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OZET

Diinya Saghk Orgiiti (WHO) gebelik kaybimi (diisiik, abortus); 20. gebelik
haftasindan 6nce veya fetiisiin dogum agirliginin 500 g’dan az oldugu gebeliklerin
sonlanmasi olarak tanimlamaktadir. Tekrarlayan gebelik kaybi1 (TGK) birbirini
izleyen en az 2 yada daha fazla gebeligin 20. gebelik haftasindan 6nce spontan olarak
sonlanmasidir. Infertilite ise, bir yil siireyle ¢iftlerin, herhangi bir gebelikten korunma
yontemi kullanmamalarina ve diizenli cinsel iliskide bulunmalarina ragmen ¢ocuk
sahibi olamama durumudur. TGK ve infertilite etiyolojisinde genetik faktorler,
Ozellikle kromozom anomalileri onemli yer tutmaktadir. FISH analizi, rutin
sitogenetik analizler ile saptanamayan 5 mb’ dan kii¢iik kromozom anomalilerinin
aydinlatilmasinda kullanilan etkin bir yontemdir. Tez ¢alismasi kapsaminda; TGK
hikayesi olan 22 kisi ve infertilite hikayesi olan 22 kisi calisma grubunu
olustururken; hi¢ diisiikk yapmamuis, saglikli en az iki ¢ocugu olan 22 kisi ise kontrol
grubunu olusturmaktadir. Tez calismasi siirecinde ¢alisma grubunu olusturan TGK
ve infertilite olgularina Giemsa Bantlama Teknigi (GTG) ile kromozom analizi
yapilmis ve bir sayisal kromozom aberasyonu igermedigi gozlenmistir. GTG
bantlama ile yapilan kromozom analizinin ardindan tiim olgulara kromozom 22’nin
(22q11.2) ve (22q13.3) bolgelerinin her ikisine spesifik problarin kullanildigi FISH
yontemi ile ileri analizler yapilmis, elde edilen sonuglar saglikli kontroller ile
karsilastirilarak istatistiksel olarak degerlendirilmis ve TGK’m1 21 kat, infertiliteyi
17,5 kat arttirdigr gortilmiistiir. Yapilan istatistiksel analizler, kromozom 22 ‘nin
22q11.2 ve 22ql13.3 bolgelerinde meydana gelebilecek bir yapisal kromozom
aberasyonunun hem TGK hem de infertilitede risk olusturabilecegini ve bunu
saptamada FISH’in etkin bir yontem oldugunu gostermis; infertilite ve tekrarlayan
gebelik kaybi olan ciftlerde etiyolojinin saptanmasinda tanisal degeri olabilecegi

Ongorilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: FISH, TGK, Infertilite, Kromozom 22, Kromozom

Anomalisi
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ABSTRACT
Further Analysis of Structural Abnormalities of Chromosome 22 with
Fluorescent In Situ Hybridization (FISH) Method

The World Health Organization (WHO) defines pregnancy loss as terminated
pregnancies before their 20" week or when the weight of fetus at birth is less than
500 grams. Recurrent Pregnancy Loss (RPL) is defined as occurrence of two or more
consecutive pregnancy loss before the 20™ week of pregnancy. Additionally,
infertility refers to an inability to conceive after having regular unprotected sex for a
year. Genetic factors, especially chromosomal aberrations have a great importance at
etiology RPL and infertility. Fluorescent In Situ Hybridization (FISH) is an effective
method which is used for detecting chromosomal aberrations less than 5 mb, which
can not be detected by means of routine cytogenetic analysis. Within the scope of the
thesis study, 22 people having RPL story and another 22 people having infertility
story constitute the working group; whereas, 22 people having at least two healthy
children and never had an abortion constitute the control group. During the thesis
study, chromosomal analysis with Giemsa Banding Technique (GTG) was carried
out targeting the working group constituted by RPL and infertility cases. As a result,
any numerical chromosomal aberration was observed. After chromosome analysis
performed by GTG banding, considering all cases, both of (22q11.2) and (22913.3)
regions of “Chromosome 22” went under advanced analysis based on FISH and
using specific probes. The obtained results were compared to healthy controls and
statistically evaluated. It turned out that detected structural chromosome aberrations
in (22q11.2) or (22q13.3) region of “Chromosome 22” lead an increase in RPL by 21
times, and in infertility by 17.5 times. In the light of conducted statistical analyses, it
was shown that any possible structural aberration in (22911.2) or (22913.3) region of
“Chromosome 22” can create a risk for RPL and infertility; moreover, FISH is an
effective method to detect these aberrations. Eventually, these analysis became the

light of hope for couples to have healthy children.

Keywords: FISH, TGK, Infertility, Chromosome 22, Chromosomal
Abnormality

VII



ICINDEKILER LISTESI SAYFA NO

T KAPAK . .o, I
TEZ ONAY FORMU . ..., I
BEYAN FORMU. ...ttt et v
TESEKKURLER.. ... ..ttt e, \Y,
OZET ..ottt \
AB ST R A CT .. \1
ICINDEKILER.. .. ..o, Vil
KISALTMALAR VE SIMGELER LISTESI......coovviiiiiiiieiiiiiiiee e, Xl
TABLOLAR LISTESI. ...ttt e, Xl
SEKILLER LISTESI. ...ttt Xl
L GRS e, 1
2.GENEL BILGILER.......ottiiiiiiiit i, 3
2.1 ADOTEUS GIUPIATT. ... e 3
2.1.1.Abortuslar Olus Zamanina Gére Ug Gruba Ayrilir...............coooiiiiiiiiiiiiiii i, 3
2.1.1.1.Belirlenemeyen (Subklinik) Abortuslar................coooiiii i 3
2.1.1.2.Erken ADOITUSIAr. ... 3
2.1.1.3.GRGC ADOITUSIAN. ...t 3
2.1.2.Abortuslar Olus Sekillerine Gére Tki Gruba Ayrilir...............coooviiiiiiiiiiiiin. ., 4
2.1.2.1.Kendiliginden ADOrtUSIAT. .......c.ovirtiriit ittt 4
2.1.2.2.Zorlanmis (Provake, Induced ) Abortuslar...............ccoooiiiiiiiiiiiiiiii e, 4
2.1.3.Abortuslar Sonlanma Sekillerine Gére ki Gruba Ayrilir..............coooiiiiiniiniin 4
2.1.3.1.Tam ADOITUSIAr. ..o 4
2.1.3.2.Tam Olmayan ADOIUFIAr. ... ..ot 4
2.1.4.Abortuslar Klinik Sekillerine Gére Bes Gruba Ayrilir............coovvviiiiiiiniiiiniininn... 4

VI



2.1.4.1.ADOITUS TeRtIdL. ..ottt 4

2.1.4.2. Kacinilmaz ADOIrtUSIAL. ... ..ot 5

2.1.4.3.Gecikmis ADOTtUSIAr. ... .. ..o 5
2.1.4.4.SeptiK ADOITUSIAL. . ...\ttt e 5
2.1.4.5.Tekrarlayan Gebelik Kay1plari...........oooviiiiriiiiiiii i 5
2.1.5.Kendiliginden-Spontan Abortuslarda Etiyoloji............cccoeviiiiiiiiiiiiieene, 6
2.15. 1. Fetal FaKIOrIer. .. ..o 6
2.1.5.2.Maternal Faktorler....... ..o 6
2.1.5.3.Paternal FakIOrIer. ... .. ..o 7
2.2.TGK’nin Etiyolojik Sebepleri.........oouiiuiiiii e 7
2.2.1.Genetik NEENIEI. ... ..o e 7
2.2.1.1.Sayisal Kromozom Anomalileri............o.viuiiivriiiiiiii e, 8
2.2.1.2.Yapisal Kromozom Anomalileri.............cooviiiiiiiiiiiiiii i 10
2.2.1.3.Mendelyan ve Poligenik FaKtorler.............cooviiiiiiiiiiii e 10
2.2.2.ANat0MIK NEANIET. ... o 11
2.2.3.Enfeksiy0z Nedenler. ...... ..o 12
2.2.4.CeVIeSEl NBABNIET . ... .. e e e 13
2.2.5.Trombofilik Nedenler.......... .o 13
2.2.6.ImMminolojik Nedenler. .. ... ... coouuiii et 14
2.2.7.EndoKrinolojik Nedenler..........ouiiriit e 15
2.3.KIOMOZOM. ...t 17
2.3.1. Kromozomlar Sentromer Bolgelerine gore Dort Gruba Ayrilir............oooovivvinnnn.. 18

2.3.2. Kromozomlar Biiyiikliikleri ve Sentromer Konumlari Baz Alinarak Yedi Gruba
AYTIIIT. o 18

2.3.3. Kromozom ANOMALILEIT. . .....ooinnntt it e e 19



2.3.3.1.Say1sal ANOmaliler.........c.ouiiiiiii e 19

2.3.3.2.Yapisal Anomaliler.........oooiiiiiiii e, 20
2.3.3.3.MOZAISIZIM. ...t 27
2 A INLEItIIItE. ... 27
2.4 1. ErKek INfErtilitesi.. . ..uuueeiieneetii et e e e 28

2.5.Kromozom 22 de Meydana Gelen Kromozomal Aberasyonlar ile Iliskili Hastaliklar......30

2.6.Molekiiler Sitogenetik YOntem (FISH).......ccovviiiriiiiiiiie e, 33
3.GEREC VE YONTEM. ...ttt 36
T I = T3 72 T 1D o) o 36
3.2.Sitogenetik ANALIZ. ........iui e 36
3.2.1.Periferik Kan KOIGIT. .. ...oooeini e, 36
3.2.2.GTG-Giemsa Bantlama TeKniZi........c.o.eteriiiriiitiiiet i, 36
B2 3 FISH YONIEMI. ..o e 37
3.2.3. 1. Kullanilan SoIUSYONIar. ... .....ovuiiiiii ittt e e e 37

3.2.3.2.FISH Yonteminin Uygulani$l.........o.ouiieitiniiniiiiiiii e 38
3.2.3.3.GOrlntlleme Ve SaYImM........ouiiriitiitiit it et e et e e eeeaeeaes 39

A BULGULAR. .. e 40
STARTISMA . L e e 59
6.SONUC VE ONERILER....... ..ottt 66
TKAYNAKLAR . L 68
B.OZGECMIS. ...ttt e, 79
O EK LR . 81



KISALTMALAR VE SIMGELER

APS: Antifosfolipid Antikor Sendromu
°C: Santigrat Derece

CES: Cat-eye Sendromu

CVS: KoryonikVillus

DAPI: 4-6 Diamino-Phenlinodole
DDT: Diklorodifeniltrikloroethan
DGS: Di George Sendromu

ES: Emanuel Sendromu

FISH: Flouresan In Situ Hibridizasyon
GTG: Giemsa Bantlama Teknigi

IgM: Imminoglobulin M

LCR: Low Copy Repeat

LFD: Luteal Faz Defekti

ml: Mililitre

OD: Otozomal Dominant

PAI: Plazminojen Aktivatdr Inhibitorii
PCOS: Polikistik Over Sendromu
PHA: Fitohemaglutinin

RNA: Ribonukleik Asit

rpm: Dakika Doniis Sayisi

SLE: Sistemik Lupus Eritematozus
SSC: Sodium Salin Citrat

TGK: Tekrarlayan Gebelik Kayib1
VTE: Vendz Trombofili

WHO: Diinya Saglik Orgiitii

Xl



TABLOLAR LISTESI SAYFA NO

Tablo 1.Ciftlerde Gorulebilecek TGK RiSKI........c.ooiiviiiiiii 6
Tablo 2.Abortuslarda Sayisal Kromozom Anomalileri.........................cl. 9
Tablo 3.Yapilan FISH analizi sonucunda TGK ve Infertilite Gruplarinda Saptanan
Yapisal Kromozom Aberasyonlarina ait 22 nolu Kromozomun 22g11.2-q13.3
Bolgelerindeki Sinyal Yogunlugu Olglim Sonuglart...............oooveieiiiinniii, 41
Tablo 4. TGK Grubu Olgularinin 22. Kromozom FISH Analiz Sonuglart............. 42
Tablo 5.Infertilite Grubu Olgularmin 22. Kromozom FISH Analiz Sonuglari........ 43
Tablo 6.Kontrol Grubu Olgularinin 22. Kromozom FISH Analiz Sonuglart.......... 44

Tablo 7.TGK Grubu ve Kontrol Grubunun 22. Kromozomlarinda Anomali

SaPtaNan Bir€Y SaYISI.......ouiititit it 54
Tablo 8.TGK olan Kadin ve Erkek Olgularin, Kontrol Gruplarindaki Kadin ve Erkek
Olgularla Karsilastirilmasi Sonucu ile Elde Edilen Istatistiksel Degerler.............. 58
Tablo 9.infertilite Grubu ve Kontrol Grubunun 22. Kromozomlarinda Anomali
Saptanan BireY SaYISI........cuiiiriiit it e 56
Tablo 10.Infertilite olan Kadin ve Erkek Olgularin, Kontrol Gruplarindaki Kadin ve
Erkek Olgularla Karsilastirilmas: Sonucu ile Elde Edilen Istatistiksel Degerler...... 57
Tablo 11.TGK ve Infertilite Olgularinin Kontrol Gruplar ile Karsilastiriimast
Sonucu ile Elde Edilen Istatistiksel Degerler..................coevuiiieiiieaiieeiai, 58

Xl



SEKILLER LISTESI SAYFA NO

SekKil 1.22 Nolu Kromozom............ooiiuiiirii e, 33
Sekil 2.22. Kromozom FISH Sonucu Normal Saptanan Bir Kadin Olgunun Karyotip
L0 1113 45
Sekil 3.22. Kromozom FISH Sonucu inv(22)(q13.3) Saptanan Bir Erkek Olgunun
Karyotip GOrUNTUSD. .. ..ot e 46
Sekil 4.22. Kromozom FISH Sonucu dup(22)(ql1.2) Saptanan Bir Kadin Olgunun
Karyotip GOrUNTUST. .. ..ot 47
Sekil 5.22. Kromozom FISH Sonucu Normal Saptanan Bir Olgunun 22.Kromozom
FISH GOFUNTUSU. .. ..eveeie e e 48
Sekil 6.22. Kromozom FISH Sonucu dup(22)(q13.3) Saptanan Bir Olgunun
22.Kromozom FISH GOFUNTUSU. . .....oueeneieiii e 49
Sekil 7.22. Kromozom FISH Sonucu inv(22)(g13.3) Saptanan Bir Olgunun
22.Kromozom FISH GOFUNTUSU. ......uveneeeeiie e 50
Sekil 8.22. Kromozom FISH Sonucu dup(22)(ql1.2) Saptanan Bir Olgunun
22.Kromozom FISH GOrUNTUSU. ......oueieit e 51
Sekil 9.22. Kromozom FISH Sonucu dup(22)(gl11.2;913.3) Saptanan Bir Olgunun
22.Kromozom FISH GOrlntlisii. .........ovueiieiiiiiei e 52
Sekil 10.22. Kromozom FISH Sonucu inv(22)(p11.2;913.3) Saptanan Bir Olgunun
22.Kromozom FISH GOrlntlisii..........ovueiieiiiiiii e 53

X1






1.GIRIS

Tekrarlayan gebelik kayiplar1 (TGK), birbirini izleyen en az 2 ya da daha fazla
gebeligin 20. gebelik haftasindan 6nce spontan-kendiliginden sonlanmasi olarak
tanimlanmaktadir. Tekrarlayan gebelik kaybi her yil 500.000°den fazla kadini
etkileyen yaygin obstetrik bir problemdir (Eminov 2006). Spontan abortuslarda
etiyoloji; fetal, maternal ve paternal kaynakli olabilir (Yakut 2000). TGK’na neden
olabilecek faktorler arasinda genetik, anatomik, enfeksiyoz, cevresel, trombofilik,
immiinolojik ve endokrinolojik faktorler sebep olarak sayilabilir (Y1lmaz 2010).

Etiyolojik faktOrler arasinda, genetik faktorlerin temelini olusturan kromozomal
anomaliler 6nemli yer tutar. Canli ¢ocugu ve basarili gebeligi olmayan TGK’1 olan
kadinlarda primer diisiikler; yasayan bir ¢ocugunu takiben meydana gelen diisiikler
ise sekonder diigiikler olarak iki gruba ayrilmaktadir. Tiim gebeliklerin yaklasik
%10-15°1 birinci trimesterde sonlanmaktadir. Birinci trimester kayiplarinin %60°1, 2.
trimester kayiplarinin %10-15°1, 3. trimester trimester kayiplarinin ise %5°1 genetik
anomaliler sonucu meydana gelmektedir (Sierre ve Stephenson, 2006).
Kromozomlarin sayisi ve yapisindaki degisimlere kromozom anomalileri denir
(Cetin 2013). Spontan abortuslarin yaklasik yarisinda kromozomal anomaliler
sorumlu oldugundan, konjenital malformasyonlara sahip fetiisler kaybedilmektedir.
Tum hamileliklerde %7,5 oranda kromozom anomalileri gérilmektedir. Otozomal
veya cinsiyet kromozomlar1 anomalilerine sahip fetiislerin ise yaklasik %51
dogmaktadir. Kromozom anomalilerinin canli dogumlardaki siklig1 %0,6 iken, erken
spontan abortuslarda %60, ge¢ spontan abortuslarda %5’ dir.

Infertilite ise, en az bir yil siireyle ciftlerin, gebelik anlaminda herhangi bir
korunma ydntemi kullanmamalarina ve diizenli cinsel iliskide bulunmalarina ragmen
cocuk sahibi olamama durumudur. Ulkemizde 1-1,5 milyon ciftin infertil oldugu
bildirilmektedir (Ko¢ ve Ozdemir, 2008). Yapilan arastirmalar, diinyada c¢iftlerin
%9’unun infertil oldugu ve bunlarin da %56’sinin  tibbi destek aldigini
gostermektedir (Boivin ve ark. 2007). Diinya Saglik Orgiitii’niin, standart tanisal
protokoller kullanilarak olusturdugu verilere gore ise infertil ¢iftlerin %37 sinde
kadin faktorii; %8’inde erkek faktorii, %35’ inde hem erkek hem de kadin faktoriiniin
bir arada oldugu bulunmus, %5’inde de etiyolojik neden tespit edilememistir. Takip
edilen infertil ciftlerin gozlemi yapildiginda %15 nin gebe kaldigr goézlenmistir
(Barbieri 2004).



Infertil ¢iftlerin incelenmesiyle ¢ogunun subfertil oldugu ve birden fazla etiyolojik
faktor oldugu tespit edilmistir. Bundan dolay1 ¢iftin incelenmesi tim infertilite
faktorlerini aydinlatma yoniinde olmalidir (Ozdiler ve Aydos, 2000).

Kromozom anomalilerinin arastirilmasi i¢in genel olarak kullanilan Giemsa
Bantlama Teknigi (GTG), rutin sitogenetik analizlerde siklikla kullanilir ve
kromozom (zerinde 400-500 bant gozlenebilinirken, kromozomal bdlgeye bagl
olarak 5-10 megabazlik DNA igeren kromozomal anomalileri tespit edebilmektedir.
Sitogenetik yontemlerin yetersiz kaldigt durumlarda (marker kromozomlarin
tanimlanmasi, mikrodelesyonlarin goriilmesi vb.) daha hassas yontemlere ihtiyag
duyulmaktadir. Sitogenetik ve molekiiler biyoloji arasinda koprii olan FISH teknigi
klasik sitogenetigin Onemli bir tamamlayicisi olmustur. FISH, rutin sitogenetik
analizler ile saptanamayan 5 mb dan kicuk kromozom anomalilerinin
(submikroskobik delesyonlar, translokasyonlar, inversiyonlar, duplikasyonlar, ve
marker kromozomlar) aydinlatilmasinda siklikla kullanilan ileri bir tekniktir (Aytan
1997, Yakut 2000, Uysal 2014). FISH yOnteminin, 24 saatlik bir sire sonunda sonug
vermesi (sonu¢ verme slresinin kisa olmasi), daha fazla hiicre {izerinde analiz
yapabilme olanagr saglamast (metafaz kromozomlar1 disinda interfaz
kromozomlarinin da analizine olanak vermesi) ve kiiltiir problemlerinin dislanmasi
da g6z 6niine alindiginda oldukea etkili oldugu goriilmektedir (Sag ve ark., 2009).

Tez ¢alismamizin amact; klinik olarak TGK ve infertilite tanis1 olan olgularin
etiyolojisinin aydinlatilmasina yonelik olarak secilmistir. 22. Kromozomlarinda var
olan ya da siiphelenilen yapisal aberasyonlarinin tespiti i¢in, 22. Kromozomlarinin
22011.2-q13.3 bolgelerinin her ikisine spesifik FISH problari kullanilarak ileri
analizler yapilacak ve elde edilen sonuglar saglikli kontroller ile karsilastirilarak
istatistiksel olarak degerlendirilecektir. Analizlerin sonucunda anlamli bir sonug elde

edilirse yapilan ¢alismanin rutin tanida yerini almasi planlanmaktadir.



2.GENEL BILGILER

Gebelik kayb1 (abortus), Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan 20. gebelik
haftasindan 6nce veya fetiisiin dogum agirliginin 500 g’dan az oldugu gebeliklerin
sonlanmas1 olarak tanimlanmaktadir. Klinik tani1 konan gebeliklerin %15-25’inde
gebelik kaybi yasanir (Termis 2016). Gebelik kayiplari; abortus i¢in tibbi yardim
kullanilmadan gelisiyorsa, kendiliginden diisiikler olarak tanimlanmaktadir. Genetik
nedenlerle embriyonun hi¢ gelismedigi ve gebeligin ¢cok erken doneminde rastlanan
bir kayiptan; embriyonun tamamen normal oldugu ancak servikal yetmezlik
nedeniyle daha ge¢c dénemde rastlanan bir kayba kadar patogenezleri bir birlerinden
cok farkli ama sonuglar1 ayn1 olan durumlar1 anlatmak icin de kullanilir. Ektopik ve
molar gebelikler yiiziinden sonlanan gebeliklerin de bu bashgin disinda tutulmasi

gereklidir (Y1lmaz 2010).

2.1.Abortus Gruplar:
2.1.1.Abortuslar Olus Zamanina Gore Uce Ayrihir
2.1.1.1.Belirlenemeyen (Subklinik) Abortuslar

Klinik veya goruntiileme olarak tespit edilemeyen, sadece biyokimyasal olarak
belirlenen yani gebelik testinin pozitif oldugu olgularda meydana gelen abortuslardir.
Buradaki gebelik kayiplarinin nedeni ¢ogunlukla gamet bozukluguna baghdir (Cigek
2006, Kisnisci 2014).

2.1.1.2.Erken Abortuslar

12. gebelik haftasinin sonuna kadar gergeklesen abortuslardir. Disiiklerin
%80’inden fazlas1 12 hafta i¢cinde gerceklesir ve bu erken donem diisiiklerinin
yaklagik yarisina yakinina kromozom anomalileri sebep olmaktadir (Cunningham ve

ark., 2005).

2.1.1.3.Ge¢ Abortuslar

12. gebelik haftasindan, 20. gebelik haftasinin sonuna kadar gecen siire arasinda

gerceklesen abortuslardir (Saxena ve Misro, 2008).



2.1.2.Abortuslar Olus Sekillerine Gore iki Gruba Ayrihr
2.1.2.1 Kendiliginden Abortuslar

20. gebelik haftasindan 6nce higbir zorlama veya girisim (cerahi ya da medikal)

olmaksizin olusan abortuslardir.

2.1.2.2.Zorlanms (Provake, Induced ) Abortuslar

Mekanik ya da farmakolojik girisimler sonucu olusan abortuslardir.

Terapotik Abortuslar: Bir gebelik olgusu annenin veya fetlisin sagligini tehdit
ederek veya her ikisine birden olumsuz etkiler yaparak seyir gosterdigi durumlarda,
gercgeklestirilen abortuslardir.

Istemli Abortuslar: Anne ve bebek acisindan higbir tibbi sorun yokken istege baglh

olarak bir gebeligin sonlandirilmasidir.

2.1.3.Abortuslar Sonlanma Sekillerine Gore iki Gruba Ayrilir
2.1.3.1. Tam Abortuslar

Embriyo veya fetiis ve eklerinin tamamen uteruskavitesi digina atilmasidir.

2.1.3.2.Tam Olmayan Abortuslar

Fetiis ve eklerinin tamaminin atilamadigi, bir kisminin uterus i¢inde kaldig

abortuslardir (Cunningham ve ark., 2005).

2.1.4.Abortuslar Klinik Sekillerine Gore Bes Gruba Ayrilir
2.1.4.1.Abortus Tehditi

Gebeligin 20. haftasindan 6nce vaginal kanama olmasidir. Tiim gebeliklerin
yaklagik %30-40’1nda goriiliir. Hastalarin ¢ogunda kanama 8-10. Gebelik haftasinda
olsa da gercek kayip siklikla 8. gebelik haftasindan 6nce olusur. Hastalarin sadece

%3,2’sinde gebelik kaybi1 8. haftadan sonra olusur (Berekve Novak, 2004).



2.1.4.2 Kagimilmaz Abortuslar

Diisiik tehditi olan gebede serviksin i¢ kisminin agilarak, kanamanin fazla
oldugu durumdur. Amniyon zar1 yirtilmistir ve pelvik bolgede agr1 vardir (Miller ve

ark., 1980).

2.1.4.3.Gecikmis Abortuslar

Intrauterin fetal canlilik kaybinin oldugu ancak diger abortus tiplerinde goriilen
kanama, servikal agilma gibi bulgularin olmadigr durumdur. Ultrasonografide fetal
canlilik saptanmaz ve takiplerde kanda beta HCG seviyesi artig gostermez (Boue ve

ark., 1995).

2.1.4.4.Septik Abortuslar

Genellikle kontamine yabanci cisimlerde diisiik yaptirma girisimini takiben
ortaya cikar. Septik abortuslar sonrasi gergeklestirilen kan kiiltiirlerinde 1/4 oraninda
pozitiflik saptanir ve bunlarin 2/3’ilinii anaerobik bakteriler olusturur. Uterus
kavitesinin antibiyoterapiyi takiben miimkiin olan en kisa siire igerisinde tedavi

edilmesidir (Cunningham ve ark., 2005).

2.1.4.5.Tekrarlayan Gebelik Kayiplari (TGK)
Tekrarlayan gebelik kayiplari, birbirini izleyen en az 2 yada daha fazla gebeligin

20. gebelik haftasindan 6nce spontan olarak sonlanmasi olarak tanimlanmaktadir.
Tekrarlayan gebelik kaybi her y1l 500.000°den fazla kadini etkileyen yaygin obstetrik
bir problemdir (Eminov 2006). Canli ¢cocugu ve basarili gebeligi olmayan TGK’1
olan kadinlarda primer diisiiklerden; yasayan bir ¢ocugunu takiben meydana gelen
diistiklerde ise sekonder diigiiklerden soz edilmektedir. Tiim gebeliklerin yaklagik
%10-151 birinci trimesterde sonlanmaktadir. Diisiikler anneye bagli olabilecegi gibi
materno-fetal uyumsuzluk ve fetiisiin kendisine bagli nedenlerden de kaynaklanabilir
(Oztas 2000).



Tablo 1.Ciftlerde Gorulebilecek TGK Riski (Speroff ve ark., 1996)

Daha 6nceki gebelik kaybi Sonraki gebelikte kayip
sayisl %)
En az bir canli dogum 0 %12
yapan kadinlar 1 %24
2 %26
3 %32
4 %26
Hig canli dogum 2 veya daha fazla %40-45
yapmayan kadinlar

2.1.5.Spontan Abortuslarda Etiyoloji

Spontan abortuslarda etiyoloji; fetal, maternal ve paternal kaynakli olmak {izere
tice ayrilir (Yakut 2000).

2.1.5.1.Fetal Faktorler

[k 6-8 haftadaki spontan diisiiklerin %50-80’inde fetiise ait bir genetik bozukluk
yada malformasyon saptanmaktadir. 8-12 haftalar arasinda bu oran %25’e¢ kadar
diiser. Malformasyonlarin nedeni net olarak bilinmese de trofoblastik tabakanin
implantasyonu sirasinda bir bozukluk oldugu diisiiniilmektedir. Maternal viral
hastaliklarin ve sitotoksik ilaclarin implantasyonu bozdugu iddia edilir. Ovum ve
spermatozoadaki bir genetik bozuklugun malformasyonun nedeni oldugu ileri
strtlmektedir (Speroff ve ark., 1996).

2.1.5.2.Maternal Faktorler

Akut enfeksiyonlar1 tanima kriteri, infektif ajana karsi spesifik Immiinoglobulin
M (IgM)’nin uygun gebelik haftasinda kordon kaninda yiiksek oranda saptanmasidir.
Bir gebe kadinda bir patojen ajana kars1 IgM’nin saptanmasi ise sadece o ajanla daha
once karsilasmis oldugunu ve organizmanin bir yanit olusturdugunu gosterir. Akut
sistemik enfeksiyonlardan bazilarimin abortusa neden olabilecegi 6ne siiriilmektedir

(James ve ark., 1999). Maternal faktor olarak toksik etmenlerden anestezik gazlar



hem abortus oranint ve hem de fetal anomali riskini yaklasik 2 kat arttirmaktadir.
Ayrica kolsisin, antineoplastik ilaglar ve belirli dozun {izerindeki radyasyon abortusa
neden olabilmektedir. Cevresel faktorlerden sigara alkol kullaniminin da abortusu
arttirdig1 iddia edilmektedir (Stray-Pedersen ve Stray-Pedersen 1984, Makino ve
ark., 1992, Kisnisci ve ark., 1996).

2.1.5.3.Paternal Faktorler

Babanin oligospermisinin veya hiperspermisinin, sperm DNA igeriginin anormal
miktarda azalmasma yol agarak abortusa neden olabilecegi ileri siiriilmektedir.

Spermdeki kromozomal abnormalitelerde spontan diisiife neden olmaktadir

(Giorlandino ve ark., 1998).

2.2. TGK’nin Etiyolojik Sebepleri (Yilmaz 2010)

1) Genetik Nedenler

2) Anatomik Nedenler

3) Enfeksiyoz Nedenler
4) Cevresel Nedenler

5) Trombofilik Nedenler
6) immiinolojik Nedenler

7) Endokrinolojik Nedenler

2.2.1.Genetik Nedenler

TGK’nin etiyolojisinde ebeveynlerdeki genetik nedenlerin %5 oraninda etkili
oldugu goriiliir. Fetal, maternal, paternal kaynakli genetik anomaliler olabilmektedir.
Abortus ne kadar erken donemde olusursa kromozomal kaynakli olma olasilig1 o
kadar fazladir. Birinci trimester kayiplarinin %60°1, 2. trimester kayiplarmin %10-
15’1, 3. trimester kayiplarmin ise %5’1 genetik anomaliler sonucu meydana
gelmektedir (Sierre ve Stephenson, 2006). Mendelyan bozukluklar, poligenik yada

multifaktoryel bozukluklar karyotip analizi ile tanilarinin miimkiin olmamasi
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nedeniyle bu orant kapsamamaktadir (Warburton ve Fraser, 1964). Genetik
anomalileri, yapisal ve sayisal olarak siniflamak miimkiindiir. Gametogenezdeki
kromozomal hatalar sayisal veya yapisal anomalilere sebep olabilmektedir. Sayisal
kromozomal anomaliler; haploid setin tam katlar1 seklinde artisi: poliploidi (triploidi,
tetraploidi) veya tam kat seklinde olmayan artis veya azalis: andploidi (trizomi,
monozomi) olarak tanimlanmaktadir. Yapisal anomaliler ise translokasyon, delesyon,
inversiyon veya ring gibi kromozomun kendisinde gergeklesen morfolojik
degisimlerdir. Yapisal kromozom anomalileri igerisinde en sik translokasyonlar;
translokasyonlar icerisinde ise resiprokal veya robertsonian tipi translokasyonlar
gorulmektedir (Monfort ve ark. 2006, Zarina ve ark. 2006).

2.2.1.1.Sayisal Kromozom Anomalileri

Sitogenetik agidan anomalisi olan embriyolar, genellikle mayotik eslesme
hatasina bagli anoploid ya da dollenme anomalisine bagli poliploidiye sahiptir.
Diistiklerde daha ¢ok andploidi tarzinda kromozom anomalisi gozlenmektedir. Tek
spontan diistiklerdeki fetal kromozomal anomaliler tekrarlayan diisiiklerden farklidir.
Ayrilmama (nondisjunction) veya translokasyona bagli otozomal trizomi en sik
rastlanan anomalidir (erken gebelik kayiplarinin yaklasik %50’sini olusturmaktadir.)
Ik trimester diisiiklerde en ¢ok rastlanan kromozom bozuklugu trizomilerdir. En stk
13, 16, 18, 21 ve 22 nolu kromozomlarin trizomisi gozlenir. Bunu %20 olguda
monozomi X, %15 olguda triploidi ve %5 olguda tetraploidi izlemektedir (Jones ve
Jones, 1981).



Tablo 2.Abortuslarda Sayisal Kromozom Anomalileri (Y1lmaz 2010)

Trizomiler (%50):

e Trizomi 16, tum trizomilerin tgte
birini olusturmaktadir ve hepsi
olimcaldar.

e Trizomi 21, siklikla mayotik
ayrilmama nedeniyle meydana
gelir; translokasyona baglh
olgularm  %80’ninde  ekstra
kromozom anneden, %:20’sinde
ise babadan gelir.

e Trizomiler genelde  mayotik
eslesme hatalarma bagli olarak

normal Karyotipli ebeveynlerin

¢ocuklarinda ve rastlantisal

olarak gerceklesir.

Monozomi X (%20)

Turner Sendromu (45,X) tek
basina rastlanan en sik karyotipdir.
Monozomi X, spontan abortuslarda
en stk gorilen  kromozomal
anomalilerden  birisidir. ~ Turner
sendromu sitogenetik olarak anormal
olan abortuslarin %20 ile 25’ini

olusturur.

Triploidi (%15) (3n=69)

Fazla haploid kromozom setinin

%80’1 babadan, %20 ise anneden
gelir. Normal haploid bir ovumun iki
sperm tarafindan fertilize olmasidir

(dispermi) ve yasamla bagdagmaz.




Tetraploidi kromozom anomlisi

Tetraploidi (%5) (4n=92) bulunan abortuslarin yaklagik
%8’inde  goriilir.  Baska  bir
bozuklugu bulunan diploid zigotla
cok erken donemde boliinme hatasina

baglidir ve yasamla bagdasmaz.

2.2.1.2.Yapisal Kromozom Anomalileri
Yapisal degisimler sitogenetik anomalisi bulunan abortuslarin, yaklasik

%?3’linde goriiliir (De Braekeleer ve Dao, 1990). Dengeli translokasyon, TGK’1 olan
ciftlerde en sik goriilen yapisal kromozom abnormalitesidir (%3-8). Seks kromozom
mozaizmi, halka kromozomlari ve inversiyonlar karsilasilan diger anormallikler
icinde yer almaktadir. Kadinlarda translokasyon tasiyiciligi erkeklere gore daha sik
goriilmektedir. Ailesel translokasyonlarin ise yaklasik 1/3’1 baba kokenliyken, 2/3’1
anne kokenlidir. TGK’1 olan giftlerin % 2-3’linde eslerden birinde dengeli
translokasyon saptanabilir (Simpson ve ark., 1989). Anne yada babanin dengeli
translokasyon tasiyicili§i var ise ogul dollerde kismi trizomi ve kismi delesyon
gorulebilir (Jones ve Jones, 1981). Bu oran kendiliginden diisiik, ek olarak OlU
dogum ya da anomalili bebek dykisu olan ciftlerde %1,7-4,6 gibi yiiksek oranlardir.
Inversiyonlarda ya da dairesel kromozomlar gibi diger yapisal bozukluklar da ¢ok
daha nadirdir (Byrmme ve Ward, 1994). Ebeveynlerde kromozom yapisinin
belirlenmesi, genetik anormalliklere bagli olarak kaybedilen gebeliklerin yalnizca bir
kismini ortaya koymaktadir. Ama kromozom anomalileri olmaksizin olusabilecek
letal gen bozukluklari, agiklanamayan TGK’na neden olabilmektedir (Speroff ve ark.
1996, Stern ve ark. 1996). Spontan ve tekrarlayan diisiiklerde genetik faktorler
Oonemli bir neden olarak go6zlendiginden, ebeveynlerden birinde dengeli
translokasyon tipi yapisal kromozom abnormalitesi bulundugunda, annenin spontan

yada habituel diisiikk yapmasi dogal bir sonug olarak beklenilmektedir (Yakut 2000).

2.2.1.3.Mendelyan ve Poligenik Faktorler

Tek gen veya poligenik faktorler treme siirecinde nadiren tespit edilirler. Ancak,
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tekrarlayan Oploid kayiplara neden olabilirler. Skewed X inaktivasyonu 06zgiin
parental bir allelde %90 inaktivasyon olarak tanimlanir. TGK’1 iliskisi kanitlanan tek
gen bozukluklarmin en iyi ornegi yiiksek gegisli otozomal dominant (OD) bir
hastalik olan myotonik distrofidir. Fetiisii etkileyen ve abortusa yol agan diger OD
bozukluklar tanotoforik displazi ve tip 2 osteogenezis imperfekta gibi 6limcul iskelet
displazileridir. Bu hastalarda anne-baba fenotipik olarak normaldir ¢unku fetusteki
bozukluk ¢ok biiyilkk olasilikla gametogenesiz sirasindaki mutasyonlardan
kaynaklanir. Bu ailelerdeki nadiren goriilen tekrarlarin ebeveynlerin over ya da
testislerindeki gonadal mozaisizme bagli oldugu disiiniilmektedir. X’e bagh
hastaliklar disi embriyolarda abortusa yol agmazken erkek embriyolarda ise nadiren

tekrarlayan diisiik ile sonuglanabilir (Lanasa ve Hogge, 2000).

Tekrarlayan abortus iki farkli kromozomal anomaliden kaynaklanabilir;

1.Anne yada babadan kaynaklanan bir anomali,
2.Genellikle genetik geg¢isli olmayan sayisal bir anomalinin tekrarlamasi.

TGK sonrasinda genetik danisma; Warburton ve arkadaslarinin ¢alismasinda bir
diisiik sonrasinda karyotip analizine yOnelmenin maliyet-etkin olmadig1 ortaya
konmustur. Ancak Drugan ve arkadaglari, 2 abortus sonrasinda materyallerin

incelenmesinin daha uygun oldugunu ileri stirmektedir (Drugan ve ark., 1990).

2.2.2.Anatomik Nedenler

TGK’nin %10-15’ini konjenital uterin anomalileri olusturmaktadir (Acien ve
ark., 2004). Endometriyumun vaskilarizasyonunda meydana gelen defekt, anormal
ve yetersiz plasentasyon sonucunda gebelik kayiplarina neden olur (Ford ve Schust,
2009). Bikornuat, unikornuat, didelfis ve septatuterus olarak, konjenita luterin
anomaliler sayilabilir. Bu anomalilerin normalde goriilme siklig1 %2 iken, bu oran
TGK’da yaklasik 3 katina kadar ¢ikabilmektedir (Leible ve ark., 1998). Bikornuat
uterusta; birlesik alt segmenti olan iki ayr1 uterin kavite ve tek serviks vardir ve bu
anomalide erken gebelik kayip oran1 %30, tiim gebeliklerde fetal kayip oran1 %40
oldugu bulunmustur. Unikornuat uterus; miiller kanallarindan birinin yetersiz

gelisiminden dolayi, olusan gebeliklerin yarisinda abortus meydana gelmektedir.
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Didelfis uterus; miller kanallarinin tam olarak birlesmemesiyle iki serviks ve iki
uterus bulunur. Bu uterusa sahip kadinlarin yaklasik %40’mda gebelik spontan
abortus ile sonuglanmaktadir. Septatuterus; iki uterusu ayiran orta hat septumun
yetersiz rezoliisyonu sonucu olusmaktadir ve genel populasyonda tiim major uterus
anomalilerin %80-90’1n1 olusturmaktadir (Propst ve Hill, 2000). Bir derlemede,
konjenital uterin anomalilerinin fertil kadinlarin %4,3’tinde, TGK’1 olan kadinlarin
ise %12,6’sinda bulundugu belirtilmektedir (Grimbizis ve ark., 2001). Uterusun diger
anatomik bozukluklar1 arasinda sayilan myomlar, myometriyumdan kaynaklanan iyi
huylu tiimorlerdir. Myomlar uterus kavitesini daraltarak erken dogum ve ikinci
trimester kayiplarina neden olabilir ve {izerine vaskiilarizasyon bozuklugu nedeniyle
abortus gelisebilir. 5 cm’den biiyiik intramural fibroidler ve herhangi bir boyuttaki
submukozal fibroidlerin TGK’na neden olabilecegi belirtilmektedir (Bajekal ve Li,
2000). Endometrial polipler; endometriumdan koken alan benign mukozal
olusumlardir. Endometrium iginde yabanci cisim reaksiyonuna ve inflamasyona
neden olarak implantasyonu engelleyebilirler. Uterin kavite igerisinde yapisikliga
neden olarak kavite yapisini bozan intrauterin adhezyonlar ise; TGK’ nin %5’inde

rastlanmaktadir (Perez ve ark., 2005).

2.2.3.Enfeksiytz Nedenler

1917 yilindan bu yana enfeksiy6z ajanlarin abortus etiyolojisinde etkili
olabilecegi bildirilse de bu konuda yapilan ¢aligma sayis1 yeterli degildir. Spontan
abortustan sorumlu tutulan mikroorganizmalar; bakteriler, virlsler, parazitler,
spiroketler olarak siralanabilir (Yilmaz 2010). Abortusa sebep olan ¢ogu enfeksiyon
sistemik tutulum yapar ve kan yoluyla bulasan organizmalar tarafindan fetoplasental
tinitenin etkilenmesi sonucu olmaktadir (Ermis 2016). Bazi enfeksiyoz ajanlara
sporadik abortus yapan kadimlarin vaginal ve servikal kiiltiirlerinde daha siklikla
saptanmakla birlikte, TGK etiyolojisindeki bu etkenlerin iligkisi kanitlanmamistir
(Ermis 2016). Ozellikle bakteriyal vaginozis; ge¢ gebelik kaybi, preterm eylem ve
erken membran riiptiirii ile iliskilendirilmistir (Hay ve ark., 1994). Ama TGK’daki
rolii net bilinmemektedir. Randomize kontrollii bir ¢alisma bakteriyel vaginozis i¢in
oral klindamisin kullaniminin ikinci trimester diisiiklerini ve preterm eylem
insidansint azalttifini belirtmektedir (Ugwumadu ve ark., 2003). Enfeksiyonlarin

cogunun sporadik olmasi ve koruyucu maternal antikorlar1 uyarmasi nedeniyle
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TGK’na sebep olma olasilig1 diisiik oranlidir. Rutin klamidya, mikoplazma kiiltiirt,
vajinal bakteriyel vajinoz kiiltiirli, toksoplazma ve diger viral infeksiyon serolojisi a
semptomatik TGK olgular1 i¢in Onerilmemektedir (Summers 1994, American

College of Obstetricians ve Gynecologists 2002).

2.2.4.Cevresel Nedenler

Arsenik, benzen, formaldehit, etilen, kursuna maruz kalmanin gebelik kaybi
riskini arttirdig1 belirtilmekte ve DDT’nin (diklorodifeniltrikloroethan) gebelik
kaybina neden olduguna dair destekleyici kanitlar bulunmaktadir (Barlow ve
Sullivan 1982, Eskenazi ve ark. 2009). Nitrozoksite uzun siire maruz kalmanin saglik
calisanlarinda artmig gebelik kaybi riski ile iliskili oldugu belirtilmistir (Rowland ve
ark. 1996, Boivin 1997). Bazi c¢alismalarda ilaglar, radyasyon, organik c¢ozuculer,
bisfenol-A ve agir metaller gibi c¢evresel toksinlerin gebelik kayiplartyla iliskili
bulundugu belirtilmis ve hatta bazilar1 sporadik ve TGK ile iliskilendirilmektedir
(Polifka ve Friedmann 1991, Sharara ve ark. 1998, Xu ve ark. 1998, Valanis ve ark.
1999). Verici terminalleri, mikrodalga firmlar, yiiksek gerilim hatlar1 ve yeryiizliniin
yiiksek bolgelerinde yasama ile spontan gebelik kayiplar1 arasindaki iliski ise
kanitlanmamistir (Ermis 2016). Sigara, alkol ve kahve tiiketimi spontan gebelik
kayiplart ile oldugu kadar TGK ile de iliskili olabilecegi konusunda c¢ok sayida
calisma yapilmistir. Sigara kullaniminin plasentasyonu bozarak gebelik kayiplarina
neden olabilecegi gibi nikotinin uterin ve plasental kan akimini azaltarak abortus
riskini arttirdi@1 ¢aligmalarca belirtilmistir. Bunun yaninda sigara ve gebelik kaybi
iliskisini desteklemeyen ¢alismalar da mevcuttur (Kline ve ark. 1995, Ness ve ark.
1999, Rasch 2003, Catoy ve ark. 2008). Alkoliin doza bagimli yan etkileri oldugu ve
ilk trimesterde 3 kadeh/hafta kadar az bir alkol diizeyinin bile spontan gebelik kaybi
insidansinda artisa neden olduguna dair ¢aligmalar mevcuttur (Parazzini ve ark. 1994,
Abel 1997, Windham ve ark. 1997). Obezite, stres de spontan gebelik kayiplari ile
iligkili bulundugu belirtilmistir (Brandt ve Nielsen 1992, Nielsen ve ark. 2001,
Bellver ve ark. 2003, Li ve ark. 2003).

2.2.5. Trombofilik Nedenler

Gebelikte edinsel ve kalitimsal trombofililer nedeniyle vendéz trombofili (VTE)
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riski yiiksek ve bu risk ortalama 100.000 dogumda 200 olarak verilmektedir (Heit ve
ark. 2005). Tromboz riskini en ¢ok arttiran edinsel trombofili antifosfolipid antikor
sendromudur (APS), ve tromboz riskini 15 kat arttirdig1 belirtilmektedir (James ve
ark. 2006). Antifosfolipid antikorlarin koagulasyona egilimi artarak TGK’na neden
olabilecegi kabul edilmektedir (Yi1lmaz 2010, Obut ve ark. 2013). Gebelik ile iligkili
VTE’lerin %50’sinde kalitimsal trombofililer saptanmaktadir. Kalitilan trombofililer
Faktor V Leiden, protrombin gen mutasyonu, hiperhomosisteinemi, protein C, S ve
antitrombin III eksikliginden olusmaktadir. Faktor VII, VIII, X ve fibrinojenin
diizeyleri gebelik boyunca, 12. haftadan baslayarak artar. Protein S diizeyleri %40-50
oraninda diiserken antitrombin III ve protein C diizeyleri sabit kalir. PAI
konsantrasyonun arttigi ve trombosit agregasyonuna egilimi artar. Birgok genetik
mutasyon kalitimsal olarak tromboza egilimi arttirmaktadir. Faktor V Leiden ve
Protrombin G20210A mutasyonlari, kalitsal trombofililerden en sik goriilenleridir.
Diger bir mutasyon ise MTHFR enzimini kodlayan geni etkilemektedir. Kalitilan
trombofililerin en sik 2. nedenini protrombin gen mutasyonu olusturmaktadir
(Friedline ve ark., 2001). Birtakim meta-analizler protrombin 20210G>A heterozigot
mutasyonunun erken ve ge¢ donem gebelik kaybi riskini arttirdigini belirtmektedir
(Rey ve ark. 2003, Kovaleysky ve ark. 2004, Robertson ve ark. 2006). MTHFR geni
polimorfizmleri ve TGK arasindaki iliski ¢ok sayida ¢alismada arastirilmis ancak net
bir iliski kurulamamistir (Kim ve ark. 2006, Biswas ve ark. 2008, Hotoleanu ve
Chouky 2012, Nadir ve ark. 2007, Foka ve ark. 2000). Yapilan genis kapsamli 2
meta-analizde ise Faktor V Leiden ve Protrombin G20210A gen mutasyonlarinda
gebelik kaybi riskinin arttigi ancak diger trombofililerin etkisinin net olmadig
belirtilmektedir. Protein C ve antitrombin 3 eksikliginin ise fetal kayipla iligkili
olmadigi ancak protein S eksikliginin ge¢ donem gebelik kaybi ile iligkili oldugu
belirtilmistir (Rey ve ark. 2003, Robertson ve ark. 2006). Baz1 arastirmalarda kalitsal
trombofililerin 2. ve 3. Trimesterde fetal kayiplar igin risk olusturdugu
diisiiniilmektedir. Genis kapsamli bir vaka-kontrol ¢alismasi, Faktor V Leiden gen
Uzerindeki 11 mutasyonunu, 10 haftadan sonraki gebelik kayiplari i¢in risk faktorii

olarak tanimlamaktadir (Lissalde-Lavigne ve ark., 2005).

2.2.6.immiinolojik Nedenler

Viicudun savunma mekanizmasi olan immiin sistem; disaridan gelen ya da
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viicudun kendi i¢inde yer alan hastalik etkenlerine kars1 koruma saglamaktadir (Laird
ve ark., 2003). immiin sistemin TGK’ na etkisi alloimmiin ve otoimmiin faktérlerle
aciklanmaktadir. Bir c¢alismada TGK olan olgularin %15’inde tanimlanmis

otoimmun faktorlerin oldugu saptanmistir (Yetman ve Kutteh, 1996).

Otoimmun Nedenler

Antifosfolipid antikorlari, bazi klinik bulgularla birlikte saptanirsa antifosfolipid
antikor sendromu (APS) olarak tanimlanir. TGK sahip olgularda antifosfolipid
antikorlarin daha sik bulunduguna sahip calismalar mevcuttur (Ermis 2016). TGK
sahip ciftlerde, APS insidans1 %3-5 arasinda bildirilmistir (Rai ve ark., 1995), koti
obsterik oykdiisii olmayan kadinlarda prevalans %2 nin altindadir (Lockwood ve ark.
1989, Pattison ve ark. 1993). Sistemik lupuseritematozus (SLE) da gebelik
kayiplartyla iligkili otoimmun bir hastaliktir. Lupuslu bir¢ok kadinda antifosfolipid
antikorlarin bulundugu saptanmistir (Erkan ve ark., 2011). SLE olgularinda 2. ve 3.
trimesterdeki gebelik kayiplar1 genellikle antifosfolipid antikorlarla iliskilidir.

Alloimmun Nedenler

Gebelikte, embriyonik dokulardaki paternal antijenlere karst maternal
immiinolojik cevabin gelismesi gerektigi diisliniilmektedir. Gebelik iirliniiniin
semiallojenik graft olarak maternal immiin sistem tarafindan reddedilmesinin

TGK’nasebep olabilecegi ileri siiriilmektedir (Ermis 2016).

2.2.7.Endokrinolojik Nedenler

TGK’ nin %8-12’sini endokrinolojik faktorler olusturur (Arredondo ve Noble,
2006). Luteal faz defekti, diabetes mellitus, LH hipersekresyonu, tiroid hastaliklari,
insiilin rezistansi, polikistikover sendromu (PCOS) ve hiperprolaktinemiler TGK ile

iliskili endokrinolojik faktorlerdir (Ermis 2016).

Luteal Faz Defekti (LFD)

Luteal faz yetmezligi ve luteal faz defektleri belli bash luteal fonksiyonlarin
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uygunsuzlugu ile ozellikle potansiyel implantasyon bolgelerdeki endometriyum
gelisiminin yetersiz olmasi; korpusluteumdan yetersiz progesteron sekresyonuna,

obstetrik sonuglara yol agmaktadir (Uysal 2014, Ermis 2016).

Polikistik Over Sendromu(PCOS)

Bu sendromda artmig serum LH, androjenler veya insulin seviyelerinin over
fonksiyonlar1 iizerine olan etkisinin abortus etiyolojisi ile iliskili ¢ok sayida
mekanizma 6ne siiriilmiistiir (Ermis 2016). TGK na sahip olgularda PCOS prevelansi
daha yiiksek saptanmistir (Rai ve ark., 2000). PCOS’lu kadinlarda hiperinsiilinemi ve
artmig PAI aktivite diizeylerinin, artmis gebelik kayip sikligina (%30-50) neden
oldugu belirtilmistir (Okan ve ark., 1998).

Diabetes Mellitus

Tip 1 diabetes mellituslu kadinlarda spontan abortus %10-30 araliginda
belirtilmektedir (Todorova ve ark., 2006). Ilk trimesterde yiiksek kan glukozu ve
glikolize hemoglobine sahip diyabetik kadinlarda ise spontan abortus goriilme
oraninin belirgin olarak arttig1 bir¢ok calismada gosterilmistir (Mills ve ark. 1988,

Rosenn ve ark. 1994, Todorova ve ark. 2004).

Hipotiroidizm

Bir calismada abortus dykiisii olan kadinlarda tiroidoto antikorlar1 belirgin olarak
yiiksek bulunmustur (Prummel ve Wiersinga, 2004) ancak TGK ile iligkisi ortaya
konmamistir (Rushworth ve ark. 2000, Prummel ve Wiersinga 2004).

Hiperprolaktinemini

Korpusluteum fonksiyonunu bozdugu ve gebelik kaybr ile sonuglanan olgularda
prolaktin dlzeyinde vyikseklik saptandigi belirtilmektedir. Bazi ¢alismalarda
bromokriptin tedavisi sonras1t TGK’larin da azalma oldugu bildirilmistir (Hirahara ve

ark., 1998).
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2.3.Kromozom

Insan genomu, diploid konumda yaklasik 6 ile 7 milyar baz ve 23 kromozom
cifti icerir. Canli genomunun diizenli ve stabil olarak kusaktan kusaga aktarimindan
sorumludur (Cohen ve ark.,, 1993). Kromatin organizasyonunda ilk asama
niikleozom olusumudur. Niikleozom ikiser adet H2A, H2B, H3 ve H4 histon ve bir
adet H1 histon proteininden olusan DNA’nin paketlendigi bir yapidir. DNA nin 145
baz ciftlik kismi sekiz proteinden olusan i¢ bolge etrafinda 1,75 bir doniim yapar.
Kromatin iplikler histon olmayan proteinlerin ve RNA molekillerinin yardimiyla
ilmekler yaparak bir protein iskelete tutunarak yogunlasmaya devam eder. DNA
molekdlleri, hem interfaz hem de S evrelerinde ¢ok buyik boyutlar nedeni ile
mutasyonlara neden olan fiziksel ve kimyasal ajanlar acik hedefleridir. Olusacak
DNA hasar sonucunda mikroskopta goriilebilen yapisal kromozom aberasyonlari
olusur (Hornykiewicz ve Andkish 1987, Mouradian 2002). Bir kromozomda bir
sentromer ve iki telomer bolgesi bulunur. Insan metafaz kromozomlar1 sentromer
pozisyonlar1 ve boylarina gére metasentrik, submetasentrik, akrosentrik olmak tizere
ti¢ farkl sekilde bulunurlar. Sentromer bolgeleri; kromozomu uzun ve kisa kol olmak
izere ikiye ayiran, kromozomun merkezinde bulunan, tekrarlayan diziler igeren ve
hlcre bélinmesinde genetik materyalin yavru hiicrelere esit miktarda dagilmasindan
sorumlu heterokromatin yapidan olusur (Vig 1994, Craig ve ark. 1999, Hooser ve
ark. 1999). Telomerler; okaryotik hiicrelerde kromozomun her iki ucunda bulunan
ozgiil, DNA tekrar dizileri ve bu dizilere baglanan proteinlerden olusan yapilardir
(Yakut 2000). Telomerler; kromozom replikasyonu, nikleer yikim, gen ekspresyonu,
hiicre boliinmesi ve yaslanmada gorev almaktadir (Strachan ve Read, 1996).
Replikasyon sirasinda kesikli DNA fragmentleri eslesmeden kaldigi zaman telomerik
tekrarlar her bir hiicre dongusi boyunca kaybedilir (Slagboom ve ark., 1994).
Telomerin tim uzunlugu genetik kontrol altindadir. Degredasyon ve tam olmayan
replikasyon yliiziinden telomerik DNA’nin kayb1 telomerik dizilerin uzamasinda rol
oynayan telomeraz enzimi ile dnlenmektedir (Harley ve ark., 1990). Subtelomerik
bolgelerin buytkhigi ve kompleks olusu, bu bolgelerin molekiiler seviyede analiz
edilmesini zorlastirmaktadir. Bir kromozom subtelomerik dizisi, baska bir kromozom
ve kendi homologu ile yaklasik %95 oraminda aymdir (Yakut 2000). Interfaz
evresinde ¢ozilmeden kalan, koyu boyanan bolgelere heterokromatin bélge denir ve

Adenin ve Timin bazlar1 bakimindan zengin inaktif gen bdlgeleri igerir. Guanin ve
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sitozince zengin, aktif gen bolgelerini iceren 6kromatin bolgeler normal ve uniform
olarak boyanan ipliksi kisimlardir. Kromozomlar: esit ya da esit olmayan iki kola
ayran kisim sentromerdir. Esit olmayan kollardan kisa olan (p), uzun olan kol ise (q)
koludur. Sentromerler heterokromatin yapida 6zel DNA dizisi tasiyan bdlgelerdir

(Uysal 2014).

2.3.1.Kromozomlar Sentromer Bélgelerine Gore Dorde Ayrilir (Oztas 2000)

1. Metasentrik Kromozomlar: Sentromeri ortada olup, iki kolu birbirine esit olan

kromozomlardir. Omegin; 1, 3, 19, 20 nolu kromozomlardir.

2. Submetasentrik Kromozomlar: Sentromeri merkezden uzakta olup, iki kolu
birbirine esit olmayan kromozomlardir. Omegin; 2, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 16,

17, 18, X nolu kromozomlardir.

3. Akrosentrik Kromozom: Sentromer kromozomun u¢ kismina ¢ok yakin

lokalize olmustur, p kolu tamamen kisalmis ve satellit seklindedir. Ornegin; 13,

14, 15, 21, 22, Y nolu kromozomlardir.

4. Telosentrik Kromozom: Sentromeri en ugta bulunan kromozomdur ve saglikli

bir insanda bulunmaz.

2.3.2.Kromozomlar Biiyiikliikleri ve Sentromer Konumlar:1 Baz Alinarak Yedi

Gruba Ayrilir (Uysal 2014)
A Grubu: 1, 2, 3 nolu kromozomlardir. Metasentriklerdir.
B Grubu: 4 ve 5 nolu kromozomlardir. Biiyiik submetasentriklerdir.

C Grubu: 6,7,8,9, 10, 11, 12 nolu kromozomlardir. Bu grup kromozomlar
submetasentriktir.

D Grubu: 13, 14 ve 15 nolu kromozomlardir. Biiyiik akrosentriklerdir.

E Grubu: 16, 17, 18 nolu kromozomlardir. Kiigiik submetasentriklerdir.

F Grubu: 19 ve 20 numarali kii¢iik metasentrik kromozomlardir.

G Grubu: 21, 22 nolu kromozomlardir ve kiigiik akrosentriklerdir.

Cinsiyet kromozomlar1 olan X ve Y’den; X; C grubundadir ve submetasentrik bir

kromozomdur. Y ise G grubundadir ve akrosentrik bir kromozomdur.
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2.3.3.Kromozom Anomalileri

Kromozomlarin sayisi ve yapisindaki degisimlere kromozom anomalileri denir
(Cetin 2013). Spontan abortuslarin yaklasik yarisinda kromozomal anomalilerin
sorumlu oldugundan, konjenital malformasyonlara sahip fetiisler kaybedilmektedir.
Tum hamileliklerde %7,5 oranda kromozom anomalileri gorilmektedir. Otozomal
veya cinsiyet kromozomlar1 anomalilerine sahip fetiislerin ise yaklasik %5
dogmaktadir. Kromozom anomalilerinin canli dogumlardaki siklig1 %0,6 iken, erken
spontan abortuslarda %60, ge¢ spontan abortuslarda %5’dir. Genetik bilgiyi
degistirmeyen anomaliler klinik bulguya yol agmaz ve “dengeli kromozom
anomalisi” olarak; genetik bilgiyi degistiren ve klinik bulgulara yol aganlar ise
“dengesiz kromozom anomalisi” olarak adlandirilir. Kromozomal anomaliler sayisal

ve yapisal olarak 2 baslik altinda toplanir (Gelehrter ve ark., 1998).

2.3.3.1.Sayisal Anomaliler

Temel kromozom sayisindaki artis ya da azalislar olarak bilinen sayisal
diizensizlikler oploidi ve andploidi seklinde ikiye ayrilir (Yakut 2000). Cogunlukla
esey hiicrelerinde 1. ya da II. mayoz bdliinme sirasinda, nadir olarak postzigotik
mitotik boliinme sirasindaki hatalar sonucunda, kromozom sayisinda artis veya

azalma ile sayisal kromozom anomalileri tanimlanir (Gersen ve Keagle, 2005).

2.3.3.1.1.Andploidi

Temel kromozom sayisinin tam katlar1 olmayan 2n+1 yada 2n-1 seklindeki
kromozom sayisindaki artma veya azalmalara denir. Ortaya ¢ikmasinda iki

mekanizma sorumludur.

1-Kromozomlarin Anafazda Geri Kalmasi: Hiicre bdliinmesi sirasinda,
kromozomlarin anafazda kutuplara gocii sirasinda olusan bir hata sonucu olusur. Geri
kalan bu kromozom homologunun bulundugu yavru hiicreye katilir. Anafaz
gecikmesi sonucunda olusan hiicreler icin 2 ayr1 olasilik s6z konusudur (Yakut 2000,
Ermis 2016).

1-Yaris1 normal, diger yaris1t monozomik,

2-Yaris1 trizomik, diger yarist monozomik.
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2-Kromozomlarin Ayrilmamasi: Bolinmeye hazirlanan hiicrede, metafaz
evresinde kromozomlar ekvatoral diizlemde dizilirler. Sentrozomlarin uzunlamasina
boliinmesiyle, her bir kromatid ayr1 bir kutuba gider ve bdliinme tamamlanir. Bazen
kromozom uzunlamasina boliinemez ve bir kutuba iki kromatidli kromzozom
giderken diger kutba kromozom gitmez. Bu olay kromozomlarin ayrilmamasi denir.
Bireylerin bir kismi monozomik bir kismi trizomik olacaktir. I.veya Il. Mayoz
boliinme sirasinda kromozom veya kromatidlerin sentromerlerinden ayrilarak birer kutba
gitmesi gerekirken, kromozomlar sentromerlerinden ayrilmayarak sadece bir kutba giderler.
Bu kromozom ayrilmamasi sonucunda olusan hiicreden birinde ayni kromozomdan iki tane
bulunurken, diger hiicrede o kromozomdan bulunmaz. Ayni kromozomdan iki tane bulunan
gamet hiicresi normal kromozom kurulusuna sahip bir gamet ile birlesecek olursa, olusacak
olan yeni gamet hiicresi kromozomdan iki yerine ii¢ adet bulunduracagindan trizomik
olacaktir. Kromozomu hi¢ tagimayan gamet, normal kromozomlu gametle birlesecek olursa,
olusacak olan gamette bir adet eksik kromozom olacagindan monozomik olacaktir. Ayrica;
ayrilmama mayoz 1 de olursa fazladan kromozom tasiyan gamet maternal ve paternal
homolog kromozomlarin her ikisini de tasiyacaktir. Mayoz 2 de ayrilmama olursa, fazladan
kromozom ya anneden ya da babadan gelecektir (Gaulden 1992, Angell ve ark. 1994,
Bagaran 1996, Engel 1998, Ermis 2016).

2.3.3.1.2.Poliploidi

Normal kromozom sayisinin tam kati kadar artmasi ile ortya ¢ikan sayisal
kromozom anomalilerdir (triploidi, tetraploidi). Poliploidiler, daha cok spontan
abortus materyallerinde rastlanilmaktadir (Gersen ve Keagle 2005). Triploidiler
nadiren de olsa canl1 dogabilmekte ve kisa siirede eks olmaktadirlar. Ovumun 2 ayr1
sperm tarafindan doéllenmesi, ovumun diploid kromozom tagiyan sperm tarafindan
dollenmesi, polar cisimcigin atilamamasi triploidi olusumundan sorumlu ii¢

mekanizmadir (Gardner ve ark., 2011).

2.3.3.2.Yapisal Anomaliler

Yapisal kromozom anomalileri; kromozomlarda olusan kirilmalar sonucunda
kaybolma, artma veya yeniden diizenlenmelerle ortaya ¢ikmaktadir. Bu degisimler
tek bir kromozom veya karsilikli iki kromozom arasinda meydana gelen

degisimlerdir. Yapisal kromozom anomalilerinin yeni dogandaki sikligi yaklasik
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1/450°dir (Vaz ve Shyama, 2005). Yapisal kromozom anomalileri; “de novo” ve
“ailesel” olmak tiizere 2’ye ayrilir. Materyal kaybi olup olmamasina gore “dengeli”

veya “dengesiz” olarak siniflandirilmaktadir (Ermis 2016).

2.3.3.2.1.Dengeli Yapisal Kromozom Anomalileri (Uysal 2014, Ermis 2016)

Kromozomdaki genetik bilgide herhangi bir artis veya azalig ger¢eklesmedigi
icin dengeli kromozomal degisimlerde fenotipin etkilenmesi beklenmemektedir.
Ancak, de novo olusan kromozom anomalileri, sitogenetik olarak dengeli olarak
goriildiigii halde submikroskobik diizeyde kayip icermeleri durumunda Klinik
bulgulara yol agabilmektedir (prenatal tanida saptanan de novo  translokasyonlarin
%5' i). Dengeli yapisal kromozom anomalilerinin tekrarlayan fetal kayip ve
konjenital anomalili dogum oOykiisii olan ¢iftlerde saptanma insidansi artmustir.

Dengeli yapisal kromozom anomalilerine bakildiginda sirasiyla;

Translokasyonlar

Kromozomlar arasinda kromozomal materyalin yer degistirmesidir. Bu durumda
DNA’da higbir kayba neden olmaz ve birey klinik olarak normaldir. Bu
translokasyona dengeli translokasyon adi verilir. Ancak gelecek nesil i¢in dengesiz

doller verme riskini tagirlar (Vaz ve Shyama, 2005).

I.  Resiprokal Translokasyonlar

Homolog olmayan kromozomlar arasinda meydana gelen parca degisimleridir.
Parga degisimi karsilikli ise resiprokal translokasyon denir. Translokasyonlarda parga
degisimi olurken eger materyal kayb1 yoksa bu duruma dengeli translokasyon denir
(Ermis 2016). Resiprokal translokasyonlar de novo veya familyal olarak gelisebilir.
Hemen hemen butin dengeli resiprokal translokasyonlar nonmozaiktir. Nadiren
postzigotik gelisebilirler ve mozaisizm goriilebilir. Resiprokal translokasyon
tastyicilarinda fenotipi etkilenmis ¢ocuk dogurma riskinin ortalama %5-10 oldugu
belirtilmektedir (Gardner ve ark., 2011). Yeni doganda 1/500 oraninda gdzlenir.
Translokasyonun gergeklestigi kirik noktasinda yer alan genlerde bir mutasyon

meydana gelirse ya da mikroskobik olarak gdzlenemeyen c¢ok kicik bir delesyon
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olursa veya translokasyon sonucu bagka bir kromozomal bolgeye yerlesen gen yeni
pozisyonu nedeni ile inaktif hale gelirse, ogul dollerde anormal klinik bulgular ortaya
cikarabilmektedir (Yakut 2000). Resiprokal translokasyonlarda dengesiz gamet
olusturma riski %85 gibi yiiksek bir oran oldugundan TGK ve mental retardasyon
oykist gozlenir (Gardner RIM ve Sutherland, 2004). Resiprokal translokasyon
gerceklesen kromozomlar mayoz 1 de homolog bolgelerin afinitesinden dolayi
ciftlesme egilimindedir. Mayoz boliinme sirasinda olusan quadrivalent yapi
segregasyon modelleri gosterir. Bunun sonucunda 1/6 oraninda normal, 1/6 oraninda
dengeli tasiyici, 4/6 oraninda dengesiz gametler olusur. Bu gametlerin dollenmesi
sonucu olusan zigot genellikle spontan diisiikle sonuglanir. Dengesiz kromozomal
anormallik bulunduran fetiis dogsa bile mental retardasyon ve agir konjenital

malformasyonlar goérilur (Scriven ve ark., 1998).

Il.  Robertsonian Translokasyonlar

Iki akrosentrik kromozomun kisa kollarini kaybederek sentromer veya
sentromere yakin bolgelerden birlesmesiyle olusur. Robertsonian translokasyon
tagiyicilarinda  total  kromozom  sayisi  45’e¢  inmektedir.  Robertsonian
translokasyonlarmin genel populasyonda goriilme sikligi 1/1000°dir. Akrosentrik
kromozomlarin kisa kollar1 ¢gok miktarda satellit DNA tipleri ve ribozomal RNA
genleri igermektedir. Bu nedenle kisa kollarin kayb1 fenotipi etkilememektedir. Non-
homolog tip translokasyonlar robertsonian translokasyonlarin %95’ten fazlasini
olusturmaktadir. Bu gurupta (13;14) ve (14;21) translokasyonlar1 %75 ve %10
siklikla en sik goriilenlerdir (Gardner ve Sutherland, 2012). Non-homolog tip
robertsonian translokasyonlarin ¢ogu kalitilmistir. Kiiglik bir kismi ise de novo
olarak oogenezin mayoz 1 safhasinda gelismektedir. Homolog tip robertsonian
translokasyonlarin ¢ogu ise de novo gelismistir (Gersen ve Keagle, 2005). Dengeli
robertsonian tipi translokasyon tasiyicilar1t dengesiz gamet verme olasiliklar
yuksektir; trizomik ve monozomik zigotlar ortaya ¢ikar (Shaffer ve Lupski, 2000).
Robertsonian translokasyon tasiyicilarinin monozomik konseptuslarinin hepsi ve
trizomik konseptuslarin cogu ilk trimesterde abortusla sonuglanir. Robertsonian
translokasyon tasiyicilarinda spermatogenezis hatasi olugmaktadir. Ayni ailede ayni
tip translokasyon tastyicist olup da infertilite gbzlenen bireyler bulunabilmektedir

(Conn ve ark., 1998).
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Inversiyonlar

Inversiyon, kromozomlardan birinde iki kirik sonucunda serbest kalan bir
parcanin diger kromozomun ara bolgesine eklenmesidir. Ayrilan parga yonuni
degistirmeden diger araliga giriyorsa buna direk inversiyon denir. Eger ters donerek
diger araliga giriyorsa ters inversiyon denir (Strachan ve ark., 1996). Bu ters donen
parca sentromer igeriyorsa ‘‘perisentrik inversiyon”, sentromer igermiyorsa
“parasentrik inversiyon” olarak adlandirilir (Ermis 2016). TGK olan ¢iftlerde %0,19
oraninda inversiyonlara rastlanmigtir. Parasentrik veya perisentrik inversiyonlu
heterozigot bireyler genelde fenotipik olarak normaldir. Fakat mayoz sirasinda
ozellikle ters donmiis segment biiylik ise anomalili parca homolog parcalarla
birlesebilir. Mayoz sirasinda ters donmiis segment karsilig1 olan homolog parcasiyla
es olabilmek i¢in ilmik seklini alir. Birinci anafaza gelindiginde inversiyondan otiird
yavru hiicreler arasinda inversiyon kopriisii kurulur ve minik bir kromozom ortaya
cikar. Kromatid kopriisii sonra ya kopar bir hiicreye katilir veya ortada kalarak yok
olur. Boliinme bittiginde 4 ¢esit gamet olusur (Normal kromatid, iki sentromeli fakat
hem eksik hem de pargalari igeren kromatid, eksik asentrik parca, inversiyon
kromatidi). Perisentrik inversiyonlarda kromozomun p/q kol oraninda degisim
oldugundan sitogenetik analizde saptamak daha kolaydir. Kirik noktalar
perisentromerik alanlardaki heterokromatin bélgeleri iceren perisentrik inversiyonlar
fenotipi etkilemezler ve polimorfik olarak tanimlanirlar. Perisentrik inversiyon
tasiyicilariin - dengesiz  rekombinasyon iirlinleri parsiyel monozomiler ve
trizomilerdir (Ermis 2016). Parasentrik inversiyonlar ise p/q kol oraninda degisim
olmadigindan ancak bant yapisindaki degisim ile taninabilirler. Parasentrik
inversiyonlarin insidans1 0,09-0,49/1000 olarak belirtilmektedir (Pettenati ve ark.,
1995). Parasentrik inversiyonlarin dengesiz rekombinasyon iriinleri asentrik ya da
disentrik kromozomlardir ve canli dogma sanslar1 bazi istisnalar disinda
bulunmamaktadir. Fertilizasyonda yer alan bu tiir gametlerin dengesiz zigotlar
olusturdugu bunun sonucu olarak da, dengesiz zigotlarla meydna gelen gebeliklerin
spontan abortus veya malformasyonlu canli dogumlarla sonlanabildigi ileri
strilmektedir. TGK olan ciftlerde birka¢ perisentrik inversiyon (21 vaka)
bildirilmigtir. Parasentrik inversiyonlarin 1lp, 3q, 5q, 7p, 7q, 11q, 13q ve 14q
kromozom kollarini kapsadig1 yayimlanmistir (Gergel ve ark., 1999).
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2.3.3.2.2.Dengesiz Yapisal Kromozom Anomalileri

Genetik materyalde kayip ya da kazang sonucunda genomda dengesizlikle
sonuclanan kromozom anomalileri dengesiz  kromozom anomalileri olarak
adlandirilir. Kromozomun kismi duplikasyonu parsiyel trizomi veya kismi delesyonu
ise parsiyel monozomiye neden olmaktadir. Dengesiz yapisal kromozom anomalileri

ortalama 1600 canli dogumda bir goriilmektedir (Ermis 2016).

Duplikasyonlar

Homolog kromozomlardan birinde iki kirik, digerinde tek kirik olusur. iki kirik
arasinda kalan parca, homolog kromozomdaki tek kirikli bdlge arasindaki kalan
kisma yerlesir. Daha ¢ok mayoz boliinme sirasinda goriiliir, bir kromozom pargasinin
iki kopya halinde bulunmasina yol acar. Somatik hiicrelerde her kromozomdan iki
adet bulunmasi kendiliginden olan bir duplikasyondur (Uysal 2014). Duplikasyon iki
mekanizma sonucunda ortaya ¢ikabilir. Ilk mekanizma, homolog kromozomlar iist
iste gelerek ¢akisirlar ve gakisan bolgeden kromozomlar kirilir. Kopan segmentin
diger kromozoma yerlesmesi sonucu duplikasyon ortaya ¢ikar. Ikincisi ise esit
olmayan Krosing Over’dir (Gardner RJM ve Sutherland, 1996). Dengeli
translokasyon/inversiyon tasiyicilarinin verdigi dengesiz gametler sonucu olusabilir.
Bazi durumlarda bir gamette duplikasyon olmasi parsiyel trizomi ile sonuglanabilir
(Uysal 2014).

Duplike olmus segmentin pozisyonuna ve yerine gore duplikasyonlar 3’e ayrilir.

1.Tandem duplikasyon; Duplikasyona ugramis segmentin orijinal kromozom

bolgesine ayni sekliyle yerlesmesidir.

2.Ters duplikasyon; Duplikasyona ugramis segmentin ters donerek orijinal
kromozom bdlgesine yerlesmesidir.
3.Displaced duplikasyon; Duplike olan segmentin ayni kromozomun farkli bir

bolgesine yerlemesidir.

Delesyonlar

Bir kromozomun kisa yada uzun kolunda parga kaybidir. Delesyon, bir

kromozom parcasinin kaybi ile kismi monozomi olusmasi olarak da tanimlanabilir.
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Delesyona ugrayan segmentin biiyiikliigii, o bolgede yer alan genler ve
fonksiyonlarma bagl olarak farkli klinik bulgular gozlenebilir. Kaybolan parcanin
kromozomal lokalizasyonuna gore delesyonlar terminal ve intersisyel delesyon
olarak ikiye ayrilir. Kromozomlarin terminal bolgelerini igeren delesyonlara terminal
delesyonlar, iki kirik sonucunda ara bdlgede olusan delesyona intersisyel delesyon
denir (Yakut 2000). Kromozamal delesyon, homolog kromozomlar ve kardes
kromatidler arasinda meydana gelen esit olmayan krosing over sonucu veya
kromozom kirilmasi, asentrik kismin kaybolmasi ile de olusabilir (Thompson ve ark.,
1991). Cok biiyiik delesyonlar, 6zellikle total genomun %?2’sinden fazlasinin kayba
ugradigt kromozom anomalileri genellikle yasamla bagdasmaz ve disiik ile
sonlanirlar. Otozomal delesyonlarin yeni dogandaki siklig1 yaklasik olarak

1/7000’dir (Mueller ve Young 1995, Thompson ve ark. 2001).

Izokromozomlar

Kromozomlar mayoz 1, mayoz Il veya postzigotik mitoz evresinde
sentromerlerinden boyuna boéliinerek iki ayr1 kutba go¢ ederler. Kromozomlar
boyuna degilde enine boliindiikleri zaman bir kutba kromozomun kisa, bir kutba ise
uzun kolu gider. Sentromer hangi kolda ise o kol replike olur ve bdylece ayni kolun
tekrarin1 igeren izokromozom tipi yapisal anomali meydana gelir. Olusan
izokromozom monosentriktir. Hlcre dongusinin S evresinde replikasyonda,
replikasyon catalinin birindeki kardes zincirlerin yanlis ligasyonu kisa kolun yada
uzun kolun ve sentromerin kismi tekrarima neden olur. Olusan izokromozom daha
cok disentriktir. Bu olusum mekanizmasma U-tipi degisim yada U-ilmik
formasyonu adi verilir. Mayoz ve mitoz esnasinda goriiliir. Kromozom kollarindan
birindeki genetik materyal icin tek kopya (parsiyel monozomi), diger koldaki genetik
materyal i¢in li¢ kopya (parsiyel trizomi) mevcuttur. En sik goriilen izokromozom, X
kromozomunun uzun koluna ait olan i(Xq)’dur. Turner sendromuna neden
olmaktadir. Bunun disinda 5p, 8p, 9p, 12p, 18p, 18q siklikla saptanan

izokromozomlardir (Gersen ve Keagle, 2005).

Ring Kromozom

Bir kromozomun iki kolunun terminal kisminda olusan iki kirik noktasinin
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birlesmesiyle olusan halka seklinde kromozomlardir. Sonug olarak her iki kolunda
terminal uglarmin delesyonu s6z konusudur ve delesyona ugrayan bu ug¢ kisimlar
kaybolur (Gersen ve Keagle, 2005). Kromozomun p ve g kolunda kaybolan
segmentin parsiyel monozomisi ile sonug¢lanir. Ring kromozomlar normal kromozom
setine ilave olarak saptandiginda ise parsiyel trizomiye yol acar. Ring kromozom
1/25000 siklikla goriiliir. Bunlarin yaris1 akrosentrik kromozomlardan kaynaklanir.
Ring kromozomlar nadiren goérilmektedir ve ¢ogu de novo olusmaktadir. Yapilan bir
calismada ring kromozomlarinin ortalama %]1’inin kalitildig1 ve bunlarin %90’ 1nin
maternal kaynakli oldugu belirtilmistir (Gardner RJM ve Sutherland, 1996). Ring
kromozom bir otozomal kromozomda olusursa klinik tablo agir, fakat cinsiyet
kromozomlart ile ilgili ise daha hafif bulgular gézlenir. Ring (halka) kromozom en
stk X kromozomunda goriilmektedir. insandaki her kromozomun ring kromozomu
bildirilmistir. Ring kromozom en sik X kromozomunda goriiliir, otozomal

kromozomlardan ise en sik 13 ve 18. kromozomlarla iliskilidir (Wyandt 1988).

Disentrik Kromozom

Sentromer iceren iki kromozom parcasinin (farkli kromozomlardan veya bir
kromozomun iki kromatidinden) sentromeri bulunmayan parcalarini kaybederek ug
uca eklenmesiyle olusur. Parasentrik inversiyonlarin iriinii olarak yada homolog
kromozomlarda hatali krossing-overe bagli olarak olusmaktadir (Ermis 2016).
Disentrik kromozomlar tasidiklar1 c¢ift sentromerlerden birinin inaktif olmasi
durumunda stabil olurlar ve psododisentrik olarak tanimlanirlar. Disentrik
kromozomlarin ¢ogu robertsonian translokasyonlarla iligkili bulunmustur. En fazla

cinsiyet kromozomlar1 ve akrosentrik kromozomlarda goriiliir (Gersen ve Keagle,
2005).

Marker Kromozom

Marker kromozomlar, normal kromozom giftine ek ve gogunlukla mozaik olarak
bulunan, Kklasik sitogenetik yontemlerle taninmayan kromozomlardir. Genel
populasyonda goriilme sikliklar1 yaklasik olarak 2000 kiside 1°dir (Starke ve ark.,
2003). sSSMC’ler 3 farkli sekilde olusmaktadir; inverted duplikasyon sonucu olusan
sSMC’ler, ring kromozom olusumuyla ortaya ¢ikan sSMC’ler, ufak sentrik yapida
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sSMC’ler. Bu olusumlardan inverted duplikasyon izlenen sSMC’ler %63, ufak
sentrik yapida olanlar %26, ring kromozom yapisinda olanlar %11 siklikta
goriilmektedir (Liehr 2012). sSMC’lerin biiyiikk bir kismi1 (%70) de novo olarak
olugmakla birlikte %30’u ailesel kalitim gosterirler. Marker kromozomlarin agirlikli
olarak (2/1 oraninda) maternal kaynakli oldugu gosterilmistir (Liehr ve Weise, 2007).
Yapilan c¢alismalar marker kromozomlarin en sik olarak 15. kromozom ve 22.
kromozomdan koken aldigin1 gostermektedir. Genel olarak marker kromozomlar en
siklikla akrosentrik kromozomlardan koken almaktadir (%60). Non-akrosentrik
kromozomlar icerisinde ise 12. kromozom ve 18. kromozom ilk siralarda yer alirlar
(Gersen ve Keagle, 2005). Ailesel sSSMC’ler genellikle fenotipe etki etmezler. Fakat
nadir de olsa belirli mekanizmalar ve degisiklikler sonucunda bir sonraki kusagi
etkileme ihtimalleri vardir (Ins ve ark. 1987, Mears ve ark. 1995, Anderlind ve ark.
2001, Baldwin ve ark. 2008). Marker kromozomlarin boyutu, dkromatin materyal
icerigi, mozaik formda olmasi farkli fenotipik etki gostermelerine neden olabilir.
Marker kromozomlarin klasik sitogenetik yontemlerle kokenlerinin belirlenmesi
oldukca zor oldugundan FISH teknigi ile 6zgiin DNA problart kullanarak kokenleri
saptanmaktadir (Ermis 2016).

2.3.3.3.Mozaisizm

Ayn1 zigottan koken alan 1ki ya da daha fazla farkli kromozom yapis1 gosteren
hiicre dizilerinin bulunmasi mozaisizm olarak tanimlanir. Mozaisizmin en sik nedeni
zigot olustuktan sonra erken mitotik bdliinmeler sirasinda non-disjunction
gelismesidir. Non-disjunctionun zigotun ilk bdliinmeleri sirasinda olmast
generalizepaterndemozaisizme neden olurken, daha ge¢ donemdeki bolinmeler fetus
ya da plasentaya smirli mozaisizme neden olabilir. Mozaisizm prenatal tanida
saptandiginda gelisebilecek fenotipik etkileri degerlendirmek sikintili bir siireg
olusturmaktadir. Non-disjunctionun ortaya ¢ikis zamani, kromozom anomalisinin
tiirli, mozaisizm iceren dokularin tipi ve kromozom anomalisi orant mozaisizmin

fenotipik etkilerini degerlendirirken 6nemli unsurlardir (Nussbaum ve ark., 2015).

2.4 infertilite

En az bir y1l siireyle ¢iftlerin, bir korunma yontemi kullanmamalarina ve diizenli
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cinsel iliskide bulunmalarina ragmen ¢ocuk sahibi olamama durumudur. Infertilite,
tiretken ¢agdaki ciftlerin %10-15’inde goriilen major bir saglik problemidir
(Tuarnaye 2002, Mittal ve ark. 2004). Daha 6nce hi¢ gebelik olugsmamissa, primer
infertilite, canli dogumla sonuglansin yada sonu¢lanmasin, en az bir gebelik
olusmussa, sekonder infertilite denir (Barbieri 2004). Infertilite yalmizca fizyolojik
bir sorun olmayip psikolojik, ailesel ve sosyal sorunlarin yasandigi, ayni zamanda
kiiltiirel yonleri de olan bir yasam krizidir (Devine 2003). Infertilitenin sikligi
bolgeden bolgeye ve iilkeden iilkeye degismekle birlikte, obstetrik bakim arayan
ciftlerin yaklasik %20’sinin infertil oldugu bilinmektedir (Olshansky ve Garner,
2008). infertilite olgularmin yaklasik iicte biri erkek, iicte biri kadin ve iigte biri de
her ikisindeki patolojilerden kaynaklanir. Bu nedenle erkek faktorii infertil ¢iftlerin
en azindan %50’sinden sorumludur. Degerlendirme ve tedavide ¢ifti bir birim olarak
kabul etmek ve 6nemli bir sorun ortaya ¢ikana kadar paralel arastirmalar yiiriitmek
infertilite degerlendirmesinde ¢ok 6nemlidir (O'Connell ve ark, 2002). Ulkemizde 1—
1,5 milyon ciftin infertil oldugu belirtilmektedir (Ko¢ ve Ozdemir, 2008). Ayrica
ulkemizde 1549 yas aras1 kadmlarin %17’sinin sekonder infertil oldugu tahmin
edilmektedir (Rutstein ve Shah, 2008). Yapilan arastirmalar, diinyada c¢iftlerin
%9 unun infertil oldugu ve bunlarin da

%356’simnin medikal destek aldigini aciklamaktadir (Boivin ve ark. 2007). Diinya
Saglik Orgiitii’niin, standart tanisal protokolleri kullanarak olusturdugu verilere gore
ise infertil ciftlerin %37 sinde kadin faktorii; %8’inde erkek faktorii, %35’inde her
iki faktor birden bulunmus, %5’inde de nedeni belirlenememistir. %15°1 gozlem
sirasinda gebe kalmistir (Barbieri 2004). Infertil ¢iftlerin incelenmesiyle ¢ogu
subfertildir ve bu ciftlerin ¢ogunda da birden fazla infertilite faktorii vardir. Bundan
dolay1 ¢iftin incelemesi tiim infertilite faktorlerini aydinlatma yoniinde olmalidir

(Ozdiler ve Aydos, 2000).

2.4.1.Erkek infertilitesi:

Yapisal kromozom anomalileri daha sik olarak anneden bebege gecger ve
erkeklerdeki yapisal kromozom anomalilerinin daha diisiik sperm say1 ve kalitesine
neden olduguna, bunun da erkek infertilitesine yol agarak daha diisiik gebe birakma
ve diisiige neden olma oranlarimi arttirdigi goriilmektedir. Fertil durum erkek ve

kadin lireme sistemlerinin anatomik ve fonksiyonel agidan normal c¢aligmalarina
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baghdir. Infertil olgularin %30-40’1nda kadin, %20’sinde erkek tek basina sorumlu
oldugu goriilmektedir (Kadioglu ve ark., 2004). Sperm parametrelerinde bozulma
erkege ait problemlerin temelini olusturur. Sperm sayisinin mililitrede 20 milyondan
fazla olmasi fertil bir erkekte beklenen bir durumdur. Oligospermi; sperm
yogunlugunun 20 milyon/ml’den az olmasi siddetli oligospermi ise 5 milyon/ml’den
az olmasi durumudur. Genetik bozukluklardan dolayi, sperm yapisinin bozulmasi

veya spermin taginmasini engellenmesi erkekte infertiliteye neden olmaktadir.

Erkek infertilitesi ile ilgili dort genetik faktor:

1-Spermatogenez defekti yapabilen Y-kromozom mikrodelesyonlari
2-Konjenital vaz deferensagenezi (yoklugu) olan kistik fibrozis gen

mutasyonlari
3-Testis fonksiyonlarini1 bozan kromozom anomalileri

4 Sperm fonksiyonlarini direkt olarak etkileyen genetik sendromlar(Kosar 2008).

Testis Fonksiyonlarim1 Bozan Kromozom Anomalileri; Erkek infertilitesinde
cinsiyet kromozom anomalileri otozomal kromozom anomalilerinden daha sik
gorilmektedir (%4,2 vs %1,5) (Johnson 1998). Kromozomal anomaliler ve bazi
yapisal defektler; sitogenetik analizi kullanilarak belirlenebilir. infertil erkeklerin
%7-13’1 anormal bir karyotipe sahiptir. 5 milyondan daha az sperm yogunlugu olan
erkeklere de sitogenetik analiz 6nerilmelidir. Normal karyotipe sahip bir infertil
erkek, germ hiicrelerinde kromozomal andploidi de bir artiga sahip olabilir (Diizcan
ve ark., 2003). Azospermik hastalarin testis biyopsilerinde yapilan FISH ¢alismalari,
hastalarin germ hiicrelerindeki seks kromozom andploidilerinin insidansinda artis

oldugunu gostermistir (Van ve ark., 1996).

Kromozom Yapr1 Bozukluklari; Azospermi ve ciddi oligospermi gortlen
erkeklerde, otozomal ve seks kromozomlarinda bir veya her ikisinde kromozomal
anomaliler gorulmektedir. Robertsonian ve resiprokal translokasyonlar rastgele
secilmis erkek yenidoganlara gore infertil erkeklerde 8,5 kat daha fazladir (Van ve

ark., 1996). Otozomal inversiyonlar da infertil erkeklerde genel populasyona goére 8
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kat daha fazladir. Ayrica Karyotipi 46,XX olan bir erkekte infertildir. 20.000 canli
dogumda bir goriilen bu durumun nedeni ise Y kromozomun uzun kolunda bulunan
SRY’nin X kromozomuna translokasyonudur. Bu durumda erkek hastalarinda testis
biyopsilerinde Sertolicell-only patolojisiyle birlikte azospermiktir. XX erkeklerin
yaklagik  %10’unda (SRY-negatif) ambigius genitalia veya hipospadias
bulunmaktadir (Antonelli ve ark., 2000).

Kromozom Sayr Bozukluklari; Otozomal sayisal bozukluga sahip erkeklerde
genellikle ciddi oligospermi veya azospermi vardir (Speed 1989). Klinefelter
sendromu, mikstgonadaldisgenezis ve XYY erkekleri bu grupta sayabiliriz.
Klinefelter sendromu (XXY), infertil erkeklerde genel popilasyona goére 30 kat daha
siktir. Klinefelter sendromu; fazladan bir X kromozomunun bulundugu durumdur ve
yeni dogan her 600 erkekten birinde goriilmektedir. Klinefelter sendromlu hastalar
azospermik veya ciddi oligospermiktir ve azospermi vakalariin yaklasik %14 iinii
olusturur (Rives ve ark., 2000). Mikstgonadaldisgenezili hastalar fenotipik olarak
erkek, kadin ya da ambigusgenitaleli olabilir. Bu hastalar siklikla 45X/46XY mozaik
karyotipine sahiptir; yaklasik olarak 1/3’{i normal karyotipe sahiptir. Pek cok hasta
bir testise ve streakgonada sahiptir. Testis skrotumda lokalize ise normal leydig
hiicreleri ve sertoli hiicre popiilasyonlar1 genelllikle vardir. Buna ragmen, seminifer
tiblllerde germ hiicresi yoktur. Bu hastalarin streakgonadlari gonadoblastoma igin
malign dejenerasyon riski tagirlar. Spermatogenezis yetmezlige sahiptir ve testis
biyopsisinde matlrasyonarresti ya da sertoli-cellonly sendromu gdsterirler (Attanasio
ve ark., 1982).

2.5.Kromozom 22’ de Meydana Gelen Kromozomal Aberasyonlar ile Iliskili

Hastaliklar (Genetics Home Reference 2016)

22011.2 Delesyon Sendromu

Bu bireylerin yaklasik %90°1 22. Kromozom iizerinde yaklastk 3 mb
uzunlugunda bir delesyon icerir (q11.2 lokasyon bélgesinde meydana gelir). Bu
bolge 30 ila 40 gen icermektedir. Hastalarin %7-8’inde ise distal kirilma bélgesi sabit
olmak Uzere, 25 kadar geni iceren 1,5 mb biyiikliginde daha kiigiik
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mikrodelesyonlarda goriilebilir. 22q11.2 delesyon sendromunda delesyona ugrayan
genlerden biri olan TBX1 gen ekspresyonunun azalmasi, kalp defektleri, yarik
damak, ayirc1 yliz Ozellikleri ve diisiik kalsiyum diizeyleri ile bu sendromun
karakteristik 6zelliklerini olusturmaktadir. 22. kromozomun ayni bolgesinde yer alan
diger bir gen delesyonu ise COMT gen delesyonudur, genin yetersiz ekspresyonu

davranigsal, psikiyatrik sorunlara ve maligniteye artmis yatkinlik ile iligkilidir.

Di George Sendromu (DGS)

22q11.2 kromozom boélgesinde 1,5 den 3 mb a kadar degisen biiyiikliikte
delesyonlar olusabilmektedir. TBX1 geninin yetersizligi fiziksel
malformasyonlarinin ¢ogunun sorumlusudur. Klinik bulgular1 arasinda mikrognati,
kivrimli retinal damar sistemi, hipertelorizm, kiitlesmis burun, hafif ve orta siddette
O0grenme giicliigli, gecikmis psikomotor gelisim, kardiyovaskiiler malformasyonlar
ve ventrikiiler septaldefekt sayilabilir. Di George sendromu, en sik goriilen
mikrodelesyon sendromu olup yeni doganda 1:4000 goriilme sikligina sahiptir. DGS
li bireylerin %85-90 ninda LCR22A-D' 1 gen bolgelerini kapsayan 3 mb’lik
delesyonlar goralir.

220911.2 Duplikasyonu Sendromu

22. kromozom (zerinde g11.2 lokasyon bdlgesinde genetik materyalin fazladan
bir kopyasindan kaynaklanmaktadir. Bu ekstragenetik materyal, yaklasik olarak 3
milyon baz ciftlik (3 mb) diziden olusmaktadir. Bireylerin kiigiik bir yiizdesi ayni
bolgede daha kisa duplikasyonlara sahiptir. Bu duplikasyonlu bireylerde gelisim

geriligine neden olan genler lizerine aragtirmalar stirmektedir.

22013.3 Delesyon Sendromu

Bu sendrom; Phelan-McDermid sendromu olarak da bilinmektedir. 22.
kromozomun uzun (g) kolunun telomerine yakin bolgesindeki delesyondan
kaynaklanmaktadir. Bir ring 22 kromozomu, 22q13.3 delesyon sendromuna neden
olabilir. Ring (halkasal) yapidaki bir kromozom, kromozomun iki yerinde kirik
oldugunda meydana gelebilir, kromozomun uglar1 kaybolur ve kirik uglar birbiriyle

kaynasir. 22q13.3 delesyon sendromunun semptonlar1 ve belirtileri, muhtemel olarak
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22. kromozomun ug bolgelerinde birden fazla genin kaybu ile iliskilidir. Delesyonun
boyu etkilenen bireyler arasinda degisir. SHANK3 gen delesyonunun 22q13.3
delesyon sendromunun karakteristik ozelliklerinin ¢ogundan sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. Klinik bulgular arasinda; gelisimsel gecikme, yenidogan hipotoni,
zihinsel engellilik, otistik davranis ve mindr dismorfik 6zellikler ve ciddi konugsma

gecikmeleri yer almaktadir.

Emanuel Sendromu (ES)

ES’li insanlar, 22 nolu kromozoma eklenen 11 nolu kromozomun bir
parcasindan olusan fazladan bir kromozom igerirler. Fazladan kromozom derivate 22
veya der(22) olarak bilinir, der(22) kromozomu ES’li insanlara genellikle
etkilenmemis bir ebeveynlerinden kalitilir. Ebeveynler 11. ve 22. kromozomlari
arasinda dengeli translokasyon tasiyicisidirlar. Bu translokasyonlar gelecek kusaklara
gegirildiginde dengesiz olabilir. Bu durum Emanuel sendromlu bireylerde, 11. ve 22.
kromozomlar arasinda dengesiz translokasyonun goriilmesini ag¢iklamaktadir. Bu
translokasyon insanlardaki en sik goriilen resiprokal translokasyondur. Bu bireyler
ikiser kopya normal 11. ve 22. kromozoma sahipken birde fazladan der(22)
kromozoma sahiptirler. Bu bireylerde 12 mb’lik (11g23—11qter), 22. kromozomdan
da yaklasitk 20 mb’lik (22ql11.2—22qter) bir bdlgenin parsiyel trizomisi
bulunmaktadir. Bu durum gelisimin normal seyrini bozarak zihinsel engele ve dogum

defektlerine yol acar.

Opitz G/BBB Sendromu

22q11.2 kromozom bolgesi lizerindeki SPECCIL geninde olusan heterozigot
mutasyon nedeni ile olugmaktadir. Opitz G/BBB sendromu 22ql1.2 delesyon
sendromu ile ayni kromozom bolgesinde goriiliir bu yiizden siklikla 22q11.2
delesyon sendromunun bir parcasi olarak kabul edilmektedir. Semptom ve
belirtilerine neden olan gen delesyonlari hala bilinmemektedir. Klinik bulgular
arasinda, okiiler hipertelorizm, nefes almakta veya yutkunmada zorlanma, beyin
malformasyonlari, ayirict yiz 6zellikleri ve erkeklerde genital anormallikleri iceren

vicutta ciddi anormalliklere sebep olur.
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Cat-eye Sendromu (CES)

Nadir goriilen bir sendromdur ve en sik sebebi inversiyon duplikasyon 22
olarak invdup (22)(g11) olarak bilinmektedir. Bu durumda her hiicre duplike 22
den olusan en az kiigiik bir fazladan kromozoma sahiptir. Fazladan genetik
materyal; iris kolobomu olarak adlandirilan anormal bir géz bulgusuna sebep
olur, alisilmadik formda (dismorfik) kulaklara, kalp defektlerine, bdbrek
problemlerine, anus malformasyonlarina ve bazi durumlarda gelisme geriligine
neden olur. CES kritik bolgesi Di George sendromu kritik bdolgesinin
proksimalinde yer almaktadir. Bu bolgeler 22. kromozom {izerindeki Low Copy
Repeat (LCR) bolgeleridir ve kromozomal degisikliklere yol acabilecek dort

farkli crossing-over bolgesi saptanmistir.

Diger anomaliler arasinda;

22. kromozomun diger sayisal ve yapisal anomalilerinin ortak klinik
bulgulart arasinda; mental retardasyon, gelisme geriligi, gecikmis veya eksik

konusma, dismorfik yiiz 6zellikleri ve davranigsal problemler sayilabilir.
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Sekil 1.22 nolu Kromozom
2.6.Molekiler  Sitogenetik  Yontemler  (Floresan In Situ

Hibridizasyon Teknigi / FISH)
Rutin  sitogenetik analizlerde kromozom Uzerinde 400-500 bant

gozlenebilmekte ve bu teknik kromozomal bolgeye bagli olarak 5-10 megabazlik
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DNA iceren kromozomal anomalileri tespit edebilmektedir. Kromozom
anomalilerinin arastirllmast i¢in genel olarak Giemsa Bantlama Teknigi
(GTG) bant duzeyinde inceleme yapilmakta ve sitogenetik yontemlerin yetersiz
kaldig1 durumlarda (marker kromozomlarin tanimlanmasi, mikrodelesyonlarin
goriilmesi vb.) daha hassas yontemlere ihtiyag duyulmaktadir. Sitogenetik ve
molekiiler biyoloji arasinda koprii olan FISH teknigi klasik sitogenetigin dnemli
bir tamamlayicis1 olmustur. FISH, rutin sitogenetik analizler ile saptanamayan 5
mb’dan kicik kromozom  anomalilerinin (submikroskobik delesyonlar,
translokasyonlar, inversiyonlar, duplikasyonlar, ve marker kromozomlar)
aydinlatilmasinda siklikla kullanilan ileri bir tekniktir (Aytan 1997, Yakut 2000,
Uysal 2014). 1980’li yillarin sonlarinda, problarin isaretlenmesi ile molekiiler
sitogenetik bir teknik olan FISH gelistirilmis ve sitogenetik tanida dnemli oldugu
gibi yayginca da kullanilmaya baslanmistir (Piper ve ark. 1995, Gottfredson
1999, Bruno ve ark. 2006). FISH teknigi; goriintiilenmesi hedeflenen DNA
bolgesine komplementer florokromlarla isaretlenmis prob (tek iplikgiklitimidin
icerenoligoniikleotid adin1 alan DNA dizileri) kullanilir. Floresan isaretli prob
hibridize oldugu zaman kromozomlar floresan boyadan yayilan 1s181in belirli
dalga boyunda absorblanmasi ile goriiniir hale gelir. Tek iplikli niikleik asit
molekdllerinin tamamlayici diziler ile uygun kosullarda eslestirilerek cift iplikli
hale getirilmesi i¢in gerceklestirilen reaksiyon hibridizasyondur. Hibridizasyon,
sinyalin ve prob ile hibridize olan DNA segmentinin lokalizasyonu mikroskop

altinda belirgin hale getirir.

FISH tekniginde izlenen basamaklar;

-Probun isaretlenmesi,

-Hibridize edilecek materyalin fiske edildikten sonra lamlara yayilmast,
-Hedef DNA’nin denatiirasyonu,

-Denatilirasyondan sonra hedef DNA ve probun hibridizasyonu,

-Hibridizasyon sonrast yikanmasi, immunokimyasal ve mikroskop ile

goruntilenmesi (Aytan 1997).
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Periferik ve fetal kan hiicreleri, doku ve cilt biyopsisi, amniyon sivisi, koryonik
villus (CVS), tahliye materyali, sperm ve embriyo hiicresine FISH ¢aligmasi
yapilabilir. FISH tekniginde en 6nemli asama prob se¢imidir. Prob; analizi yapilacak
materyale, anomali tipine ve bdlgesine uygun olarak secilir. FISH tekniginde

kullanilan problar:

1.Tekrarlayan dizi problari (satellit problar1) 2.Lokusa 6zgii problar
3.Tum kromozomu boyayan problar
4.Banda 6zgu problar

5.Telomer bolgesine 6zgu problar

Sentromerik satellit DNA problar1 ve tiim kromozom boyama konvensiyonel
metodlarla saptanamayan kromozomal yeni olusumlar1 belirleyebilmek i¢in
kullanilmaktadir. Tiim kromozom boyamasi ve ters kromozom boyamasi kUguk
kromozomal bdlgeleri igeren yeni olusumlart belirleme de kolaylik saglasa da
telomerik bolgelerdeki degisimler gozden kagabilmektedir. Tekrarlayan diisiik
vakalarinda telomerik bolgelerdeki translokasyonlarin tespitinde her bir kromozomun
telomerik bolgesine 6zgii coklu prob seti kullanilarak uyguladigi FISH yontemi ile
son zamanlarda sik¢a kullanilmaktadir. FISH analizi; gen haritalamasi, onkogen,
timor supresor gen analizi, mikrobiyoloji / viroloji, gen ekspreyon analizi, somatik
hicre hibrit analizi, mayoz /mitoz analizi ve hiicre tanimlamasinda kullanilmaktadir
(Lichter 1997, Honda ve ark. 1999, Wakui ve ark. 1999). FISH yontemi, 24 saatlik
bir siire sonunda sonu¢ vermesi (sonu¢ verme siiresinin kisa olmasi), daha fazla
hlcre Gzerinde analiz yapabilme olanagi saglamasi (metafaz kromozomlar1 diginda
interfaz kromozomlarinin da analizine olanak vermesi) ve Kkiiltiir problemlerinin
dislanmas1 da géz Oniine alindiginda oldukga etkili oldugu goriilmektedir (Sag ve
ark., 2009).
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3.GEREC VE YONTEM
Hasta Gruplan

Tez calismam; Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 13/07/2016 tarihinde alinan 13-05 nolu karar1 ile baslatilmistir. Hasta
grubumuz igin; Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tibbi Genetik poliklinigine
tekrarlayan gebelik kaybi endikasyonu ile gelen (en az iki tekrarlayan gebelik kaybi
Oykuisu olan) 22 birey, infertilite endikasyonu ile gelen (en az bir yil siireyle ¢iftlerin,
herhangi bir korunma yontemi kullanmamalarma ve diizenli cinsel iliskide
bulunmalarina ragmen ¢ocuk sahibi olamama &ykiisii olan) 22 birey dahil edilmistir.
Kontrol grubumuza; saglikli en az iki c¢ocuk sahibi olan, hi¢ disikk Oykiisii
bulunmayan 22 birey secilmistir. Calismaya dahil edilen toplamda 66 olgunun;
pedigrileri ¢izilmis ve hasta bilgi formlar1 doldurularak onamlar1 alinmistir. Calisma
grubu bireylerine Oncelikle Giemsa Bantlama Teknigi (GTG) ile kromozom analizi
yapilmis, ardindan tiim bireylere Flouresan In Situ Hibridizasyon (FISH) analizi

uygulanmustir.

3.2.Sitogenetik Analiz

3.2.1.Periferik Kan Kultlru

100 ml RPMI 1640 medyum i¢ine; 20 ml Fetal Bowin Serum (hiicre ¢ogalmasi
icin), 2 ml L-Glutamin (besiyerini desteklemek icin), 1ml Penisilin/Streptomisin
(kontaminasyonu engellemek icin), 3 ml Fitohemaglitinin (lenfosit hicrelerini
mitoza yonlendirmek i¢in) konularak hazirlanan periferik kan kiiltiirtinden steril
kosullarda 5 ml steril falkon tiiplerine kondu. Uzerine 8 damla hastanin periferik
kanindan damlatilarak ekimleri yapild1 ve hafif karigtirildiktan sonra egik bir sekilde
72 saat boyunca 37 °C’de inkiibasyona birakildu.

3.2.2.GTG- Giemsa Bantlama Teknigi
1- 72. saatin sonunda, kiltur tupine 100 ul kolsemid (hicre bolinmesini metafaz
evresinde durdurmak i¢in) eklendi ve hafif¢e karistirildiktan sonra tekrar 37

°C’de etiive kondu.
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1,5 saat sonra kiiltiir tiipti 1200 rpm’de 8 dakika santrifuj edilip, sipernatant bir
pastor pipeti yardimi ile atildi. Dipte kalan pellet ve iizerindeki 1 ml’lik sivi
vortekslenerek tizerine toplam hacim 11 ml olacak sekilde daha Onceden
hazirlamis oldugumuz hipotonik soliisyonu (kromozomlarin siserek birbirinden
ayrilmasi igin) eklendi.

Tiipler 60 dakika aras1 37°C’de etiivde bekletildikten sonra tiipler 1200 rpm’de 8
dakika santrifiij edilip, siipernatant bir pastor pipeti yardimi ile atildi. Dipte kalan
pellet ve iizerindeki 1 ml’lik sivi vortekslenerek iizerine toplam hacim 11 ml
olacak sekilde daha dnceden hazirlamis oldugumuz fiksatif soliisyonu (hiicreyi
sabitlemek i¢in) ilave edildi. Fiksatif islemi pelet berraklagincaya kadar
tekrarlandi. Son santrifiij isleminden sonra tiiplerde yaklasik 2 ml siipernatant
birakildi.

Dip materyal pipetle iyice karistirilarak lamlar lizerine cam pastor pipeti ile
yayildi ve lamlar 1 gece oda sicakliginda bekletildi. Ardindan 7 dakika 85°C
hotplate Uzerinde yaslandirildi.

GTG-Giemsa Bantlama ydntemi ile bantlandi.

Kuruyan lamlarin, 151k mikroskobunda analizleri yapildi. Bunun i¢in, en az 20
metafaz tarandi ve ardindan goriintileme sistemlerinde her bir hastanin

karyotipleri yapildi.

Ardindan olgularin siiphe edilen 22. Kromozomlarma 6zel Di George probu ile FISH

analizi uygulandu.

3.2.3.FISH Yontemi

3.2.3.1.Kullanilan Soliisyonlar(Knight ve ark., 1997)

20xSSC (SodiumSalinCitrat) Stok Sollisyonu

175,3 gram sodyum Kklorid (Merck) ve 88.2 gram tri-sodyum sitrat (Merck)

tartilarak, 1000 ml distile suda ¢6ziildii ve soliisyonunun pH’s1; 7.0’ye ayarlanarak

+4 °C’de saklandi.
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2xSSC Solusyonu;
Stok 20xSSC solusyonundan 10 ml alindi, 90 ml distile su ile 100‘e

tamamlanarak hazirlandi.

0,4xSSC Solusyonu;
Stok 20xSSC soliisyonundan 2 ml alindi, 98 ml distile su ile 100 ‘e

tamamlanarak hazirlandi.

2XSSC, Tween 20 (%0,5) Soltsyonu

Stok 20xSSC soliisyonundan 10 ml alinip, 90 ml distile su ilave edilerek, hacim
100 ml’ye tamamlandi. Bu soliisyona, pastor pipet ile 1 damla Tween-20 (Sigma)
ilave edildi.

Dehidrasyon Soliisyonlar:
Preparati dehidrate etmek amaci ile; %70, %85 ve %100’lik etanol ¢ozeltileri
hazirlandi ve -20 °C’de sakland:.

Di George FISH Probu
Olgularin 22. kromozomlarinda var olan ya da siiphelenilen kromozomal
aberasyonlarin tespiti i¢in kullanilan, 22. kromozomun telomere yakin (22q13.3) ve

Di George (22911.2) bolgelerinin her ikisine spesifik bir probdur.

3.2.3.2.FISH Yonteminin Uygulamsi

1. Rutin kromozom eldesi i¢in son asamadaki fiksatiften gecirilerek temizlenen
hiicre peletleri 1200 rpm’ de 8 dakika santrifiij edildi.

2. Siipernatanti atildiktan sonra kalan yaklasik 2 ml kadar pellet vortekslendi.
Uzerinde hasta ad1 ile kodlarm yazili oldugu lamlar iizerine otomatik mikropipet
yardimu ile 3 pl kadar peletten alinarak yayma yapildi.

3. Lamlar oda sicakliginda kuruduktan sonra hiicreleri lam iizerine sabitlemek i¢in 2
dakika 2xSSC sollisyonunda bekletildi.

4. Lam lizerindeki artefaktlar1 yok etmek icin; %70, %85 ve %100’lik alkol

serilerinin her birinde, siras1 ile 2’ser dakika bekletilerek dehidrate edildi ve

38



lamlar oda sicakliginda kurutuldu. Lam {izerinde yaymanin yapildig1 alan asetat
kalem ile (lamin alt ylizeyinden) yuvarlak i¢ine alinarak isaretlendi ve preparatlar
hazirlanmis oldu.

5. Isaretli alan {izerine otomatik mikropipet yardimi ile 3 pul prob eklendi ve lamel
ile kapatildi.

6. Disaridan hava almamasi i¢in, lamelin etrafi rubber cement yapistirici ile
yapistirildi ve hazirlanan lamlar denatiirasyon amaciyla 1sitict iizerinde 74 °C’de
2 dakika bekletildi.

7. Hibridizasyon i¢in nemli bir gazli bez bulunan kutuya preparatlar yerlestirildi.
Kutunun kapagi kapatilarak 37°C” de over-night etlivde inklibasyona birakildi.

8. Hibridizasyon sonrasi lamel etrafindaki rubbercement alind1 ve lamel kaldirildu.

9. Lamlar, 72°C su banyosundaki salede bulunan 0,04xSSC soliisyonu igerisinde 2
dakika bekletildi.

10. Ardindan lamlar 2xSSC/%0,05 Tween-20 soliisyonu (oda sicakliginda) igerisinde
30 saniye karistirildi.

11. Lamlar oda sicakliginda kurutulduktan sonra, tizerine 3 pl 4-6 diamino-2-
phenylinodole (DAPI) soliisyonu damlatildi. Lam, lamel ile hava kabarcig
kalmayacak sekilde kapatildi ve kuru bir gazli bez bulunan hibridizasyon

kutusuna yerlestirilerek +4°C’de 10 dakika kadar bekletildi.

3.2.3.3.Goruntileme ve Sayim

+4 °C’de bekletilen lamlar floresan mikroskobunda uygun filtreler ile tarandi.
Bunun icin 6ncelikle; floresan mikroskop 10X buyitmeli objektife getirilerek, yayma
yapilan alan bulundu. (Calisma sirasinda asetat kalem ile yapilan isaretlemeden
faydalanildi.) Mikroskobun makro ayar diigmesi ile gbzetleme pozisyonuna getirilen
alan, mikro ayar diigmesi ile netlestirildi. Ardindan lamel {izerine bir damla
immersiyon yag1 damlatilarak, 100X biiyiitmeli objektif ile daha net goriintiilendi.
Cytovision kromozom analiz sistemi kullanilarak metafaz ve interfaz
hiicregoriintiileri  bilgisayar ortamina aktarilarak analizleri yapildi. FISH
caligmasinda, 22. Kromozomun 22ql1.2 bélgesi i¢in spektrum kirmizi, 22q13.3

bolgesi igin ise spektrum yesil uyumlu filtreler kullanilarak sinyaller degerlendirildi.
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4 BULGULAR

Tez c¢alismamiza TGK endikasyonu olan (kendisi veya esinde en az iki
tekrarlayan gebelik kaybina sahip) 22 birey (11 kadin, 11 erkek), infertilite
endikasyonu olan (en az bir yil sireyle ciftlerin, herhangi bir korunma yéntemi
kullanmamalarma ve diizenli cinsel iliskide bulunmalarina ragmen c¢ocuk sahibi
olamayan) 22 birey (11 kadin, 11 erkek) dahil edildi. Kontrol grubu kapsaminda
calismaya dahil edilen 22 birey (11 kadin, 11 erkek) ise herhangi bir diisiik dykiisiine
sahip olmadigi gibi, en az iki saglikli ¢ocuga sahipti. Calisma grubu (TGK ve
infertilite) 44 olguya oncelikle, 72 saatlik Fitohemagliitinin (PHA) uyarilmis lenfosit
hiicre kiiltiiri yapilarak, ardindan GTG bantlama uyguland1 ve sitogenetik analizleri
yapildi. Ardindan tiim olgulara kromozom 22’nin ‘22q11.2> ve ‘22q13.3’bolgeleri
i¢in spesifik prob kullanilarak FISH analizi uygulandi.

FISH analizinin ardindan sinyal yogunluk 6l¢timleri hesaplandi (22q11.2 bolgesi
icin kirmizi; 22q13.3 bolgesi icin yesil sinyal kullanildi). Tablo 3’de detayli olarak
gosterilen sinyal yogunluk o6lciimleri; 22 nolu Kromozom ¢iftinin her iki
kromozomundaki kirmizi sinyallerin kendi icinde, yesil sinyallerin kendi icinde
oranlanmastyla yapilmistir. Oran sonucunun 2 kat ve iizerindeki degerler bir anomali

acisindan anlamli kabul edilmistir.
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Tablo 3.Yapilan FISH analizi sonucunda TGK ve Infertilite Gruplarinda Saptanan
Yapisal Kromozom Aberasyonlarma ait 22 nolu Kromozomun 22ql11.2-q13.3

Bolgelerindeki Sinyal Yogunlugu Olgiim Sonuglar

22.Kromozom FISH Kirmz Sinyal Yesil Sinyal
Sonucu Yogunlugu Ol¢iim Sonucu Yogunlugu Ol¢iim
Sonucu
Normal 1:1(9,246/10,055) 1:1(15,816/16,620)
dup22qg11.2 1:3(9,062/27,682) 1:1,25(12,000/15,000)
dup22g13.3 1:1(9,123/9,243) 1:2,1(10,434/21,799)
dup(22)(911.2;913.3) 1:2(15,422/30,988) 1:2,1(14,000/29,460)
inv(22)(q11.2;913.3) 1:1,4(15,422/22,095) 1:1,4(22,095/30,732)

Kromozom 22 ¢iftinin kirmiz1 ve yesil sinyaller arast
uzakligin oranlari
1:2(16,899/33,785)
inv22q13.3 1:1,4(14,020/20,050) 1:1,2(10,899/13,282)

Kromozom 22 ¢iftinin kirmiz1 ve yesil sinyaller arast
uzakligin oranlari

1:2,3(15,036/34,734)

22 nolu kromozoma uygulanan FISH analizinde 22 nolu kromozomun g kolunun

11.2 bolgesi kirmiz1 sinyal, q kolunun 13.3 bdlgesi ise yesil sinyal vermektedir.
Tablo 3’de gosterilen sinyal yogunlugu dlgiimleri i¢in; dncelikle FISH analizi sonrasi
saptanan kirmizi ve yesil sinyallerin sinyal yogunluklar: 6l¢iilmiistiir. Daha sonra bir
anomali agisindan kirmizi sinyaller kendi iginde, yesil sinyaller kendi iginde
oranlanmis ve oran sonucunun 2 kat ve lizeri degerleri i¢in duplikasyon yorumu
yapilmustir. 22 nolu kromozom c¢iftinden her birinin kirmiz1 ve yesil sinyal arasi

mesafeleri oranlanmis, 2 kat ve lizeri degerler i¢in inversiyon yorumu yapilmistir.
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TGK grubu olgularinin 22. Kromozomlarinin q kolunun 11.2 ve q kolunun 13.3

bolgelerine uygulanan FISH analizi sonucunda, 22 hastanin 11’inde anomali tespit

edilmistir. Tablo 4’te saptanan anomaliler detayl bir sekilde gdsterilmistir.

Tablo 4. TGK Grubu Olgularinin 22. Kromozom FISH Analiz Sonuglari

TGK 22. Kromozom FISH Analiz Sonuclari
Grubu

1. Olgu 46,XX, dup 22g11.2

2. Olgu 46,XY

3. Olgu 46,XX, dup22q13.3

4. Olgu 46,XX, dup.22g11.2

5. Olgu 46,XX

6. Olgu 46,XX

7. Olgu 46,XY, dup22q13.3

8. Olgu 46,XY,dup22q11.2, 22q13.3

9. Olgu 46, XY, inv(22)(p11.2;913.3)

10. Olgu 46, XX

11. Olgu 46, XY

12. Olgu 46, XY,dup22q13.3

13. Olgu 46,XX

14. Olgu 46, XY

15. Olgu 46,XX, dup 22913.3

16. Olgu 46, XX

17. Olgu 46, XY

18. Olgu 46, XX, dup22g13.3

19. Olgu 46, XY

20. Olgu 46, XX, dup 22913.3

21. Olgu 46, XY

22. Olgu 46, XY, dup22q11.2
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Infertilite grubu olgularmin 22. Kromozomlarinm q kolunun 11.2 ve q kolunun 13.3
bolgelerine uygulanan FISH analizi sonucunda, 22 hastanin 10’unda anomali tespit

edilmistir. Tablo 5’te saptanan anomaliler detayl bir sekilde gdsterilmistir.

Tablo 5.infertilite Grubu Olgularmin 22. Kromozom FISH Analiz Sonuglari

Infertilite Grubu 22 Kromozom FISH Analiz Sonuglari

1. Olgu 46,XY

2. Olgu 46,XX

3. Olgu 46,XX

4. Olgu 46,XX

5. Olgu 46,XX

6. Olgu 46,XY,dup22q13.3
7. Olgu 46,XY, inv(22)(q13.3)
8. Olgu 46,XY,dup22q1l1.2
9. Olgu 46, XX

10. Olgu 46, XX, dup22q13.3
11. Olgu 46, XX, dup.22913.3
12. Olgu 46, XY

13. Olgu 46,XY, dup 22911.2
14. Olgu 46, XY, dup 22q11.2
15. Olgu 46,XY, dup 22913.3
16. Olgu 46, XY

17. Olgu 46, XX

18. Olgu 46, XX, dup22q13.3
19. Olgu 46, XX

20. Olgu 46, XY, dup 22¢13.3
21. Olgu 46, XY

22. Olgu 46, XX
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Kontrol grubu olgularinin 22. Kromozomlarinin q kolunun 11.2 ve q kolunun 13.3
bolgelerine uygulanan FISH analizi sonucunda, 22 hastanin 1’inde anomali tespit

edilmistir. Tablo 6’te saptanan anomali detayl1 bir sekilde gosterilmistir.

Tablo 6.Kontrol Grubu Olgularinin 22. Kromozom FISH Analiz Sonuglari

Kontrol Grubu 22 Kromozom FISH Analiz Sonuglar1
1. Olgu 46,XX
2. Olgu 46,XX
3. Olgu 46,XY
4. Olgu 46,XY
5. Olgu 46,XX, invdup(22)(q13.3)
6. Olgu 46,XY
7. Olgu 46,XY
8. Olgu 46,XY
9. Olgu 46, XY
10. Olgu 46, XX
11. Olgu 46, XY
12. Olgu 46, XX
13. Olgu 46,XY
14. Olgu 46, XX
15. Olgu 46,XX
16. Olgu 46, XY
17. Olgu 46, XX
18. Olgu 46, XX
19. Olgu 46, XX
20. Olgu 46, XY
21. Olgu 46, XX
22. Olgu 46, XY
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Sitogenetik analizleri degerlendirilen; Infertilite, TGK ve kontrol grubu
olgularinin (33 kadin, 33 erkek toplam 66) 22 nolu kromozomlarina FISH analizi
uygulanmistir. Calisma grubu hastalarmin  (TGK  ve Infertilite) 22 nolu
kromozomlarinda saptanan normal ve yapisal kromozom aberasyon ¢esitleri igin
karyotip ve 22.kromozom FISH analizi goriintiileri Sekil 2-10’da, bu aberasyonlarin

FISH sinyal yogunluk 6l¢iim sonuglar1 Tablo 3’ de yer almaktadir.
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Sekil 2. 22. Kromozom FISH Sonucu Normal Saptanan Bir Kadin Olgunun Karyotip

Goriintiisii. Hastaya ait metafaz goriintiisii incelenmis ve karyotip analiz sonucu

46,XX normal olarak degerlendirilmistir.
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Sekil 3. 22. Kromozom FISH Sonucu inv(22)(q13.3) Saptanan Bir Erkek Olgunun
Karyotip Goriintiisii. Hastanin 22 nolu kromozomun q kolunun 13.3 bolgesinde tespit

edilen inversiyonun karyotip goriintiisii Sekil 3°de gosterilmistir.
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Sekil 4. 22. Kromozom FISH Sonucu dup22ql1.2 Saptanan Bir Kadin Olgunun
Karyotip Goriintlisti. Hastanin 22 nolu kromozomun q kolunun 11.2 bdlgesinde tespit

edilen duplikasyonun karyotip goriintiisii Sekil 4’de mavi ok ile gosterilmistir.
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Sekil 5. 22. Kromozom FISH Sonucu Normal Saptanan Bir Olgunun 22.Kromozom
FISH Goriintiisii. Hastaya yapilan FISH analizi 22 nolu kromozomun q kolunun 11.2
ve q kolunun 13.3 bolgelerine 6zgii prob kullanilarak yapilmistir. Di George FISH
analizi olarak adlandirilan bu yontemde kirmizi oklar 22 nolu kromozomun ql11.2
bolgesindeki kirmizi sinyali, yesil oklar ise 22 nolu kromozomun q13.3 bdlgesine
0zel yesil sinyali gostermektedir. Uygulanan FISH analizi sonucunda saptanan yesil
ve kirmizi sinyaller sinyal yogunlugu 6l¢iim sonucuna goére degerlendirildiginde
hastanin 22 nolu kromozomunun q11.2 ve q13.3 lokasyon bdlgeleri agisindan normal

bir karyotipe sahip oldugu goriilmiistir.
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Sekil 6. 22. Kromozom FISH Sonucu dup(22)(q13.3) Saptanan Bir Olgunun
22.Kromozom FISH Goruntisi. Hastaya uygulanan FISH analizinde 22 nolu
kromozomunun q kolunun 13.3 ve 11.2 numarali bolgelerine 6zgli problar
kullanilmistir. Uygulanan analiz sonucunda 22 nolu kromozomun q kolunun 13.3
bolgesinde duplikasyon goriilmiistiir. Bu bolge yesil renk veren sinyal ile kendini
gostermektedir. Sekil 6’da bu bolgeye 6zgii yesil sinyaller yesil ok ile gosterilmistir
ve duplikasyon varligi saptanmistir. Kirmizi sinyal ise 22 nolu kromozomunun q

kolunun 11.2 bélgesine 6zgiidiir ve sekilde kirmizi ok ile gosterilmistir.
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Sekil 7. 22. Kromozom FISH Sonucu inv(22)(g13.3) Saptanan Bir Olgunun
22.Kromozom FISH Goruntisi. Hastaya uygulanan FISH analizinde 22 nolu
kromozomunun g kolunun 13.3 ve 11.2 numarali bolgelerine 6zgli problar
kullanilmistir. Uygulanan FISH analizi sonucunda 22 nolu kromozomun q  kolunun
13.3 bolgesinde inversiyon goriilmiistiir. Bu bolge yesil renk veren sinyal ile kendini
gostermektedir. Sekil 7°de bu bolgeye 6zgii yesil sinyaller yesil ok ile gosterilmistir,
sinyal 6lgtim sonuglar1 degerlendirildiginde q kolunun 13.3 bélgesinde inversiyon
varligi saptanmistir. Kirmizi sinyal ise 22 nolu kromozomunun q kolunun 11.2

bolgesine 6zgiidiir ve sekilde kirmizi ok ile gosterilmistir.
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Sekil 8. 22. Kromozom FISH Sonucu dup(22)(ql1l1.2) Saptanan Bir Olgunun
22.Kromozom FISH Gorintlsu. Hastaya uygulanan FISH analizinde 22 nolu
kromozomunun q kolunun 13.3 ve 11.2 numarali bolgelerine 6zgli problar
kullanilmigtir. Uygulanan analiz sonucunda 22 nolu kromozomun ¢ kolunun 11.2
bolgesinde duplikasyon goriilmiistiir. Bu bolge kirmizi renk veren sinyal ile kendini
gostermektedir. Sekil 8’de bu bolgeye 0Ozgii kirmizi sinyaller kirmizi ok ile
gosterilmistir, sinyal 6l¢iim sonuglari degerlendirildiginde q kolunun 11.2 bolgesinde
duplikasyon saptanmistir. Yesil sinyal ise 22 nolu kromozomunun q kolunun 13.3

bolgesine 6zgiidiir ve sekilde yesil ok ile gosterilmistir.
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Sekil 9. 22. Kromozom FISH Sonucu dup(22)(q11.2;913.3) Saptanan Bir Olgunun
22.Kromozom FISH Goruntisi. Hastaya uygulanan FISH analizinde 22 nolu
kromozomunun q kolunun 13.3 ve 11.2 numarali bolgelerine 6zgli problar
kullanilmistir. Uygulanan analiz sonucu, 22 nolu kromozomun q kolunun 11.2
bolgesinde ve g kolunun 13.3 bolgesinde duplikasyon oldugunu gostermistir. Sekil
9’da 22 nolu kromozomun q kolunun 11.2 bdlgesine 6zgii kirmiz1 sinyaller kirmizi
ok ile, q kolunun 13.3 bdlgesine 6zgii yesil sinyaller yesil ok ile gosterilmistir. Sinyal
Olclim sonuclar1 degerlendirildiginde 22 nolu kromozomunun hem q kolunun 13.3,

hem de 11.2 bolgelerinde duplikasyon oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 10. 22. Kromozom FISH Sonucu inv(22)(p11.2;913.3) Saptanan Bir Olgunun
22.Kromozom FISH Goriuntisi. Hastaya uygulanan FISH analizinde 22 nolu
kromozomunun q kolunun 13.3 ve 11.2 numarali bolgelerine 6zgli problar
kullanilmistir. Uygulanan analiz sonucu, 22 nolu kromozomun q kolunun 11.2
bolgesi ve q kolunun 13.3 bolgesi arasinda inversiyon oldugu goriilmiistiir. Sekil
10°da 22 nolu kromozomun q kolunun 11.2 bélgesine 6zgii kirmizi sinyaller kirmizi
ok ile, q kolunun 13.3 bdlgesine 6zgii yesil sinyaller yesil ok ile gosterilmistir. Sinyal
Olctim sonuglart degerlendirildiginde 22 nolu kromozom ¢iftinden herbirinin kirmizi
ve yesil sinyaller aras1 mesafeler oranlanarak yapilan sinyal 6l¢iim sonucuna gore 22
nolu kromozomun q kolunun 11.2 boélgesi ve q kolunun 13.3 boélgesi arasinda

inversiyon oldugu saptanmustir.
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Tablo 7.TGK Grubu ve Kontrol Grubunun 22. Kromozomlarinda Anomali Saptanan

Birey Sayisi
Gruplar 22. Kromozomlarinda 22. Kromozomlarinda Anomali
Anomgiliesyag;isg]ayan Saptanan Birey Sayisi
TGK Grubu 11 11
(n=22)
TGK Kadin | TGK Erkek 5 6 5
(n=11) (n=11)
Kontrol Grubu 21 1
(n=22)
Kontrol Kontrol 10 11
Kadm Erkek
(n=11) (n=11)

Tez ¢alismasinda; TGK olgularindan 22 bireyin (11 kadin, 11 erkek) ve kontrol
grubu olgularindan 22 bireyin (11 kadin, 11 erkek) 22 nolu kromozomlarina
uygulanan FISH analizi sonuglar1 Tablo 7° de yer almaktadir. Tablo 7°deki verilere
gore TGK grubu 22 olgunun, 22 nolu kromozomlarinin q11.2 ve q13.3 bdlgelerine
uygulanan FISH analiz sonucuna gore, 11 olgunun 22. Kromozomlarinda Anomali
Saptanmazken, 11 olgunun (6 kadin, 5 erkek) 22 nolu kromozomlarinda anomali
saptanmistir. Kontrol grubu olgularinda ise 22 olgudan sadece 1’inin 22 nolu

kromozomomda anomaliye sahip oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 8.TGK olan Kadin ve Erkek Olgularin, Kontrol Gruplarindaki Kadin ve Erkek
Olgularla Karsilastirilmasi1 Sonucu ile Elde Edilen Istatistiksel Degerler

TGK Grubu Kadin Olgular TGK Grubu Erkek Olgular

Odds ratio 12,00 Odds ratio 19,46
%95 CI 1,117- 128,84 %095 ClI 0,92-11,22
P 0,0402 P 0,0565

Tez calismasi kapsaminda; TGK olan (kendisinde veya esinde en az iki tekrarlayan
diisiik oykiisiine sahip) 22 kisi (11 kadin, 11 erkek) ¢aligma grubunu, herhangi bir
diisiik oykiisiine sahip olmadigi gibi, en az iki saglikli cocugu olan 22 kisi (11 kadin,
11 erkek) ise kontrol grubunu olusturmaktadir. Toplamda 44 kisinin 22 nolu
kromozomlarmin q Kkolunun 11.2 ve g kolunun 13.3 bolgelerine 6zel problar
kullanilarak FISH analizi gerceklestirilmis; q kolunun 11.2 ve g kolunun 13.3
bolgelerine 6zel kirmizi ve yesil sinyallerin Olglimleri yapilarak 22 nolu
kromozomlarinda sahip olduklari anomaliler saptanmistir. Bu sonucglara gore;
tekrarlayan gebelik kaybi olan kadin ve erkek olgular, kontrol grubunda bulunan
kadin ve erkek olgular ile 22 nolu kromozomlarinda sahip olduklar1 anomaliler
acisindan karsilagtirilmistir.

Kadinlarda p=0,0402 hesaplanmis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur. 22. Kromozom anomalilerinin (siklikla duplikasyonlarin) kadinlarda
abortus riskini 12 kat arttirdigi bulunmustur.

Erkek olgularda ise p=0,0565 olarak hesaplanmis ve smirda bir anlamlilik sz
konusudur. 22. Kromozom anomalilerinin abortus riskini erkeklerde 19,46 Kkat

arttirdigl bulunmustur.
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Tablo 9.Infertilite Calisma Grubu ve Kontrol Grubunun 22. Kromozomlarinda

Anomali Saptanan Birey Sayisi

Gruplar

22. Kromozomlarinda
Anomali Saptanmayan

22. Kromozomlarinda Anomali

Saptanan Birey Sayisi

Birey Sayis1
Infertilite Grubu 12 10
(n=22)
Infertilite Infertilit 8 4 3 7
Kadmn e Erkek
(n=11) (n=11)
Kontrol Grubu 21 1
(n=22)
Kontrol Kontrol 10 11 1 -
Kadin Erkek
(n=11) (n=11)

Tez galismasinda; infertilite olgularindan 22 bireyin (11 kadin, 11 erkek) ve kontrol

grubu olgularindan 22 bireyin (11 kadin, 11 erkek) 22 nolu kromozomlarina

uygulanan FISH analizi sonuglar1 Tablo 9 da yer almaktadir. Tablo 9’daki verilere

gore infertilite grubu 22 olgunun 22 nolu kromozomlarinin ql1.2 ve ql3.3

bolgelerine uygulanan FISH analiz sonucuna gére, 12 olgu normal karyotipe

sahipken, 10 olguda (3 kadm, 7 erkek) anomali saptanmistir. Kontrol grubu

olgularinda ise 22 olgudan sadece 1’inin 22 nolu kromozomunda anomaliye sahip

oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 10.Infertilite olan Kadin ve Erkek Olgularin, Kontrol Gruplarindaki Kadin ve
erkek Olgularla Karsilastirilmas: Sonucu ile Elde Edilen istatistiksel Degerler

Infertilite Grubu Kadin Olgular infertilite Grubu Erkek Olgular

Oddsratio 3,75 Oddsratio 38,33
%95 ClI 0,32-43,31 %095 ClI 1,79-820,17
P 0,2897 P 0,0196

Tez ¢alismasi kapsaminda inferlititesi olan (en az bir yil siireyle ¢iftlerin, gebelik
anlaminda herhangi bir korunma yontemi kullanmamalarina ve diizenli cinsel iliskide
bulunmalarina ragmen c¢ocuk sahibi olamayan) 22 kisi (11 kadin, 11 erkek) calisma
grubunu, herhangi bir diisiik dykiistine sahip olmadig1 gibi, en az iki saglikli ¢ocugu
olan 22 kisi (11 kadin,11 erkek) ise kontrol grubunu olusturmaktadir. Toplamda 44
kisinin 22 nolu kromozomlariin q kolunun 11.2 ve q kolunun 13.3 bélgelerine 6zel
FISH analizi uygulanmis, q kolunun 11.2 ve q kolunun 13.3 bolgelerine 6zel kirmizi
ve yesil sinyallerin 6l¢iimleri yapilarak 22 nolu kromozmomlarinda sahip olduklari
anomaliler saptanmugtir. Bu sonuclara gore; infertilitesi olan kadin ve erkek olgular,
kontrol grubunda bulunan kadin ve erkek olgular ile 22 nolu kromozomlarinda sahip
olduklar1 anomaliler agisindan karsilastirilmistir.

Kadinlarda p=0,2897 hesaplanmis ve smirda bir anlamlilik s6z konusudur. 22.
kromozom anomalilerinin kadinlarda infertilite riskini 3,75 kat  arttirdigi
bulunmustur.

Erkek olgularda ise p=0,0196 olarak hesaplanmis ve istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmustur. 22. Kromozom anomalilerinin erkeklerde infertilite riskini 38,33

kat arttirdig1 bulunmustur.
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Tablo 11.TGK ve Infertilite Olgularmin Kontrol Gruplari ile Karsilastirilmasi

Sonucu Elde Edilen Istatistiksel Degerler

TGK Grup Infertilite Grup Olgulari
Olgulari

Oddsratio 21,00 Oddsratio 17,50
%095 ClI 2,39-184,52 %095 CI 1,99-53,97
P 0,0060 P 0,0099

Tez calismasi kapsaminda TGK ve infertilite olgularinin kadin veya erkek olduguna
bakilmaksizin yapilan istatistiksel degerlendirme sonuglart karsimiza Tablo 11°1
cikarmaktadir. Elde edilen istatistiksel sonuclar degerlendirildiginde; 22 nolu
kromozomun g kolunun 11.2 ve g kolunun 13.3 kromozomal bdélgelerinde meydana
gelebilecek yapisal bir anomali i¢in; TGK olgularinda p=0,006 hesaplanmis ve
istatistiksel olarak yiiksek diizeyde anlamli bir fark oldugu ve abortus riskini 21 kat
arttirdign  goriilmiistiir.  Infertilite olgularinda ise p=0,0099 hesaplanmis ve
istatistiksel olarak yiliksek diizeyde anlamli bir fark oldugu ve infertilite riskini 17,5

kat arttirdig1 goriilmiistiir.
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5. TARTISMA

Tekrarlayan gebelik kayiplari, birbirini izleyen en az 2 ya da daha fazla gebeligin
20. gebelik haftasindan Once spontan olarak sonlanmasi olarak tanimlanmaktadir.
Tekrarlayan gebelik kaybi her yil 500.000’den fazla kadini etkileyen onemli bir
saglik problemidir (Eminov 2006). Otozomal veya cinsiyet kromozomlari
anomalilerine sahip fetiislerin ise yaklasitk %51 dogmaktadir. Kromozom
anomalilerinin canli dogumlardaki sikligi %0,6 iken, erken spontan abortuslarda
%60, ge¢ spontan abortuslarda %5’dir. Gebelik kayiplarinin %1-3’iinde tekrarlayan
gebelik kayb1 goriilmektedir. TGK’na neden olabilecek faktorler arasinda genetik,
anatomik, enfeksiyoz, ¢evresel, trombofilik, immunolojik ve endokrinolojik nedenler
sayilabilir (Yilmaz 2010). Bu nedenler arasinda, genetik faktorlerin temelini
olusturan kromozomal anomalileri 6nemli yer tutar. Kromozomal anomalileri sayisal
veya yapisal olarak farkli sekillerde meydana gelmektedir. Genis seri ¢alismalarinda
TGK ciftlerinde kromozom anomali insidansinin ortalama %3-6 arasinda degistigi
bildirilmektedir (Tharapel ve ark. 1985, Braekeleer ve Dao 1990, Clifford ve Rai
1994, Franssen ve ark. 2005). Sitogenetik agidan anomalisi olan embriyolar,
genellikle mayotik eslesme hatasina bagli andploid yada déllenme anomalisine bagl
poliploididir. Diigiiklerde daha ¢ok andploidi tarzinda sayisal kromozom anomalileri
g6zlenmektedir. Tek spontan diistiklerdeki fetal kromozomal anomaliler tekrarlayan
diisiiklerden farklidir. Ayrilmama (non disjunction) veya translokasyona bagl
otozomal trizomi en sik rastlanan anomalidir (erken gebelik kayiplarinin yaklagik
%50’sini olusturmaktadir). ilk trimester diisiiklerde en ¢ok rastlanan kromozom
bozuklugu trizomilerdir. En sik 13, 16, 18, 21 ve 22 nolu kromozomlarin trizomisi
gozlenir. Bunu %20 olguda monozomi X, %15 olguda triploidi ve %5 olguda
tetraploidi izlemektedir (Jones ve Jones, 1981). Yapisal degisimler sitogenetik
anomalisi bulunan abortuslarin, yaklasik %3’{inde goriiliir (De Braekeleer ve Dao,
1990). Dengeli translokasyonlar, TGK’1 olan c¢iftlerde en sik goriilen yapisal
kromozom anomalilerindendir (%3-8). Kadinlarin translokasyon tasiyiciligi
erkeklere gore daha siktir. Ailesel translokasyonlarin ise yaklasik 1/3’ti baba
kokenliyken, 2/3’i anne kokenlidir. TGK’1 olan ¢iftlerin %2-3’{inde eslerden birinde
dengeli translokasyon saptanabilir (Simpson ve ark., 1989). Anne ya da babanin

dengeli translokasyon tasiyicilifi var ise ogul dollerde kismi trizomi ve kismi

59



delesyon goriilebilir (Jones ve Jones, 1981). Bu oran kendiliginden diisiik, ek olarak
Oli dogum ya da anomali bebek Oykiisii olan giftlerde %1,7-4,6 gibi yiksek
oranlardadir. Inversiyonlar yada ring kromozomlar gibi diger yapisal bozukluklar
daha nadirdir (Byrne ve Ward, 1994).

Infertilite ise, bir yil siireyle ciftlerin, herhangi bir korunma y&ntemi
kullanmamalarina ve diizenli cinsel iliskide bulunmalarina ragmen c¢ocuk sahibi
olamama durumudur. Ulkemizde 1-1,5 milyon ciftin infertil oldugu belirtilmektedir
(Kog¢ ve Ozdemir, 2008). Yapilan arastirmalar, diinyada ciftlerin %9 unun infertil
oldugu ve bunlarin da %56’sinin medikal destek aldigini acgiklamaktadir (Boivin ve
ark. 2007).

Klinik olarak nedeni saptanamayan ve kromozomal temeli de olan bu
hastaliklarin  tanisinda kromozomlarin  konvensiyonel sitogenetik yontemlerle
incelenmesi  6nemlidir. Giemsa Bantlama Teknigi (GTG), rutin  sitogenetik
analizlerde siklikla kullanilir ve kromozom tizerinde 400-500 bant gdzlenebilirken,
kromozomal bdlgeye bagli olarak 5-10 megabazlik DNA igeren kromozomal
anomalilerini tespit edebilmektedir. Konvensiyonel yontemler bazen, marker
kromozomlarin, derivatif kromozomlarin, kompleks karyotiplerin ve kiigiik de nova
dengesiz yeni diizenlenmelerin belirlenmesinde yetersiz kalmaktadir. Sitogenetik
yontemlerin yetersiz kaldigi durumlarda daha hassas yontemlere ihtiyag
duyulmaktadir. Sitogenetik ve molekiiler biyoloji arasinda koprii olan FISH teknigi
klasik sitogenetigin Onemli bir tamamlayicisi olmustur. FISH, rutin sitogenetik
analizler ile saptanamayan 5 mb dan kigik kromozom anomalilerinin
(submikroskobik delesyonlar, translokasyonlar, inversiyonlar, duplikasyonlar, ve
marker kromozomlar) aydinlatilmasinda siklikla kullamilan ileri bir tekniktir.
Kromozomlarin u¢ kisimlar1 GTG bantlamada boyanmadigr icin telomerik
bolgelerdeki kiigiik kromozomal degisiklikleri belirlemek guctir. FISH ile bu
sorunlar ¢6ztimlenebilir hale gelmistir. Hatta kromozomlarin telomerik kisimlarina
0zgii ¢coklu prob seti kullanilarak yapilan FISH ¢alismalar1 son yillarda biiyiik 6nem
kazanmistir (Aytan 1997, Giorlandino 1998, Yakut 2000, Uysal 2014). FISH
yonteminin, 24 saatlik bir stire sonunda sonu¢ vermesi (sonu¢ verme siiresinin kisa

olmasi), daha fazla hiicre iizerinde analiz yapabilme olanagi saglamasi (metafaz

60



kromozomlar1 disinda interfaz kromozomlarinin da analizine olanak vermesi) ve

kiiltiir problemlerinin dislanmas1 da avantajlari arasindadir (Sag ve ark., 2009).

22 numarali kromozomda, 22ql11.2 delesyonu en sik goriilen mikrodelesyon
sendromudur. Zeka geriligi, dismorfik yiiz goriiniimii, konoturunkal kalp anomalileri,
timus ve paratiroid gelisim bozukluklarina bagli klinik bulgular nedeniyle siklikla
Tibbi genetik laboratuvarlarina refere edilir ve canli dogan bebeklerde 1:3000
siklikla saptanmaktadir. Konvansiyonel sitogenetik yontemlerle saptanamayacak
kadar kiiciik olmast nedeniyle abortus materyalinden yapilan kromozom
analizlerinde saptanamamasi nedeniyle bu mikrodelesyonun diisiiklerdeki rolii ancak
array CGH yontemiyle aydinlatilabilmistir. Maisenbacher ve arkadaglarinin (2017)
calismasinda 22ql11.2 delesyonlarinin diisiik materyallerinde saptanma siklig1
1:1497, konvansiyonel sitogenetik yontemlerle normal kromozomlu olarak bildirilen
vakalarda ise 1:783 siklikta olarak bildirilmistir. Bu da canli doganlardaki sikliktan
iki-bes kat kadar daha fazladir. Bu durum 22q11.2 delesyonu tasiyan embriyolarin
abortusla sonuglanma olasiliginin yiiksek oldugunu gostermektedir.

Literatiir caligmalarinda kromozom 22 ile ilgili tekrarlayan gebelik kayiplari olan
vakalara bakildiginda; 1994 de Albert ve ark. tarafindan 6 ve 14 haftalik iki gebelik
kayb1 olan annenin t(22q;22q) robertsonian dengeli translokasyonu oldugu
bildirilmistir. 1980°de Kirkels ve ark. TGK olan bir annenin ve fenotipik olarak
saglikli olan kizinin her ikisinde de t(22;22)(p13;ql1) robertsonian translokasyonu
saptanmigtir. 1980°de Palmer ve ark. TGK olan annenin hucrelerinde dengeli
t(22q;22q) ve t(22p;22p) Robertsonian translokasyonlarinin her ikisini de tasirken
normal fenotipli ve TGK olan kizinda t(22q;22q) Robertsonian translokasyonu
gecirmis oldugu bildirmislerdir. 2005 de Lewis ve Ridler, TGK’1 olan bir kadinda
45,XX,1(22;22)(p11;q11) ve 45,XX,i(22q) Robertsonian kromozomal yeniden
diizenlemeleri oldugunu bulmustur.

Literatiir caligmalarinda kromozom 22 ile ilgili infertilite vakalarina bakildiginda;
otozomal aberasyonlar ile testikiler disgenezi veya spermatogenezin iliskili oldugu
diisiiniilerek Cin'de yapilan bir calismada kromozom aberasyonlarinin frekanslar
digerlerine oranla 9pll ve 22q kromozom bdlgelerinde daha yiiksek olarak

bildirilmistir (Guo ve ark.,2002). Azospermi gorulen birkag infertil erkekte, 22.
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kromozomun basarisiz eslesmesi (crossing over) oldugu saptanmistir (Daniela ve
ark. 2010). Srebniak ve ark. 2005’de subfertil bir c¢iftin karyotipini
degerlendirdiklerinde, kadinda 46,XX,t(4;22)(q23;q11.2) bulurken, erkegin karyotipi
normal bulunmustur. Sha ve ark. 2012°de Azospermik 29 yasinda bir erkegin
karyotipini incelerken karyotipini; 46, XY, r (22) (p11, q25) olarak bulunmustur.

Literaturdeki bu bulgular; TGK ve infertilite etiyolojisinde, hastalarin 22.
kromozomlarinda meydana gelebilecek yapisal aberasyonlarin yer alabilecegini
diistindiirmektedir.

Yapilan tez ¢alismamizin amaci; klinik olarak TGK ve infertilite endikasyonunun
hastalarin 22. kromozomlarindaki yapisal aberasyonlar ile ilgisinin olup olmadigini
arastirmak ve 22. kromozomlarinda var olan yada siiphelenilen yapisal
aberasyonlarin tespiti i¢in, 22. Kromozomunun (22q11.2) ve (22q13.3) bolgelerine
spesifik problarin kullanildigi FISH yontemi ile ileri analizler yapmaktir. Bu amagla
infertilite, tekrarlayan gebelik kaybi ve saglikli kontrol guruplari analiz edilmistir.

TGK endikasyonu olan (en az iki tekrarlayan gebelik kayb1 6ykiisii olan) 22 olgu,
infertilite endikasyonu olan (en az bir yil siireyle ciftlerin, herhangi bir korunma
yontemi kullanmamalarina ve diizenli cinsel iliskide bulunmalarina ragmen ¢ocuk
sahibi olamama 0ykusu olan) 22 olgu ve kontrol grubunu olusturan (saglikli en az iki
cocuk sahibi olan ve hig diisiik 6ykiisii bulunmayan) 22 olgu yani toplamda 66 olgu
tez calismasina dahil edilmistir. Tez calismasi siirecinde ¢alisma grubunu olusturan
TGK ve infertilite olgularina Giemsa Bantlama Teknigi (GTG) ile kromozom analizi
yapilmis ve bir sayisal kromozom aberasyonu icermedigi gézlenmistir. Tez ¢aligmasi
sonucunda, c¢alisma grubu hastalarinin  22. Kromozomlarinin 22q11.2-q13.3
bolgelerine 6zel 5 farkli tipte toplam 21 yapisal kromozom aberasyonu tespit edilmis,
sinyal yogunluk 6l¢iimleri hesaplanmig ve 22. kromozomun q11.2-q13.3 bolgelerine
spesifik problarin kullanilarak yapildigi FISH analizi ile elde edilen bulgular
istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Calismamizda delesyon ve duplikasyonlar
hem sinyaller goriilerek hem de sinyal yogunluklar1 Cytovision bilgisayar program
(software) kullanilarak anliz edilmis ve dogrulanmustir.

Abortus endikasyonu ile analiz edilen olgulardan 10 unda duplikasyon, birinde

ise inversiyon; infertilite endikasyonuyla analiz edilen olgulardan Ugclinde 22q11,2
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altisinda 22q13,3 lokusunda olmak iizere dokuzunda duplikasyon saptanmistir.
Saglikli ve fertilite sorunu olmayan kontrol gurubunda ise sadece 1 olguda
inversiyon saptanmistir. Abortus ve infertilite guruplarindaki olgularin hepsi
tekrarlayan gebelik kayiplar1 disinda fenotipik olarak normal saglikli bireylerdir. Bu
durum duplikasyonlarin fenotipi anlamli olarak etkilemedigi yaklagimi ile
uyumludur. 22q11.2 delesyonlarinda Di George Sendromu, 22q13.3 delesyonunda
ise Phelan Mc¢ dermid Sendromlar1 goriilmektedir ki her ikisinde de bu bdlgelerdeki
genlerin "Loss of Function” tipi mutasyonlar1 ve fonksiyon kaybina bagl zeka
geriligi ve morbidite ve mortaliteyi arttiran onemli fenotipler ortaya c¢ikmaktadir.
Oysa duplikasyonlarda kirik bolgesi genin igine denk gelmedigi, veya gen ile
promoter bolgesinin, yada enhancer/silencer bdlgelerinin birbirinden ayri diigmesine
sebep olmadig: siirece fenotip olusmamaktadir. Bazi gen bdlgelerinin duplikasyonlari
gen dozajindan bagimsiz olarak fenotipe yol agabilir ancak calisma gruplarimizda
yiiksek oranda saptadigimiz duplikasyonlarin fertilite sorunlari diginda anlamli bir
fenotipe yol agmamalar1 kirik bolgelerinin gen dis1 tekrarlayan dizilere denk geldigi
gorusimuizu desteklemektedir.

TGK endikasyonu olan kadin ve erkek olgular, kontrol grubunda bulunan kadin
ve erkek olgular ile karsilastirildiginda; 22. Kromozom anomalilerinin (siklikla
duplikasyonlarin) abortus riskini 12 kat arttirdigi (p=0,0402) bulunmustur. Analiz
erkek olgularla sinirlandirildiginda 22. Kromozom anomalilerinin erkek olgularda
abortus riskini 19,46 kat arttirdign (p=0,0565) saptanmistir. P degerinin sinirda
olmas1 vaka sayimizin diisiik olmasindan kaynaklanmaktadir.

Infertilite endikasyonu olan kadin ve erkek olgular, kontrol grubu kadin ve erkek
olgular ile karsilastirildiginda; kadinlarda infertilite riskini 3,75 kat (p=0,2897);
erkek olgularda ise infertilite riskini 38,33 kat arttirdig1 (p=0,0196) hesaplanmis ve
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Sonug olarak; cinsiyet farki gozetilmeden TGK ve infertilite endikasyonu olan
olgular, kontrol grubu ile karsilastirilarak yapilan istatistiksel analizlere bakildiginda;
TGK olgularinda p=0,006 hesaplanmis ve istatistiksel olarak yliksek diizeyde anlaml
bir fark oldugu ve abortus riskini 21 kat arttirdig1 gdzlenmistir. Infertilite olgularinda
p=0,0099 hesaplanmis ve istatistiksel olarak yiiksek diizeyde anlamli bir fark oldugu
ve infertilite riskini 17,5 kat arttirdigr goriilmiistiir.
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Inversiyonlar dengeli kromozomal anomalileridir ve gametogenez sirasinda
inversiyon loop' u olusarak krossing over sonucu inversiyon bolgesinin terminal
uclarinin delesyon ve duplikasyonlarina sebep olur. Bu durum dengesiz kromozom
anomalili embriyo olusumuna, bu embriyolarin hayatla bagdasmamasi nedeniyle de

abortus ve infertilite olasiliginin artmasina sebep olacaktir.

Abortus ve infertilite gruplarimizda ¢ok sik goriilen duplikasyonlar ise mayoz
boliinme sirasinda sinaps ve krossing over olusumunu bozacak, esit olmayan
krossing over nedeniyle ilgili lokusun delesyon veya triplikasyonuna sebep olacaktir
ki delesyonlarin morbidite ve mortalitesi yiiksek oldugundan bu gebeliklerin erken
donemde sonlanmasi tekrarlayan diisiiklere sebep olabilir. Ayrica, homolog
kromozomlardan birinin normalden daha uzun olmasi yine sinaps ve Krossing over
mekanizmalarim1  bozacak, mayoz bolinme dinamiklerinin bozulmasi inter
kromozomal effect {izerinden diger kromozomlarin andploidileri i¢in de riski
arttiracaktir ki bu durum da infertilite ve abortuslarda 6nemli bir etiyolojik faktordir.
22. kromozomda yapisal anomali saptanan abortus-infertilite hastalarindan yapilacak
ileri analizler bu mekanizmalar1 aydinlatmada faydali olacaktir. Duplikasyon ve/veya
inversiyon tastyan erkeklerde spermlerin Fluoresan in situ hibridizasyon yontemiyle
incelenmesi gerek bu lokuslarin delesif veya triplike olup olmadigini, ayrica diger
kromozomlar i¢in andploidilerin artip artmadigin1 gosterecektir. Ayrica duplikasyon
ve/veya inversiyon saptanan kisilerin in vitro fertilizasyon amaciyla elde edilen
embriyolarindan yapilacak Preimplantasyon genetik tani analizleri ilgili lokusun
delesyon ve triplikasyonlarini; preimplantasyon genetik tarama analizleri de diger
kromozomlarin 6ploid veya andploid sayisal anomalilerini gosterecektir. Bu kisilerin
spontan gebeliklerinde fetal materyalin FISH ve/veya array CGH yontemleri ile
analizi de ebeveyndeki duplikasyon ve inversiyonlarin gametogenezi ne sekilde
bozduguna ve ne tip dengesiz kromozom anomalilerine neden olduguna 151k
tutacaktir.

Literatlirde abortus-infertilite ciftlerinde 22. Kromozomun &zellikle dengeli
translokasyonlara dair genellikle olgu sunumu seklinde yayinlar olmakla birlikte
calismamiz duplikasyon ve inversiyon tipi kromozom anomalilerin vaka-kontrol

serileri seklinde arastirildigi ve sonuglarin istatistiksel olarak analiz edildigi ilk
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caligmadir. Elde edilen istatistiksel sonuglar degerlendirildiginde anlamli bir fark
bulunmasi, 22q11.2 ve 22q13.3 kromozomal bdlgelerinde meydana gelen yapisal
kromozom aberasyonlarinin hem tekrarlayan diisiik hem de infertilitede énemli bir
etiyolojik faktor olabilecegini ayni zamanda bunun teshisinde FISH’in pratik, hizli

bir analiz yontemi oldugunu gostermektedir.

Calismamizda hasta gruplarinda 19 olguda duplikasyon, kontrol grubunda ise 1
olguda inverted duplikasyon saptanmistir. Bu olgularin higbirinde major konjenital
anomali ve zeka geriligi saptanmamis olmasi da literatiire Onemli bir katkida
bulunmakta ve ozellikle prenatal dénemde saptanabilecek 22ql11.2 ve 22q13.3
duplikasyonlarinda dogru genetik danigma verilebilmesi i¢in degerli bir bilgi
saglamaktadir. Major konjenital anomalilere ve zeka geriligine sebep olmadig icin
bu duplikasyon ve inversiyonlar tipki dengeli translokasyonlar gibi kusaklar boyunca
aktarilabilirler, ayrica 22ql1.2 ve 22ql3.3 lokuslarinin hemen distal ve
proksimalinde yer alan tekrarlayan diziler nedeniyle esit olmayan krossing over bu
kromozomda daha sik goriilebilir ve de novo kromozom anomalileri de siklikla
olusabilir, kalitilmis ya da de novo ayrimmin yapilabilmesi ancak duplikasyon
ve/veya inversiyon tastyicist bireylerin ebeveynlerinin analizi ile miimkiin olacaktir.
Bu ¢aligmaya dahil olmayan prematiir menapoza bagl sekonder infertilite tanili bir
olgumuzda saptadiimiz duplikasyonun, ebeveyninde ve saglikli ¢ocugunda da
saptanmis olmasi duplikasyonlarin benign olarak kusaklar boyunca aktarilabilecegi
gorlsiinii desteklemektedir ancak ne kadarmin kalitilmis ne kadarinin de novo

oldugunun belirlenebilmesi ancak aile ¢calismalar1 ile miimkiin olacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Abortus endikasyonu ile analiz edilen olgulardan 10 unda duplikasyon, birinde ise
inversiyon; infertilite endikasyonuyla analiz edilen olgulardan dglinde 22911,
altisinda 22q13,3 lokusunda olmak {iizere dokuzunda duplikasyon saptanmistir.
Saglikli ve fertilite sorunu olmayan kontrol grubunda ise sadece 1 olguda inversiyon
saptanmistir. Abortus ve infertilite gruplarindaki olgularin hepsi tekrarlayan gebelik
kayiplar1 disinda fenotipik olarak normal saglikli bireylerdir. Bu durum
duplikasyonlarin fenotipi anlamli olarak etkilemedigi yaklasimi ile uyumludur. Bazi
gen bolgelerinin duplikasyonlart gen dozajindan bagimsiz olarak fenotipe yol agabilir
ancak calisma gruplarimizda yiiksek oranda saptadigimiz duplikasyonlarin fertilite
sorunlart disinda anlamli bir fenotipe yol agmamalar1 kirik bolgelerinin gen dist
tekrarlayan dizilere denk geldigi goriisiimiizii desteklemektedir.

Inversiyonlar dengeli kromozomal anomalileridir ve gametogenez sirasinda
inversiyon loop' u olusarak krossing over sonucu inversiyon boélgesinin terminal
uclarinin delesyon ve duplikasyonlarina sebep olur. Bu durum dengesiz kromozom
anomalili embriyo olusumuna, bu embriyolarin hayatla bagdagsmamasi nedeniyle de
abortus ve infertilite olasiliginin artmasina sebep olacaktir. Bu olgularin higbirinde
major konjenital anomali ve zeka geriligi saptanmamis olmasi da literatiire 6nemli
bir katkida bulunmakta ve 6zellikle prenatal donemde saptanabilecek 22q11.2 ve
22q13.3 duplikasyonlarinda dogru genetik danigma verilebilmesi i¢in degerli bir bilgi
saglamaktadir. Ayrica major konjenital anomalilere ve zeka geriligine sebep
olmadig i¢in bu duplikasyon ve inversiyonlar tipki dengeli translokasyonlar gibi
kusaklar boyunca aktarilabilirler, ayrica 22q11.2 ve 22ql13.3 lokuslarinin hemen
distal ve proksimalinde yer alan tekrarlayan diziler nedeniyle esit olmayan krossing
over bu kromozomda daha sik goriilebilir ve de novo kromozom anomalileri de
siklikla olusabilir, kalitilmis ya da de novo ayriminin yapilabilmesi ancak
duplikasyon ve/veya inversiyon tasiyicisi bireylerin ebeveynlerinin analizi ile
miimkiin olacaktir.

Duplikasyon ve/veya inversiyon tastyan erkeklerde spermlerin Fluoresan in situ
hibridizasyon yontemiyle incelenmesi gerek bu lokuslarin delesif veya triplike olup

olmadigini, ayrica diger kromozomlar i¢in andploidilerin artip artmadiginm
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goOsterecektir. Ayrica duplikasyon ve/veya inversiyon saptanan kisilerin in vitro
fertilizasyon amaciyla elde edilen embriyolarindan yapilacak Preimplantasyon
genetik tan1 analizleri ilgili lokusun delesyon ve triplikasyonlarini; preimplantasyon
genetik tarama analizleri de diger kromozomlarin Oploid veya andploid sayisal
anomalilerini gosterecektir. Bu kisilerin spontan gebeliklerinde fetal materyalin FISH
ve/veya array CGH yontemleri ile analizi de ebeveyndeki duplikasyon ve
inversiyonlarin gametogenezi ne sekilde bozduguna ve ne tip dengesiz kromozom
anomalilerine neden olduguna 1s1k tutacaktir.

Literaturde abortus-infertilite ciftlerinde 22. Kromozomun 6&zellikle dengeli
translokasyonlarina dair genellikle olgu sunumu seklinde yayinlar olmakla birlikte
calismamiz duplikasyon ve inversiyon tipi kromozom anomalilerin vaka-kontrol
serileri seklinde arastirildigi ve sonuglarin istatistiksel olarak analiz edildigi ilk
calismadir. Elde edilen istatistiksel sonuglar degerlendirildiginde anlamli bir fark
bulunmasi, 22q11.2 ve 22q13.3 kromozomal bolgelerinde meydana gelen yapisal
kromozom aberasyonlarinin hem tekrarlayan diisiik hem de infertilitede dnemli bir
etiyolojik faktor olabilecegini ayn1 zamanda bunun teshisinde FISH’in pratik, hizl

bir analiz yontemi oldugunu gostermektedir.
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