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OZET

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) dogum agirhig 500 g’dan az ve 20. gebelik
haftasindan 6nce meydana gelen 2’den fazla gebelik kayiplarini “tekrarlayan gebelik
kayb1” (TGK/RPL) olarak tanimlamaktadir. Arastirmamizda, COMU Tibbi Genetik
Laboratuvarina bagvuran iki veya daha fazla tekrarlayan diisiik Oykiisii olan
ciftlerdeki  sitogenetik  sonuclarinin  retrospektif olarak  degerlendirilmesi
amaglanmistir. Calisma kapsaminda 2014-2016 yillar1 arasinda iki veya daha fazla
tekrarlayan gebelik kaybi Oykiisii sebebiyle tani amacgli basvuran, bilgilendirilmis
onamlar1 bulunan toplam 241 ciftte ait arsiv dosya ve raporlar1 degerlendirilmistir.
Degerlendirilen biitiin hastalarda kromozom analizlerinin, rutin olarak periferik kan
lenfosit kiiltiirleri ile elde edilen metafazlarin geleneksel tripsin-GTG bantlama
teknigi ile yapildigi degerlendirilmistir. Ileri ve spesifik kromozom analizleri igin
bazi hastalarda sonuglar FISH, QF-PCR ve MikroArray-CGH teknikleri ile korele
edildigi rapor edilmistir. Yapilan degerlendirme sonucunda, 2014-2016 yillari
arasinda TGK sebebiyle basvuran iki olguda sayisal kromozom anomalisi
saptanirken, toplam 142 olgunun (%29,4) yapisal kromozom anomalisine sahip
olduklar1  anlagilmistir. Saptanan kromozom anomalilerinin  yillara  gore
dagilimlarinin; 2014 yili i¢in degerlendirilen toplam 150 olgunun 33’ilinde (%22),
2015 yilinda degerlendirilen toplam 168 olgunun 38’inde (%22,6) ve 2016 yilinda
degerlendirilen toplam 165 TD olgusunun 73’{linde (%44,2) cesitli yapisal kromozom
anomalisinin oldugu saptanmistir. En yiiksek oranda saptanan kromozom
anomalisinin kromozom 9 wuzun kol polimorfizmi (9gh+) oldugu anlasilmistir
(%20,3). Sonug olarak, mevcut arastirma projemiz kapsaminda yapilan
degerlendirme sonucunda tekrarlayan gebelik kaybi1 olan ¢iftlerde sayisal kromozom
anomalisinin az oldugu fakat 6nemli oranda yapisal kromozom anomalilerine sahip
olduklari ortaya konmustur. Elde edilen sonuglar 3 farkli yil agisindan (2014-2016)
karsilagtirildiginda yaklasik ayni sayida hasta degerlendirildigi halde 6zellikle 2016
yilinda olgularin daha fazla oranda (%44,2) kromozom anomalisine sahip olduklari
rapor edilmistir. Arastirma sonuglari, TGK olgularinin Kkaryotip analizlerinde
birbirini destekleyen birden fazla teknigin birlikte kullaniminin etkin ve dogru tani
icin 6nemli oldugunu ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: Tekrarlayan Diisiikler, Sitogenetik, Kromozom Anomalileri
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ABSTRACT
The Retrospectively Evoluation Of Cytogenetic Findings in RPL Patients from
Medical Genetic Diagnosis Center Of Faculty Of Medicine in Canakkale
Onsekiz Mart University

The World Health Organization (WHO) defines a 2-fold excess pregnancy loss
as "recurrent low" (TGK/RPL) with birth weight less than 500 g and occurring
before the 20th gestational week. In our study, it was aimed to retrospectively
evaluate the cytogenetic results in couples with two or more recurrent losses in RPL
patients who applied to the COMU Medical Genetics Laboratory in the current
project. Within the scope of the current project, archive files and reports of 241
couples with informed consent for diagnostic purposes due to 2 or more repetitive
low stories between 2014 and 2016 years were evaluated. In all evaluated patients,
chromosome analysis was routinely performed using conventional trypsin-GTG
banding techniques for metaphases obtained by peripheral blood lymphocyte
cultures. Results in some patients have been reported to be correlated with FISH, QF-
PCR and MicroArray-CGH techniques for the advanced and specific chromosomal
analysis in the current reported RPL couples. It was understood that a total of 142
cases (29.4%) had structural chromosomal anomalies while two numerical
chromosomal anomalies were detected during the period between 2014 and 2016
years evaluation. It has been determined that there are various structural
chromosomal anomalies in 33 (22%) of 150 cases that evaluated for 2014, 38
(22.6%) of 168 cases that evaluated in 2015 and 73 (44.2%) of 165 cases that
evaluated in 2016 in the presented project. The 9gh+ satatus was detected in 98 cases
(20.3%) of 483 cases that were evaluated. The investigated RPL couples have two
numerical but have significant structural chromosomal anomalies in the current
project. The results obtained are reported to have increased chromosome anomalies
in especially in year 2016, (44.2% cases), when compared to the approximately the
same number of patients that evaluated for 3 different years (2014-2016). In
conclusion, current results also showed that the use of comprable techniques have a
crucial roles in effective and accurate karyotype and chromosomal analysis in RPL
diagnosis.

Key Words: Recurrent Abortions, Cytogenetics, Chromosomal Anomalies
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1. GIRIS

Tekrarlayan gebelik kayiplarinin en 6nemli etiyolojik nedeni gamet olusumu
sirasinda meydana gelen kromozomal aberasyonlardir (Ford ve Schust, 2009).
Tekrarlayan diistiklerin etiyoloji; fetal, maternal ve paternal kaynakli olabilir (Yakut
2000). TGK’larna neden olabilecek faktorler arasinda genetik, anatomik,
enfeksiy0z, cevresel, trombofilik, immunolojik ve endokrinolojik nedenler
sayilabilir. Bu nedenler arasinda, genetik faktorlerin temelini olusturan kromozomal
anomaliler 6nemli yer tutar. TGK’lar1 batiin intrauterin gebelik kayiplarinin %1-31
olusturmaktadirlar.

Kromozom anomalilerinin arastirilmasi i¢in genel olarak kullanilan tripsin-GTG
bantlama rutin sitogenetik analizlerde siklikla kullanilir. Klasik sitogenetigin yetersiz
kaldig1 durumlarda diger yontemlerden biri olan FISH teknigi uygulanmaktadir.
FISH teknigi, klasik bantlama ile saptanamayan 5 mb’dan kiiglik kromozom
anomalilerinin saptanmasinda kullanilan bir tekniktir (Levsky ve Singer, 2003). leri
ve spesifik kromozom analizleri icin FISH, QF-PCR, ve MikroArray-CGH teknikleri
de kullanmilmaktadir. Bu calismada 2014-2016 yillar1 arasinda tani amagh COMU
Tibbi Genetik birimine bagvuran tekrarlayan diisiigii olan c¢iftlere ait sitogenetik
sonuclar retrospektif olarak degerlendirilmistir. Her hastanin, rutin olarak periferik
kan lenfosit kiiltiirleri ile elde edilen metafazlarina geleneksel tripsin-GTG bantlama
yontemi uygulanmistir. Ileri ve spesifik kromozom analizleri igin bazi hastalarda
sonuclar FISH, QF-PCR ve MikroArray-CGH teknikleri ile korele edilip rapor
edilmistir. Siklikla kullanilan FISH yontemi kromozomlarin bazi boélgelerinde
meydana gelen artis ya da azalislar1 ya da telomerik bolgedeki kararlihigi tespit
edebilmek icin kullanilan bir yontemdir. Herhangi bir delesyon ya da duplikasyon
varligini tespit etmemiz agisindan kolaylik saglamaktadir.

Calismamizda tekrarlayan diisiik c¢iftlerinde en yiliksek oranda saptanan
kromozom anomalisinin kromozom 9 uzun kol polimorfizmi (9gh+) oldugu
anlagilmistir. Bu durumun degerlendirilen toplam 483 olgunun 98’inde (%20,3)
oldugu anlasilmistir. Ayrica 2016 yilinda kromozom 22’de goriilen yapisal
kromozom anomalilerindeki artis dikkate ¢arpmaktadir. Arastirmamiz 2014-2016
yillar1 arasinda Canakkale Onsekiz Mart Universitesi (COMU) Arastirma

Hastanesine bagvuran 241 tekrarlayan diisiik ¢iftinin sitogenetik sonuglarinin



retrospektif olarak degerlendirilmesini kapsamaktadir. Kromozom analizi sonuglari
normal bulunan ve analizinde kromozom anomalisi tespit edilen hasta sayilar1 tespit
edilmistir. Cikan sonuglar dogrultusunda istatistiksel bir degerlendirme yapilmistir.
Kromozom anomalisi tespit edilen hastalarin efer varsa diger sitogenetik analiz
sonuclarina da bakilmistir.

Calismada yapilan degerlendirme sonuglarina gore 2014 yilinda 150 hastanin
33’linde, 2015 yilinda 168 hastanin 38’inde ve 2016 yilinda 165 hastanin 73’ilinde
kromozom anomalisi tespit edilmistir. Saptanan kromozom anomali tiplerinin yillara
gore dagilimlari ise; 2014 yilinda 18 hastada 9gh+, 2 hastada inversiyon ve 1 hastada
translokasyon iken 2015 yilinda 26 hastada 9gh+, 1 hastada inversiyon, 2 hastada
translokasyon, 4 hastada Ygh+, 1 hastada delYq ve 1 hastada duplikasyon ve 2016
yilinda ise 54 hastada 9gh+, 8 hastada inversiyon, 1 hastada translokasyon, 4 hastada
Ygh+ ve 4 hastada ise kromozomal duplikasyon saptandigi tespit edilmistir.

Bu sonuglara gore 2014 yilindan itibaren kromozom anomalisi tespit edilen
hasta sayis1 artis gOstermistir ve oranlar sirasi ile %22 - %22,6 - %44,2 seklinde
stralanmistir. Bu artisin, laboratuvar alt yap1 ve tani olanaklarinin gelismesi, tanida
birden fazla teknigin birlikte kullanilmasi ve korelasyonlarinin yapilmasi ile

aciklamak mimkiindur.



2. GENEL BILGILER
2.1. Abortus
2.1.1.Tanim
Abortusun Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 1977 yilinda yapilan tanimina gore
20.gebelik haftasindan 6nce, 500 gramdan daha az olan embriyonun, tamaminin ya

da bir kisminin uterus disina atilmasidir (Cunningham ve ark., 2010).

2.2. Spontan Abortus

Hastanin kendisinin veya bir hekimin miidahalesi olmadan kendiliginden olan
diisiiklere spontan abortus ad1 verilir.12.gebelik haftasina kadar olan abortuslar erken
abortus, 12-20. gebelik haftalar1 arasinda olan abortuslar ise ge¢ abortus olarak

adlandiriimaktadir (Cunningham ve ark., 2010).

2.3. Habittel Abortus

Birbirini takip eden en az iki veya daha fazla gebeligin 20.gebelik haftasindan
Once spontan olarak sonlanmasi seklinde ifade edilir. Gebelik kayiplarinin %1-3’
tinde tekrarlayan gebelik kaybi goriiliir. Spontan gebelik kayiplarinin %80°den
fazlas1 gebeligin ilk 12 haftas1 boyunca olmaktadir.

2.3.1. Habitlel Abortusun Nedenleri
2.3.1.2. Genetik Nedenler

Tekrarlayan gebelik kayiplarmin etiyolojisinde %5 siklikta ebeveynlerdeki
genetik nedenler sorumlu tutulmaktadir. Genetik anomaliler fetal veya
maternal/paternal kaynakli olabilmektedir. Diisiik ne kadar erken olusursa
kromozomal kaynakli olma olasilig1 o kadar fazladir. 1. trimester kayiplarinin %60°1,
2. trimester kayiplarinin %10-151, 3. trimester 6lii dogumlarinin ise %5°1 genetik
anomaliler sonucu meydana gelmektedir (Sierre ve Stephenson, 2006).

Yapisal kromozom anomalileri igerisinde en sik translokasyonlar,
translokasyonlar icerisinde ise resiprokal ve robertsonian tipleri goérilmektedir.
Yapilan c¢alismalarda erken gebelik kayiplarimin biiylik oranda sitogenetik
anomalilerle iligkili oldugu belirtilmektedir (Blumberg ve ark., 1982). Tekrarlayan

gebelik  kayiplarinin  sitogenetik incelemesinde en sik sayisal anomaliye



rastlanilmaktadir. Sayisal kromozom anomalileri igerisinde ise trizomiler en sik
g6zlenen anomalilerdir.

Kromozom anomalisi saptanan spontan abortuslarin en biiyiik grubunu (%53)
otozomal trizomiler olusturmaktadir (Porter ve Scott, 2005). Spontan abortuslarda
tek basma en sik gorillen kromozom anomalisi olan monozomi X sitogenetik
bozukluk saptanan fettslerin %20-25"ini olusturur ( Blumberg ve ark., 1982).

Gebelikteki gestasyonel haftaya gore trizomilerin gorilme siklig1 degismektedir.
En sik goriilen trizomi Down Sendromudur ve 700 canli dogumda bir goriilmektedir.
Trizomi 18 ortalama 1/6000-8000, trizomi 13 ise 1/12000 canli dogumda bir
goriilmektedir. Trizomi 8 daha az siklikla goriilmektedir ve ¢ogu olgu mozaiktir
(Bryne ve Ward, 1994).

Otozomal trizomilerin ¢ogunlugu maternal kdkenlidir. Mayoz 1 hatalari, mayoz
2 hatalarina gore ¢ok daha sik gozlenmektedir (Hassold ve ark., 1993).

Tekrarlayan gebelik kaybi olan ciftlerin %2-5’inde ebeveynlerden birinde
yapisal dengeli kromozom anomalisi saptanir. Ebeveynlerde saptanan kromozom
anomalileri ¢ogunlukla translokasyon ve inversiyondur ve daha yiiksek oranda

maternal kaynaklidir (Kirkels ve ark., 1980, Niroumanesh ve ark., 2011).

2.3.1.3. Endokrin Faktorler

Gebelik kayb1 riskini artiran endokrinolojik nedenler; tiroid hastaliklari, diabet,
polikistik over sendromu (PCOS) ve luteal faz defeketleridir (Coulam ve Stern,
1994).

Polikistik over sendromu tekrarlayan gebelik kaybi olgularinda genel
populasyona oranla daha yiiksek oranda saptanmistir. Tedavi edilmemis gizli veya
subklinik hipotiroidizmde gebelik kaybi riski artmaktadir. Metabolik kontroll iyi
olan diabetik kadinlardaki gebelik kayip riski diabetik olmayan kadinlardan farklh
degildir; fakat ilk trimesterde yiiksek kan glikoz ve hemoglobin A1C (HbA1C)
diizeyleri abortus riskini arttirmaktadir (Mills ve ark., 1988).

2.3.1.4. Anatomik Nedenler
Tekrarlayan gebelik kayiplarinin etiyolojisinde yaklasik %12—-15 oraninda

anatomik nedenler sorumludur. Gebelik kaybi riskini artiran anatomik nedenler;



konjenital uterin malformasyonlar, uterin miyomlar ve intrauterin adezyonlardir.
Konjenital uterin malformasyonlarin g¢esitleri ise; unikornat, bikornat, didelfis ve
septat uterus olarak siralanmaktadir. Bu malformasyonlarin normalde goriilme sikligi
%?2 iken bu oran TGK’larinda yaklasik 3 katina ¢ikabilmektedir (Propst ve Hill,
2000).

Uterin septum, TGK ile en ¢ok iligkilendirilen konjenital uterin anomalidir.
Uterus septus, normalde birlesmesi gereken 2 uterusu ayiran orta hat septumun
yetersiz rezorbsiyonu sonucu olusur. Embriyo septumun tizerine implante oldugunda,
septumun vaskilarizasyonu embriyonun gelisimi igin yetersiz olacagindan ikinci
trimester kayiplarina neden olabilir. Etkilenmis olan hastalarda tekrarlayan gebelik
kaybi riski %76’ ya kadar ulagabilir. Diger anomalilerden unikornuat, didelfis ve
bikornuate uterus TGK i¢in kigiik risk artis1 tasimaktadir (Lin 2004).

2.3.1.5. Enfeksiy0z Faktorler

Bircok maternal infeksiyon (viral, bakteriyel, zoonotik ve fungal) teorik olarak
gebelik kaybima neden olabilir. Gebelik kaybimna neden olan ¢ogu enfeksiyon
sistemiktir ve kan yoluyla bulasan organizmalar tarafindan fetoplasental {initenin
etkilenmesi sonucu olmaktadir (Gardella ve Hill, 2000). Enfeksiy6z ajanlarin TGK
etiyolojisindeki rolli tam belirli degildir. Ancak bazi patojenler sporadik abortus
yapan kadinlarin vaginal ve servikal kiiltiirlerinde daha siklikla saptanmaktadir.
Bunlar mycoplasma hominis, chlamydia, listeria monocytogenes, ureaplasma
urealyticum, toxoplasma gondii, rubella, cytomegalovirus, herpes virustur (Penta ve
ark., 2003). TGK etiyolojisinde bu etkenlerin iliskisi daha net olarak

kanitlanmamustir.

2.3.1.6. Cevresel Nedenler

Baz1 cevresel faktorler sporadik ve tekrarlayan erken gebelik kayiplariyla ile
iligkilendirilmektedir. Bazi c¢alismalarda ilaglar (antiprogestanlar, antineoplastik
ajanlar ve inhalan anestezikler), radyasyon, organik coziculer, bisfenol-A ve agir
metaller gibi ¢evresel toksinlerin gebelik kayiplariyla iliskili bulundugu belirtilmistir
(Obut ve ark., 2013). Sigara, alkol ve asir1 kahve tiiketimi, gebelik kaybina

hazirlayic1 ¢evresel faktorler olarak bilinmektedir (Parazzini ve ark., 1994). ilk



trimesterde giinde 10 adetten fazla sigara icenlerde abortus riskinin 1 ila 4 kat arttig
gosterilmistir. Anestetik gazlar, perklor etilen (kuru temizleme solventi) ve diger
organik ¢oziiciiler ile agir metallere (civa, kursun) maruz kalmak tekrarlayan gebelik

kayb1 nedenleri olarak bildirilmistir.

2.3.1.7. Kahtilan Trombofililer

Kan pihtilasma sisteminin diizenli ¢alismasi saglikli bir gebelik i¢in temel bir
unsurdur. Hemostaz ve vaskularizasyon dagilimindaki anormallikler gebeligin
devamliliginda 6nemli rol oynayan fetoplasental dolasimi etkilemektedir (Jauniaux
ve Burton, 2005).

Kalitsal trombofililer; pihtilasma faktorleri, antikoagiilan proteinler (protein C,
protein S, antitrombin 1I1) ve fibrinolitik mekanizmalar arasindaki dengesizligi
gOsteren, pihtt ve pihtinin ortadan kalkmasi arasindaki uyumsuzluk sonucu
olugsmaktadir. Normal gebelik durumunda; faktor V, VII, VIII, X ve fibrinojen
diizeylerinin arttig1, protein S seviyesinin azaldigi, aktif protein C’ye kars1 direncin
arttigr ve trombositlerin toplanmasinin egiliminin arttigi bir durumdur. Birgok
genetik mutasyon kalitimsal olarak tromboza egilimi arttirmaktadir. Bunlarin
nedenleri arasinda protein C eksikligi, protein S eksikligi, antitrombin III eksikligi,
aktif protein C rezistansi, Protrombin G20210A mutasyonu, Metilen TetraHidrofolat
Rediktaz (MTHFR) enziminin C667T ve A1298G mutasyonu durumlarinin
gorulmesidir (Derex ve ark., 1998).

Kalitsal trombofililerden en sik goriileni Faktdr V Leiden mutasyonudur. ikinci
siklikta goriilen mutasyon Protrombin G20210A mutasyonudur. Mutasyonlar
homozigot ya da heterozigot olabilir. Ugiincii siklikta goriilen diger mutasyon
MTHFR enzimini kodlayan geni etkilemektedir (Foka ve ark., 2000). Protrombin
mutasyonu ile iligkili trombofili, otozomal dominant kalitilmaktadir. Protrombin geni
11p11.2 lokusunda yer alir. Genin 3’-UTR bdlgesinde bulunan 20210. nikleotidde
guanin yerine adenin ge¢gmesiyle olusan G20210A mutasyonunun plazma protrombin
miktarinin artmasina neden oldugu bilinmektedir (Eminov 2006). Birtakim meta-
analizler protrombin 20210G>A heterozigot mutasyonunun erken ve ge¢ donem
gebelik kaybi riskini arttirdigini belirtmektedir. Kalitilan trombofililer ile ilgili

caligmalarin tekrarlayan gebelik kayiplarinin nedenini agiklamada yetersiz kaldigi



belirtilmektedir ve bu ¢alismalarin artmasi gerektigi disiiniilmektedir. Tekrarlayan
gebelik kayiplarinin bir kisminin trombofili ile iligkili genlere ait mutasyonlarin
kombine birikimine bagli olabilecegi de diistiniilmektedir.

TGK aragtirmasinda kalitimsal trombofililerin rutin taramasi giinlimiizde
Onerilmemektedir. Fakat kisisel oykiistinde vendz trombofili, 1 derece akrabalarinda
bilinen yiiksek riskli trombofili varlig1 ve 2. trimesterde fetal kayip varsa kalitsal

trombofililerin arastirilmasi onerilebilir (Rey ve ark., 2003).

2.3.1.8. Immiinolojik Nedenler

Viicudun savunma mekanizmasi olan bu sistem; gerek disaridan gelen gerekse
viicudun kendi i¢inde yer alan hastalik etkenlerine karsi koruma saglamaktadir (Laird
ve ark., 2003). immiin sistem yabanci antijenlere karsi tepki yaratir, bazen hatali
olarak kendine ait antijenleride yabanci olarak algilar (otoimmiin antijen). Anne
kendinde normalde bulunan antijene karsi antikor olusturmaktadir. Bagisiklik
sisteminin irettigi bu antikorlar Omiir boyu viicutta kalir. Bu durum bazen

tekrarlayan gebelik kaybina sebep olabilir (Gergel ve ark., 1999).

2.3.1.9. Erkek Faktoru

Son zamanlarda tekrarlayan gebelik kaybi etiyolojileri arasinda erkek faktorii de
onem kazanmaktadir. Bazi1 ¢aligmalar tekrarlayan diisiiklerin anormal sperm
morfolojisi ile iligkili olabilecegini ortaya koymustur (Saxena ve Misro, 2008).
Bunun yaninda sperm parametreleri ile TGK iliskisini desteklemeyen calismalar da
bulunmaktadir. DNA fragmantasyonu anomalilerinin ileri baba yasi, toksik madde

maruziyeti ve varikosel ile iligkili olabilecegi diisiiniilm{istiir.

2.3.1.10. Maternal Yas

Ileri anne yasi habitiiel abortusun 6nemli nedenlerinden birisidir. Yasa baglh
olarak oosit sayisinda azalma ve kalitesinin diismesi gebelik kayiplarina neden
olabilmektedir. 12-19 yas arasi annede bu oran %13 iken 40-44 yas arasina
gelindiginde bu oran % 51’lere kadar yiikselmektedir. Ileri baba yasida tekrarlayan
diisiikler i¢in bir faktor olabilecegi belirtilmistir.



Ileri anne yas1 oosit sayisinin azalmasi ve kalitesinde diismeyle iliskilidir. Yasla
iligkili diistik riski genis bir prospektif ¢alismada su sekilde tanimlanmistir; 12-19
yas %13, 20-24 yas %11, 25-29 yas %12; 30-34 yas %15, 35-39 yas %25, 40-44
yas %51 ve 45 yag lsti %93 (Marquard ve ark., 2010). Disiik riski ¢iftlerde
kadinlarda 35 yasin, erkeklerde 40 yasin iizerinde en yiiksek olarak saptanmaistir.

2.4. Kromozomlarin Morfolojik Yapisi

Insan kromozomlar1 linear yapidadir. Kromozomlar, DNA molekiiliiniin
replikasyonu sonrasinda birbirinin ayni genetik yapida kardes kromatidler olarak
tanimlanan iki kromatidden olusur. a-satellit DNA dizileri iceren bir sentromer ile
birbirine tutunan bu iki yapiya kromozom adi verilir. Her kromatidi olusturan ¢ift
zincirli DNA molekiiliiniin u¢ bolgeleri ise telomer olarak adlandirilan tekrarlayan

DNA dizileri ile birlesmistir (Dundar, 2016).

2.4.1. Sentromer

Sentromer, kromozomlarin temel yapilarindan birisidir. Genetik materyalin
yavru hiicrelere esit dagilmasini saglar. Kromozomlar mitotik ig iplikg¢iklerine
sentromerin kinetekor bolgesi ile tutunur. Insan kromozomlarinin sentromeri, o-
satellit DNA olarak tanimlanan AT’ce zengin tekrar dizilerinden olusur. Normal
insan kromozomlar1 tek sentromer igerir; fakat yeniden diizenlenmeler,
translokasyonlar, parental inversiyonlar nedeniyle cift sentromerli kromozomlar
olusabilir (Basaran, 1996).

2.4.2. Telomer

Kromozomlarin bir diger temel yapist DNA molekiiliiniin ug¢larinda bulunan
telomerlerdir. Kromozom uglarmin sabit bir yapida olmasi telomerler sayesinde
gerceklesir. Kirllan kromozom uglar1 bagka kromozomlar ile birlesme 6zelliginin
olusmasina neden olur. Bu nedenle kromozom stabilitesini saglama da telomerin
gorevi oldukga biiyiiktiir. Linear yapidaki normal memeli kromozomlar1 ard arda
tekrarlayan hekzamer dizisi (TTAGGG)n ile sonlanir ve bu yapi telomer olarak
adlandirilir (Dundar, 2016).



Insanda tekrarlayan telomer uzunluklar1 farklilik gosterir. Genellikle bu uzunluk
10-15 kb arasinda degisir. Telomerlerin kromozom ag¢isindan temel olarak dnemli ii¢
gorevi vardir. DNA ucglarimi bozulmalardan korumak, kromozom uglarinin tam
olarak replike olmasini kolaylagtirmak, kromozomlarin ¢ekirdek zarina tutunmasini
saglamaktir. DNA replikasyon mekanizmasina bagli olarak DNA polimeraz
enzimleri ug replikasyon problemi ile kars1 karsiya kalir. Ug replikasyon problemi
her bir hicre bolinmesinde telomerik tekrarlarin giderek kaybolmasina ve
kirilmasina yol acar. Bu sorun telomeraz enzimi sayesinde diizeltilir. Telomeraz
aktivitesinin hiicre kiiltiirlerinde ve normal somatik dokularda mevcut olmasi telomer
kaybinin yasam boyu siirdiigiinii gostermektedir. Telomerler kromozomlarin
matrikse tutunmalarini saglarlar. Tutunma igin 6zgiil telomer proteinleri gereklidir
(Thompson, 2001).

2.5. Kromozomlarin Molekdiler Yapisi

Genomik DNA tiire 0zgli kromozom sayismma boliinmils durumdadir.
Kromozomlar son derece organize bir yapilanma igerisindedirler. Kromatin, DNA
organizasyonunun temel yap1 tas1 olarak goriilmektedir. Okaryotik hiicrelerde
kromatin, genomik DNA’nin proteinlerle birliktelik olusturmasi ile sekillenmis
kompleks bir yapidadir. DNA paketlenmesinde énemli bir goreve sahiptir. Kromatin
proteinlerinin biiyiik bir boliimiinii H2A,H2B,H3 ve H4 olarak tanimlanan kor
histonlart olusturur. Kor histonlar kiiclik ve son derece korunmus proteinlerdir. Bu
dort histonun her birinden ikiser kopya bir araya gelerek kromatinin temel

organizasyon tinitesini olusturur (Diindar, 2016).

2.5.1. Okromatin ve Heterokromatin Bélgeler

Hiicre ¢ekirdegindeki kromatin, yapisal ve fonksiyonel olarak iki farkli durumda
bulunur. Okromatin bdlgeler yapisal genlerin biiyiik cogunlugunu igerirler ve tek
kopya DNA’lardan olusur. Metafaz evresinde yogunlagmis halde kendini gosterir.
Okromatin bolge transkripsiyonel olarak aktif olan bolimdir.

Heterokromatin bolgede ise gen yogunlugu diisiiktiir ve transkripsiyonel olarak
sessiz kalir. Heterokromatin bolgeler ¢ogunlukla tekrarlayan DNA dizilerini igerirler.

Heterokromatinde gozlenen yogunlasma kromatin fibrilinin daha siki paketlenmesi



sonucu ortaya cikmaktadir. Bu yogun paketlenme RNA polimeraz’in girisini
engelleyerek transkripsiyonu baskiladig1 diisiiniilmektedir. interfaz evresinde
cozllmeden kalan ve bu sebeple koyu boyanan bolgelere, heterokromatin bolge adi
verilir. Bu bolgeler inaktif gen bolgelerini igerir. Heterokromatin bdlge Adenin ve
Timin bazlar1 bakimindan zengindir. Niikleik asit¢e daha zengin olan ve normal
olarak boyanan ipliksi kisimlar ise Okromatin bolgelerdir, bu bolgeler aktif gen

icerirler ve ayrica Guanin ve Sitozin bazlar1 bakimindan zengindir.

2.6. Kromozom Anomalileri

Sitogenetik analizlerin ilk yillarinda kromozomlar, Giemsa ya da benzeri
boyalarla homojen olarak tek renk boyaniyordu. Kromozomlarin kisa kolu “petite”
kelimesinden yola ¢ikarak “p”, uzun kolu ise “q” simgesi ile ifade edildi. Otozomal
kromozomlar 1 den 22’ye kadar numaralandirildi, cinsiyet kromozomlar1 ise X-Y
olarak adlandirildi.

Genetik bilginin tagindigi kromozomlar, gamet hucreleri hari¢ 46 adettir. 46
kromozomun 22 c¢iftini otozomal kromozomlar, bir ciftini ise kadinlarda XX,
erkeklerde XY olmak {iizere cinsiyet kromozomlari olusturur. Somatik hiicrelerdeki
46 kromozom “diploid” yapidadir ve 2n olarak simgelenir. Gamet hiicreleri ise
“haploid” sayida (n) yani 23 kromozom icermektedir. Kromozomlarin gerek
sayisinda gerekse yapisinda olusan degisiklikler “kromozom aberasyonu” olarak
isimlendirilir. 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 (Thompson, 2001).

2.7. Kromozomal Polimorfizmler

Kromozomlar morfolojilerine gére homologlart ile karsilastirildigi zaman belli
bolgelerin olduk¢a degisken oldugu goriilmektedir. Bu bolgeler, kromozomal
varyasyonlarin biiyiik bir kismini olugturmaktadir. Tiirler i¢inde, ayni tiiriin bireyleri
arasindaki genetik varyasyonlar polimorfizm olarak adlandirilir.

Bu polimorfizmler ti¢ grupta incelenir. ilk grupta Y kromozomu uzun kol
varyasyonu gorulir ve en sik rastlanan polimorfizmdir. Y’nin uzun kolu transkribe

olmayan tekrarli bolgelerden olusur. Erkeklerin yaklasik %10’unda normalden kisa
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veya uzun bir g kolu bulunur. Bu polimorfik bolgeler 6zel floresan boyalarla tespit
edilebilir. ikinci grup olarak sentromerik polimorfik bdlgeler goriiliir. Bunlar 1, 9 ve
16. kromozomlarin sentromerlerine yakin sekonder bir bolge (gh) icerirler. Bu gh
bolgeleri kromozom 9 icin 9912 ve kromozom 16 icin 16p11.1-q11.1°dir. Bu bélge
heterokromatin bolgedir ve heterokromatin miktari degisken oldugundan gh bolgesi
de degiskenlik gosterebilir. Bu bolge aktif genler icermez ve bu bolgedeki farkliliklar
polimorfizm olarak kabul edilir. Uclincti grup ise satellit polimorfizmidir.
Akrosentrik  kromozomlardaki satellit biiyiikliikleri farkli olabilir (Sierra ve
Stephenson, 2006).

Polimorfik bolgelerdeki artisin mayoz sirasinda, sinaps asamasinda yanlis
eslesmelere ve esit olmayan krossing-over’a sebep olabilecegi diisiiniilmektedir
(Gelehrter, 1998). Bunlarin disinda frajil bolgeler olarak adlandirilan, kromozomlar
izerinde bulunan kirilmaya yatkin bolgelerdeki degisiklikler de polimorfizmdir.
Populasyonun yaklasik %30’unda mevcuttur. Sadece X kromozomunun 27

boélgesindeki frajil bolge klinik olarak 6nemli kabul edilir.

2.8. Kromozomlarin Siniflandirilmasi
2.8.1. Sentromer Yerlerine Gore

a) Metasentrik Kromozomlar: Sentromer, kromozomun p ve q kollarimi iki esit
pargaya bolecek sekilde tam ortada konumlanmis ise metasentrik kromozom adini
alir.

b) Submetasentrik Kromozomlar: Sentromer, merkezde degildir ve p kolu q
koluna oranla daha kisa olan kromzom seklidir.

c) Akrosentrik Kromozom: Sentromer, kromozomun ug¢ kismina ¢ok yakin
konumlanmistir. p kolu tamamen kisalmis, satellit seklindedir.

d) Telosentrik Kromozom: Sentromer kromozomun en u¢ noktasinda bulunur.
Insanda telosentrik kromozom bulunmaz.

Boliinme sirasinda kromozomlarin sentromer boélgeleri ig ipliklerine tutunarak
kutuplara dogru cekilirler. Herhangi bir sebepten dolay1 sentromeri olmayan ya da

bozulan kromozomlar kutuplara ¢ekilemezler ve parcalanirlar.
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2.8.2. Biiyiikliik ve Sentromer Konumlarina Gore
A Grubu: 1, 2, 3 numarali kromozomlardir. Metasentriklerdir.
B Grubu: 4 ve 5 numarali kromozomlardir. Biiyiik submetasentriklerdir.
C Grubu: 6,7, 8,9, 10, 11, 12 numarali kromozomlardir. Bu grup kromozomlar
submetasentriktir.
D Grubu: 13, 14 ve 15 numarali kromozomlardir. Biiyiik akrosentriklerdir.
E Grubu: 16, 17, 18 nolu kromozomlardir. Kii¢iik submetasentrik grubundadir.
F Grubu: 19 ve 20 numaral kii¢iik metasentrik kromozomlardir.
G Grubu: 21, 22 nolu kromozomlardir ve kiigiik akrosentriklerdir.
Cinsiyet kromozomlarindan X; C grubundadir ve submetasentrik Dbir

kromozomdur. Y kromozomu ise G grubundadir ve akrosentrik bir kromozomdur.

2.9. Kromozom Anomalilerinin Siniflandirilmasi

Kromozom anomalileri; sayisal veya yapisal olabilir, tek ya da ¢ok sayida
kromozomu, yalnizca otozom veya cinsiyet kromozomunu ya da hepsini birden
iceriyor olabilir ve farkli sikliklarla g6zlenir. Kromozom anomalileri sitogenetik
simiflandirmada yapisal anomalier ve sayisal anomaliler olmak iizere iki grupta
siiflandirilir. Klinik etkiye gore siniflandirma da ise dengeli kromozom anomalileri

ve dengesiz kromozom anomalileri olarak adlandirilir (Dundar, 2016).

2.9.1. Dengeli Kromozom Anomalileri

Dengeli kromozom anomalilerinin yenidogan sikligi yaklasik 1/500°dir. Dengeli
kromozom anomalileri genetik materyalde artma veya azalmaya yol agmadigindan
genellikle fenotipik etki gostermezler. Dengeli yapisal yeniden diizenlenmeler,
tastyicilarda fenotipik etki gostermese bile sonraki nesilde yiiksek orandaki dengesiz
gamet olasilig1 nedeniyle etkilenmis gebelik {iriinii riskini arttirir. Dengeli yeniden
diizenlenmeler olusurken kromozom kiriklari, aktif bir genin yapisini/fonksiyonunu

bozabilir ve fenotipik bulguya yol acabilir (Gersen ve Keagle, 2005)
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2.9.2. Dengesiz Kromozom Anomalileri
Dengesiz kromozom anomalileri genel anlamda genomda gen dozajini bozar ve
herhangi bir degisim, fenotipin etkilenmesine yol acar. Bunun sonucunda ortaya

c¢ikan bulgular etkilenen genlere bagl olarak farkliliklar gosterir.

2.9.3. Yapisal Kromozom Anomalileri

Kromozomlardaki yapisal diizensizliklerin esas1 kromozomlarda olusan
kirilmalar ve yeniden diizenlenmelerdir. In vitro ¢alismalarda iyonize radyasyonun,
viral enfeksiyonlarin, mutajenik kimyasal ajanlarin kromozom kiriklarina yol
actiklar1 gosterilmistir. Kiriklar ¢ok nadir kendiliginden meydana gelebilir. Kirik
sonucu olugmus yeni diizenlenmelerde genomun igerigi korunmus ise dengeli yapisal
anomali, genomun igeriginde artma veya azalma olmus ise dengesiz yapisal anomali
olarak adlandirilir.

Yapisal kromozom anomalileri bir veya daha fazla sayidaki kromozomda
meydana gelen kirilmalar sonucunda olusmaktadir ve ortalama 375 canli dogumda
bir gorilmektedir (Gardner ve Sutherland, 2004). Kirik noktalar1 kiriga egilimli
“hotspot* bolgelerde daha sik goriilmektedir. Yapisal kromozom anomalilerinin
nedeni, “de novo” ve “ailesel” olmak {izere 2 gruba ayrilir.

Kromozom anomalileri materyal kaybi1 olup olmamasina gore “dengeli” veya
“dengesiz” olarak siniflandirilmaktadir. Dengeli kromozom anomalilerinde fenotipin
etkilenmesi beklenmemektedir. Mikroskobik olarak dengeli goriinen de novo yapisal
kromozom anomalilerinde, kirik noktasinin aktif bir genin yapisini bozmasi
olasiliginda ise fenotip etkilenebilir. Etkilenme riski kirik sayisi arttikga artmaktadir
(Gersen ve Keagle, 2005).Yapisal kromozom anomali tiirleri sekiz baslik altinda

aciklanmustir.

2.9.3.1. Translokasyon

Translokasyon kromozomlar arasinda kromozom segmentlerinin degisimidir. Bir
kromozomun veya kromozom segmentinin baska bir kromozom {izerine yerlesmesi
translokasyon olarak tanimlanir. Resiprokal, Robertsonian ve Insersiyonel

translokasyon olmak uizere temel Gg tip translokasyon vardir.
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2.9.3.1.1. Resiprokal Translokasyon

Homolog olmayan iki kromozom arasinda karsilikli parga degisimi “resiprokal
translokasyon” olarak tanimlanir. Kromozomlardaki kirilmalar sonucu kopan
pargalarin karsilikli yer degistirmesinden meydana gelir. Genellikle en az iki
kromozom arasinda, iki kirik olusumu ile meydana gelir ve toplam kromozom sayisi
degismez. Resiprokal translokasyonlarda dengesiz gamet olusturma riski %85 gibi
yiiksek bir oran oldugundan TGK ve mental retardasyon 6ykusi gozlenir (Gardner
ve Sutherland, 2004).

2.9.3.1.2. Robertsonian Translokasyon

Iki akrosentrik kromozomun kisa kollarmi kaybederek sentromer veya
sentromere yakin bolgelerden birlesmesiyle olusur. Robertsonian translokasyon
tasiyicilarinda  toplam  kromozom sayisi  45°¢  inmektedir.  Robertsonian
translokasyonlarinin genel populasyonda goriilme sikligi 1/1000°dir. Akrosentrik
kromozomlarin kisa kollar1 ¢ok miktarda satellit DNA tipleri ve ribozomal RNA
genleri igermektedir (Basaran, 1996). Bu nedenle kisa kollarin kaybi fenotipi
etkilememektedir.

Dengeli robertsonian tipi translokasyon tasiyicilarinin dengesiz gamet verme
olasiliklar1 yiiksektir. Bu nedenle trizomik ve monozomik zigotlar ortaya ¢ikabilir
(Simpson ve ark., 1992). 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,
2004).

2.9.3.1.3. Insersiyonel Translokasyon

Homolog olmayan iki kromozomdan birinde iki noktadan, digerinde bir
noktadan kirilma gerceklesir. Iki kirik arasinda kalan parca homolog olmayan diger
kirik kromozoma giderek eklenir. Bu tip resiprokal (karsilikll) olmayan
translokasyona insersiyonel tip translokasyon denir. Bu tip mutasyonlar 3 kirik

gerektirdigi i¢in nadir goriiliir (Dundar, 2016).
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2.9.3.2. Inversiyon

Inversiyon bir kromozomda iki kirik olusmas1 ve kiriklar arasindaki segmentin
180 derece donerek, kirik noktalariyla yeniden birlesmesi sonucu olusur. Inversiyona
ugrayan segment sentromer igermiyorsa “‘parasentrik”, sentromer iceriyorsa
“perisentrik” inversiyon olarak adlandirilir. Bant yapilar1 kadar kromozom kollarinin
oran1 da degistiginden perisentrik inversiyonlar sitogenetik olarak daha kolay
taninirlar (Pettenati ve ark., 1995)

Inversiyonlar dengeli yeniden diizenlenmeler olduklar1 icin genellikle
tastyicilarda fenotipik bulguya yol agmazlar ancak gelecek kusaklara aktarimda
genetik dengesizlige yol agabilirler. Mayoz I’de normal kromozom ile ters donmiis
kromozom segmenti arasinda homolog kromozom eslesmesi olabilmesi i¢in bir
ilmek olusumuna ihtiya¢ vardir. Bu ilmek i¢inde rekombinasyon oldugu zaman,
rekombinasyon olayinin gerceklestigi bolgeye bagli olarak dengeli kromozom
kurulusuna sahip gametler ile dengesiz gametler olusur.

Perisentrik inversiyon tastyicilarinin dengesiz karyotipli gocuk sahibi olma riski
%5-10 civarindadir. Perisentrik inversiyonlarda kromozomun p/q kol oraninda
degisim oldugundan sitogenetik analizde saptamak daha kolaydir. Kirik noktalari
perisentromerik alanlardaki heterokromatin bolgeleri iceren inversiyonlar fenotipi
etkilemezler ve polimorfik olarak tanimlanirlar. En sik goriilen perisentrik
inversiyon, 9 numarali kromozomun pl1-q12 heterokromatin bdlgesini iceren
inversiyondur. Perisentrik inversiyonlarin polimorfik olarak tanimlananlar haricinde
toplumda gorilme insidans1 %0,12-0,7 olarak belirtilmektedir (Nussbaum ve
Mclnnes, 2015)

2.9.3.3. Delesyon

Delesyon bir kromozom segmentinin kaybolmasidir ve birey normal
homologdaki segmentte taginan genetik bilgi acisindan monozomiktir. Delesyonun
klinik etkisi, delesyona ugrayan segmentin biiyiikliigli, bu bolgedeki genlerin sayisi
ve fonksiyonu ile iligkilidir.

Sitogenetik olarak gozlenebilir otozomal delesyonlarn insidansi 1/7000 canli
dogumda birdir (Mueller ve Young, 1995). Ancak molekdler sitogenetik tekniklerle

taninabilen  submikroskobik  delesyonlarla oran artmaktadir. Delesyonlar
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kromozomun ug bolgesinde gergeklesirse terminal, kromozom kolunda gergeklesirse
ara delesyon olarak adlandirilir.

Delesyonlar kromozomun kirilmasi ve asentrik segmentin kaybi ile olusabildigi
gibi, homolog kromozomlar veya kardes kromatidler arasindaki esit olmayan
krossing-over sonucunda ya da dengeli translokasyon/inversiyon tastyicilarinin
verdigi dengesiz gametler sonucu da olusabilir. Cok biiyiik delesyonlar, ozellikle
toplam genomun %?2’sinden fazlasinin kayba ugradigi kromozom anomalileri
seklinde goriilen delesyonlar genellikle yasamla bagdasmaz ve diisiik ile sonlanirlar

(Thompson ve ark., 1991).

2.9.3.4. Duplikasyon

Duplikasyon, bir kromozom segmentinin, kendisinin trizomisine yol acacak
sekilde artmasidir. Duplikasyonlarin klinik etkisi delesyonlara oranla daha azdir. 5
mb’dan daha blylk delesyon ve duplikasyonlar klasik kromozom analizlerinde
taninabilir ancak submikroskobik delesyon ve duplikasyonlar molekiiler sitogenetik
teknikler yardimiyla gosterilebilir. Duplikasyonlarin klinik bulgulari delesyonlara
gore daha hafif oldugundan daha az goriilmektedirler. Baz1 durumlarda bir gamette
dublikasyon olmasi kromozomal dengesizlik (parsiyel trizomi) ile sonuglanabilir
(Gardner ve Sutherland, 1996).

2.9.3.5. izokromozom

Izokromozom, kromozomun bir kolunun kaybolmas: ve diger kolunun duplike
olmasiyla ortaya ¢ikan, ayna simetrisi gosteren kromozomlardir. Bagka bir deyisle
bir kromozom kolunun ters duplikasyonu ile olugsmaktadir. Kromozomun mayoz II
de sentromerden transvers boliinmesi ile ya da sentromere bitisik bolgede kardes
kromatidler arasinda translokasyon olugmasi sonucu ortaya ¢ikar.

Izokromozomun 46.kromozom olarak bulundugu durumlarda, bir koldaki genetik
materyalden tek bir kopya (parsiyel monozomi), diger koldaki genetik materyalden 3
kopya (parsiyel trizomi) bulunur. X kromozomunun uzun kolunun izokromozomu en
siklikla goriiliir. Bunun disinda 5p,8p,9p,12p,18p ve 18q siklikla saptanan

izokromozomlardir (Gersen ve Keagle, 2005).
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2.9.3.6. Ring Kromozom

Bir kromozomun p ve q kollarinda olusan kirik noktalarinin birlesmesi sonucu
kromozom halka seklini alir ve ring (halka) kromozomu olarak adlandirilir. Ring
kromozom en ¢ok X kromozomunda gorilir ve farkli biiyiikliikte olabilir. Ring
kromozomlar 46. kromozom olarak goriilebildigi gibi 47. kromozom olarak da
bulunabilir. 46. kromozom olarak bulundugu durumlar delesyonlara, 47. Kromozom
olarak bulundugu durumlar ise trizomilere yol acar.

Ring kromozomlar nadiren goriillmektedir ve ¢ogu de novo olusmaktadir.
Yapilan bir ¢alismada ring kromozomlarmin ortalama %1 ’inin kalitildig1 ve bunlarin
%90’inin maternal kaynakli oldugu belirtilmistir (Gardner ve Sutherland, 1996).
Ring kromozomda delesyon segmentinin biiylikliigii, mozaisizm, kirtk noktalar
Klinik fenotipi etkileyen unsurlardandir (Uysal, 2014). Eger ring kromozom bir
otozomal kromozomda olusursa klinik tablo agir, fakat cinsiyet kromozomlari ile

ilgili ise daha hafif bulgular gozlenir.

2.9.3.7. Disentrik Kromozom

Disentrik kromozom, nadir goriilen bir kromozom anomalisidir. Her biri bir
sentromere sahip iki kromozom kolunun birlesmesiyle olusur. Disentrik
kromozomlar iki sentromeri olmasina ragmen, bir sentromerin inaktif olmasi veya
kromozomlarin kutuplara ¢ekilmesi sirasinda birbiri ile uyumlu bir sekilde kutuplara
gitmesi durumlart olusursa bu kromozomlara psddodisentrik kromozomlar denir
(Gersen ve Keagle, 2005). En fazla cinsiyet kromozomlar1 ve akrosentrik
kromozomlarda  gorulir.  Disentrik  kromozomlarin  ¢ogu  robertsonian

translokasyonlarla iliskili bulunmustur.

2.9.3.8. Marker Kromozom

Marker kromozomlar, klasik bantlama yontemleri ile tanimlanamayan,
genellikle kiigiik kromozomlardir. Siklikla mozaik formda bulunurlar. Bu
kromozomlar genellikle normal kromozom kurulusuna ilave olarak bulunduklarindan
ekstra yapisal anormal kromozomlar olarak da tanimlanirlar. De nova prenatal sikligi
yaklasik olarak 1/2500 olarak verilmektedir. Kiigciik ve belirgin olmayan yapilar
nedeniyle kokenlerinin belirlenmesi icin genllikle FISH ve MikroArray-CGH
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analizlerine ihtiyag duyulur. Marker kromozomlar bireylerde fenotipik bulguya
neden olabilecegi gibi normal fenotipli bireylerde de gorilmektedir. Otozomal
kokenli markerlar icinde en siklikla (~ %40) goriilen, 15. kromozom kokenli olan
disentrik kromozomlardir (Tekkus, 2016).

2.9.4. Sayisal Kromozom Anomalileri

Normal diploid kromozom sayisindaki (2n:46) artis veya azalmalar sayisal
kromozom anomalisi olarak degerlendirilir. Sayisal kromozom anomalileri haploid
kromozom takiminin katlar1 seklindeki artiglarla ya da diploid kromozom sayisindan
bir veya birka¢ kromozom eksik ya da fazla olmasiyla ortaya ¢ikar. Genellikle gamet
hiicrelerinde oogenez veya spermatogenezde 1. ya da II. Mayoz boliinme sirasinda,
nadir olarak goriilen postzigotik mitotik boliinme sirasinda olusan hatalar
(nondisjunction veya anafaz gecikmesi) neticesinde, kromozom sayisinda artis ya da
azalma ile kendini gosteren anomalilerdir. Buna bagli olarak sayisal kromozom

anomalileri poliploidi ve andplodi olmak tizere 2 gruba ayrilir (Diindar, 2016).

2.9.4.1. Angploidi

Kromozom amalilerinin en biiylik grubunu olusturan andploidiler, klinik olarak
tanimlanmis gebeliklerin en az %5’inde goriiliir. Anoploidi, diploid yapidan bir veya
birkag kromozomun fazlaligi ya da eksikligidir. Bir kromozomun fazlalig1 trizomi,
kayb1 ise monozomi olarak tanimlanir. Otozomal veya cinsiyet kromozomlarinin
trizomileri goriilebilir ancak otozomal trizomiler trizomi 21 hari¢ yasamla
bagdasmazlar. Bu nedenle de en ¢ok spontan abortus materyallerinde goriliir. Tim
otozomal monozomiler letaldir hatta spontan abortus materyallerinde dahi
gorilmezler. Turner sendromunda goriilen X kromozomunun monozomisi yasamla
bagdasan tek ornektir.

Anoploididen iki farklh mekanizma sorumlu tutulmaktadir.

Non-disjunction (Kromozomlarin Ayrilmamasi): |. veya Il. mayoz bolinme
sirasinda kromozom veya kromatidlerin sentromerlerinden ayrilarak birer kutba
gitmesi gerekirken, kromozomlar sentromerlerinden ayrilmayarak sadece bir kutba
giderler. Bu olaya kromozom ayrilmamasi denir (Basaran 1996, Yakut 2000).

Sonugta olusan hiicreden birinde ayni kromozomdan iki tane bulunurken, diger
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hiicrede o kromozomdan bulunmaz. Ayni kromozomdan iki tane bulunan gamet
hicresi normal kromozom kurulumuna sahip bir gamet ile birlesecek olursa,
olusacak olan yeni gamet hicresi kromozomdan iki yerine (¢ adet
bulunduracagindan trizomik (6rn; Down sendromu-46,XX/XY+21, Klinifelter
sendromu-46XXY) olacaktir. Kromozomu hi¢ tagimayan gamet, normal kromozomlu
gametle birlesecek olursa, olusacak olan gamette bir adet eksik kromozom
olacagindan monozomik (6rn: Turner sendromu- 45,X) olacaktir.

Anafaz Gecikmesi: Kromozomlarin anafazda kutuplara gocii sirasinda olusan
bir hata sonucu kromozomlardan bir tanesi yeni meydana gelen yavru hucrelerin
disinda kalmakta veya diger grup kromozomlar ile beraber diger hiicrelere
gitmektedir. Non-disjunktion sonucunda olusan hiicrelerin yarisi mutlak suretle
monozomik, diger yarisi da trizomik olmaktadir. Ancak anafaz gecikmesi sonucunda
olusan hiicreler i¢in 2 ayr1 olasilik s6z konusudur. 1-Yaris1 normal, diger yarisi

monozomik, 2-Yarisi trizomik, diger yarist monozomik.

2.9.4.2. Poliploidi

Poliploidi, haploid kromozom takiminin (n:23) fazladan bulunmasi durumudur.
Triplodi, 69 kromozom ile 3 haploid kromozom takiminin bulunmasi, tetraploidi ise
92 kromozom ile 4 haploid takiminin bulunmasi durumudur. Triploidi, tanimlanmig
gebeliklerin  %1-3’{inde, 1.trimester spontan abortuslarin %?20’sinde goriliir.
Ovumun 2 ayn sperm tarafindan dollenmesi, ovumun diploid kromozom tasiyan
sperm tarafindan dollenmesi, polar cisimcigin atilamamasi triploidi olusumundan

sorumlu ti¢ mekanizmadir (Gardner ve ark., 2011).

2.10. Kompleks Kromozom Anomalileri

2 veya daha fazla kromozom anomalisini ve en az 3 kirik noktasini igeren
kromozom anomalileri kompleks kromozom anomalileri (CCR: complex
chromosomal rearrangements) olarak tanimlanmaktadir (Pai ve ark., 1980).
Literatiirde saptanan CCR’larin ¢ogu de novo gelismekte ve spermatogenez sirasinda
olugsmaktadir. Nadiren goriilen ailesel olgularda ise siklikla maternal kalitim

saptanmaktadir (Gardner ve Sutherland, 2004). Resiprokal translokasyonlar gibi
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distal segmentleri veya insersiyonlarda oldugu gibi intersisyel segmentleri igerebilir.

Bir inversiyon veya translokasyon ayni kromozomda yer alabilir.

2.11. Mozaisizm

Ayni1 bir zigottan gelisen ve bir organizmay1 olusturan hiicrelerin ayn1 genomu
tagimasi beklenir. Ancak bazen bir organizmada iki veya daha fazla farkli kromozom
yapisina sahip hiicreler birlikte bulunabilir. Bu durum, ayni zigottan kdéken alan
hlcrelerde postzigotik boliinmeler sirasinda ortaya ¢ikan mutasyonlarla olusmussa
“mozaisizm”, farkli zigot kaynakli ise “kimerizm” olarak adlandirilir.

Mozaisizmin en Onemli nedeni, basta ayrilamama olmak iizere postzigotik
mitotik hatalardir. Ornegin trizomi 21°li bir zigot, mitoz boliinmeler esnasinda fazla
kromozomunu kaybederek 46/47,+21 mozaiyi olarak gelisimine devam edebilir.
Mozaisizmin klinik etkileri mozaisizmin ortaya ¢ikis zamani, farkli genetik yapiya
sahip hiicrelerin orani, dokulara dagilimina gore degisim gosterir.

Mozaisizm prenatal tanida saptandiginda, gelisebilecek fenotipik etkileri
degerlendirmek sikintili bir siire¢ olusturmaktadir. Kiiltiir edilmis amniyositler ve
lenfositlerdeki kromozom anomalisi oranlari, embriyodaki diger dokulardaki
oranlardan farklilik gosterebilir. Kromozom ayrilmama olayinin ortaya ¢ikis zamani,
kromozom anomalisinin tiirli, mozaisizm igeren dokularin tipi ve kromozom
anomalisi oran1 mozaisizmin fenotipik etkilerini degerlendirirken 6nemli unsurlardir

(Nussbaum ve ark., 2015).

2.12. Kromozom Analiz Yontemleri
2.12.1. Sitogenetik Yontemler
2.12.1.2. Metafaz Eldesi — Kisa Siireli Hiicre Kulttrleri

Kromozomlar olgun eritrositler hari¢ tiim hiicrelerin nukleusunda bulunmasina
ragmen, hiicre dongiisliniin mitoz asamasinda paketlenerek kisaldiklart igin
mikroskopla degerlendirilebilir hale gelir. Kisa siireli periferik kan lenfosit kiiltiirleri
kaliteli ve yeterli sayida metafaz elde edilmesine olanak saglayan postnatal
kromozom analizlerinde giivenilir bir yoldur. Kisa siireli lenfosit kiiltiirii fetal kord

kani 6rneklerinde de uygulanir.
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Kisa siireli hiicre kiiltiirti, 1-2 ml heparenize steril periferik kan 6rnegindeki T
lenfositlerinin fitohemaglutinin gibi bir mitojen ile uyarilmasi ve bu hiicrelerin, tiim
kimyasal gereksinimlerini karsilayan 3-5 ml besi yerinde 37° C’de inkiibe edilmesi
siirecidir. Uyarilan lenfositlerle 72 saatte maksimum hiicre sayisina ulasilir, bundan
sonra hiicre oliimleri baslayacagindan kiiltiir siiresi sinirlidir. Bu kiiltiirlere 70-71.
saatte kolsisin gibi mitotik agin olusumunu bozan bir ajan ilave edilerek hiicre
boliinmesi metafaz asamasinda durdurulur ve metafazdaki hiicre sayisi artar. Kiiltiir
siresinin sonunda siispansiyon santrifiij edilir ve siipernatan atildiktan sonra ¢Okelen
hlcrelerin Uzerine hipotonik bir ¢ozelti eklenerek hiicrelerin osmotik olarak sigsmesi
ve nukleus icindeki kromozomlarin arasina sivi girerek ayrigsmasi saglanir. Ortam
kosullarina bagli olarak degisen kontrolli bir sure sonunda hipotonik ¢ozelti
uzaklastirilir ve hiicreler Carnoy fiksatifi adi verilen 3 metanol: 1 asetik asit
soliisyonu ile fikse edilir. BoOylece preparatlar hazir hale getirilir. Preparatlar
kurutularak kromozom/metafazlar boyama ve bantlama veya molekuler sitogenetik

tekniklerin uygulanmasi i¢in hazir hale gelir (Tekkus 2016, Uysal 2014).

2.12.1.3. Kromozom Bantlama Teknikleri

Kromozomlarin  mikroskop ile  goriintiilenebilmesi  icin  boyanmasi
gerekmektedir. ilk olarak kromozomlar Giemsa, Leishman veya Orsein ile boyandh,
ancak 70’lerin ilk yillarinda uygulanan bu tekniklerle kromozomlar diiz
boyanmaktayd: ve degerlendirmeler biiyiiklik ve sentromer pozisyonuna gore
yapilabilmekteydi. Insan sitogenetigindeki en dnemli asamalardan biri hipotonik
¢ozeltinin kullanilmasi, bir digeri ise bantlama tekniklerinin gelistirilmesidir. Giemsa
(G) bantlama, reverse (R) bantlama teknikleri her bir insan kromozomunun
biitiiniiyle tanimlanmasina imkan verirken; C-boyama, NOR-boyama gibi diger
bantlama yontemleri kromozomlarin belirli bdlgelerinin daha 1yi tanimlanmasina

imkan kilar (Diindar, 2016).

2.12.1.4. G bantlama
G bantlama bugiin diinyada klinik sitogenetik laboratuvarlarinda en yaygin
kullanilan bantlama teknigidir. Bu bantlamada kromozomlara énce denatire edici bir

ajan veya bir proteolitik enzim (trypsin, pankreatin) ile muamele edilir ve DNA’nin
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histon/nonhiston kilifi uzaklastirilir, sonra Giemsa boya ile boyanir. Giemsa, ¢ift
zincirli DNA’nin bosluklarina girer ve takip eden yikamalarla DNA’nin yogun
sarmallar1 i¢indeki Giemsa partikiilleri kalirken gevsek sarmal bolgelerindeki
partikiiller uzaklagtirilarak G bantlar1 ortaya ¢ikarilir. G pozitif bolgelerin 6zellikle
daha az aktif gen igerdigi, G negatif bolgelerin ise daha fazla klinik 6nem tasidig
bilinmektedir.

2.12.1.5. Karyotip Analizi ve Standartlan

Her kromozomun bant kalib1 6zgiindiir ve homolog kromozom ¢iftleri ayn1 bant
kalibim1 gosterir. Kromozom ve karyotip analizi bu bant kalibinin homologlar
arasinda ve normal kalip ile karsilastirilmasi ile yapilir. Bantlanmis kromozomlarin
standardize edildigi haritalar “idiyogram” olarak adlandirilir. Bantlamalarla insan
kromozomlarmin tanimlanmasi “International Standing Comittee on Human
Cytogenetic Nomenculature, ISCN” sistemi uyarinca yapilir. Bu sisteme gore
kromozomlarin p ve q kollarinda bantlama teknikleri ile olusturulan bantlar,
biiyiikliiklerine gore sentromerden telomere dogru numaralandirilir. Kromozom boyu
uzadik¢a kisa kromozomda tek bir bant olarak algilanan bolgelerdeki ara bantlar
goriiniir hale gelir ve bunlar ikinci basamak olarak numaralanir. Bu standardizasyon
sistemi kromozomlarin ve kromozom anomalilerinin tam ve dogru olarak

tanimlanmasin1 miimkiin kilar ve diizenli araliklarla yenilenir.

2.12.2. Molekuler Sitogenetik Yontemler

Klasik sitogenetik yontemlerde HRB (High Resolution Banding — Yuksek
Coziiniirlikte Bantlama) teknigi kullanilsa bile 8-10 Mb biiyiikliiglindeki
anomalilerin tanisina imkan saglamaktadir. Molekiiler biyoloji ve genetik alanindaki
gelismeler prob adi verilen tek zincirli DNA molekiillerinin (<3 Mb) eldesine ve
klasik tekniklerlegoriilemiyecek kadar kuguk anomalilerin  tum genomda

arasgtirtlmasina olanak sagladi.

2.12.2.1. Flouresan In Situ Hibridizasyon (FISH)
Flouoresan In Situ Hibridizasyon (FISH) teknigi, floresansla isaretlenmis tek

zincirli DNA problari ile denatiire edilmis kromozomal DNA’nin hibridizasyonu
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esasina dayanir ve hibridizasyon islemi metafaz kromozomlarinda olabilecegi gibi
interfaz nukleuslarindaki DNA iizerinde de uygulanabilir. Ozgiin bir DNA bélgesi
bilinen bir floresansli boya ile isarctlenerek, hedef DNA/kromozomlar ile
hibridizasyona sokulur daha sonra niikleik asit boyalar1 (6rnegin DAPI ) ile boyanir
ve hibridizasyonun gergeklestigi bolgeler floresans mikroskopla incelenir. Son 20 yil
icinde FISH uygulamalar1 pre ve postnatal klinik tanida ¢ok genis kullanim alam
bulmustur. Sitogenetik ile molekiiler genetik arasinda bir kdprii gorevi yapan FISH
teknigi sitogenetik tanida énemli bir yerdedir (Akin ve Yiice, 2004). FISH, standart
bantlama teknikleri ile tanimlanamayan 5Smb dan kiigik kromozom anomalilerinin
(submikroskobik delesyonlar, duplikasyonlar, translokasyonlar, inversiyonlar ve
marker kromozomlar) aydinlatilmasinda siklikla kullanilan bir tekniktir. Genomda
istenilen hedef DNA bolgesinin floresan veren DNA veya RNA problan ile
boyanarak “in situ” olarak gozlenmesine imkan saglamaktadir. Florokrom ile
isaretlenmis DNA dizilerine prob adi verilir. Kullanilan bu oligoniikleotid problar

sayesinde submikroskobik anomalilerinin varlig: tespit edilebilmektedir.

Basit olarak FISH calisma basamaklar1 su sekildedir; (Uysal, 2014)

e Hedef DNA (metafaz kromozomu ya da interfaz niikleusu) ve prob hazirlanir.

e Hedef DNA ve prob yiiksek 1sida denatiire edilir. Boylece DNA’nin ¢ift
zincirli yapisi agilarak tek zincirli konuma gelir.

e Hedef DNA ve prob 37°C’de hibridize olur. Bu asamada problar hedef
kromozom Uzerindeki komplementeri olduklari bélgeye ya da bolgelere
baglanir.

e Hibridizasyon siresi bitiminde non-spesifik baglanmalardan ve artefaktlardan
kurtulmak icin ¢esitli sicaklik ve yogunluklardaki tuz veya deterjan tiirevi
maddelerle yikama islemi gergeklestirilir. (Post- hibridizasyon)

e Kromozomlar zitlik olusturan renklerle (DAPI- 4-6diamino-2-phenylidole/
Antifade) boyanarak gorunir hale getirilir.

e Floresans mikroskop yardimi ile incelenir.

Sitogenetikte kullanilan FISH tekniginin baz1 avantaj ve dezavantajlar1 vardir

(Yakut ve ark., 2002). Avantajlart;
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e lyi kalitede, hizl1 ve giivenilir sonug elde edilebilir.

e DNA veya RNA’nin yapisinin bozulmadan incelenmesine olanak saglar.

e Mozaisizm tanisinin konmasinda etkili bir yontemdir.

e Boliinmeye hazirlik evresinde (interfaz) olan bir hiicreden sonug¢ elde

edebilme kolaylig1 saglamaktadir.

Dezavantajlar ise;

e Tespit edilen anomaliler segilen prob ile sinirhdir.

e Birden fazla anomaliyi ayn1 anda tespit etme olanagi saglamaz.

e Parafin kesitler ya da solid dokularda daha zor sonug elde edilebilir.

e Denatilirasyon asamasinda uygun sicaklik kullanilmadigi taktirde pargali
sinyal elde olasilig1 vardir. Bu durum dogru bir analiz yapmayi zorlastirabilir.

e D ve G grubu kromozomlarda satellit DNA oldugundan kisa kollarinda her
zaman net sinyaller alinmayabilir.

e Analiz icin karanlik ortam ve floresans 1sikli mikroskop olmasi gereklidir.

2.12.2.2. Prob Cesitleri
Hedef kromozom ya da kromzom bdlgesine ve kullanim amacina bagli olarak

farkli prob cesitleri vardir. Bunlar;

2.12.2.3. Tiim Kromozom Boyama Problar

Bir kromozomun tiimiinii kapsayacak sekilde farkli bolgelerine 6zgliin DNA
dizilerinden olusturulan prob karigimi ile kromozomun p terminalinden q terminaline
kadar olan bdlgenin boyanmasi saglanir. Her kromozom kolunu ayri renkte
boyayabilen kromozomun koluna 6zgu problar ya da kromozomlarin belli bantlarini
veya tiim bantlarmi ayr1 renkte boyayabilen bant spesifik problar bulunmaktadir.
Kromozom ya da kromozom kollarinin rahatlikla tanimlanmasini saglayan problardir
(Uysal, 2014).

2.12.2.4. Tekrarlayan Dizi Problar:

Insan DNA’s1 biiyiik dl¢iide tekrarlayan diziler icermektedir. Bu tekrar dizileri

ve satellit bolgeleri toplam genomun %10-20’sini olusturmaktadir. Kromozomlarin
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sentromerik ya da perisentromerik bolgelerinde 105-106 baz ¢ifti uzunlugunda tekrar
dizileri vardir. Bunlar alfa-satellit, beta-satellit ya da diger satellit DNA dizilerinden
olusur ve her kromozom i¢in spesifiktir (Manuelidis, 1981). Tekrarli dizilere 6zgiin
problar; “sentromerik”, “beta satellit”, “klasik satellit” ve “telomerik” problar olarak
gruplandirilir. Sentromere yakin bulunan alfa-satellit problart genellikle giicli
sinyaller verirler. Cunku kromozomun sentromer bdlgesinde ¢ok yogun tekrarlayict
DNA dizileri vardir. Kromozomlarin numaralandirilmasi, monozomiler, trizomiler,
cinsiyet kromozomlar1 ve fetal anoploidilerin hizli tanisi i¢in kullanilir. Beta satellit
problar, perisentrik heterokromatin bolgelere, akrosentrik kromozomlara ve 9.
kromozoma lokalizedir. Klasik satellit problari, AATGG tekrar dizileri ile baglantili
olarak 1, 9 ve 16. kromozomlarin perisentrik heterokromatin bolgelerine ve Y
kromozomunun uzun koluna 6zgi DNA dizilerinden olusur (Willard, 1990).
Telomerik problar ise kromozomlarin terminal bdlgelerinin tanimlanmasini saglayan
problardir. Telomer bolgeleri, GTG bantlama ile agik renk boyanan ug bolgelerdir ve
bu nedenle olasi bir par¢a degisiminin taninmasi oldukga zordur. Hiicre yaslanmasi,
kromozomal yeniden dizenlemeler ve delesyonlar i¢in bu problar kullanilir. Her

kromozoma 0zgi telomerik prob bulunmaktadir.

2.12.2.5. Lokus Spesifik Prob

Mikrodelesyon ya da duplikasyonlart (DiGeorge Sendromu, Miller-Dieker
Sendromu, Prader Willi/Angelman Sendromu vb.) tespit etmek ve gen
lokalizasyonunu belirlemek igin kullanilan bir gen/lokus bdlgesi problaridir. Timor

genetiginde de siklikla kullanilan prob cesididir.

2.12.3. Mikroarray
2.12.3.1. Array-CGH (Karsilastirmali Genom Hibridizasyonu)

Genom boyu dengesiz kromozom anomalilerinin arastirilmasinda kullanilan bir
diger yontem de normal ve anomalili genomun hibridizasyonu esasina dayanan
“karsilastirmali  genomik hibridizasyon” (Comperative Genomic Hybridization,
CGH) yontemidir. CGH tekniginde hastadan ve normal kontrolden elde edilen DNA
ornekleri farkli floresans boyalarla isaretlenir ve normal metafaz kromozomlari

uzerinde hibridize edilir. Kromozomlar tizerindeki iki boyanin floresans yogunluklari
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arasindaki farkliliklar, genomik segmentlerin kazang ve kayiplarini gosterir. CGH
yaklasimi, insan genomunun belirli segmentlerinden olusan DNA problarinin cam
lam {izerine sabitlenmesi, incelenecek DNA ve kontrol Orneklerinin farkli
isaretlenerek es zamanli slayt halinde, sabitlenmis oligo problar {izerinde hibridize
edilmesi esasina dayanan bir yontemdir. Karsilastirmali genom hibridizasyonu,
kopya say1 varyantlarinin tespiti ile bunun boyutlarin1 ve kayip-artig bolgelerindeki
hastalikla iliskili olabilecek genleri saptamaya yonelik ileri analiz yontemidir (Redon
ver ark., 2006). Referans DNA ile hasta DNA’s1 arasindaki yiizlerce niikleotit
farkliliklar1 saptayan, varsa mikrodelesyon ve duplikasyonlar1 ortaya g¢ikaran bir
tekniktir.

Geleneksel sitogenetik ile gozlemlenemeyen submikroskobik aberasyonlari
tespit etme agisindan yiiksek rezoliisyon saglayan bir tekniktir. FISH problar1 bolge
spesifik olduklart i¢in tiim kromozomlardaki aberasyonlarin incelenmesi agisindan
uygun bir teknik degildir. MLPA yontemi de bolge spesifik bir tekniktir ve her
kromozomun incelenmesine olanak saglamadigi icin bu asamada uygun degildir.
Array CGH, FISH ve MLPA yontemlerine gore daha pahali bir yontem olmasina
karsin bireylerdeki mikrodelesyon, duplikasyon gibi anomalileri gostererek ve bu
anomalileri yiiksek bir ¢oziiniirliikkte saptayabildigi i¢in diger yontemlere gore tani
sanst ¢ok daha yiiksektir. Bununla birlikte dengeli kromozomal anomaliler
icerisindeki inversiyonlari, poliploidi, diisiik seviye mozaizmlerini ve resiprokal
translokasyonlari tespit edememektedir.

Kromozomlarda meydana gelen delesyon, duplikasyon, insersiyon ve
translokasyonlar birgok anomaliye sebep olmaktadir. Bu anomalilerin teshisi i¢in
bir¢ok yontem gelistirilmistir.

Arastirmacilar, karsilastirmali genomik hibridizasyon prensibini mikroarraylerin
kullanimi ile birlestirmislerdir (Schena ve ark., 1995). Kromozomal aberasyonlarin
her bir kromozomda, ayri ayri incelenebilmesini saglayan array CGH yontemi
gelistirilmistir. Bu yontem ile molekiiler boyutta karyotipleme yapilabilmektedir.
Konvensiyonel sitogenetik ve molekdler analizlerle tespiti mimkin olmayan kopya
sayl varyantlarini, hastaliga neden olan spesifik genlerin belirlenmesini ve
kromozomal anomalinin boyutunu teshis etmektedir. Klasik sitogenetikteki saptanan

aberasyonlarin iki kat1 kadar daha fazla anomali teshis edilmektedir (Bejjani ve
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Shaffer, 2006). Mikroarray teknolojisi, Southern Blot tekniginden temel alinmustir.
Bu yeni teknikte membran yerine camin kullanilmasi, radyoaktivitenin yerini
fluoresan isaretlerin almasi ve baglanmay1 saglayacak yontemlerin daha hassas hale

gelmesi ¢alismalarin verimi ve elde edilen bilgilerin miktarini arttirmistir.

2.12.3.2. Array CGH Tekniginin Avantajlar1 ve Dezavantajlari

Array CGH yontemi dengesiz kromozomal anomalilerini tespit etmede oldukca
etkilidir. Pratik olarak a-CGH siklikla normal olarak rapor edilen Kkaryotip
analizlerindeki gdzlemlenemeyen anomalileri ortaya g¢ikarmaktadir. Tipik olarak
FISH ve MLPA yoOntemlerinde bolgeye 6zgii i¢in ¢oklu problar kullanilir. Bu
nedenle genom boyu anomalileri analiz edebilme giicleri yoktur. FISH analizlerinin
tan1 vermesi yliksek olmasina ragmen dezavantajlar1 da vardir.

Array CGH’in en temel avantaji ylizlerce FISH ya da MLPA testinin verecegi
bilgiyi tek bir array CGH analizinin vermesidir. Karyotip analizinin aksine a-CGH
boliinmiis hiicrelere ihtiya¢ duymaz (Schena ve ark., 1995).

Array CGH’in  dezavantajlar1  ise temelde dengeli inversiyon ve
translokasyonlari, ozellikle resiprokal translokasyonlar1 ve ring kromozomlarini
yakalayamamasidir. Dengeli translokasyonlar ise her 250-500 bireyde bir
goriilmektedir. Bununla birlikte G bantlamaya gore ¢ok daha pahali, emek ve tecriibe
gerektiren bir yontemdir.

Genetik bozukluklar sadece kromozomal dengesizliklerle degil, DNA’daki nokta
mutasyonlar1 olan tek bir baz cifti degisikligi ile de meydana gelebilir. Array CGH
bu kadar kiiciik degisiklikleri tespit edememektedir. Bunlara ek olarak array CGH ile
ortaya ¢ikan kopya sayr degisiklikleri fenotipik olarak normal bireylerde de
saptanmaktadir. Iki normal insandaki kopya say1 degisikliklerine bakildiginda 50 ile
100 Mb’a kadar farklilik gosterebilmektedir.

2.12.3.3. CHG Array ve CGH+SNP Array

Karsilagtirmali  genom  hibridizasyonu arrayleri (CHG); kopya sayi
degisikliklerini ve notral aberasyonlarin genomdaki farkliliklarini saptar. Delesyon
ve duplikasyonlar1 belirleyerek, o bdlgedeki gen kayiplar1 ya da artiglarinin hangi

anomalilere sebep olacagini belirlemek agisindan kullanilir. Diger bir deyisle
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etiyolojisi bilinen ya da bilinmeyen durumlari saptamak icin ve ayrintili kopya say1
varyantlarini elde etmek adina tasarlanan mikroarray tipidir.

SNP (tek nikleotit polimorfizmi) arrayleri 06zellikle populasyonda genetik
varyasyonlar1 belirlemek agisindan Ozellestirilmis genotip arastirma yontemleridir.
Genellikle adli tip alaninda, hastaliklara genetik yatkinligin bulunmasinda ya da

DNA temelli ilag ¢alismalarinda kullanilirlar (Pinkel ve Albertson, 2005).

2.13. Kromozom Anomali Sikliklar

Kromozom anomalilerinin klinik bulgulari, normal fenotipten ¢ok agir klinik
etkilere ve hatta letaliteye kadar uzayan genis bir dagilim gosterir. Ornegin spontan
abortus materyali ¢alismalarinda agir trizomiler, triploidi gibi anomaliler siklikla
saptanirken, tekrarlayan gebelik kayb1 6ykiisii nedeniyle incelenen normal fenotipli
bireylerde dengeli kromozom anomalileri goriliir. Zigot asamasindan baslayarak
anomali oranlar ilerleyen zamanla azalmaktadir. Kromozom anomalilerin tanisinda
kullanilan tekniklerin hassasiyetlerinin artmasi ile de saptanan anomali oranlarinda

artis g6zlenmektedir (Dundar, 2016).

2.14. Tekrarlayan Gebelik Kaybi Goriilen Ciftler

Dengeli yapisal kromozom anomalisi tasiyicilari fenotipik olarak normal
olduklarindan, ancak tekrarlayan gebelik kaybi gibi endikasyonla saptanabilir.
Bireylerin tasiyici olup olmadiginin belirlenmesi fetal kaybin etiyolojisini agikladigi
gibi olusacak gebeliklerde tibbi segenekler konusunda ailenin bilgilendirilmesine,
ailedeki diger tastyicilarm belirlenerek genetik danisma almalarma olanak saglar. iki
veya daha fazla gebelik kayb1 bulunan ¢iftlerde yapilmis pek ¢ok sitogenetik ¢alisma
vardir (Dundar, 2016).
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3. GEREC YONTEM
3.1. Olgu Segimi

Calismamiza 2014-2016 yillar1 arasinda Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
(COMU) Arastirma Hastanesine 2 veya daha fazla tekrarlayan diisiik Oykus
nedeniyle bagvuran 241 ciftt olmak Uzere 482 ve ekstradan 1 bayan hasta dahil
edildigi i¢in toplam 483 olgu dahil edildi. (241 kadin, 241 erkek ve 1 kadin hasta
olmak (izere toplam 483 kisi). Degerlendirilen biitiin hastalarin kromozom analizleri,
rutin olarak periferik kan lenfosit kiiltiirleri ile elde edilen metafazlarin geleneksel
tripsin-GTG bantlama teknigi ile yapildi ve sonuglar kaydedildi. Bu tez kapsaminda,
hastalara yapilan sitogenetik analiz ¢alismalarindan elde edilen sonuglar retrospektif
olarak degerlendirildi.

Bu hastalarimizin poliklinik doktorumuz tarafindan bilgileri alinmis, pedigrileri
c¢izilmis ve hasta bilgi formlar1 doldurulmustur. Hastalarin yasi, gebelik sayist ve bu
gebeliklerinden kaginin diistik ile sonlandig1 ve esler arasinda akraba evliligi olup
olmadig1 bilgi formlarina eklenmistir. Tiim hastalara 6ncelikle kromozom analizi
yapilmis, ileri ve spesifik kromozom analizleri igin bazi hastalarda sonuglar FISH,
QF-PCR ve MikroArray-CGH teknikleri ile korele edilmistir.

Ayrica ¢alismamiz Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan 28.12.2016 tarihinde alinan 2016-E.144316 nolu izin ile
baslatilmistir.

3.2. Sitogenetik Analiz

Tekrarlayan diisiik ¢iftlerine daha 6nceden yapilan kromozom analizi geleneksel
tripsin-GTG bantlama ile yapildi. Periferik kan ornekleri 5 ml heparinize enjektorle
alinarak 10 ml’lik falkon tiiplerde kultiire edildi. Ileri ve spesifik kromozom
analizleri i¢in baz1 hastalarimiza FISH veya MikroArray-CGH analizleri de

uygulandi.

3.2.1. Kisa Siireli Hiicre Kiiltiirii
Sitogenetikte kromozom analizi i¢in en sik kullanilan yontem kisa siireli lenfosit
hicre kaltara yontemidir. Periferik kan hiicreleri ¢ogaltilmak {izere kiiltiir ortamina

alindiktan sonra 72 saatlik siire sonunda harvest islemine alinir. Daha sonra elde
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edilen hicreler preparat haline getirilir ve tripsin-GTG bantlama islemi

gerceklestirilir. Bu islemler sonucunda hasta degerlendirmeye hazir hale gelir.

3.2.1.1.Besiyerinin Hazirlanmasi

100 ml RPMI 1640 (Wisent Inc.) igerisine, kiiltiir ortamin1 zenginlestirmek ve
hiicrelerin daha hizli ¢ogalmasini saglamak amaciyla 20 ml fetal bowin serum
(Biological Indstries), ardindan besiyerini desteklemek amaciyla 2 ml L-Glutamine,
hlcreleri mitoza yonlendirmek icin 1 ml fitohemaglitinin ve hicrelerin maruz
kalabilecegi kontaminasyonu ortadan kaldirmak i¢in 2 ml penisilin-streptomisin
eklenerek hazirlandi. Besiyeri hazirlandiktan sonra steril kapakli falkon tiiplerine
bosaltildi ve ekim yapildiktan sonra hafif sekilde karistirilip 72 saat boyunca 37°C’
de inkiibasyona birakildi.

3.2.1.2. Harvest islemi

Uremeleri igin inkiibasyona birakilan kiiltiir tiiplerine harvestten 1,5 saat énce
100 pg/ml kolsemid eklendi ve hafifce tekrar karistirilarak etiive yerlestirildi. 72
saatlik stire sonunda kultur tipl 1200 devirde 8 dakika santrifije edildi. Ardindan
supernatant kismi1 bir pastor pipeti yardimiyla atildi. Kalan pellet ve Gizerinde 1 mlI’lik
s1v1 iyice vortekslendi. Uzerine toplam hacim 10 ml olacak sekilde hipotonik (0,075
M KCL) solusyonu eklendi. Tlpler 50-60 dakika aras1 37° C’de etlivde bekletildi.
Siire tamamlandiktan sonra tiipler 1200 devirde 8 dakika santrifij edildi ve
supernatant kismi atildi. Sonraki islem fiksatif uygulamasidir. Tuplin igerisine
fiksatif damlatilarak vortekslendi. Bu islem pellet berraklagincaya kadar devam
edildi. Fiksatif soliisyonu 1/3 oraninda asetik asit (%100) ve methanolden (%100)
olusmaktadir. Fiksatif islemi bittikten sonra lam {izerine yayma islemi
gerceklestirildi. Hasta adinin ve kodunun yazili oldugu lam {izerine pellet pipet
yardimiyla egik bir ag1 ile damlatilarak yayma islemi gergeklestirildi. Lamlar 1 gece
oda sikcakliginda, ertesi giin 15 dakika 65°C hotplate Uzerinde yaslandirilmak tizere

bekletildi ve boyama islemine hazir hale getirildi.
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3.2.1.3. GTG- Giemsa Bantlama

Her kromozomun kendine 6zgii heterokromatin bolge yogunluguna gore degisen
acik ve koyu bant bolgeleri vardir. Giemsa bantlama yonteminde 10x’lik PBS
(Phosphate Buffer Saline) soliisyonu 100 ml 1x olacak sekilde her bantlama islemi
oncesinde hazirlandi. 100 ml PBS soliisyonundan 20 ml dokdltikten sonra Gzerine
0,15 gr toz tripsin eklenip calkalanarak iyice karigsmasi saglandi. Gurr Buffer
soliisyonu, 1 litre distile suya 1 adet buffer tablet ilave edilerek hazirlandi ve 4 ml
Giemsa boya, Gurr Buffer soliisyonundan eklenerek 100 ml’ye tamamlandi.
Preparatlarin yaglandirma iglemi ardindan tripsin igerisine konuldu ve 15-30 saniye
arasi bekletilip distile su ile yikandi. Hazirlanan %4’liik Giemsa soliisyonu igerisinde
1 dakika bekletildi ve distile sudan gegirilerek lamlar kurumaya birakildi.

Hazirlanan preparatlar, 100x objektifle immersiyon yagi damlatilarak mikroskop
ile 20 metafaz plagi olacak sekilde incelendi. Ardindan goérintileri Cytovision
programi kullanilarak bilgisayar ortamina kaydedildi. Kromozom sonuglarinda
anomali ¢ikan bazi hastalarimiza ileri ve spesifik kromozom analizleri icin FISH

veya MikroArray-CGH analizleri uygulanarak sonuglar net bir sekilde elde edildi.

3.2.2. Flouresan In Situ Hibridizasyon (FISH) Analizi

Flouresan In Sitii Hibridizasyon yontemini uygulayabilmek i¢in gerekli olan bazi
solisyonlar vardir. Bu yontem i¢in kullanilan sollisyonlar; 20xSSC buffer (Sodium
Salina Citrat), 2xSSC buffer, %70-%85-%100 etanol serileri, 0,4xSSC buffer,
2XSSC- %0,05 Tween 20 karigimidir.

20xSSC buffer 1 litrelik ambalajda hazir halde gelmistir. 2XSSC hazirlamak i¢in
stok soliisyondan 10 ml alinip iizerine 90 ml distile su ilave edilerek 100 ml’ye
tamamlandi. Solisyonlarin pH o6lgiimiine dikkat edildi. Soliisyonlarin optimum
sartlarda ¢alismasi i¢in pH degeri 7 olmalidir. Kullanilan soliisyonlar normalde +4°
C’de saklanmaktadir. Kullanim sirasinda oda sicakliginda olmasina dikkat edildi.
0,4xSSC hazirlamak i¢in stok soliisyondan 2 ml alinip, lizerine 98 ml distile su ilave
edilerek toplam hacim 100 ml’ye tamamlandi. 2XSSC — Tween 20 hazirlamak i¢in
stok soliisyondan 10 ml alinip, {izerine 90 ml distile su ilave edilerek hacim 100
ml’ye tamamlandi. Hazirlanan bu solisyona, 50 pl Tween-20 (Sigma) ilave edilerek

hazirlandi.
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3.2.2.1. FISH Yontemi Basamaklari

Kromozom eldesi i¢in son asama olan fiksatif isleminden sonra periferik kan
kalturleri bir kez daha 1200 devirde 5 dk santrifiij edildi. Supernatant atilarak kalan
yaklasik 1 ml pellet iyice vortekslendi. Ardindan hastanin adinin ve kodunun yazili
oldugu temiz lamlar {izerine mikropipet yardimiyla yayma islemi yapildi. Lamlar oda
sicakliginda kuruduktan sonra 2 dakika 2xSSC solisyonunda bekletildi. Boylece
hiicre kayb1 en aza indirilmis olundu. Daha sonra dehidratasyonu saglamak adina
%70, %85 ve %100’lik alkol serilerinde sirasiyla 2’ser dakika bekletildi. Alkol
basamaklar1 lam tizerindeki kirlilikleri yok etmek ve hicrenin suyunu alarak FISH
probunun daha iyi etki etmesini saglamak i¢in uygulandi. Bu islem sonrasinda lamlar
oda sicakliginda iyice kurutuldu.

Bir sonraki basamagin adi pre denatiirasyon asamasidir. Hazir karisim halinde
gelen prob icerisinden 10 pl alinarak lamin tizerine damlatildi ve tizeri 24x24 lamel
ile kapatildi. Lamelin etrafi hava alimini engellemek adina rubber cement yapistirici
ile kapatildi. Baz1 problar icerisinde hibridizasyon solusyonu icerir. Boyle tip FISH
problarinda 3 pl prob ile 7 pl hibridizasyon soliisyonu karistirildi ve lam iizerine
damlatildu.

Denatiirasyon dedigimiz asamada hazirlanan preparatlar 75°C’de hotplate
uzerinde 2 dakika bekletildi.

Denatiirasyon islemi tamamlandiktan sonra bir kutu igerisine nemli bir gazl bez
konuldu ve igerisine preparatlar yerlestirildi. Kutunun kapag: kapatilarak etrafi hava
alimin engellemek adina parafilm ile sarildi. Hibridizasyon asamasi i¢in kutu over-
night 37° C etiiv igerisinde inkiibasyona birakildu.

Hibridizasyon islemi sonrasi lamel etrafindaki yapistirici dikkatli bir sekilde
alind1 ve lamin tizerinden lamel dikkatli bir sekilde kaldirildi. 72°C’ye hazirlanan su
banyosunun igerisine sale yerlestirildi ve ardindan sale i¢cine 0,4xSSC soliisyonu
konuldu. Solusyon sicakliginin 72°C’ye gelmesi beklendi. Daha sonrasinda lam bu
soliisyonun igerisine yerlestirdi ve 2 dakika bekletildi. Sure tamamlandiktan sonra
lam tam kuruma saglanmadan iizerine 10 pl 4-6 diamino-2- phenylinodole (DAPI-
Antifade) soliisyonu damlatildi. Lam, 24x24 mm boyutundaki lamel ile kapatildi.

Lamel kapatilirken hava kabarcigi kalmamasina 6zen gosterildi. Sinyallerin daha iyi
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aliabilmesi adina lam, floresan mikroskobunda inceleme yapmadan Once kutuya

tekrar konularak +4°C’de 10-15 dakika bekletildi.

3.2.2.2. FISH Analizinin Goriintiilenmesi ve Sayimi

Sinyal niteligini arttirmak i¢in +4°C’de bekletilen lam {izerine immersion yagi
damlatildi ve Leica marka floresans mikroskobunda uygun filtreler kullanilarak
taramasi yapildi. Cytovision sistemi kullanilarak belirli sayilarda metafaz ve interfaz
hiicre goruntuleri bilgisayara kaydedildi. Kaydedilen gorintilerden bilgisayar
ortaminda analiz islemi gerceklestirildi. Problara 6zgii spektrum green ve spektrum
red filtreleri kullanilarak kromozomun belirli bdlgesine 6zgi  sinyaller

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Tez calismasi kapsaminda Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Tibbi Genetik laboratuvarina 2014-2016 yillar1 arasinda 2 veya daha fazla
tekrarlayan diisiik Oykiisii nedeniyle bagvuran 241 giftt (241 erkek, 241 kadn,
ekstradan 1 bayan hasta) olmak tzere toplam 483 olgu dahil edilmistir. Bir tane
bayan hastanin esi bagvurmadigindan dolay1 toplam say1 483 olarak belirlenmistir.
2014-2016 yillar1 arasinda kromozom anomalisi tespit edilen toplam 144 hastadan,
bayanlarin yas ortalamasi 30,75 (23-45) erkeklerin yas ortalamasi ise 42,16 (28-45)
olarak tespit edilmistir. Bagvuran hastalarin diisiik sayisi ortalamasi 2,7 (2-4) olarak
belirlenmistir.72 saatlik lenfosit hiicre kiiltiirii islemi ardindan geleneksel tripsin-
GTG bantlama ile hastalarin kromozom analizleri yapilmistir. Kromozom analizinde
anomali goriilen veya siiphenilen bazi hastalarimiza ileri ve spesifk kromozom
analizleri igin FISH ve MikroArray-CGH yontemleride uygulanmistir. 2016 yilinda
MikroArray-CGH tekniginin laboratuvarimizda uygulanmaya baglamasi ile bazi
hastalarimizda bu yontem ileri analiz igin kolaylik saglamistir.

COMU Tibbi Genetik laboratuvarina basvuran, tekrarlayan diisiigii olan ¢iftlerde
yapilan sitogenetik analizlerinin sonuglar1 dogrultusunda bulunan saysal degerler

Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Arastirma kapsamuda sitogenetik tani alan olgularin yillara gore kromozom

anomalisi oranlari

KARYOTIP 2014 2015 2016
(n:150) (n:168) (n:165)
Normal (n/%) 117/78 130/77,4 92/55,8
Kromozom anomalisi saptanan 33/22 38/22,6 73/44,2
(n/%)
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Tablo 1°deki verilere gore 2014 yilinda 117 hastada, 2015 yilinda 130 hastada ve
2016 yilinda 92 hastada normal karyotip tespit edilmistir. Aynm sekilde 2014 yilinda
33 hastada, 2015 yilinda 38 hastada ve 2016 yilinda 73 hastada kromozomal anomali
goriilmiistir. Kromozom anomalisi saptanan hastalar 2014 yilinda %22 iken 2015
yilinda %22,6’ya yiikselmistir. 2016 yili ise %44,2 oranla en yiuksek kromozom

anomalisi tespit edilen yil olmustur. Hastalarin sitogenetik analiz sonuglarini iceren

sayisal veriler grafik olarak da Sekil 1°de gosterilmistir.

Sekil 1. Arastirma kapsaminda sitogenetik tani alan tekrarlayan diigiik hastalarinin yillara

gore kromozom anomali dagilimlarinin grafigi

Hastalarin sitogenetik analiz sonuglarinin sayisal degerleri grafikle belirtilmistir.
Kromozomom anomalinin yillara gore artig gosterdigi gorsel olarak net bir sekilde

gorilmiistiir.

Sitogenetik analiz sonucunda anomali saptanan ¢iftlerde tekrarlayan diisiik
sayilar1 degisiklik gostermektedir. Tablo 2’de elde edilen verilere gore hastalarin
abortus sayisi ve yiizdeleri gosterilmistir. Tablo incelendiginde 2 diigiik yapan hasta
sayisinin 55, 3 diisiik yapan hasta sayisinin 73 ve 4 diisiik yapan hasta sayisinin ise

16 oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 2. Calisma kapsaminda kromozom anomalisi bulunan tekrarlayan diisiik hastalarina

ait diisiik sayis1 ve oranlari

Spontan diisiik durumu Abortus sayisi (n / %)
2 abortus dykusu 55/ 38,2
3 abortus dykusu 73 /50,7
4 abortus dykusu 16/11,1

2014 yilinda bagvuran ciftlerde yapilan sitogenetik analiz sonucunda 150

hastanin 33’tinde kromozomal anomali tespit edilmistir. Tablo 3’te saptanan

anomaliler ve uygulanan sitogenetik analizler detayl: bir sekilde gosterilmistir.

Tablo 3. 2014 yilinda sitogenetik tani alan tekrarlayan diisiik olgularinda uygulanan tani

yontemleri ve karyotip sonuglari

Olgu No / Y1l 2014 / (n:150)
Normal n/ % 117/78
Kromozom anomalisi saptanann/ % | 33/22
SITOGENETIK TEST

No Olgular Karyotip Analizi FISH MikroArray
1 | FA 46,XX,9gh+ - -
2 | mo. 46,XY 21 ps+ - -
3 | G.B. 46,XY ,9gh+ - -
4 H. B. 46,XX,9gh+ - -
5 | E.C. 46,XX,21ps+

6 S.Y. 46,XY,9gh+ - -
7 | s.cC 46,XY,(16)(p13.1)+ - -
8 H.S. 46,XY, t(3;4)(qter;g22.2) - -
9 | F.H 46,XX, 9gh+ - -
10 | G.A 46,XY, inv(14)(p11,2;q11.2) - -
1 | 6.0. 46,XX,14ps+ - -
12 | S.S. 46, XX,9gh+ - -
13 | &.s. 46,XY ,9gh+ - -
14 M. K. 46,XY,9gh+ - -
15 | K. K 46,XY,(2911,21)+ - -
16 | N.B. 46,XY,13ps+ - -
17 | N.O. 46,XX,9gh+ - -
18 M. A. 46,XY,9gh+++ - -
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19 | AU 46,XX,9gh+ - -
20 | C.T. 46,XY,Yq+ - -
21 | M.C. 46,XY,Yq+ - -
22 B.E. 46,XY,Yqg+ - -
23 T A 46,XY,Yg+ - -
24 | A.S. 46,XY,22p+ - -
25 | F.C. 46,XY,9gh+ - -
26 E.U. 46,XX,9gh+ - -
27 K.Y. 46,XY,9gh+ - -
28 D. U. 46,XX, inv(19)(p11;q11) - -
29 | G.E 46,XX,9gh+ - -
30 [ N.E. 46,XY,9gh+ - -
31 M. E. 46,XY,9gh+ - -
32 | G.O. 46,XX,9gh+ - -
33 M. S. 47, XYY - -

2014 yilinda hastanemize 75 ¢ift olmak iizere toplamda 150 hasta bagvurmustur.
150 hastanin 117’sinde 46,XX veya 46,XY seklinde normal karyotip kurulumu
goriilmustiir. Geriye kalan 33 hastada ¢esitli kromozomal anomaliler tespit edilmistir.
2014 yilinda hastalarimiza sadece karyotip analizi yapilmistir, FISH veya
MikroArray-CGH yontemleri uygulanmamustir. Saptanan anomaliler incelendigi
zaman en ¢ok bulunan kromozomal anomali kromozom 9 uzun kol polimorfizmi
(9gh+) olmustur. Translokasyon, inversiyon, bazi kromozomlarin p veya q kolunda
artig, Y kromozomunun q kolunda artis, gozlenen diger kromozomal anomalilerdir.
Ayrica 2014 yilinda 1 hastamizda 47,XYY seklinde sayisal kromozom anomalisi de
tespit edilmistir.

2015 yilinda basvuran giftlerde yapilan sitogenetik analiz sonucunda 168

hastanin 38’inde sitogenetik anomali tespit edilmistir. Tablo 4’te saptanan anomaliler

ve uygulanan sitogenetik analizler detayl bir sekilde gosterilmistir.
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Tablo 4. 2015 yilinda sitogenetik tan1 alan tekrarlayan diisiik olgularinda uygulanan tani

yontemleri ve karyotip sonuglari

Olgu No / Y1l 2015 / (n:168)
Normal n/ % 130/77,4
Kromozom anomalisi saptanann/ % | 38/22,6
SITOGENETIK TEST

No | Olgular Karyotip Analizi FISH MikroArray

1 F.S. 46,XX,t(4,11)(pter;pter) - -

2 | EO. 46,XX,dup(22)(q13.3) - -

3 |SY. 46,XX,9gh+ - -
4 | G A 46,XY,9gh+ - -

5 | AS. 46,XY 9gh+

6 |S.0. 46,XX,9gh+ - -

7 | B.O. 46,XY 9gh+ - -

8 |AY. 46,XY,Ygh+ - -

9 |AO 46,XY,16gh+ - -
10 | F.D. 46,XX,9gh+ - -
11 | E.D. 46,XY,9gh+ - -
12 | E. L 46,XY,9gh+ - -
13 [ U.E. 46,XX,9gh+ - -
14 | S.E. 46,XY,9gh+ - -
15 | Z. A 46,XX,9gh+ - -
16 | F.D. 46,XY,21ps+ - -
17 | O.D. 46,XX,9gh+ - -
18 | S.G. 46,XY,del Yq - -
19 |S.E 46,XX,9gh+ - -
20 | N.T. 46,XY,1gh+ - -
21 | R.A 46,XY,Ygh+ - -
22 | T.A 46,XX,9gh+ - -
23 | N.K. 46,XY 9gh+ - -
24 | H.A 46,XY,Ygh+ - -
25 | ML A 46,XX,t(13;9)(933;934.2) Subtelomerik | -

FISH

26 | M.1. 46,XY,9gh+ - -
27 | A.E. 46,XX,9gh+ - -
28 | S.E. 46,XY,9gh+ - -
29 | H.Y. 46,XX,inv(9)(p11;913) - -
30 | AA 46,XX,9gh+ - -
31 | F.O. 46,XX,9gh+ - -
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32 [S A 46,XX,9qh+ - -
3 |zc¢ 46,XY,9qh+ - ;
34 [AK 46,XY,9gh+ - -
35 | N.D. 46,XY,Yqh+ - -
36 | AA 46,XX,9gh+ - -
37 [ N.G. 46,XX,9qh+ - -
38 | AA 46,XY,9gh+ - -

2015 yilinda hastanemize 84 ¢ift olmak iizere toplam 168 hasta bagvurmustur.
168 hastanin 130’unda 46,XX veya 46,XY seklinde normal karyotip kurulumu
goriilmistiir. Geriye kalan 38 hastada ¢esitli kromozomal anomaliler tespit edilmistir.
2015 yilinda hastalarimiza geleneksel tpipsin-GTG bantlama ile karyotip analizi
yapilmistir. Diger sitogenetik yontemlerinden biri olan FISH analizi 1 hastamiza
uygulanirken, MikroArray-CGH yontemi uygulanmamistir. Saptanan anomaliler
incelendigi zaman en ¢ok bulunan kromozomal anomali kromozom 9 uzun kol
polimorfizmi (9gh+) olmustur. 38 sitogenetik anomali saptanan hastanin 27’sinde bu
anomali tespit edilmistir. Inversiyon, translokasyon, duplikasyon, kromozomun p
veya q kolu bolgelerinde artis, Y kromozomunun q kolunda artis ve delesyon

gozlenen diger kromozomal anomalilerdir.

2016 yilinda bagvuran ciftlerde yapilan sitogenetik analiz sonucunda 165
hastanin 73’tinde kromozomal anomali tespit edilmistir. Tablo 5’te saptanan

anomaliler ve uygulanan sitogenetik analizler detayl bir sekilde gosterilmistir.

Tablo 5. 2016 yilinda sitogenetik tan1 alan tekrarlayan diisiik olgularinda uygulanan tani

yontemleri ve karyotip sonuglari

Olgu No / Y1l 2016 / (n:165)
Normal n/ % 92 /55,8

Kromozom anomalisi saptanann/ % | 73/44,2

SITOGENETIK TEST
No Olgular Karyotip Analizi FISH MikroArray
1 | KA 46,XX,inv(15)(p11.2; q11.1)
2 | RK 46,XY, 9gh+
3 L. K. 46,XY,9gh+
4 F. A 46,XX,9gh+
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5 [s.C. 46,XX,9gh+
6 |O.B. 46,XY,Ygh+ -
7 D. A 46,XY,Ygh+ -
8 |s.cC. 46,XX,9qh+ ;
9 [Lc. 46,XY,9gh+ -
10 R. H. 46,XY,9gh+ -
11 |EE 46,XY,inv(15)(p11.2; q11.1) | -
12 |S.s. 46,XX,9gh+ -
13 | S.s. 46,XY,9gh+ -
14 | A O. 46,XX,9gh+ -
15 U. K. 46,XY,9gh+ -
16 F. A 46,XX,9gh+ -
17 | A A 46,XX,9gh+ -
18 | N.s. 46,XY,9qh+ -
19 |[F.s. 46,XX,9qh+ -
20 | M.T. 46,XX,9qh+ -
21 | B.C. 46,XY,9qh+ -
22 | H.C. 46,XX,9qh+ :
23 C. K. 46,XX,9gh+ -
24 F.D. 46,XX,9gh+ -
25 F.D. 46,XY,9gh+ -
26 | R.O. 46,XY,Ygh+,9gh+ .
27 |G.T. 46,XY,inv(15)(p11.2; q11.1) | -
28 | AC. 46,XY,9qh+ -
29 E.E. 46,XX,9gh+ -
30 H.G. 46,XX,9gh+ -
31 | AE 46,XY,dup(22)(q13.3) 22 FISH
32 |EE 46,XX,9qh+ -
33 | C.G. 46,XX,9gh+ -
34 | C.C. 46,XY,9gh+ -
35 H. D. 46,XY,9gh+ -
36 N. D. 46,XX,9gh+ -
37 | G.B. 46,XX,9qh+ -
38 |S B 46,XX,9gh+ -
39 |[AB. 46,XY,9gh+ -
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Tablo 5. 2016 yilinda sitogenetik tani1 alan tekrarlayan diisiik olgularinda uygulanan tani

yontemleri ve karyotip sonuglari

No | Olgular Karyotip Analizi FISH MikroArray
40 | D.C. 46,XY,9gh+ - -
41 | 6.¢C. 46,XX,9gh+ - -
42 S. Y. 46,XX,9gh+ - -
43 | Q.. 46,XY ,9gh+ - -
44 | L.S. 46,XX,9gh+
45 | Y.S. 46,XY ,9gh+ - -
46 | M. 46,XY ,9gh+ -
47 | B.1 46,XX,9gh+,inv(15)(p12;q13) -
48 I.D. 46,XX,9gh+ - -
49 | E.E. 46,XY,dup(22)(q13,33) 22 FISH -
50 | H.G. 46,XX,9gh+ - -
51 | AS. 46,XY,Ygh+ - -
52 | F.K. 46,XX,inv(15)(p12;q13) -
53 | C.u. 46,XY,9gh+ . -
54 B.Y. 46,XX,9gh+ - R
55 | S.T. 46,XY ,9gh+ - -
56 | G.T. 46,XX,9gh+ - -
57 | U.0. 46,XX,9gh+ - -
58 | O.B. 46,XX,1(5;14)(p13;p13) - +
59 | A Y. 46,XY,inv(22)(p11.2;q13.3) 22 FISH -
60 | K.G. 46,XY,22ps+ - -
61 | M.K. 46,XY,dup(22)(q13.3) 22 FISH -
62 | A K. 46,XX,9gh+ - -
63 | B.K. 46,XY,inv/dup(22)(q11.21;q13.33) | 22 FISH -
64 A. K. 46,XX,15ps+ - _
65 | M.C. 46,XY ,9gh+ - -
66 M. C. 45,X0 (%4 mozaik Turner) XY FISH -
67 ILL 46,XY,21ps+ -
68 S. L. 46,XX,inv(15)(p12;913) -
69 | H.E. 46,XY,inv(9)(p11;q13) - -
70 N. E. 46,XX,9gh+ - -
71 G.G. 46,XX,9gh+ - -
72 Ly. 46,XY,9gh+ -
73 F.S. 46,XX,9gh+ - -
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2016 yilinda hastanemize 82 cift ve 1 bayan olmak (zere toplam 165 hasta
bagvurmustur. 165 hastanin 92’sinde 46,XX veya 46,XY seklinde normal karyotip
kurulumu goriilmistiir. Geriye kalan 73 hastada ise ¢esitli kromozomal anomaliler
tespit edilmistir. 2016 yilinda hastalarimizin hepsine karyotip analizi uygulanmistir.
Kromozom anomalisi tespit ettigimiz bazi hastalarimiza ise karyotip analizinin yani
sira FISH analizi de uygulanmistir. FISH analizinde kromozom 22’ye 0zgl olan
problar kullanilarak, kromozom 22 Uzerindeki anomaliler ve XY FISH ile cinsiyet
kromozomlar1 tizerindeki anomaliler goésterilmistir. XY FISH yodntemiyle mozaik
Turner Sendromu olan bir hasta tespit edilebilmistir. 2016 yilinda hastanemizde
MikroArray-CGH yonteminin uygulanmaya baslamasi ile bir hastamiza MikroArray-
CGH yontemi uygulanmis ve sonug elde edilmistir. Hastamizin karyotip analizinde

translokasyon tespit edilmis ve ardindan MikroArray-CGH yontemide uygulanmustir.

2016 yilinda saptanan anomaliler incelendigi zaman en ¢ok tespit edilen
kromozomal anomali diger iki yilda da oldugu gibi kromozom 9 uzun kol
polimorfizmi (9gh+) olmustur. 73 kromozomal anomali saptanan hastanin 54’tinde
9qgh+1igi tespit edilmistir. Inversiyon, translokasyon, kromozomun p veya q kolunda
artis, duplikasyon ve Y kromozomunun q kolunda artig tespit edilen diger

kromozomal anomalilerdir.
2014-2016 yillar1 arasinda basvuran hastalarda saptanan kromozomal

anomalilerinin sayisini ve hangi kromozomlarda ne tiirde bir anomali goriildiigini

gosteren detayli bilgi Tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 6. Caligma kapsaminda sitogenetik tani alan tekrarlayan diisiik hastalarinin kromozom

anomalisi sonuglarinin sayisal degerleri ve tiir dagilimi

SAPTANAN KRQMOZOM 2014 2015 2016
ANOMALISI (n/%) (n/%) (n/%)
9gh+ 18/56,25 26 /68,42 54 172,97
inv 14 1/3,12
inv 15 6/8,10
inv 19 1/3,12
inv9 1/2,63 1/1,35
inv 22 1/1,35
trans 1/3,12 2/5,26 1/1,35
kromozom p veya q kolu /satellit artis: 7121,88 3/7,89 3/4,05
Yg+ 4/125 4/10,52 415,40
delYq 1/2,63
dup 22 1/2,63 4/5,40

inv: inversiyon, trans: translokasyon, dup: duplikasyon

Tablo 6’nin sayisal verilerini yillara gore karsilastirmali olarak gosteren ve

kromozom anomalisi tlirlerinin sayisal degerlerini

gosterilmistir.
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Sekil 2: Calisma kapsaminda sitogenetik tani alan tekrarlayan diisiik hastalarinin kromozom

anomalisi tirlerini gosteren grafik
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2014 yilindaki kromozom anomalilerine Tablo 6 ve Sekil 2 incelenip bakildig1
zaman 9 nolu kromozomun q kolunun heterokromatin bdlgesinde artis tekrarlayan
diisiigli olan giftlerde en fazla gdzlenen kromozom anomalisidir. 33 tane saptanan
kromozom anomalisinin 18 tanesini 9 nolu kromozomun heterokromatin bdélge
polimorfizmi (%56,25) olusturmaktadir. Diger anomalilere baktigimiz zaman 14
nolu kromozomun p kolunun 11.2 numarali bolgesi ile q kolunun 11.2 numarali
bolgesi arasinda inversiyon, 19 nolu kromozomun p kolunun 11 numarali bolgesi ile
q kolunun 11 numarali bolgesi arasinda inversiyon, Y kromozomunun g kolunun 12
numarali bolgesinde artig, 3 nolu kromozomun g kolunun terminal bélgesi ile 4 nolu
kromozomun q kolunun 22.2 bdlgesi arasinda resiprokal translokasyon, 21 nolu
kromozomun p kolunun satellit bolgesinde artis, 16 nolu kromozomun p kolunun
13.1 bolgesinde artis, 14 nolu kromozomun p kolunun satellit bolgesinde artis, 2 nolu
kromozomun q kolunun 11.21 bolgesinde artig, 13 nolu kromozomun p kolunun
satellit bolgesinde artis ve 22 nolu kromozomun p kolunun satellit bolgesinde artig
tespit edilen diger kromozom anomalileridir. Kromozlarin p veya q kollarinin
bolgelerindeki artis %21,8 ile ikinci sirada en ¢ok gozlenen kromozomal anomali
olmustur. 2014 yilinda bir erkek hastamizda da 47, XYY seklinde sayisal kromozom

anomalisi tespit edilmistir.

2015 yilinda bagvuran tekrarlayan diisiigii olan c¢iftlerde kromozom anomalileri
incelendigi zaman %68,42 ile 9 nolu kromozomun q kolunun 12 numarali bolgesinde
(o-satellit) artis en fazla gorilen kromozom anomalisidir. Diger kromozom
anomalilerine baktigimiz zaman Y kromozomunun ¢ kolunun 12 numaral
bolgesinde artis, 16 nolu kromozomun q kolunun heterokromatin bdlgesinde artis, 21
nolu kromozomun p kolunun satellit bolgesinde artis, 1 nolu kromozomun q kolunun
heterokromatin bolgesinde artis, 4 nolu kromozomun p kolunun terminal bolgesi ile
11 nolu kromozomun p kolunun terminal bolgesi arasinda resiprokal translokasyon,
13 nolu kromozomun q kolunun 33 numarali bolgesi ile 9 nolu kromozomun q
kolunun 34.2 bolgesi arasinda resiprokal translokasyon, Y kromozomunun q kolunun
12 numarali bolgesinde delesyon, 9 nolu kromozomun p kolunun 11 numarali
bolgesi ile q kolunun 13 numarali bolgesi arasinda inversiyon ve 22 nolu

kromozomun g kolunun 13.3 boélgesinde duplikasyon tespit edilen diger kromozom
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anomalileridir. 2015 yilinda tekrarlayan diisiik ¢iftlerinde kromozomlarin p veya q
kolu bolgelerinde artis %7,89 oraninda, translokasyon ise %5,26 oraninda

gorilmistiir.

2016 yilinda basvuran tekrarlayan diisiigii olan c¢iftlerde kromozom anomalileri
incelendigi zaman %72,97 ile en ¢ok godzlenen anomali kromozom 9 uzun kol
polimorfizmi (9gh+) olmustur. Diger kromozom anomalilerine baktigimiz zaman 15
nolu kromozomun p kolunun 11.2 bolgesi ile g kolunun 11.1 bdlgesi arasinda
inversiyon, 15 nolu kromozomun p kolunun 12 numarali bolgesi ile q kolunun 13
numarali bolgesi arasinda inversiyon, 22 nolu kromozomun p kolunun 11.2 bolgesi
ile q kolunun 13.3 bdlgesi arasinda inversiyon, 9 nolu kromozomun p kolunun 11
numarali bolgesi ile q kolunun 13 numarali bolgesi arasinda inversiyon, 22 nolu
kromozomun g kolunun 13.3 bdélgesinde duplikasyon, Y kromozomunun q kolunda
artig, 5 nolu kromozomun p kolunun 13 nuramali bélgersi ile 14 nolu kromozomun q
kolunun 13 numarali bolgesi arasinda resiprokal translokasyon, 21 nolu kromozomun
p kolunun satellit bolgesinde artis, 15 nolu kromozomun p kolunun satellit
bolgesinde artis, 22 nolu kromozomun p kolunun satellit bolgesinde artig tespit
edilmistir. 2016 yilinda 22 nolu kromozomun g kolunun 11.21 numarali bélgesi ile q
kolunun 13.33 bolgesi arast inversiyon ve ayrica q kolunun 13.33 numarali
bolgesinde duplikasyon tespit edilmistir. Ayrica bir hastamizda % 4 oranli mozaik
Turner Sendromu da tespit edilmistir. Hastamizin Turner Sendromu orani bakildigi
zaman oldukga diisiiktiir fakat hastamizin fenotipik bulgular1 tipik Turner Sendromun
fenotipik bulgularina ¢ok uygundur. Hastamizda kisa boy ve atnali bobregi seklinde
bulgular mevcuttur. Diger yillara oranla 2016 yilinda tekrarlayan diisiik ¢iftlerimizde
22 nolu kromozomda gozlenen duplikasyonlarin artigt dikkate carpmaktadir. Bu
yilda %5,40 oraninda 22 nolu kromozoma ait duplikasyon tespit edilmistir. 2014-
2016 yillar1 arasinda yapilan incelemeler sonucunda Y kromozomu hari¢ diger

kromozomlarda tespit edilen herhangi bir delesyon olmamustir.

2014-2016 yillar1 arasinda tespit edilen kromozom anomalilerinin cinsiyet

tizerindeki dagilimlarinin nasil oldugu Tablo 7’de detayl1 bir sekilde gosterilmistir.
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Tablo 7. Arastirmaya dahil edilen tekrarlayan diisiik hastalarina ait (kadin-erkek) kromozom

anomali sayilarinin yillara gére dagilimlari

SAPTANAN KROMOZOM
ANOMALISI

9gh+
inv 14
inv 15
inv 19
inv9
inv 22
trans
kromozom pveya q kolu artisi
Ya+
delYq
dup

2014

9 erkek
1 erkek

1 erkek
5 erkek
4 erkek

9 kadin

1 kadin

2 kadin

inv: inversiyon, trans: translokasyon, dup: duplikasyon

2015
13 erkek | 13 kadin
1 kadin
2 kadin
3 erkek
4 erkek
1 erkek
1 kadin

2016

26 erkek | 28 kadn

3 kadin

1 erkek
1 erkek

2 erkek
4 erkek

3 erkek

3 erkek

1 kadin
1 kadin

1 kadin

Tekrarlayan diisiigii olan hastalarin yillara gére kromozom anomalilerinin kadin

erkek hasta dagilimma baktigimiz zaman 2014 ve 2015 yillarinda 9qgh+’ligi

anomalisinde kadin-erkek hasta sayisinin esit oldugu, 2016 yilinda ise kadin

sayisinin daha fazla oldugu goriilmektedir. Translokasyon anomalilerinin kadin

hastalarda daha cok tespit edildigi, kromozomun p veya q kolunun artisinin ise erkek

hastalarda daha fazla tespit edildigi gbze carpmaktadir. Yapisal kromozom

anomalisinden duplikasyonun 2015 yilinda kadin hastada tespit edilmesinin ardindan

2016 yilinda erkek hasta sayisinda artis gériilmiistiir.
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2014-2016 yillar1 arasinda tekrarlayan disiik hastalarinda sitogenetik analiz
sonucunda normal karyotipte bulunan hasta sayist sirasiyla 117, 130 ve 92’dir.
Hastalarin karyotip analizi sonuglart 46,XX veya 46,XY’dir. Sekil 3’te 46,XX
kurulumuna sahip bir olgunun, Sekil 4’te ise 46,XY kurulumuna sahip bir olgunun

karyotip goriintiileri gosterilmistir.
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Sekil 3. XX bir olguya ait karyotip gorintusu
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Sekil 4. XY bir olguya ait karyotip gorintusu
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2014,2015 ve 2016 yillarinda tekrarlayan diisiik ¢iftlerinde en ¢ok tespit edilen
kromozom anomalisi kromozom 9 uzun kol polimorfizmi (9gh+) olmustur. Sekil
5a’da 9gh+’ligine sahip bir olgunun karyotip goriintiisii ve Sekil 5b’de 9 nolu
kromozomun ideogrami gosterilmistir. Sekil 6a’da ayni1 anomalinin metafaz FISH

gorintusi ve Sekil 6b’de sinyal yogunlugu 6l¢cimi gosterilmistir.
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Sekil 5a. 9q12 bolgesinde artig olan bir olguya ait karyotip gorintiisu (46,XX,9gqh+)
5b. 9 nolu kromozomun g kolunun 12 numarali bolgesini gosteren ideogram

Karyotip goriintiisiinde kirmizi ok 9 nolu kromozomun q kolunun 12 numaral
bolgesindeki artig1 gostermektedir. Diger 9 nolu kromozoma oranla heterokromatin

bolgede artis kendini gostermektedir.
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Sekil 6a. Metafaz goruntiisundeki 9q12 bdlgesine ait FISH sinyali 6b. Sekil 6a’daki metafaz

goriintiisline ait 1:2 oraninda sinyal 6l¢iim grafigi

9 nolu kromozomun q kolunun 12 numaral: bélgesinde artmis olan sinyal beyaz ok

ile gosterilmistir. Iki kromozom arasindaki sinyal yogunlugu &lgiimiinde 9 nolu

kromozomun birinde 12,4 (12,000) oraninda sinyal yogunlugu goriilirken diger

kromozomda bu oran 24,8’¢ (25,000) ¢ikmustir.

2015 yilinda tekrarlayan diisiigli olan bayan hastada tespit edilen 4 ve 11 nolu

kromozomlar arasindaki resiprokal translokasyonun karyotip goriintiisii Sekil 7°de

gosterilmistir. Hastanin 25 yasinda, 2 kez 5 haftalik abortusa sahip ve yasayan canli

cocugu olmayan bir olgu oldugu kaydedilmistir.
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Sekil 7. 46,XX,t(4;11)(pter;pter) kromozom anomalisine sahip olgunun karyotip gortntust
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11 nolu kromozomun p kolunun terminal bolgesinden 4 nolu kromozomun p kolunun
terminal bolgesine resiprokal translokasyon gerceklesmistir. Kirmizi ok 4 nolu
kromoza gelen parcayr yesil ok ise 11 nolu kromozomdan kopan parcayi

gostermektedir.

2014 yilinda tekrarlayan diisiik nedeniyle bagvuran bir erkek olguda 3 nolu
kromozom ile 4 nolu kromozom arasinda resiprokal translokasyon tespit edilmistir.
Hastanin metafaz gorintiisii Sekil 8’de gosterilmistir. Hasta 33 yasinda olup esinde 2

kez 7 haftalik abortusu oldugu kaydedilmistir.

Sekil 8. 46,XY ,1(3;4)(gter;g22.2) kromozom anomalisine sahip olgunun metafaz gériintusi

Metafaz gorintisinde yesil oklar ile gosterilen 3 ve 4 nolu kromozomlar normal
olan kromozomlar1 temsil etmektedir. Kirmizi okle gosterilen 4 nolu kromozomun q
kolunun 22.2 bélgesinden kopan parca yine kirmizi ok ile gosterilen 3 nolu

kromozomun g kolunun terminal bélgesine yerlesmistir.

2015 yilinda tekrarlayan diisiigii olan bayan hastada tespit edilen 9 ve 13 nolu
kromozomlar arasindaki resiprokal translokasyonun karyotip goriintiisii Sekil 9’da
gosterilmistir. Hastaya bu translokasyonu gostermek adina subtelomerik FISH analizi
de yapilmistir. Sekil 10°da hastanin 9 nolu kromozomun q kolunun 34.2 numarali
bolgesine 6zgii prob kullanilarak yapilan FISH goriintiisii gosterilmistir. Hastanin 36

yasinda, 2 kez 5 ve 6 haftalik abortusa sahip oldugu kaydedilmistir.

50



G0
RPN
BorP
&y
e
ans
Ciss
&y

66 5% & &3 & 2 W

3 ¢ (1] £s 58 88

. 1“ 15 16 ” 18

1" 20 21 2 X Y

Sekil 9. 46,XX,t(13;9)(q33;934.2) kromozom anomalisine sahip olgunun karyotip goriintust
Karyotip analizinde kirmizi ok ile gésterilen 9 nolu kromozomun ¢ kolunun 34.2
numarali bolgesinden kopan parga yesil ok ile gosterilen 13 nolu kromozomun q
kolunun 33 numarali terminal bolgesine yerlesmistir. Normal olmayan 9 nolu

kromozom kirmizi okla, 13 nolu kromozom da yesil okla gosterilmistir.

Sekil 10. 46,XX,t(13;9)(933;934.2) kromozom anomalisine sahip olgunun FISH goriintusu

Yapilan FISH analizi 9 nolu kromozomun g kolunun 34.2 numarali terminal
bolgesine 06zgii prob kullanilarak yapilmistir. Subtelomerik FISH analizi olarak
adlandirilan bu yontemde kirmizi oklar 13 nolu kromozomu gostermektedir. Yesil
oklar ise kullanilan probun sinyalini gostermektedir. Normal olan 13 nolu

kromozomda bu sinyal kendini gostermezken kromozom anomalisi olan diger 13
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nolu kromozomda bu sinyal kendini gostermistir. Yine ayni sekilde normal olan 9
nolu kromozomda bu sinyal goriiliirken diger 9 nolu kromozomdan bu parga kopup

13 nolu kromozoma transloke oldugu i¢in 13 nolu kromozomda kendini géstermistir.

2016 yilinda tekrarlayan diisiik nedeniyle basvuran bir erkek olguda 9 nolu
kromozomun p kolunun 11 numarali bolgesi ile q kolunun 13 numarali bolgesi
arasinda perisentrik inversiyon tespit edilmistir. Hastanin 9 nolu kromozomu Sekil
I1a’da ve inversiyon bolgelerini gosteren kromozom ideogrami Sekil 11b’de
gosterilmistir. Hasta 45 yasinda olup esinde 2 defa 6 ve 16 haftalik abortusu oldugu
kaydedilmistir.

Sekil 11a. 46,XY,inv(9)(p11;913) kromozom anomalisine sahip olgunun 9 nolu kromozom
goruntist 11b. 9 nolu kromozomun pl1 ve q13 bolgelerini gdsteren ideogram goruntisi

9 nolu kromozomdaki perisentrik inversiyon p ve q kollar1 arasinda gerceklestigi i¢in
sentromeri igermektedir. Bu nedenle kromozomda inversiyon sonrasinda kii¢iilme
meydana gelmistir. 9p11 bdlgesinin 9q13 bolgesi ile ters donerek tekrar birlesmesi
ile kromozomda inversiyon meydana gelmistir. Inversiyon gerceklesen bolgeler

ideogramda ok ile gosterilerek {izerine yazilmistir ve Sekil 11b’de gosterilmistir.

2016 yilinda tekrarlayan diisiik nedeniyle bagvuran bir bayan olguda 15 nolu
kromozomun p kolunun 12 numarali bolgesi ile q kolunun 13 numarali bolgesi
arasinda perisentrik inversiyon tespit edilmistir. Hastanin 15 nolu kromozomunu

gosteren metafaz goriintiisii Sekil 12°de gosterilmistir. Hastaya 15 FISH analizi de
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yapilmistir. Hastanin inversiyon 15 FISH goriintiisii Sekil 13°de gosterilmistir.

Hastanin 31 yasinda, 3 defa 5,7 ve 8 haftalik abortusu oldugu kaydedilmistir.

Sekil 12. 46,XX,inv(15)(p12;913) kromozom anomalisine sahip olgunun metafaz gorintisa.
Yesil ok ile gosterilmis olan 15 nolu kromozom normal olan kromozomdur.
Kromozomun p kolunun 12 numarali bolgesi olmasi gerektigi yerdedir. Kirmizi ok
ile gosterilen 15 nolu kromozomda ise inversiyon mevcuttur. Kromozomun p
kolunun 12 numarali bolgesi ile q kolunun 13 numarali bolgesi inversiyona

ugramistir.

Sekil 13. 46,XX,inv(15)(p12;913) kromozom anomalisine sahip olgunun FISH gdrintusu.
Hastanin FISH analizinde 15 nolu kromozomun p kolunun 12 numarali bdlgesine

0zgii prob kullanilmistir. Beyaz ok ile normal olan 15 nolu kromozom gosterilmistir.
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Normal olan kromozomda bu sinyal p kolunun 12 numarali bolgesinde gozlenirken
inversiyon tespit edilen kromozomda sinyal q kolunun 13 numarali bolgesinde
kendini gostermistir. Kirmizi ok ile gosterilen 15 nolu kromozom inversiyon tespit

edilen kromozomdur. FISH analizi ile de inversiyon anomalisi tespit edilmistir.

2014,2015 ve 2016 yillarinda 4’er adet hastada Y kromozomunun q kolunun 12
numarali bolgesinde artis tespit edilmistir. Ygh+ seklinde ifade edilen olgularda q
kolunun heterozigot bolgesinde artis kendini gostermektedir. Sekil 14°te 'Y
kromozomunun q kolunun 12 numarali bolgesinde artis gdzlenen bir olgunun

metafaz gorilintiisii gosterilmistir.

Sekil 14. 46,XY,Ygh+ kromozom anomalisine sahip olgunun metafaz gorintusu
Kirmiz1 okla gosterilen Y kromozomunda normalde olmasi gerekenden daha uzun
bir q kolu oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle Y kromozomunun q kolunun 12

numaral1 heterokromatin bdlgesinde artis kendini gostermektedir.
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2015 yilinda tekrarlayan disiik nedeniyle bagvuran erkek hastada Y
kromozomunun q kolunun 12 numarali bolgesinde delesyon tespit edilmistir. Sekil

15°te hastanin Y kromozomundaki delesyonun metafaz goruntisii gosterilmistir.

Sekil 15. 46,XY ,del(Y)(q12) kromozom anomalisine sahip olgunun metafaz goruntisu
Y kromozomunun q kolunun 12 numarali bolgesinde ki delesyon kirmizi ok ile
gosterilmistir. Sekil 16’da Y kromozomunun q kolunun 12 numarali bolgesini okla

belirten ideogram gosterilmistir.

=-Ypll.3l

Yq11.221

~ Yq11.223

Yql2

Sekil 16. Y kromozomunun ideogram goriintisu
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2016 yilinda tekrarlayan diisiik nedeniyle bagvuran bir bayan olguda 5 nolu
kromozom ile 14 nolu kromozom arasinda resiprokal translokasyon tespit edilmistir.
Hastanin karyotip goriintiisii Sekil 17°de gosterilmistir. Hastaya aymi zamanda
MikroArray-CGH analizi de yapilmistir. Hastanin MikroArray-CGH goriintiisii Sekil
18’de gosterilmistir. Hastanin 33 yasinda, 4 defa 6, 6, 8 ve 8 haftalik abortusu oldugu
ve bir canlt cocugu oldugu kaydedilmistir.
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Sekil 17. 46,XX,t(5;14)(p13;p13) kromozom anomalisine sahip olgunun karyotip goruntusi

Hastada 5 nolu kromozomun p kolunun 13 numarali bolgesi ile 14 nolu kromozomun
p kolunun 13 numarali bolgesi arasinda bir translokasyon gerceklesmistir. 14 nolu
kromozomdan kopan parca, kirmizi ok ile gosterilen 5 nolu kromozoma transloke
olmustur. Ayni sekilde 5 nolu kromozomdan kopan parca da, yesil ok ile gosterilen

14 nolu kromozoma yerlesmistir.

Hastaya ileri analiz icin MikroArray-CGH yontemi uygulanmistir. Sekil 18’de
hastanin MikroArray-CGH gorintlsu gosterilmistir.
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L v fH l [

SN g ¥ NN gy I P Sl "'W

A A i Rl g o s P

Hastanin 5 nolu kromozomuna ait MikroArray-CGH goruntiisu ile normal ve
anomali gozlenen 5 nolu kromozom goriintiisii Sekil 18a’da gosterilmistir. 5 nolu
kromozomunun kopan pargast transloke oldugu halde MikroArray-CGH
goriintiistinde o bolgeye ait genler gozlenmistir. Yine ayni sekilde 14 numarali
kromozomda transloke olan parga oldugu halde, MikroArray-CGH gorintisinde
normal 14 nolu kromozom elde edilmistir. Dengeli translokasyon anomalileri
MikroArray-CGH yoéntemi ile tespit edilememektedir. MikroArray-CGH yontemi
sonucunda herhangi bir prob delesyonu veya duplikasyonu izlenmemektedir yani
sonu¢ normal olarak goriilmistiir. Sitogenetik analiz bu gibi durumlarda daha 6nem
kazanmaktadir. Translokasyon, geleneksel tripsin-GTG bantlam ile tespit edilirken

dengeli translokasyon tasiyicilart MikroArray-CGH yontemi ile tespit edilememistir.

2016 yilinda tekrarlayan diisiik nedeniyle basvuran bir erkek olguda 22 nolu
kromozomunun q kolunun 13.3 numarali bolgesinde duplikasyon tespit edilmistir.
Hastaya geleneksel tripsin-GTG bantlama sonrasi FISH analizi yapilarak
duplikasyon tespit edilmistir. Sekil 19°da hastaya ait FISH goriintiisii gosterilmistir.
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Sekil 19. 46,XY,dup(22)(g13.3) kromozom anomalisine sahip olgunun FISH gériintusi

Hastaya uygulanan FISH analizinde 22 nolu kromozomunun g kolunun 13.3 ve 11.2
numarali bolgelerine 6zgii problar kullanilmistir. Uygulanan analiz sonucunda 22
nolu kromozomun g kolunun 13.3 bdlgesinde duplikasyon goriilmiistiir. Bu bolge
yesil renk veren sinyal ile kendini gdstermektedir ve uygulanan FISH analizinde
kontrol olarak kullanilir. Sekilde bu bolgeye 6zgi yesil sinyaller yesil ok ile
gosterilmistir ve duplikasyon varligi goriilmektedir. Kirmizi sinyal ise 22 nolu
kromozomunun g kolunun 11.2 bdlgesine oOzgiidiir ve sekilde kirmizi ok ile

gosterilmistir.
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5. TARTISMA

Birbirini takip eden en az iki veya daha fazla gebeligin 20.gebelik haftasindan
Once spontan olarak sonlanmasi tekrarlayan gebelik kaybi olarak adlandirilir. Bu
kayiplar genellikle gebeligin 20. haftasindan 6nce meydana gelen ve ¢ocuk sahibi
olmak isteyen ¢iftleri her agidan olumsuz etkileyen bir olaydir. Tekrarlayan
diistiklerin nedenlerinin 6nemli kismini kromozomal anomaliler olusturmaktadir.
Kromozomal degisimler sayisal veya yapisal olarak farkli sekillerde meydana
gelmektedir. Gamet olusumu sirasinda gergeklesen anomaliler eger fenotipe yansiyor
ise gebelik diisiik ile sonlanabilir. Gebelik kayiplarinin %1-3’iinde tekrarlayan
gebelik  kayb1 goriilmektedir. Kromozomlarda heterokromatin  bdlge olarak
adlandirilan bolgelerde de bazi artis veya azalislar goriilebilir. Bu bolgede genellikle
tekrarli DNA dizileri oldugundan meydana gelen degisiklikler polimorfizm olarak
nitelendirilir ve fenotipe yansimaz. Tekrarlayan gebelik kayiplar1 olan ciftlerde %3-5
oraninda yapisal kromozom anomalisi gortlmektedir ve en sik rastlanan anomali
sekli resiprokal translokasyondur. Bu tur anomaliye sahip gebelikler 9%61-72
oraninda diisiikle sonuglanir. Kadinlarin translokasyon tastyiciligi erkeklere gore
daha siktir. TGK olan giftlerin %2-3’tinde eslerden birinde dengeli translokasyon
saptanabilir (Stephenson ve Sierre, 2006). TGK’larina neden olabilecek faktorler
arasinda genetik, anatomik, enfeksiydz, c¢evresel, trombofilik, immiinolojik ve
endokrinolojik nedenler sayilabilir.

Klinik olarak nedeni saptanamayan ve genetik temeli olan hastaliklarin tanisinda
kromozomlarin geleneksel sitogenetik yontemlerle incelenmesi 6nemlidir. Giemsa
Bantlama Teknigi (GTG), rutin sitogenetik analizlerde siklikla kullanilir ve
kromozom Uzerinde 400-500 bant duzeyinde gozleme izin verirken, kromozomal
bolgeye bagli olarak 5-10 megabazlik DNA iceren kromozomal anomalileri tespit
edebilmektedir. Geleneksel yontemler bazen; marker kromozomlarin, derivatif
kromozomlarin, kompleks kromozom anomalilerini belirlemede yetersiz
kalmaktadir. Sitogenetik yontemlerin yetersiz kaldigi durumlarda daha hassas
yontemlere ihtiyag duyulmaktadir. Bu nedenle FISH teknigi klasik sitogenetigin
Oonemli bir tamamlayicisi olmustur. FISH, rutin sitogenetik analizler ile

saptanamayan daha kiglik kromozom anomalilerinin (submikroskobik delesyonlar,
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translokasyonlar, inversiyonlar, duplikasyonlar ve marker kromozomlar)
aydinlatilmasinda siklikla kullanilan ileri bir tekniktir.

Genom boyu dengesiz kromozom anomalilerinin arastirilmasinda kullanilan bir
diger yontem de normal ve anomalili genomun hibridizasyonu esasina dayanan
“karsilastirmali  genomik hibridizasyon” (Comperative Genomic Hybridization,
CGH) teknigidir. Karsilastirmali genom hibridizasyonu, kopya say1 varyantlarinin
tespiti ile bunun boyutlarini ve kayip-artis bolgelerindeki hastalikla iliskili olabilecek
genleri saptamaya yonelik ileri analiz yontemidir. Geleneksel sitogenetik ile tespit
edilemiyecek submikroskobik aberasyonlari tespit etme agisindan yiiksek ¢ozunurluk
saglayan bir tekniktir. Bununla birlikte dengeli kromozomal anomaliler icerisindeki
inversiyonlari, poliploidi, diisiik seviye mozaizmlerini ve resiprokal translokasyonlari
tespit edememektedir.

Calismamiza 2014-2016 yillar1 arasinda Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
(COMU) Arastirma Hastanesine 2 veya daha fazla tekrarlayan diisiik oykiisii
nedeniyle bagvuran 241 ¢iftt olmak {izere toplam 483 olgu dahil edildi. Tekrarlayan
gebelik kaybi olan ciftlerin timuine kromozom analizleri, rutin olarak periferik kan
lenfosit kiiltlirleri ile elde edilen metafazlarin geleneksel tripsin-GTG bantlama
teknigi ile elde edildi. Bu tez kapsaminda yapilan sitogenetik analiz ¢aligmalarindan
elde edilen sonugclar retrospektif olarak degerlendirildi.

Kromozom anomalisi tespit edilen 144 hastadan bayanlarin yags ortalamasi 30,75
(23-45) erkeklerin yas ortalamasi ise 42,16 (28-45) olarak tespit edilmistir.2014
yilinda 33 hastada, 2015 yilinda 38 hastada, 2016 yilinda ise 73 hastada kromozomal
anomali tespit edilmistir. 2014 yilinda %22, 2015 yilinda %?22,6, 2016 yilinda ise
%44,2 oranlarinda kromozomal anomali goriilmistiir. Elde edilen sonuglar 3 fakli yil
acisindan  (2014-2016)  karsilastirildiginda  yaklasik  ayn1  sayida  hasta
degerlendirildigi halde 6zellikle 2016 yilinda olgularin daha fazla oranda (%44,2)
kromozom anomalisine sahip olduklar1 rapor edilmistir. Bunun, laboratuvar alt yap1
ve tani olanaklariin geligsmesi, tanida birden fazla teknigin birlikte kullanilmas1 ve
korelasyonlarinin yapilmas: ile aciklamak miimkiindiir. Tablo 1°de yillara gore
goriilen anomali sayilar1 gosterilmistir ve Sekil 1°’de grafik seklinde agik¢a ortaya
konulmustur. Tespit edilen kromozom anomalileri arasinda en ¢ok, kromozom 9

uzun kol polimorfizmindeki artis dikkate ¢arpmaktadir. Bizim c¢alismamizda da bu
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say1 her gegen yil artmistr. 2014 yilinda 18 hastada, 2015 yilinda 26 hastada ve 2016
yilinda 54 hastada 9qh+’ligi goriilmiistir. Bu sonu¢ oransal olarak
degerlendirildiginde goz ardi edilmemesi gereken bir ylizde oldugu diisiiniilmektedir.
Metafaz kromozomlar1 ve interfaz hiicrelerinde 9ql12 bolgesi homologu ile
karsilastirildiginda alinan yogun sinyal tekrarlayan diisiiklere sebep olabilecek bir
kromozomal degisim olarak degerlendirilebilinir. Tekrarlayan diisiikk hastalarina
bakildigt zaman her yil c¢esitli kromozom anomalileri tespit edilmistir.
Translokasyon, inversiyon, kromozomun p veya g kolunun bazi bolgelerinde artis, Y
kromozomun q kolunda artis, duplikasyon, delesyon goriilen yapisal kromozom
anomalilerdendir. Aym1 zamanda 47,XYY ve mozaik Turner seklinde sayisal
anomaliler de tespit edilmistir. Diisiik oranli bir mozaisizim olarak Turner
Sendromunun gorilmesi hastada tekrarlayan gebelik kaybi etkeni olabilecegini
diistindiirmektedir. Bu c¢iftlerin preimplantasyon genetik tani ile embriyo se¢imi
yapilarak saglikli embriyolar ile bir gebelik streci gecirmeleri 6nerilir. Tablo 6’da
tekrarlayan diisiik nedeniyle basvuran hastalarda, yillara gore gorilen kromozom
anomali tlrleri gosterilmistir. Bakildigi zaman translokasyonlarin kadin hastalarda
daha fazla tespit edildigi gortilmiistiir. Tablo 7°de kromozom anomalilerinin kadin-
erkek hasta sayisi dagilimlart da goOsterilmistir. Hastalara klasik tripsin-GTG
bantlama yéntemi ile karyotip analizi yapilmustir. Ileri ve spesifik kromozom
analizleri i¢in bazi1 hastalara FISH, QF-PCR ve MikroArray-CGH yoéntemleride
uyulanmistir. FISH analizi ile daha kiglk boyutlu kromozom aberasyonlari ve
MikroArray-CGH yontemi ile gen bazinda degisiklikleri tespiti kolaylagmistir.
Tekrarlayan diisiik hastalarinda 2016 yilina gelindiginde 22 nolu kromozomdaki
duplikasyon artis1 goze ¢arpmaktadir ve ayni sekilde 15 nolu kromozom iizerindeki
inversiyon sayisinda artis kendini gostermistir. Genel olarak yillara bakildiginda her
yil bir kromozomun p veya q kolunun bazi bolgelerinde genelde satellit veya
heterokromatin bolge artislar1 kendini gostermistir. 2016 yilina gelindiginde ileri bir
analiz yontemi olan MikroArray-CGH yontemi hastanemizde uygulanmaya
baslanmistir ve 2016 yilinda translokasyon tespit edilen bir hastamiza bu yontem
uygulanmistir. Karsilastirmali genom hibridizasyonu, kopya say1 varyantlarinin
tespiti ile bunun boyutlarini ve kayip-artis bolgelerindeki hastalikla iligkili olabilecek

genleri saptamaya yonelik ileri analiz yontemidir. Bu yontem ile hastalik hakkinda
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gen boyutunda bilgi edinme imkan1 saglanmistir. Fakat bu yOntemin
dezavantajlarindan biriside dengeli translokasyonlar1 tespit edememesidir. Bizim
caligmamizda dengeli translokasyon goriilen bir olgumuza uyguladigimiz
MikroArray-CGH analizi sonucunda translokasyon goriilmemistir. Hastaya ait
karyotip goriintiisit Sekil 17’de ve MikroArray-CGH goriintiisii de Sekil 18’de
gosterilmistir. Bu durum MikroArray-CGH yOntemine gore daha ucuz bir yontem
olan klasik sitogenetigin bazi durumlarda Ustiinliglinii gostermektedir. Bu gibi
durumlarda klasik bantlama yontemi énem tasimaktadir. Ileri tan1 durumlarinda anne
ve babaya genetik danigma verilirken dikkat edilmesi gereken bir durum olarak géze
carpmaktadir.

Yapilan tez ¢alismamizin amaci; klinik olarak COMU Tip Fakiiltesi Tibbi
Genetik laboratuvarina tekrarlayan diisiitk nedeniyle bagvuran hastalarin yillara gore
goriilen kromozom anomali say1 ve tiirlerini retrospektif olarak tespit etmektir.
Boylece tekrarlayan diisiik hastalarinda hangi kromozom anolisinin daha fazla
goriildiginii ve Canakkale ilindeki bu hasta populasyonunda gdzlenen anomali
tirlerini ve her gegen yil sayica ne kadar arttigini tespit etmeyi amagladik.
Tekrarlayan gebelik kaybi1 bir¢ok nedeni olan bir durumdur ve hastalar1 {izen bir
stire¢ olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle bu ¢alisma ile olasi ileri ¢alismalarin
desteklenmesi amaglanmustir.

Subtelomerik translokasyonlarin tekrarlayan gebelik kayiplarinda etkileri
lizerine yapilan bir ¢alismada, subtelomerik translokasyonlarin tekrarlayan gebelik
kaybindan ziyade daha ¢ok mental retardasyon ve konjenital anomalilere neden
oldugu bu hasta gruplarinda yapilan caligsmalarla gosterilmistir (Monfort ve ark.,
2006). Infertilite ve tekrarlayan diisiik ciftlerine (842 ¢ift) heterokromatin polimorfik
varyant oranlarinin tespiti i¢in yapilan ¢alismada erkeklerde 928,82 ve kadinlarda
%17,19 oranlarinda heterokromatin polimorfizm tespit edilmistir (Madon ve ark.,
2005). Toplam 434 ¢iftin dahil edildigi bir baska arastirmada sitogenetik analizleri
yapilmis, sayisal ve yapisal kromozom anomaliler incelenmis ve %?23,7 kadin
olguda, %17,5 erkek olguda 9. kromozomun heterokromatin bdlgelerinde gh
pozitifligi saptamislardir. Bu tiir varyasyonlarin tekrarlayan diisiik c¢iftler1 ve
infertilite ciftlerinde sik rastlanabilecek bir polimorfizm olabilecegi one siiriilmiistiir

(Alp ve Oral, 2006). 114 tekrarli diisiik Oykiisii olan ¢iftle yapilan bir ¢aligmada
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klasik bantlama yapilarak analiz yapilmistir. Analiz sonrasinda %34,2 oraninda 9gh
heterokromatin polimorfik artis saptanmistir. Bu artisin polimorfik mi ya da
tekrarlayan gebelik kaybi ile mi iliskili oldugunu anlamak i¢in ileri tetkik onerilmistir
(Obut ve ark., 2013). COMU Tibbi Genetik Anabilim dalinda yapilan bir tez
caligmasinda (Uysal,2014) 9qh+’liginin tekrarlayan gebelik kaybi agisindan bir risk
olusturdugunu saglikli kontrol ve tekrarlayan gebelik kaybi hastalarinda yapilan
caligma ile ortaya konmustur. Analiz sonuglarinda; 9. kromozom i¢in hasta grubunda
%33, kontrol grubunda %0 oraninda heterokromatin artisi oldugu gozlenmistir.
Yapilan istatistiksel analiz sonrasinda 9q12 bolgesindeki artisin tekrarlayan gebelik
kayiplarim1 20,75 kat arttirdifi sonucu elde edilmistir. Elde edilen sonuglar 9gh
polimorfizminin tekrarlayan gebelik kaybi i¢in Onemli bir risk faktorind
olusturdugunu gostermistir. Bizim calismamizda da elde edilen %20,3’liik 9gh+’1igi
oran1 goz ardi edilmemesi gereken bir yiizdedir. COMU Tibbi Genetik Tani
Merkezin’de hazirlanan uluslararast alanda sunulan bir poster ¢alismasinda
(uluslararas1 bildiriler C1) tekrarlayan gebelik kaybi goriilen ciftlerin, diisiik
materyallerinde kromozom anomalisi tespit edilmis olanlarina baktigimiz zaman
eslerin en az birinde ya da ikisinde 9gh+’ligi tespit edilmistir. Bu gibi yapilan
caligmalar 1s181nda tekrarlayan gebelik kayiplarinda 9gh+’liginin ihmal edilmemesi
gereken ve daha bir¢ok c¢alisma ile ortaya konmasi gereken bir durum oldugu
karsimiza ¢ikmaktadir. Saglikli kontrol ile hasta gruplarinin karsilastirildigr tarzda
calismalarin yapilmasi bu konudaki soru isaretlerinin kaldirilmasi agisindan onem
teskil edecektir. Literatiirde yer alan 1994°de Albert ve arkadaslari tarafindan yapilan
caligmada 1ki gebelik kaybi1 olan annenin t(22q;22q) dengeli robertsonian
translokasyonu oldugu gériilmiistiir. 2015°de Ghazaey ve arkadaslarinin Iran’da 728
tekrarlayan diisiik cifti ile yaptiklar1 ¢alismada %11,7 oraninda kromozomal anomali
tespit edilmistir. Bu ¢alismada dengeli resiprokal translokasyonlar, inversiyonlar ve
seks kromozom andploidilerinin diger kromozom anomalilerine gére daha fazla
oldugu goriilmistiir ve en ¢ok tespit edilen kromozomal anomalinin ise dengeli
resiprokal translokasyon oldugu tespit edilmistir. 2004’de Akbas ve arkadaslarinin
yaptig1 245 bireyden olusan ¢alismada major diizeydeki kromozom anomali oraninin
%6,53 oldugu tespit edilmistir ve ayni sekilde 2006°’da Alp ve arkadaslarinin 434

tekrarlayan diisiik ¢ifti ile yaptiklari ¢alismada %6,91 oraninda kromozom anomalisi
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tespit edilmistir. Bizim calismamizda inversiyon tespit edilen 6 erkek olguda
%2,5’1ik oran gorulurken (6/241), 5 kadin olguda %2,1°lik oran gorilmistiir (5/242).
Translokasyon tespit edilen 3 kadin olguda %1,24’liikk oran gozlenirken (3/242), 1
erkek olguda %0,41°lik oran tespit edilmistir (1/241). Duplikasyon tespit edilen 3
erkek olguda %1,24°lik oran gorulirken (3/241), 2 kadin olguda %0,83’liik oran
(2/242) tespit edilmistir. En yiiksek sayida tespit ettigimiz yapisal anomali
inversiyondur ve 11 hastamizda goriilmiistiir, daha sonra 5 hastamizda duplikasyon
ve 4 hastamizda translokasyon tespit edilmistir ve bu sayilar gorilen major
kromozom anomalileri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Literatlr verileri ile
karsilastirdigimiz zaman 241 ¢ift ile yaptigimiz ¢alismada biiylik bir oranda %20,3
(98/483) 9gh+, %5,17 (25/483) diger polimorfizmler (Ygh+,1gh+,16gh+ ve satellit
artiglar1) ve %3,93 major kromozomal anomalileri (delesyon, duplikasyon,
translokasyon ve inversiyon) gorilmistir.

Bizim ¢alismamizda 2014-2016 yillar1 arasinda COMU Tibbi Genetik
laboratuvarina bagvuran 241 tekrarlayan diisiik ¢iftinde %29,8 gibi ylksek bir oranda
kromozomal anomali tespit edilmistir. Bu arastirma sayesinde tekrarlayan gebelik
kayiplarina neden olabilecek durumlar arasinda kromozomal anomalilerinin 6nemli
bir yer tuttugu goriilmustiir. Bu sebeple ilimizde tekrarlayan diisiik hastalarinin
karyotip analizi yaptirmalar1 gerektigi durumu ortaya konulmustur. Sonug olarak bu
calismadan elde ettigimiz veriler 1s1¢inda ilimizde bulunan tekrarlayan gebelik
kayiplarina neden olabilecek genetik faktorlerin rolii konusunda bir 6n fikrimiz
olusmustur. Bu tip durumlar1 olan ailelere verilecek genetik danigsmanlik hizmetinde

ilimize 6zgii bu sonuclarin dikkate alinmasinin yararl olabilecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda saptanan veriler ve literatiir arastirmalarinin degerlendirilmesi
sonucunda tekrarlayan gebelik kaybi goriilen c¢iftlerde yapisal kromozom
anomalilerinin  6nemli bir yer tuttugu goriilmektedir. Literatir verileri ile
karsilagtirdigimiz zaman 241 ¢ift ile yaptigimiz ¢alismada goz ardi edilemeyecek
kadar blylk bir oranda (%29,8) kromozomal anomali goriilmiistiir. Arastirma
sonunda elde edilen bulgular, tekrarlayan gebelik kaybina neden olan etiyolojik
faktorler icinde, kromozomal anomalilerin 6nemli rol oynayabilecegini ve ilimizde
tekrarlayan diisiigli olan bireylerde, sitogenetik arastirmanin yapilmasinin
gerekliligini  ortaya koymustur. Genel popilasyonda gorilen kromozomal
anomalilerden, tekrarlayan gebelik kaybi goriilen hastalarda daha biyiik oranda
gorilmesi, bu kromozomal dizensizliklerin gebelik kayiplarina neden olmada 6nemli
bir katkiya sahip olabileceklerini diigiindiirmektedir. Arastirma sonuglari, tekrarlayan
gebelik kaybi goriilen olgularin Kkaryotip ve kromozom analizlerinde birbirini
destekleyen birden fazla teknigin birlikte kullaniminin etkin ve dogru tani icin

onemli oldugunu ortaya koymustur.
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Bashklarnimn numaralandiriimas: BUYGUN BUYGUN
Sekil, resim ve tablo numaralandirmasi KUYGUN HYGUN
Yontem ve Gereg BUYGUN BUYGUN
Bulgular HUYGUN ®UYGUN
Tartisma ¥YUYGUN FUYGUN
Sonug ve Oneriler BRUYGUN $UYGUN
Kaynaklar BUYGUN wWUYGUN
Atiflar (alint1 ve gondermeler) ¥UYGUN FUYGUN
Ekler (etik kurul onayi, vs) BUYGUN YIUYGUN
Tez plam KUYGUN KUYGUN
Dil (anlatim, yazim —imla) XUYGUN KRUYGUN
Kagit ve bask: dzelligi KUYGUN BSUYGUN
Tezin son seklinin elektronik kopyas: BUYGUN BUYGUN
Tarih:!é/ob/ 2017 Tarih: (6/0&/ 2017
Ogrenci Damsmanin )
Banu UZUN Prof. Dr. Oztirk OZDEMIR
o




EK3

T
CANAKKALE ONSEKIZ MART UNIVERSITESI REKTORLUGU
Tip Fakiiltesi Dekanhif
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

Say1 :18920478-050.01.04-E.148665 30.12.2016
Konu  :Bagvuru incelemesi

Sayin Prof. Dr. Oztiirk OZDEMIR

Yiirfitliciligint yapmis oldugunuz "Comil Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Tam1 Merkezinde
Degerlendirilen Tekrarlayan Diigigi Olan Olgulara Ait Sitogenetik Sonuglanimin Retrospektif
Olarak Degerlendirilmesi” baghkii 2011-KAEK-27/2016-E.144316 nolu projeniz ile ilgili olarak
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulunun almis oldugu 28.12.2016 tarih ve 23-14 nolu karan asagidadir.

Bilgilerinize rica ederim.

Karar Tarihi :28.12.2016 14:00
Karar No  :2016-23

Karar-14)2011-KAEK-27/2016-E.144316 no'lu aragtrma ile ilgili olarak, proje yiiriitiicisli Prof.
Dr. Oztiirk OZDEMIR'in sunumunun dinlenmesinin ve raportériin hazirladig: dederlendirilmenin
okunmasi sonrasinda yapilan oylamada "ETIK KURUL ONAYINI ALIR." karan verilmistir.
(Prof. Dr. Oztiirk OZDEMIR projede yer aldigindan dolayr bu arastirma nerisi igin oy kullanmamugtir.)

R a=-imzalidir

Prof, Dr. Oztiirk OZDEMIR
Bagkan

Not: 5070 savil: elektronik imza Kanunu geredi bu belge elekronik imza ile imzalenmastis,

Bilgi ici:Faize OTURAN
Sckreter
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