kromozom 4'tin q kolu terminal bolgesi ile kromozom 5'in q
kolu 13.2 nolu bolgesi araliginda translokasyon tespit edilmistir. Kromozom 4'e 5
numarali kromozomdan kopup transloke olan parca, kirmizi renkli okla isaret
edilmistir. Buna benzer sekilde kromozom 4'den kopup 5 numarali kromozoma
yerlesen parca ise; yesil renkli ok ile isaret edilmigtir.

lleri analiz yontemi olan MikroArray-CGH yontemi, hastaya ileri tetkik igin

uygulanmustir.
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Sekil 11: 46,XX,t(4;5)(qter; 13.2) Kromozom Anomalisine Saip Olgunun MikroArray-CGH

Goriintiisii .11a. Hastanin 4 Numarali Kromozomuna Ait MikroArray-CGH Goriintiisii. 11b.

Hastanin 5 Numarali Kromozomuna Ait Olan MikroArray-CGH Géoriintiisii.
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Sekil 1la'da hastaya ait olan kromozom 4'lin MikroArray-CGH goriintiisii
gosterilmistir. Kromozom 4'iin normal ve anomalili goriintiileri yine sekil 11a'da
gosterilmistir. Hastaya ait olan kromozom 4'iin translokasyona ugramasi ve kopan
parcasinin bulunmasina ragmen, MikroArray-CGH goriintiisiinde translokasyona
ugrayan bolgeye bagli genler tespit edilmistir. Buna benzer sekilde; sekil 11b'de
hastaya ait olan kromozom 5'in translokasyona ugrayan bolgesi olmasina ragmen,
hastanin MikroArray-CGH goriintiisiinde kromozom 5 normal tespit edilmistir.
MikroArray-CGH yontemi dengeli translokasyon anomalilerini bulma konusunda
basarisiz bir yontemdir. Bu yontemle yapilan analiz sonucunda bir prob delesyonu
veya bir prob duplikasyonu goriintilenmemektedir. Analiz sonucu normal
degerlendirilmektedir. Buna benzer durumlarda, sitogenetik analizin O6nemi
anlasilmaktadir. MikroArray-CGH yontemi ile dengeli translokasyon tasiyicilari
tespit edilemezken, geleneksel tripsin-GTG bantlama teknigi ile translokasyonlar
gosterilebilmektedir.

2013 senesinde infertilite sebebiyle klinige bagvuruda bulunan bir erkek hastada
kromozom 9'un p kolu 11 nolu bolgesi ile q kolu 13 nolu bolgesi araliginda
inversiyon goriintiilenmistir. Bu inversiyona perisentrik inversiyon denir. Hastanin 9
nolu kromozomu, Sekil 12a’da hastaya ait kromozom 9 goriintiisiidiir. Sekil 12b’de
ise; hastaya ait olan inversiyon bolgelerini gosteren kromozom 9'un ideogrami
gosterilmektedir. 45 yasindaki hastanin esinin 1 kez basarisiz IVF uygulamasi

deneyimi oldugu ve 10 yasinda yasayan 1 erkek cocuklarinin oldugu kaydedilmistir.

9p

Sekil 12: 46,XY,inv(9)(p11;q13) Kromozom Anomali Goriintiisii . 12 a. 46,XY,inv(9)(p11;q13)
Kromozom Anomalisi Bulunan Hastaya Ait Kromozom 9'un Goriintiisii.12 b. Kromozom 9 'un

p Kolu 11 Nolu Bélgesi ile ¢ Kolu 13 Nolu Bolgelerini Gosteren ideogram Gériintiisii.
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Kromozomun 9 'un p kolu 11 nolu bélgesi ile q kolu 13 nolu bolgelerini gosteren
ideogram goriintiisiinde, kromozom 9'da p ve q kollar1 arasindaki perisentrik
inversiyon meydana geldigi igin, goriintiide sentromer goriilmektedir. Bunun
sonucunda kromozom 9'da inversiyonun meydana gelmesi sonucunda kiiciilme
goriilmektedir. Kromozom 9 'un p kolu 11 nolu bdlgesinin, kromozom 9'un q kolu 13
nolu bolgesinde inversiyon olusmustur.inversiyonda bu bolgeler ters donerek tekrar
birlesmistir. Ideogramda inversiyonun meydana geldigi bolgeler, ok ile isaret

edilmistir.

N

T

Sekil 13: 46,XY,inv(9)(p11;q13) Kromozom Anomalisi Bulunan Hastaya Ait Metafaz Goriintiisii

Kromozom 9 'un p kolu 11 nolu bdlgesi ile q kolu 13 nolu bdlgesi arasinda
inversiyon tespit edilmis, bu inversiyon kirmizi renkli okla isaret edilmistir. Normal
kromozom 9 ise; yesil okla isaret edilmistir.

2015 senesinde infertilite sebebiyle klinige bagvuru yapan bir bayan hastada
kromozom 15'in p kolu 11.2 nolu bolgesi ile kromozom 15'in q kolu 13 nolu
bolgesinde perisentrik inversiyon goriilmiistiir. Sekil 14 hastaya ait kromozom 15'in
metafaz goriintiisiinii icermektedir. Hasta 31 yasinda olup ve 1 yillik evli olan ¢ifte
herhangi bir inseminasyon ya da IVF uygulamasinin yapilmamis oldugu

kaydedilmistir.
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Sekil 14: 46,XX,inv(15)(p11.2;q13) Kromozom Anomalisi Bulunan Hastaya Ait Metafaz

Goriintiisii.

Sekilde normal kromozom 15 kirmizi ok ile isaret edilmistir. Kromozom 15'in p
kolu 11.2 nolu bélgesi normalde olmasi gereken konumdadir. Inversiyon gozlenen
kromozom 15 ise yesil renkli ok ile isaret edilmistir. Kromozom 15' in p kolu 11.2
nolu bolgesi ile q kolu 13 nolu bolgesinde inversiyon mevcuttur. Kromozom 15'in p
kolu 12 nolu bolgesindeki sinyal normaldir, yine ayni kromozomun q kolu 13 nolu
bolgesindeki sinyal ise inversiyonu isaret etmektedir. Sekilde kromozom 15'deki
inversiyon yesil ok ile gosterilmistir. Bu inversiyonu gosterebilmek i¢in FISH analizi

uygulanmustir.
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Sekil 15: 46,XX,inv(15)(p11.2;q13) Kromozom Anomalisi Bulunan Hastanin FISH Analiz

Goriintiisii.

Bu analizde kromozom 15'in p kolu 11.2 nolu bdlgesi ile q kolu 13 nolu
bolgesine 6zel problar uygulanmistir. FISH analiz sonucunda, bu bolgede inversiyon
tespit edilmistir. Sekilde inversiyonu tespit eden yesil renkli sinyal, kirmizi renkli
okla gosterilmistir. Yesil renkli sinyal bu analizde kontrol olarak uygulanmaistir.

2011, 2012 ve 2016 yillarinda toplam 3 hastada Y kromozomunun q kolunda
artis tespit edilmistir. Yg+ kromozom anomalisine sahip olan vakalarda q kolunda
artis olmaktadir. Y kromozomunun q kolundaki artis sekil 16'da karyoyip goriintiisii
ile gosterilmistir
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Sekil 16: 46,XY,Yq+ Polimorfizmine Sahip Olgunun Karyotip Goriintiisii.
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Sekilde normalinden daha uzun goriinen Y kromozomunun q kolu kirmizi renkli
okla gosterilmektedir. Bu sekilde Y kromozomunun q kolundaki artis tespit

edilmistir.
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Sekil 17: 46,XY,Yq+ Polimorfizmi Bulunan Hastanin Metafaz Goriintiisii.

Bu goriintiide normal Y kromozomunda bulunan q koluna gore, q kolu daha
uzun goriilmektedir. Sekilde daha uzun goriinen q kolu kirmizi okla isaret

edilmektedir.

Sekil 18: 46,XY,dup(22)(q13.3) Kromozom Anomalisi Bulunan Hastaya Uygulanan FISH Analiz

Goriintiisii.

Bu analizde kromozom 22'nin q kolu 13.3 nolu bélgesi ile 11.2 nolu bolgesine
0zel problar uygulanmistir. FISH analiz sonucunda kromozom 22'nin q kolu 13.3
nolu bolgesinde duplikasyon tespit edilmistir. Duplikasyonun gosterildigi bolge yesil

sinyal vermektedir ve sekilde yesil renkli okla gosterilmektedir. Bu yesil renkli
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sinyal, bu analiz tekniginde kontrol olarak uygulanmaktadir. Kirmiz1 okla gosterilen

kirmizi renkli sinyal ise kromozom 22 'nin q kolu 11.2 nolu bélgesine 6zeldir.

e =
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Sekil 19: 46,XY,dup(22)(q13.3) Kromozom Anomalisi Bulunan Hastanin Metafaz Goriintiisii.
Sekilde duplikasyonun gosterildigi kromozom 22'nin q kolu 13.3 nolu bolgesi

kirmiz1 renkle gosterilmistir. Normal olan 22 numarali kromozom ise yesil renkli

okla gosterilmistir.

Sekil 20: 46,XY,dup(22)(q13.2) Kromozom Anomalisine Sahip Olgunun Metafaz Goriintiisii.

Yesil renkte gosterilen 22 nolu kromozom normal, kirmizi renkle gosterilen 22

nolu kromozomda ise duplikasyon mevcuttur.
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Sekil 21: 46,XY,dup(22)(q13.32-13.3) Kromozom Anomalisine Sahip Olgunun Metafaz

Goriintiisii.

Yesil renkte gosterilen 22 nolu kromozom normal, kirmizi renkle gosterilen 22
nolu kromozomun q kolunun 13.32 numarali bolgesi ile 13.3 numarali bolgesi

arasinda duplikasyon mevcuttur.

Sekil 22: 46,XY,dup(22)(q13.32-13.3) Kromozom Anomalisine Sahip Olgunun FISH Goériintiisii.

Kirmiz1 okla gosterilen 22 nolu kromozomda duplikasyon mevcuttur, yesil okla

ile gosterilen 22 nolu kromozom ise normaldir.
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Sekil 23: 46,XY,inv(22)(p 13.33;q 13.22) Kromozom Anomalisine Sahip Olgunun Metafaz

Goriintiisii.

Kirmiz1 okla gosterilen kromozom 22’nin p kolu 13.33 nolu bdlgesi ile q kolu
13.22 nolu bolgesi arasinda inversiyon tespit edilmistir. Yesil okla gosterilen 22

numarali kromozom normaldir.

Sekil 24: 46,XY,inv(22)(p 13.33;q 13.22) Kromozom Anomalisine Sahip Olgunun FISH

Goriintiisii.

Hastaya uygulanan FISH ileri tekniginde kromozom 22'min p kolu 13.33 nolu
bolgesi ile q kolu 13.22 nolu bolgesine 6zgii problar kullanilmistir. Uygulanan analiz
sonucunda kromozom 22'nin p kolu 13.33 nolu bdlgesi ile q kolu 13.22 nolu bolgesi
arasinda duplikasyon tespit edilmistir. Duplikasyonun gosterildigi bu bolge, yesil
renkli sinyal ile goriilmektedir. Yesil renkli sinyal bu analizde kontrol olarak

uygulanmaktadir. Sekilde yesil okla gosterilen yesil sinyallerdir. Sekilde kromozom

93



22'nin q kolu 13.22 nolu bolgesine 0zel olan kirmizi sinyaller kirmizi ok ile

gosterilmistir.
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Sekil 25 : 46,XY,21 ps+ Polimorfizmine Sahip Olgunun Metafaz Goriintiisii.

Kirmiz1 okla gosterilen 21 nolu kromozomun p kolunda satellit bolge artisi

mevcuttur.

Sekil 26 : 46,XY,21 ps+ Polimorfizmine Sahip Olgunun FISH Goériintiisii.

Kirmiz1 okla gosterilen 21 nolu kromozomun p kolunda satellit bolge artisi
mevcuttur. Hastaya uygulanan FISH tekniginde kromozom 21'in p kolundaki satellit
bolgeye 6zel prob uygulanmistir. Uygulanan analiz sonucunda 22 nolu kromozomun
p kolunda satellit bolge artis1 tespit edilmistir. Satellit bolge artisinin oldugu bolgede
sinyal rengi yesildir ve yesil renkli sinyal kontrol olarak kullanilmistir. Sekilde

kirmiz1 okla gosterilen yesil sinyaller ile duplikasyon gosterilmektedir.
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Sekil 27 : 46,XY, 15 ps+ Polimorfizmine Sahip Olgunun Metafaz Goriintiisii.

Kirmiz1 okla gosterilen 15 nolu kromozomun p kolunda satellit bolge artisi

mevcuttur. Yesil okla gosterilen 15 nolu kromozom normaldir.

Sekil 28 : 46,XY, 15 ps+ Polimorfizmine Sahip Olgunun FISH Goriintiisii.

Hastaya uygulanan FISH tekniginde 15 numarali kromozomun p kolunda
bulunan satellit bolgeye 0zel prob kullanilmistir. Uygulanan analiz sonucunda 15
nolu kromozomun p kolunda satellit bolge artis1 tespit edilmistir. Satellit bolgenin
sinyal rengi yesildir, yesil sinyal ile tespit edilmektedir. Yesil sinyal FISH ileri
tekniginde kontrol olarak alinmaktadir. Sekil 28'de satellit bolgeye Ozel yesil
sinyaller, yesil renkli ok ile gosterilmistir ve satellit bolge artis1 izlenmektedir.

Kirmizi renkli okla gosterilen kromozom bolgesi ise normaldir.
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Sekil 29 : 46,XY, 9qh+,9qh+ Polimorfizmine Sahip Olgunun Metafaz Goriintiisii.

Kirmizi okla gosterilen her iki 9 numarali kromozomlarm q kolunun

heterokromatin bolgelerinde artis mevcuttur.

Sekil 30 : 46,XX, 17 p+ Polimorfizmine Sahip Olgunun Metafaz Goriintiisii.

Kirmiz1 okla gosterilen 17 numarali kromozomun p kolunda artis mevcuttur,

yesil okla gosterilen 17 numarali kromozom ise normal yapidadir.
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Sekil 31 : 46,XX, 17 p+ Polimorfizmine Sahip Olgunun FISH Goriintiisii.

Yesil okla gosterilen 17 numarali kromozomun p kolunda artis mevcuttur.

Sekil 32 : 46,XY,inv(13) Polimorfizmine Sahip Olgunun Metafaz Goriintiisii.

Kirmiz1 okla gosterilen 13 numarali kromozomda inversiyon mevcuttur, yesil

okla gosterilen 13 nolu kromozom ise normal yapidadir.
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Sekil 33 : 46,XY,inv(13) Polimorfizmine Sahip Olgunun FISH Goriintiisii.

Kirmiz1 okla gosterilen 13 numarali kromozomda inversiyon mevcuttur.
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Sekil 34 : 46,XX, 22 ps+ Polimorfizmine Sahip Olgunun Metafaz Goriintiisii.

Kirmiz1 okla gosterilen 22 numarali kromozomun p kolunun satellit bolgesinde

artis mevcuttur, yesil okla gosterilen 22 nolu kromozom ise normal yapidadir.
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Sekil 35 : 47, XXX Kromozom Anomalisine Sahip Olgunun Metafaz Goriintiisii.

Kirmiz1 oklarla gosterilen X cinsiyet kromozom yapist normalde 46,XX olmasi

gerekirken 47, XXX (Triple X Sendromu) diizeninde goriilmektedir.

Sekil 36 : 46,XX,inv(x)(p11.1;q12) Kromozom Anomalisine Sahip Olgunun Metafaz Goriintiisii.

Kirmiz1 oklarla gosterilen X kromozomunun p kolunda bulunan 11.1 numaral
bolge ile q kolunda bulunan 12 numaral1 bdlge arasinda inversiyon mevcuttur, yesil

renkli gosterilen X kromozomu ise normaldir.
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Sekil 37 : 46,XXY (Klinefelter Sendromu) Kromozom Anomalisine Sahip Olgunun Metafaz

Goriintiisii.

Kirmiz1 oklarla gosterilen X, yesil renkli gosterilen Y kromozomudur. 46,XY

olmasi gereken dizilim yerine 46,XXY dizilimi mevcuttur.
=

Sekil 38 : 46,X,idic(Y)(pter-q12::q12-pter) Kromozom Anomalisine Sahip Olgunun Metafaz

Goriintiisii.

Pembe okla gosterilen izodisentrik Y kromozomunu gostermektedir. Y
kromozomunda bulunan p kolu terminal bolgeyle q kolu 12 numarali bolge

mesafesinde kopma, q kolu 12 numarali bolgesiyle p kolunun terminal bolgesi

arasinda baglanma mevcuttur.
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Sekil 39 : 46,XY, 14 ps+ Polimorfizmine Sahip Olgunun Metafaz Goriintiisii.

Kirmiz1 okla gosterilen 14 numarali kromozomun p kolunun satellit bolgesinde

artis mevcuttur. Yesil okla gosterilen 14 nolu kromozom ise normaldir.
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Sekil 40 : 46,XY, 22 p+ Polimorfizmine Sahip Olgunun Metafaz Goriintiisii.

Kirmiz1 okla gosterilen 22 numarali kromozomun p kolunda artis mevcuttur.
Yesil okla gosterilen 22 nolu kromozom ise normaldir.

2013 yilinda infertiliteye sahip olan erkek hasta klinige bagvurmus, yapilan
sitogenetik analiz sonucunda hastanin Y kromozomunun ¢q kolunun 12 numarali

bolgesinde delesyon oldugu saptanmistir.

101



Sekil 41 : 46,XY,del(Y)(q12) Kromozom Anomalisi Bulunan Hastanin Metafaz Goriintiisii.

Y kromozomunun q kolu 12 numarali bolgesinde delesyon mevcuttur. Delesyon
kirmiz1 ok ile gosterilmistir. Sekil 42°de ise; Y kromozomunun q kolunun 12

numaral bolgesini ideogram olarak gosteren sekil yer almaktadir.

A~ 1131

¥ql1.221
= Yq11223

Yq12

Sekil 42: Y Kromozom ideogram Gériintiisii
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5. TARTISMA

Infertilite bir ¢iftin, kadin yas1 35’in altinda oldugunda 12 ay veya daha uzun
siire; kadin yas1 35’in iistiinde oldugunda ise 6 ay veya daha uzun siire korunmasiz
ve diizenli cinsel iligkiye (haftada 2 giin) ragmen gebelik elde edilememesi olarak
tanimlanir. Daha Once gebeligi olmayan ciftler primer infertil, daha once gebeligi
olan ciftler ise sekonder infertil olarak kabul edilirler (Practice Committee of the
American Society for Reproductive Medicine 2008). Hormon durumu, yas, egzersiz
eksikligi, obezite veya enfeksiyoz hastaliklarin yani sira, infertilite faktorleri
immiinolojik, psikolojik, cerrahi veya tikanikliktan veya azospermi gibi gametlerde
tanimlanmis anormallikler ile iliskili olabilir. Ciftlerin yaklasik %20’sinde infertilite
nedeni aciklanamamaktadir (Uehara ve ark., 2001). Yukarida sayilan faktorlerin
cogunun genetik bir bilesene sahip olma ihtimali yiiksek olsa da, azalan dogurganliga
genetik katkinin dogru olarak degerlendirilmesi zordur. Bununla birlikte, genetik ve /
veya karyotipik analizler; kistik fibrozis (CFTR) genindeki mutasyonlar, Y
kromozom genlerindeki mutasyonlar veya mikrodelesyonlar, veya esash sayisal veya
yapisal kromozomal aberasyonlarin varligi gibi infertilite fenotipi ile birlikte spesifik
(sito) genetik durumlarin iligkisini ortaya koymustur (Shah ve ark., 2003).
Sitogenetik incelemeler, IVF veya intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)
tedavisi isteyen ciftlerde gerceklestirilir. Bunlar infertil hastalarda tanisal bir amaca
hizmet eder. Bu hastalarda bulunan kromozom anomalileri arasinda Klinefelter
sendromu, XYY Kkaryotip veya Turner sendromu ve varyantlar1 gibi sayisal
anomaliler, XX erkek veya XY disi gibi cinsiyette tersine donmeler ve Robertsonian
veya karsilikli translokasyonlar ve inversiyonlar gibi yapisal anomaliler bulunabilir.
Bir hastada infertilitenin kromozomal kokenini bulmak prognostik bir degere
sahiptir, ¢iinkii IVF veya ICSI sonrasi elde edilen gebeliklerin yonetimine yardimci
olur ve prenatal veya preimplantasyon genetik teshisin Onerilmesinde yol
gosterebilir.

Etyolojisi klinik olarak bulunamayan ve kromozomlarin genetik nedenle ortaya
cikan  hastaliklarin  tanisinda, sitogenetik yoOntemlerle incelenmesi ©nem
kazanmaktadir. Sitogenetik analizlerde, genellikle Giemsa Bantlama Teknigi (GTG)

kullanilir ve bu teknikle kromozomda 400-500 bant seviyesinde inceleme yapilirken,
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aynt zamanda kromozom anomalisi olarak 5-10 megabazlik DNA bolgesini de
gorebilmektedir. Sitogenetik geleneksel yoOntemler nadiren; marker ve derivatif
kromozomlarin, kompleks kromozom anomalilerini ortaya ¢ikarmada eksik
kalmaktadir. Geleneksel sitogenetik yontemlerin eksik kaldigi durumlarda, daha
duyarli yontemlerin kullanilmas: gereklidir. Boylece, FISH teknigi geleneksel
sitogenetigin tamamlayicist olmaktadir. FISH, geleneksel sitogenetik analizler ile
ortaya c¢ikarilamayan c¢ok kiiclik kromozom anomalilerinin (submikroskobik
delesyonlar, translokasyonlar, inversiyonlar, duplikasyonlar ve marker kromozomlar)
bulunmasinda basvurulan ileri bir yontemdir. FISH teknigi ile geleneksel bantlama
ile bulunamayan 5 mb’dan kiiciik kromozom anomalilerinde kullanilmaktadir
(Levsky ve ark., 2003). Ileri ve spesifik kromozom analizleri i¢in FISH ve
MikroArray-CGH teknikleri de kullamlmaktadir. Infertiliteye neden olabilecek
bircok neden bulunmaktadir. Bu nedenler arasinda, genetik faktorlerin temelini
olusturan kromozomal anomaliler Onemli yer tutar. Tim genetik defektler;
kromozom aberasyonlari, DNA kopya sayist varyantlari (mikrodelesyonlar ve
duplikasyonlar), tek gen bozukluklari, kompleks durumlar ve epigenetik bozukluklar
olarak kategorilere ayrilabilir. Bu sebeple yaptigimiz calisma, Canakkale ili ve
cevresinde infertilite olgularina ait kromozomal anomali, polimorfizm say1 ve
tiirlerinin belirlenmesi dnemini icermektedir.

Aragtirmamizda 2011-2017 yillann arasinda Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Tan1 Merkezi’nde Degerlendirilen Infertilite
Olgularina ait Sitogenetik Sonuclarinin Retrospektif Olarak Degerlendirilmesiyle
primer ve sekonder infertilite olgularimin etiyolojisinde hangi tip kromozom
anomalilerinin ve polimorfizmlerin rol oynadiginin, gerek tan1 ve gerekse bu ailelere
preimplantasyon, genetik tani seceneginin sunulmasindaki yerinin belirlenmesi
amaglanmistir. Kromozom analizi yapilarak sonuglar, normal kromozom ve
kromozom anomalisi, polimorfizm bulunan hasta sayilar1 olarak bulunmustur. Elde
edilen sonuglar, istatistiksel degerlendirmeye tabi tutulmustur. Kromozom anomalisi
ve polimorfizm bulunan hastalar Oncelikle ortaya cikarilmis, daha sonra olmasi
halinde diger sitogenetik analiz sonuclariyla birlikte analiz edilmistir. Her hastanin,
metafazlarina geleneksel tripsin-GTG bantlama yontemi uygulanmistir. Metafazlar

ise; periferik kan lenfosit kiiltiirleri ile elde edilmistir. Ileri ve spesifik kromozom
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analizleri i¢in bazi hastalarda sonuglar FISH ve MikroArray-CGH teknikleri ile
korele edilip rapor edilmistir. Genellikle kullanilan FISH yontemi kromozomlarin
bazi boliimlerinde ortaya cikan artis ya da azalislart veya telomerik kisimdaki
kararliligi sonuglayabilmek acisindan kullanilmis ve herhangi bir delesyon ya da
duplikasyonu ortaya c¢ikarmak adina fayda saglamistir. 2011 yilinda hastalarimiza
sadece rutin olarak periferik kan lenfosit kiiltiirleri ile elde edilen metafazlarin
tripsin-GTG bantlama teknigi ile kromozom analizi yapilmistir. 2015 yilinda 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 yapilmistir. 45,X/46,XX/47, XXX goriilen hastamiza XY FISH, 46,
XX,9gh+/inv(X), kromozom anomalisine sahip hastaya FISH yapilmistir.

Kromozom anomalisi ve polimorfizm tespit edilen hastalarin eger varsa diger
sitogenetik analiz sonuglarina da bakilmistir. Saptanan kromozom anomalilerinin
yillara gore dagilimlarinin; 2011 yilinda 16 hastanin 2’sinde (%12.5), 2012 yilinda
90 hastanin 8’inde (%8.9), 2013 yilinda 81 hastanin 8’inde (%9.9), 2014 yilinda 63
hastanin 16'sinda (%25.4), 2015 yilinda 92 hastanin 28'inde (%30.5), 2016 yilinda 84
hastanin 45'inde (%53.6), 2017 yilinda 53 hastanin 12'sinde (%?22.7) kromozom
anomalisi ve polimorfizm tespit edilmistir. 479 olgu ile yaptigimiz caligmada biiyiik
bir oranda %14 (67/479) 9gh+, %4.6 (22/479) oranda diger polimorfizmler (Ygh+ ve
satellit artislar1), %4 oranda (19/479) major yapisal kromozomal anomali, %2.3
(11/479) oranda major sayisal kromozomal anomali (delesyon, duplikasyon,
translasyon, inversiyon) goriilmiistiir.

Calismamizda infertilite ciftlerinde en yiiksek oranda saptanan kromozom
anomalisinin kromozom 9 uzun kol polimorfizmi (9gh+) oldugu anlasilmistir. Bu
durumun degerlendirilen toplam 479 olgunun 67’sinde (%14) oldugu anlasilmistir.
Ayrica 2017 yilinda kromozom 13’de (inv13) goriilen yapisal kromozom
anomalilerindeki artig dikkat cekmektedir.

Calismada yapilan degerlendirme sonuglarina gore 2011 yilinda 16 hastanin
I’inde kromozom anomalisi, 1’inde ise polimorfizm, 2012 yilinda 90 hastanin
4’iinde kromozom anomalisi, 4’linde ise polimorfizm, 2013 yilinda 81 hastanin
5’inde kromozom anomalisi , 3’iinde polimorfizm, 2014 yilinda 63 hastanin 4 'tinde

kromozom anomalisi, 12’sinde polimorfizm, 2015 yilinda 92 hastanin 10'unda
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kromozom anomalisi, 18’inde polimorfizm, 2016 yilinda 84 hastanin S5'inde
kromozom anomalisi, 40’inda polimorfizm ve 2017 yilinda 53 hastanin 1'inde
kromozom anomalisi , 11’inde ise polimorfizm tespit edilmistir. Saptanan kromozom
anomali ve polimorfizm tiplerinin yillara gére dagilimlari ise; 2011 yilinda 1 hastada
resiprokal translokasyon(3 ve 4 nolu kromozomlar arasi), 1 hastada Yq+ , 2012
yilinda 1 hastada 9gh+, 1 hastada inversiyon 9, 1 hastada Yq+, 3 hastada XXY, 1
hastada 21 ps+, 1 hastada 14 ps+ satellit artis1, 2013 yilinda, 1 hastada inversiyon 15,
2 hastada inversiyon 9, 3 hastada XXY, 1 hastada 21 ps+, 1 hastada 22 p+ satellit
artisi, 2014 yilinda 9 hastada 9gh+, 1 hastada inversiyon 15, 2 hastada inversiyon 9,
1 hastada inv x, 1 hastada der(22), 1 hastada 14 ps+ satellit artisi, 1 hastada
XXY (Klinefelter Sendromu) saptanmis, 2015 yilinda 16 hastada 9gh+, 1 hastada
inversiyon 15, 1 hastada inv x, 2 hastada resiprokal translokasyon(4,5 vel5,17 nolu
kromozomlar arasi), 3 hastada XXY (Klinefelter Sendromu), 1 hastada XXX (Trizomi
X), 1 hastada duplikasyon 22, 1 hastada 17 p+ satellit artis1, 1 hastada 45,X/46,XX, 1
hastada 16 nolu kromozomda delesyon saptanmis, 2016 yilinda 32 hastada 9gh+, 2
hastada inversiyon 22, 1 hastada inversiyon 9, 2 hastada 15 ps+ satellit artis1, 1
hastada idic(Y)(isodisentrik y), 3 hastada duplikasyon 22, 1 hastada 21 ps+, 2
hastada 22 ps+ satellit artist ve 2017 yilinda ise, 9 hastada 9gh+, 1 hastada
XY,robt(14;21); 14 ve 21 nolu kromozomlar arasinda robertsonian translokasyon ,1
hastada inversiyon 15, 1 hastada 21 ps+ satellit artis1 saptanmistir.Elde edilen
sonuglar 7 farkli y1l ag¢isindan (2011-2017) karsilastirildiginda 6zellikle 2014 yilinda
olgularin daha fazla oranda (%6.3) kromozom anomalisine , 2016 yilinda ise;
(%47.7) oraninda polimorfizme sahip olduklari rapor edilmistir.

Bu sonuglara gore; 2011 senesinden itibaren anomalili ve polimorfizmli
hastalarda artis gozlenmistir. Yillara gére kromozom anomali oranlart; %6.2, %4 .4,
%6.1, %6.3, %1, %5.9, % 1.8, yine yillara gore polimorfizm oranlar ise; %6.3,
9%4.5, %3.8, %19.1, %29.5, %47.7, %20.9 seklinde siralanmustir.

Kromozom anomalileri sayisal ve yapisal anomaliler olarak ikiye ayrilabilir.
Yapisal kromozom anomalileri; inversiyon, delesyon, duplikasyon ve
translokasyondur. Yapisal kromozom bozuklugu olan translokasyonlar, infertil
erkeklerde normal populasyona oranla 8.5 kat, inversiyonlar ise 8 kat daha sik

gozlenmektedir. Sayisal kromozom anomalilerinden en sik goriilenleri ise;
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Klinefelter sendromu, XYY erkek, XX erkek ve miks gonadal disgenezidir (MGD).
Bizim c¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak olgularin %?2.3’iinde major sayisal
kromozom anomalisi saptanirken, %4’iinde major yapisal kromozom anomalisi
saptanmistir.

Klinefelter sendromu (1000 erkekte bir) genellikle tiim hiicrelerde (tam gelismis
trizomi) veya “mozaik” formunda olabilen karyotip 47, XXY ile iliskilidir.
Spermatojenik yetmezligin ¢esitli dereceleri vardir, ancak erkekler genellikle mozaik
olmadikca sterildirler (Rives ve ark., 2000). Goriinen tam gelismis trizomi
vakalarinda bile, isleyen germ hiicrelerinin XY oldugu (dolayisiyla hastalar gonadal
mozaikler) gosterilmistir ve bu erkeklerde goriilen testis ortaminin kromozom ayrimi
hatalarina yol acgtigina dair kanitlar vardir. Bu nedenle, iireyebilen Klinefelter
sendromlu erkeklerin andploid yavrulara sahip olma olasiliklar1 daha yiiksektir
(Mroz ve ark., 1999). 47, XYY 1000 erkek dogumda bir goriiliir ve Y kromozomunun
ikinci mayozda ayrilmamasindan dolayr ortaya cikar. Bu, insan koryonik
gonadotropinin normal fonksiyonunu etkileyen gonadal ortamda anormal bir
hormonal dengeye neden olur (Attanasio ve ark., 1982). Bazi spermatogenik
bozukluklar normaldir (Skakkebaek ve ark., 1973). 47, XXY’de oldugu gibi, fertil
47,XYY erkeklerinin gonadal mozaikler olduguna inanilmaktadir. Bu, bir Y
kromozomunun kaybinin ardindan, XY hiicrelerinin aneuploid hiicreler iizerinde
selektif bir avantaja sahip oldugu bir germ hiicre ¢izgisi rekabeti siirecinin, normal
spermatosit gelismesinden sorumlu oldugunu gosterir (Melnyk ve ark., 1969). 47,
XXX; 1000 kadindan birinde meydana gelen, vakalarin %95'inde ekstra X
kromozomu, maternal kokenli ve maternal yasla iligkilidir (Hassold ve ark., 1996).
47,XXX kadinlarin ¢ogunlugu normal boy, kilo ve mental fonksiyona sahiptir,
puberte Oncesi normal gelisim gosterirler ve fertildirler. Ancak yaklasik 30’Iu
yaslarinda erken bir menopoz baslangicina sahiptirler (May ve ark., 1990). Klinik
ozellikler icin X inaktivasyonundan kagan genlerin artan dozu ve dort veya daha
fazla X kromozomu olan bireyler bildirilmistir. Semptomlarin giddeti, X
kromozomlarinin sayisi ile orantili olarak artar. Caligsmamizda; 13 hastada 47,XXY,
1 hastada 47,XXX ve 1 hastada 45,X/46,XX seklinde sayisal kromozomal anomali

tespit edilmistir.
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Dengeli kromozomal translokasyonlar, iki kromozomda kirilma ve kromozomal
fragmanlarin anormal onarimin icerir, bu da herhangi bir genetik materyalin kaybi
olmaksizin bir kromozomdan digerine genetik materyalin transpozisyonu ile
sonuglanir. Vakalarin biiyiik cogunlugunda, translokasyon kesme noktalarindan biri
onemli bir geni veya pozisyon etkilerini kesmedikce, dengeli translokasyonlarin
tastyicilart fenotipik olarak normaldir. Bir genin ekspresyonun yukar1 ya da asagi
regiile edildigi bir bolgeye transloke edilmesi durumunda, kanser riskinin artmasiyla
sonuglanabilir, Ornegin translokasyon bir tiimor baskilayic1 geni etkisiz hale
getirebilir ya da bir onkojeni aktive edebilir (McLachlan ve ark., 2010). Bununla
birlikte, fenotipik olarak normal iken dengeli kromozomal translokasyonlarin
tasiyicilari, diisiik dogurganlik, spontan abortus veya dogum kusurlar1 yasayabilir.
Bu translokasyonlarin gametlerde normal mayoz boliinmesi, translokasyonda yer
alan kromozomal bolgelerin ¢ogalmasina veya silinmesine yol acabilir (Tempest ve
ark., 2010). Translokasyon tasiyicilarinda azaltilmis fertilite, kismen kromozomal
translokasyonlar i¢in mayoz boliinme sirasinda, homolog kromozomlarin
eslenmesini miimkiin kilmak {iizere, dort degerlikli veya ii¢ degerlikli bir yap1
(swrasiyla karsilikli ve Robertsonian translokasyonlar) olusturmak i¢in gerekliligin bir
sonucu olabilir. Quadrivalent veya trivalent olusumu, Oncelikle, boyle bir yapi
olusturmak i¢in mekanik ve zaman kisitlamalar1 ve ikincisi, genetik olarak dengesiz
gamet iiretmek icin egilimli olan yapilarin ayrilmasi sonucu olarak, dogurganligin
azalmasina yol agabilir (Shah ve ark., 2003, Tempest ve ark., 2010).

Robertsonian translokasyonlar1 sadece akrosentrik kromozomlari, dzellikle de
13, 14, 15, 21 ve 22 numarali kromozomlart icerir. Bu durumda, translokasyon iki
akrosentrik kromozomun merkezi fiizyonunun bir sonucu olarak ortaya c¢ikar.
Kargilikli translokasyonlar, en az bir akrosentrik olmayan kromozomu iceren, iki
veya daha fazla kromozom arasindaki materyal degisimini icerir. Karsilikli
translokasyon tasiyicilarinda genetik danmismanlik agisindan, translokasyonlarin
biiyiik ¢ogunlugunun bireysel ailelere 0zgii olmasi nedeniyle durum c¢ok daha
karmasiktir. Robertsonian translokasyonlar1 insanlarda en sik goriilen yapisal
kromozom anomalileridir. Siklikla Robertsonian translokasyon tastyicilart saghiklidir
ancak yiiksek bir infertilite riski, yavrularda aberasyon ve spontan abortus riski

tasirlar. Aberasyonlar infertil erkek hastalarin yaklasik %1.6'sinda bulunur. Biz
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calismamizda 3 hastada translokasyon ve 1 hastada Robertsonian translokasyon
45,XY,robt(14;22) saptadik.

Kromozomal translokasyonlarda oldugu gibi, inversiyonlar infertiliteye, spontan
abortuslara ve dogum kusurlarina neden olabilir. Mayoz sirasinda, kromozomlar
homolog kromozomlarin eslesmesini saglamak i¢in 0zel yapilar (inversiyon
dongiileri) olusturmaya zorlanir. Bu ilmiklerin olusumu, inversiyon dongiisiiniin
olusumu ile ilgili mekanik ve zaman kisitlamalar1 nedeniyle dogurganligi
etkileyebilir (Shah ve ark., 2003). Brown ve arkadaslar1 tek sperm PCR da, bu
dongiiler icindeki rekombinasyonun azaldigini ve bunun da mayozda bir bozulmaya
yol acabildigini ve dolayisiyla hiicrelerin apoptozunun azalmis sperm sayimina yol
acabilecegini gostermistir (Brown ve ark., 1998). Ek olarak, rekombinasyon,
inversiyon dongiisii icinde gerceklesmelidir, bu, dengesiz gametlerin bir oranim
tiretecektir (Chandley ve ark., 1987). Biz calismamizda; 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) saptadik.

Infertil erkek popiilasyonda kromozomal varyantlarin goriilme siklhig, Y
kromozomundaki polimorfik varyasyonlara baglanabilir ve bunlar muhtemelen
normalde eksprese edilen genler iizerindeki bu heterokromatik varyasyonlarin
susturucu etkisinden dolay: erkek infertilitesine veya subfertiliteye katkida bulunur
(Hemming ve Burns, 1979). Normal erkek popiilasyonda Hou ve Wang, 6286 erkek
tizerinde yapilan bir genetik arastirmada Yq + prevalansinin %3.6 oldugunu
bildirmislerdir (Hou ve Wang, 1999). Nagvenkar ve ark. , Hintli bir niifusta Yq + 'nin
%3.4'tinii bildirmislerdir (Nagvenkar ve ark., 2005). Christofolini ve arkadaslari
calismalarinda Ygh + karyotip varyanti olan 7 hastanin 16’sinda azospermi oldugunu
gormiislerdir (Christofolini ve ark., 2012). Genislemis ve varyant Ygh +’nin ortaya
cikmas1 muhtemelen, gen / transkripsiyonun, yakin cevredeki gen / gen promotorleri
tizerindeki sessizlestirme etkisinden dolayr Onlenmesi ile iligkili olabilir
(Minocherhomji S ve ark. 2009). Y kromozomundaki heterokromatik varyasyonlar,
indiiklenmis epigenetik degisiklikler / modifikasyonlar yoluyla ciddi erkek faktor
infertilitesiyle iliskilendirilebilir (Eiben ve ark., 1987, Nakamura ve ark., 2001). Biz
calismamizda, 3 hastada Yq+’ligi saptadik.
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Izodisentrik Y (Idic Y) kromozomlari, Y kromozomunun en sik bildirilen
yapisal anormalliklerinden biridir (Hsu 1994). Bu anormal kromozomlar iki
sentromer arasinda uzanan simetri ekseniyle birbirine ayna goriintiisii olarak
konumlandirilan iki 6zdes kollardan olusur (Fong 2000). iki sentromerin varligina
bagli olarak, bu kromozomlar hiicre boliinmesi sirasinda cogu zaman dengesizdir
(Buchanan ve ark., 1976, Daniel ve ark., 1980). Sonug olarak, kromozomal mozaizm
yaygindir ve cogu hastada 45, X hiicre ¢izgisi vardir (Hsu 1994, Tuck-Muller ve ark.,
1995). Fenotipik olarak, bu mozaik karyotipler, gonadal disgenezis ve Turner's
sendromu gibi genis bir dizi klinik 6zellik ile iliskilidir (Hsu ve ark., 1994, Alvarez-
Nava ve ark., 2003). Klinik fenotipler, kirtlma noktalarinin yeri arasindaki dinamik
etkilesimin yan1 sira en onemlisi 45,X olan spesifik hiicre ¢izgilerinin oran1 ve doku
dagilimi1 sonucunda olabilir (DesGroseilliers ve ark., 2006, Xu ve ark., 2010).
Onemli olarak, Y kromozomunun uzun kolundaki kirilma noktalarma sahip idic Yp,
kritik azoospermi faktorli (AZF) bolgelerinin delesyonuna veya yeniden
diizenlenmesine yol agabilir (Vogt ve ark., 1995). Bu AZF bolgelerinin kayb1 degisik
derecelerde spermatojenik basarisizlikla sonuclanir ve idic Yp hastalarinda
infertilitenin O6nerilen mekanizmasidir (DesGroseilliers ve ark., 2006, Faure ve ark.,
2007). izodisentrik Y, Y kromozomunun genel bir aberasyonudur ve ¢ogu olguda
mozaik bir formda bulunur (Hsu ve ark., 1994, Tuck-Muller ve ark., 1995). Idic Y'li
hastalarin fenotipleri azospermi ve erkeklerde kiigiik testis olusumuyla degiskendir
(Hsu ve ark., 1994, Alvarez-Nava ve ark., 2003, DesGroseilliers ve ark., 2006). Bu
hastalardaki spermatogenik basarisizlik derecesi, bazilarinda intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu icin yeterli sperm iiretmek iizere degisebilir (Lange ve ark., 2009,
Antonelli ve ark., 2011). Erkek infertilitesiyle ilgili giincel literatiir azoospermi
faktoriiniin (AZF) spermatogenezideki onemini vurgulamistir (Vogt ve ark., 1995,
Poongothai ve ark., 2009). AZF bolgesinde spermatogenez i¢cin 6nemli olan en az 16
gen lrinii  kesfedilmistir ve bu bolgelerdeki delesyonlarin erkek faktor
infertilitesinde degisen derecelere neden oldugu bilinmektedir (Li ve ark., 2008,
Poongothai ve ark., 2009). Azoospermi her ne kadar izodisentrik Y kromozomu olan
erkeklerde sik goriilse de, spermatojenik basarisizligin nedenini anlamak sadece Yq
boyunca meydana gelen ve genellikle AZF delesyonu ve / veya rekombinasyonuyla

sonuglanan kirilma noktalarina sahip idicYp hastalar1 i¢in agiktir (Vogt ve ark., 1995,
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Lange ve ark., 2009). Bu nedenle, kritik AZF genlerinin kaybi, bu idic Yp erkeklerin
cogunda spermatogenik basarisizlik icin mevcut nedeni ortaya koymaktadir.
Calismamizda 1 hastada idic Y saptadik.

Robertsonian ve karsilikli translokasyonlara ve inversiyonlara ek olarak,
sitogenetik¢iler tarafindan ‘normal’ olarak kabul edilen kromozomlar iizerinde
polimorfik varyantlar da vardir, ¢iinkii bunlar heterokromatik bolgeleri igerir ve
belirgin klinik ©neme sahip olmayan genel popiilasyonda meydana gelirler
(Borgaonkar 1997). Bununla birlikte, oOnceki calismalarda bu varyantlarin
insidansinin infertil hastalarda (Madon ve ark. 2005), tekrarlayan diisiiklerden
muzdarip ciftlerde (Iyer ve ark., 2007) ve zayif sperm Kkalitesi olan erkeklerde
(Nakamura ve ark., 2001, Nagvenkar ve ark., 2005, Collodel ve ark., 2006) daha
yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu varyantlar, temel heterokromatinin kantitatif /
konumsal modifikasyonlaridir. Temel heterokromatin, kromozomlar 1, 9 ve 16’da
(sentromerik bolge), Y kromozomunun uzun kolunun uzak ucu ve D/G grubu
akrosentrik kromozomlarin kisa kollarinda lokalize yiiksek oranda tekrarlanan uydu
DNA dizilerinden olusur. En sik infertilite ile iliskili heterokromatik varyantlar,
kromozom 9 ve Y kromozomunun varyantlaridir. Kromozom 9, perisentromerik
bolge (9pll1-12 ve 9ql1-12/13 arasinda) heterokromatin ac¢isindan zengin
oldugundan, akrosentrik olmayan insan kromozomlar1 arasindaki en yiiksek
morfolojik varyasyon derecesini gosterir (Humphray ve ark., 2004). En sik goriilen
polimorfizmler 9gh + ve 9gh-‘1 takiben perisentrik inversiyonlardir (Verma ve ark.,
1978). Kromozom 9 perisentrik inversiyonlar genel popiilasyonda en sik goriilen
inversiyonlardir (Ferguson-Smith ve ark., 1974). Onlarin tekrarlayan diisiikler,
konjenital anormallikler (Uehara ve ark., 1992) ve infertilite ile iliskisi konusunda
cesitli yaymlanmig goriisler vardir (Teo ve ark., 1995). Son zamanlardaki deliller,
kromozom 9’daki perisentrik inversiyon varliginin sperm andploidi oraninin
artmasityla iliskili oldugunu ispatlamistir. Bu spermatogenezdeki mayotik
segregasyonu etkiliyor gibi goriinmektedir (Collodel ve ark., 2006). Ayrica
erkeklerde zayif seminal kalite ve infertilite ile iligkili goriinmektedir (Mozdarani ve
ark., 2007). 9gh + varyant1 da insanlarda sik goriiliir (Codina-Pascual ve ark., 2006)
ve infertil hastalarda bu varyant sikliginda istatistiksel olarak anlamli artis

gozlenmistir (Minocherhomji ve ark., 2009). Benzer sekilde, Y kromozomu
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polimorfizmlerinin (Ygh+ ve Ygh-) Onemsiz varyantlar olduguna inanilmaktadir.
Bununla birlikte, yakin zamandaki c¢aligmalar, azoospermik ve oligozoospermik
erkekler arasinda fertil erkeklere kiyasla daha yiiksek Y kromozom polimorfizmleri
sikligim gostermektedir (Penna Videau ve ark., 2001; Nagvenkar ve ark., 2005).
Akrosentrik kromozomlarda heterokromatin varyantlari bir bagka sik kromozom
polimorfizmidir. Bu heteromorfizmler, histon proteinleri ile iligkili ribozomal genler
iceren niikleolar organizator bolgelerine (NOR'ler) yakin kromozomun kisa kolunda
heterokromatin artisin1 gostermektedir. Bu nedenle, kromatin veya proteinlerdeki
degisiklikler ve  DNA'min metilasyonu gibi diger epigenetik varyasyonlar gen
ekspresyonunu etkileyebilir ve mayotik arreste yol acabilir (Liu ve ark., 2008).
Bernabeu Enstitiisii'ne basvuran 866 infertil hasta ve 685 gamet donorii {izerinde
Morales ve arkadaslar tarafindan yapilan arastirmada 1, 9, ve 16’1nc1 kromozomlarin
uzun kollarinda lokalize sentromerik heterokromatin uzunlugundaki varyasyonlar
(1gh+, 9gh+, 9gh-, 16gh+) ve Y kromozomu iizerindeki distal heterokromatin
(Ygh+) bildirilen polimorfizmlerdir. Akrosentrik D ve G grubu kromozomlarin (13,
14, 15, 21 ve 22) uydularinin (ps+) artmis uzunluklar1 da rapor edilmistir. Onlar bu
polimorfizmlerin ¢aligmalarinda artis gosterdigini ve daha onceki ¢alismalarla benzer
sekilde mayozda haraplanmaya ve fertilitede azalmaya yol acabilecegini One
stirmiislerdir. Caligmamizda toplam 11 hastada kromozom p veya q kolu /satellit
artig1 saptanmistir.

Insan kromozom 9’un DNA dizisi ve analizi, onun yapisal olarak oldukca
polimorfik oldugunu ve niifusun %1’inden fazlasinda perisentrik inversiyonlar
meydana gelirken, insanlarin %6-8’inde heteromorfik olan heterokromatinin en
biiyiik otozomal blogunu icerdigini ortaya koymustur (Humphray ve ark., 2004).
Kromozom 9, mayotik metafaz I yayilimlarinda (Sarrate ve ark., 2004) asimetrik
bivalan iireten kiriklara ve sperm calismalarinda yapisal kromozom sapmalarina
ozellikle yatkin olarak tanimlanmistir (Templado ve ark., 2005). Christofolini ve
arkadaslarinin  calismasinda  perisentrik  inversiyon, Orneklemin %?2.3’iinde
kromozom 9’da belirlenmistir (Christofolini DM ve ark. 2012). Genel popiilasyonda,
bu inversiyonun siklig1 %1-1.65 gibi diisiiktiir. Kromozom 9’daki bu inversiyonlarin
fenotipik bir etkisinin olmadigi bilinmesine ragmen, daha Onceki c¢aligmalarda

kromozom 9’un inversiyonu ve erkek infertilitesinin iliskili oldugu diisiiniilmiistiir

112



(Tomaru ve ark., 1994, Sasagawa ve ark., 1998, Davalos ve ark., 2000). Perisentrik
inversiyonlar, ayni kromozom igerisinde biri sentromerinin her iki yaninda, biri 180°
dondiiriilmiis ve ters cevrilmis boliimiin tekrar birlesmesi sonucu olusan iki
kopukluktan kaynaklanan yapisal kromozomal anormalliklerdir. Ters ¢evrilmis bolge
yalmizca heterokromatin igeriyor olsa bile, spermatogenezi bozabilir ve bir
inversiyon dongiisii olusturarak dengesiz gamet iiretimine neden olabilir (Morel ve
ark., 2007). Bir kromozom tersine dondiiriiliirse, mayotik makineler tarafindan bir
eslestirme dongiisii olusturulmasi iizerine uygulanan mekanik ve zaman kisitlamalari
mayoz boliinmeyi geciktirebilir. Eslestirme dongiisiinde rekombinasyon azaltilir ve
bu da mayoz boliinmede bozulmaya yol acar (Brown ve ark., 1998, Anton ve ark.,
2002, Lissitsina ve ark., 2003, Ichioka ve ark., 2005). Infertil erkeklerden olusan 90
hastayla yapilan ¢alismada ,inv (9) (p11;q13) kontrollerden ii¢ kat daha sik izlemistir.
Collodel ve arkadaslar1 (Collodel G ve ark., 2006) kromozom 9 inversiyon tasiyicisi
olan 18 erkegin sperm kalitesini incelemisler ve azoospermiden ciddi sekilde
degismis sperm morfolojisi, motilite ve mayotik ayrima kadar cesitli etkiler
bulmuslardir.

Genislemis kromozom 9 heterokromatin (9gh +) bir polimorfizm olarak kabul
edilir ve insidans1 genel popiilasyonun %6 ila %8’1 arasinda tahmin edilmektedir. Bu
heteromorfizm, iki homolog arasindaki morfolojik farkliliklardan dolayr muhtemelen
sinapst zorlastirir ve bunun sonucunda da geciktirebilir veya onleyebilir (Codina-
Pascual ve ark., 2006). Morales ve arkadaslar tarafindan yapilan arastirmada, infertil
popiilasyonlarda polimorfizm insidans1 daha yiiksek bir oranda gosterilmistir. Bu
gozlem, bu polimorfizmlerin varligi ile infertilite arasinda olas1 bir iligkiyi onermekte
ve daha Once yayinlanmis verileri desteklemektedir. Daha Onceki caligmalarda da
goriildiigii gibi, her bir varyantin analizi ayrilarak infertil hastalarda Morales ve
arkadaslar1 9gh + artisim1 gostermislerdir. Morales ve arkadaslari caligmalarinda
ilging olarak, akrosentrik kromozomlardaki spesifik olarak 21 nolu kromozom
tizerinde sperm andploidisinin polimorfizmlerle iligkili oldugunu gostermislerdir.
Onlar, FISH ile saptanan anormal spermli erkeklerin %20’sinin 21ps + varyanti
tagidiklarini, buna karsin normal FISH sonuclari olan erkeklerin yalmzca %4.5
oraninda 21ps + varyanti tasidiklarini bildirmislerdir. Bu bulgular 1s1ginda, bu

varyantlarin hepsinin erkek gametlerde mayotik ayrimi etkileyebilecegini ve
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aneuploid embriyolarin daha yiiksek bir orana neden olabilecegini varsaymislardir
(Morales R ve ark. 2016). Calismamizda infertil olgularda en yiiksek oranda 479
olgunun 67'sinde saptanan (%14) kromozom 9 uzun kol polimorfizmi (9gh+)

oldugunu gordiik.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu sonuglara gore 2011 senesi itibariyle kromozom anomalisi gosterilen hasta
sayisi artig gostermistir ve kromozom anomali , polimorfizm oranlar1 sirasi ile
%12.5, % 8.9, %9.9, % 25.4, % 30.5, % 53.6 , % 22.7 olarak bulunmustur.479
olgu ile yaptigimiz ¢alismada biiyiik bir oranda %14 (67/479) 9gh+, %4.6 (22/479)
oranda diger polimorfizmler (Ygh+ ve satellit artislar1), %4 oranda (19/479) major
yapisal kromozomal anomali, %2.3 (11/479) oranda majoér sayisal kromozomal
anomali (delesyon, duplikasyon, translasyon, inversiyon) goriilmiistiir. Bizim
calismamizda; 9gh+ (67/479) %14 oraninda ,inversiyon (14/479) %3 oraninda ,
duplikasyon (4/479) %0.9 oraninda, translokasyon (3/479) %0.7 oraninda, delesyon
(1/479) %0.2 oraninda bulunmustur.

Calismaya dahil edilen 239 kadin, 240 erkek hasta olmak iizere toplam 479
olguda inversiyon tespit edilen 10 erkek olguda (10/240) %4.2 oraninda, 4 kadin
olguda %1.7 oraninda (4/239), translokasyon tespit edilen 1 kadin olguda %0.4
oraninda (1/239), 2 erkek olguda %0.8 oraninda (2/240), duplikasyon tespit edilen 3
erkek olguda %1.3 oraninda (3/240), 1 kadin olguda %0.4 oraninda (1/239) oldugu
tespit edilmistir.

Sonu¢ olarak, mevcut arastirma projemiz kapsaminda yapilan degerlendirme
sonucunda infertil olan c¢iftlerde sayisal kromozom anomalisinin az oldugu fakat
onemli oranda yapisal kromozom anomalilerine sahip olduklar1 ortaya konmustur.
Elde edilen sonuclar 7 farkli y1l acisindan (2011-2017) karsilastirildiginda 6zellikle
2014 yilinda olgularin daha fazla oranda (%6.3) kromozom anomalisine sahip
olduklar1 ve 2016 yilinda ise; olgularin daha fazla oranda (47.7) polimorfizme sahip
olduklar1 rapor edilmistir. Bu artigin, laboratuvar alt yap1 ve tami olanaklarinin
gelismesi, tanida birden fazla teknigin birlikte kullanilmasi ve korelasyonlarinin
yapilmasi ile aciklamak miimkiindiir. Arastirma sonunda elde edilen bulgular,
infertiliteye neden olan etiyolojik faktorler igcinde, kromozomal anomaliler ve
polimorfizmlerin  6nemli rol oynayabilecegini , Canakkale ili ve cevresindeki
infertil bireylerde, sitogenetik arastirmanin yapilmasinin gerekliligini ortaya
koymustur. Ayrica arastirma sonuclari, infertilite olgulariin karyotip ve kromozom

analizlerinde birbirini destekleyen birden fazla teknigin birlikte kullaniminin etkin ve

115



dogru tani i¢in Onemli oldugunu ortaya koymustur. Ortaya konabilen kromozomal
degisimler genetik danigmanin odak noktasini olusturarak ailelere preimplantasyon
oncesi yol gosterici olacaktir.Ayni zamanda

Elde ettigimiz sonuglar, literatiirle birlestirildiginde, ICSI 6ncesi erkek ve kadin
partnerlerin karyotiplendirilmesinin Onemini vurgulamaktadir. Bir kromozomal
anomali tespit edilirse, muhtemelen prenatal tanmi ile takip edilen yeterli genetik

danismanlik 6nerilmelidir.
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