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OZET
T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIiVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

Laboratuvarimizda Diigiik Materyallerinden QF-PZR ve Aile Kromozom Analizi
Sonuglarinin Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi

Dilek Celebi
Tibbi Genetik Anabilim Dali
YUKSEK LISANS TEZI / KONYA-2019

Amag: Calismamiz, diisik materyalleri alinan hastalarda QF PZR analizi ile diigiik
Oykiistine sahip aile kromozom analizi yapilan ebeveynlerin Karyotip Analizi dosyalarinin retrospektif
olarak taranmasini ve elde edilen bulgularin degerlendirilmesini hedeflemektedir.

Gere¢ ve Yontem: Bu g¢alismada 2014-2018 yillar1 arasinda Konya Necmettin Erbakan
Universitesi Meram T1p Fakiiltesi T1ibbi Genetik Laboratuvari’na gelen 624 diisiik materyallerinin QF
PZR analizi ve aile kromozom analizi yapilan 1237 ebeveynin sitogenetik verileri karyotip analizi
yontemi ile incelenmistir. Taranan dosyalar SPSS veri analizi programinda degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda yapilan SPSS veri programi sonuglarina gore; QF-PZR analizi
yapilan diisiik materyallerinin %11,8’inde anomali saptandi. Bu anomalilerin, %58,1 Trizomi, , %22,9
Poliploidi, %18,9 Monozomi X olarak bulundu. Aile kromozom analizi bulgularinda ise ebeveynlerin
%97,1’1 normal kromozom kurulusuna sahipken, %2,9’u anormal olarak degerlendirildi ve bu
anormal olgularin %1,7’sinde varyant, %0,6’sinda Translokasyon tastyicisi, %0,2’sinde Turner
Sendromu, %0,2’sinde Klinefelter Sendromu, %0, 1’inde mosaisizm ve %0,1’inde inv(Y) tespit edildi.

Sonug: Diisiik etiyolojisinde genetik anomaliler 6nemli bir yer tutmaktadir ve Trizomiler
literatiir ¢aligsmalar1 ile uyumlu olarak bizim ¢alismamamizda da en sik goriilen anomalilerdir. Elde
edilen verilerin 6zellikle Konya ili ve gevresi popiilasyonunda 6nleyici hekimlik uygulamalar1 ve
genetik danisma igin yapilacak olan ¢aligmalar géz Oniine alindiginda 6nemli katkilar saglayacagini
distinmekteyiz.

Anahtar Sozcukler: Diisiik; QF PZR; Karyotip Analizi; Trizomi
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ABSTRACT
REPUBLIC OF TURKEY
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITY
HEALTH SCIENCES INSTITUTE

Retrospective evaluation of QF-PCR and Parental choromosome analysis results
from abortus materials in our laboratory

Dilek Celebi
Department of Medical Genetics

MASTER'S THESIS / KONYA-2019

Objective: The aim of this study aims to determine as retrospectively analyze the results of
the family chromosomal analysis of the couples who pregnancy loss with QF PZR analysis in patients
who received abortion materials.

Material and Method: In this study, 1237 parents who karyotyping analyzed and QF PCR
analysis of 624 abortus materials at the department Meram Medical Faculty Medical Genetics
Laboratory of Necmettin Erbakan University were evaluated between 2014-2018 retrospectively. Data
were analyzed by SPSS program.

Results: According to the results of SPSS data program conducted in our study;
chromosomes anomaly was found in 11.8% of the QF-PCR analyzes. In these anomalies were 58.1%
Trisomy, 22.9% Polyploidy, and 18.9% Monozomy X. In family chromosome analysis findings,
97.1% of the parents have normal chromosomal organization, while 2.9% of them were abnormal. In
the Couples with chromosomal abnormalities; 0.6% Variant, Translocation carriers, 0.2% Turner
Syndrome, 0.2% Klinefelter Syndrome, 0.1% mosaicism and 0.1% (YY) were detected.

Conclusion: Genetic anomalies are important in the etiology of abortion and the trisomies
are the most common anomalies in our study as compatible with the literature studies. We believe that
the results obtained make a significant contribution to current information will help to especially in
the population of Konya considering preventive medicine applications and studies to be done for
genetic counseling.

Key words: Abortion; Karyotyped Analysis; QF PCR; Trisomy
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1. GIRIS VE AMAC

Gebelik kayiplari nedenlerinin belirlenmesi, uzun ve maliyetli ¢aligmalar
gerektirmektedir ve Ozellikle diisiik Oykiisiine sebep olan faktdriin saptanmasi
siirecinde, fetal materyalin bulunmamasi nedeniyle arastirmalar anne, babaya ait
analizlerle sinirli kalmaktadir. Tan1 konulamayan bu durumlar hem hasta hem hekim
acisindan sorun yaratmaktadir. Glinlimiizde spontan tekrarlayan diistikler icin
genellikle en az 3 kez diisiik gergeklesmesi sartt aranmaktadir. Oysa anne olma
yasinin ertelenmesi, fertilite potansiyelinin azalmasi ve bu konudaki sosyal

aligkanliklar bu tanimin gozden gecirilmesi ihtiyacini dogurmustur.

Parental kromozom yeniden diizenlenmelerinin, tekrarlayan diisiik, oli
dogum ve konjenital malformasyonlu ¢ocuklarin olusmasinda énemli bir etken olusu;
daha sonraki gebelikler i¢in de 6nemli risk anlami tasidigi dikkate alindiginda diistik
Oykiisiine sahip olan ¢iftlerde diisiige neden olan temel kromozom diizensizliklerinin
tipi ve sikliginin belirlenmesi ile genetik yatkinligin erken belirteclerini kesfetmek,
bu yaygin probleme karsi etkili bir genetik danigma yaklasimi sunmaktadir. Son
zamanlarda anomalilerin tespitinde prenatal tanida yaygin olarak QF-PZR yOntemi
kullanilmaktadir.  Yontemin  hizli, disik maliyetli ve hiicre  kiiltiirii
kontaminasyonunun olmamasi avantajlaridir. Boylelikle hastalarin QF-PZR analizi
ile en sik karsilasilan kromozomal diizensizlikleri (13, 15, 16, 18, 21, 22, X, Y ait
kromozomlar) ve aile kromozom analizi ile de ailesel gecgise sahip olup
olmadiklariin tespiti belirlenebilmektedir. Genetik taninin konmasi ile hem gebelik
kaybinin nedeni belirlenecek ve bdylece ailenin sonraki gebeliklerde agir prenatal
stres yasamasi engellenebilecek, hem de sonraki gebelikler igin kromozomal anomali

riski tagiyan ciftler tespit edilip prenatal taniya yonlendirilmesi saglanabilecektir.

Bu kapsamda yapilan tez c¢alismasinin amaci; Konya ili ve g¢evresi
diisiiniildiiginde genis bir popiilasyona hizmet vermesi bakimindan materyal
cesitliligine sahip Genetik Tan1 Merkezimizdeki bu analizlerin fonksiyonel verilerle
kombine  edilerek  saptanmasi,  diislik  etiyopatogenezinin  daha  iyi

aydinlatilabilmesinde 6nemi ortaya konmaya c¢alisilacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Diisiik Tanimi ve Siniflandirilmasi

Diisiik, her kadinda gebelik boyunca ortaya ¢ikabilecek en sik karsilasilan
sorunlardan biridir. Literatiirde en ¢ok kabul géren tanim 1977’ de Diinya Saglik
Orgiitii (World Health Organization, WHO 1977) tarafindan belirtilmistir. Bu tanima
gore diisiik; agirligi 500 gram veya daha az olan embriyo veya fetiisiin, tamaminin ya
da bir kismimnin uterus kavitesi disina atilmasi durumudur (WHO). Bu durum klinik

olarak gebeligin 20. haftasindan 6nce belirlenebilmektedir.

Tim gebeliklerin yaklasik %15°1 disiikle sonuglanmaktadir ve bunlarin
yaklasik %30-60’1 ise gebeligin ilk haftalarinda kaybedilmektedir (Saito 2009).
Bircok risk faktorleri diisiikk nedenleri arasinda goriilmektedir. Risk faktorleri
arasinda; parental yas, parite sayisi, onceki gebelik Oykiisii, canli dogum sayisi,
gebelik kaybinin oldugu gestasyonel yas (gebelik haftasi) sayilmaktadir (Garcia ve
ark. 2002). Etiyolojisinde ise; anatomik, imminolojik, endokrin faktorler yer
almaktadir ve bunlarin en basinda genetik faktorler gelmektedir. Bunlarin disinda en
onemli etken genetik nedenler 6zellikle gebeligin ilk haftalarinda meydana gelen
diisiiklerin temel sebebi olarak kabul edilmektedir. Ancak tiim diisiik olgular ele
alindiginda yaklasik %50’sinde bir sebep bulunamamaktadir (Gardo 1993; Rolnik ve
ark. 2010). Aslinda, insan tiiriiniin devamlilig1 i¢in gerekli olan bu patolojik durum
dogal seleksiyon sonucu ortaya c¢ikmaktadir ve popiilasyonda goriilen genetik
anomaliye sahip bireylerin sikliginin azalmasini sagladigindan evrimsel siregte

korunarak sagliksiz gebelik tiriinlerini engellemektedir.

Olus zamanlari, olus sekilleri, tamamlanma sekline ve klinik seyrine gore

diisiik tipleri asagidaki gibi siniflandirilabilir:
Olus zamanlarina gore diistikler

e Subklinik (Belirlenemeyen) diisiik
e Erken/gec diisiik
Olus sekillerine gore diistikler

e Spontan diisiik

e Provoke diisiik



Tamamlanma sekline gore diisiikler
e Inkomplet diisiik
e Komplet diisiik

Klinik seyrine gore diistikler

e Abortus imminens

e Abortus incipiens

e Missed diisiikler

e Habituel diisiikler

o Septik diistikler
2.1.1. Olus Zamanlarina Gore:
Subklinik (Belirlenemeyen) diisiikler: Klinik olarak tespit edilmeyen ve sadece
biyokimyasal parametreler ile gebeligin varlig1 bilinen olgularda, anormal menstriiel

dongii sonucu olusan diistiklerdir (Atasti 2001).

Erken diisiik: 12. haftanin sonuna kadar olusan diisiiklerdir. Tan1 konan diisiik
olgularin yaklasik %80 kadar1 bu donemde meydana gelmektedir ve bunlarin en az

%350’si kromozomal anormallikler sonucu ortaya ¢ikmaktadir (Li ve ark. 2002).

Ge¢ diigiik: 13. gebelik haftas1 ve 20 gebelik haftasinin sonuna kadar olan
distiklerdir.

2.1.2. Olus Sekillerine Gore:

Spontan diisiikler: Gebeligin 20. haftadan 6nce herhangi bir miidahale olmadan
kendiliginden sonlanmasidir ve en sik goriilen komplikasyondur. Klinik tani alan
gebeliklerde ise 20. gebelik haftasindan 6nce spontan diisiik oran1 yaklasik %8-20
arasindadir. Fakat iki kez ardarda spontan gebelik kaybi olusma riski %2-3, Ui¢ kez
ard arda spontan gebelik kayb1 olusma riski ise % 0,4-1 sikligindadir (Wilcox ve
ark.1988; Jenderny 2014). Spontan diisiiklerin goriilme sikligi 6nceki obstetrik dyki
ile iligkili olabilir.

Provake diisiikler: 20. gebelik haftasindan 6nce, annenin sagligini korumak amaciyla
gebeligin sonlandirilmasidir. Provake diistikler icin tibbi endikasyonlar temel

etkendir.



2.1.3. Tamamlanma Sekline Gére:

Komplet diistikler: Fetlis veya embriyo pargalarinin tamaminin uterus kavitesi disina

atilmasidir.

Incomplet diigiikler: Fetiis veya embriyo pargalarinin bir kismmin uterus kavitesi

icinde kalip, diger kismininda kavite digina atilmasidir.
2.1.4. Klinik Seyrine Gore:

Abortus imminens (Diisiik tehdidi veya Durdurulabilir diisiik): Vajinal kanamanin,
gebeligin 20. haftasindan O6nce olmast seklinde tanimlanir. Abortus imminens

olgularinin yaklasik yaris1 diisiik ile sonu¢glanmaktadir (Hensen 1986).

Abortus incipiens (Onlenemeyen diisiik): Servikal yetmezlik olmayan kadinda

serviks 1.5 cm veya daha fazla genislemistir ve siddetli kanamalar eslik etmektedir.

Missed diigiikler: Bir hafta arayla yapilan ultrasonografi bulgularinda diizensiz
gebelik kesesi ve dizensiz embriyonal goruntiniin birka¢ haftada gelismedigi
durumda goriiliir. Genellikle durdurulabilir diisiiklerden sonra ortaya ¢ikar. Kanama

durmustur fakat fetiis uterin kavite igerisinde yasam belirtilerini gostermez.

Habituel diisiikler: Ard arda en az li¢ ya da daha fazla gebeligin 20. gebelik

haftasindan 6nce spontan olarak sonlanmasidir.

Septik diisiikler: Genellikle steril ve uygun olmayan sartlarda kontamine bir materyal
ile diisiik yaptirma girisimi neticesinde meydana gelir ve yaygin olarak enfeksiyon

ile komplike olabilir.

3. ABORTUS ETIYOLOJISi
3.1. Anatomik Faktorler

Gebelik kayiplarinin yaklasik %5’ 1 konjenital uterin bozukluklardir ve
bunlarin yaklagik yarisini septat ve bikornuat uterus olusturur. Uterus septus, normal
olarak birlesmesi gereken iki hemiuterusu ayiran orta hat septumun yetersiz kaybi
sonucu olugmaktadir. Tekrarlayan gebelik kaybi1 olan kadinlarda %3.5 siklik ve genel
populasyonda tiim major malformasyonlarin %80-90’m1 olusturmaktadir. Bir¢ok

caligmada uterin septum bozuklugu kadinlarda gebelik kayip oranmin yaklasik %65
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oldugu bildirilmistir (Abdalla ve ark. 1993; Hatasaka 1994; Yousefi ve Azargon
2011). Bikornuat uterus, fundus seviyesinde miiller kanallarinin yetersiz birlesmesi
sonucu olusur (Sekil 1). Birlesik alt segmenti olan iki ayr1 uterin kavite ve tek serviks
vardir. Bikornuat uterusu olan kadinlardan elde edilen verilerde erken gebelik kayip
oran1 %30, tim gebeliklerde fetal kayip oram1 ise yaklasik %40 olarak
bildirilmektedir (Kassie ve ark. 2015).

Sekil 1: Konjenital uterin anomalilerin siniflandirilmasi (The American Fertility Society,1998)

| Hipoplazi/Agenezi |l Unikorn uterus [l Didelfis

T PP

Vajinal servikal Baglantili Baglantisiz

|V Bikornuat

THT % 3

Kavitesiz Tek Hornlu Komplet Parsiyel

\/  Septat V| Arkuat VIl DEeSile iligkili

T T

Komplet Parsiyel

Gebelik kaybma yol agan uterin bozukluklar arasinda daha nadir olarak;
unikornuat uterus, uterus didelfis, inutero ortamda dietilstilbesterol (DES)
maruziyetine bagl olarak sekil bozukluklar1 ve Ascherman sendromu goriilmektedir.
Intrauterin adezyonlardaki gebelik kayiplarinda, azalmis fonksiyonel uterin hacim ve
endometrial fibrozis ile plasental yetersizlige neden olabilecek inflamasyondan
kaynaklanmaktadir. Genellikle, %40-80 oraninda gebelik kayb1 veya %25 oraninda
preterm dogum ile sonlanmaktadir (Abdalla ve ark. 1993). Ayrica serviksin

fonksiyonel veya yapisal bozukluguna bagli olarak gebeligi dogum zamanina kadar



tastyamamas servikal yetmezlik ile sonuglanir. Ikinci trimester diisiiklerinin %10’u

servikal yetmezlik ile iligkilidir (Jurkovic ve ark. 2013).

3.2. Endokrin Faktorler

Luteal faz defekti, hiperprolaktinemi, polikistikover sendromu gibi
hiperandrojenik durumlar, tiroid fonksiyon bozukluklar1 ve diabetes mellitus gibi
endokrinopatiler diigiik 1ile iliskili endokrin nedenlerin 6nemli bir kismin

olusturmaktadir (Rossen ve ark. 1991).

Progesteron, korpus luteum tarafindan iretilir ve basarili bir implantasyon ve
ozellikle gebeligin ilk sekiz haftasi icin gereklidir. Kadinlarda yetersiz progesteron
tiretimi ile ortaya ¢ikan luteal faz defekti sonucu fetiis, desidual reaksiyona neden

olarak annenin gebelige olan immiin yanitin1 negatif etkilemektedir.

Hiperprolaktinemili olgularin, spontan diisiik riskini arttirdigi ve ayrica

aciklanamayan infertilite ile iliskili oldugu bildirilmistir (Balasch ve ark. 1989).

Polikistik over sendromlu kadinlarda diisiik oran1 %20-40 olarak saptanmistir
ve bu oran genel obstetrik populasyondan (%210-20) yiksektir (Koivunen ve ark.
1999). Ayrica cinsiyet hormon bozukluklarina, erken veya gecikmis ovulasyona,
kotu endometriyal reseptiviteye veya ovaryen bliylime faktor ve sitokinlerin anormal

sentez, sekresyon ve hareketlerine neden oldugu diistiniilmektedir (Hull 1987).

Kontrolsiiz Diabetes Mellitus, erken ve gec¢ gebelik kaybiyla iligkilidir. Erken
gebelikteki yiiksek hemoglobin Alc degerleri, diisiik ve konjenital malformasyon
sikligint arttirmaktir. Normal veya normale yakin glisemik kontrol saglandigi

takdirde ise, diisiik sikliginda artis gézlenmemistir (Rossen ve ark. 1991).

Tedavi edilmemis gizli veya subklinik hipotiroidizm de gebelik kaybi riski
artmaktadir. Gebelik kayb1 sikligi, normal tiroid fonksiyonlari olan tedavi edilmis
hipotiroidik kadinlarda ¢ok diislik, tedavi edilmemis subklinik hastaligi olan ve
yetersiz tiroid hormon replasmani yapilan olgularda ise TSH (Tiroid uyaric1 hormon)

duzeyiyle birlikte yiiksek olarak bildirilmektedir (Sarkar 2012).

3.3.  Koagtlasyon Sistemine Ait Patolojiler
Normal bir gebelikte pihtilasma egilimi bir miktar artmaktadir. Trombofili;

trombozlara egilimi arttiran edinsel ya da kalitsal olabilen koagiilasyon sistemi



bozukluklarindandir. Kalitsal trombofili sebepleri i¢inde Faktor V Leiden mutasyonu
en sik goriilendir. Faktor V Leiden; genetik bir bozukluk olup, aktive protein C
(APC)’ ye bozulmus antikoagiilan cevabin oldugu durumdur. APC tarafindan aktive
faktor V’ in inaktivasyonu bozulmustur. Faktér V genindeki nokta mutasyonu ile
APC ig¢in klivaj bolgesi hasar goriir, boylece olusan mutant faktdr V Leiden proteini
normale gore 10 kat daha yavas inaktive olup dolasimda fazla siire kalir, trombin
olusumunu arttirarak protrombotik durum yaratir (Sekil 2). Hem homozigot hem de
heterozigot mutasyonlar erken ve ge¢ ilk trimester kaybimi arttirmaktadir
(Hammerova ve ark. 2011). Faktér V Leiden mutasyonu olmadan olan kazanilmis
aktive protein C direnci (APCR); gebelikteki trombotik komplikasyonlar agisindan
bagimsiz risk faktoriidiir. Bu durumda APC’nin antikoagiilan aktivitesi bozulmustur.
Agiklanamayan diisiik olgularinin %9-38’ inde APCR pozitif olarak bildirilmistir
(Rai ve ark.2001). Normal gebelikte fizyolojik olarak APCR’de artig goriliir ve
diisiik nedeni Faktor V Leiden mutasyonu veya APCR olan olgularda bu fizyolojik
degisiklik fetal kayip i¢in bir risk olusturabilir (Grandone ve ark. 1997).

Kalitsal trombofiliye yol actigi bilinen diger sebepler Protein S eksikligi,
Antitrombin III eksikligi, protrombin gen mutasyonudur. Tromboz ve gebelik
kaybina neden olan diger bir patoloji ise Faktor 12 eksikligidir. Daha az siklikta
goriilen diger bir mutasyonda da tromboz igin bilinen bagimsiz bir risk faktorl olan
hiperhomosisteinemiye egilim olmaktadir. Hiperhomosisteineminin defektif koryon
villus vaskiilarizasyonuna, endotel hasarina ve prokoagiilan etkilere neden olup erken

fetal kayba neden olabilecegi literatiirde ifade edilmektedir (Nelen ve ark. 2000).

Sekil 2: Trombinin koagiilan / antikoagiilan fonksiyonu ve APC yolu.
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Kalitsal trombofililer ve gebelik kaybi arasindaki meta-analiz verilerine gore;
protein S eksikliginde tekrarlayan gebelik kaybi riskinde 15 kat, 22. hafta sonras1 geg
fetal kayip riskinde ise 7 kat artis saptanirken, protein C ve antitrombin III eksikligi
ile fetal kayip riski arasinda anlamli iligki gosterilememistir (Kupferminc ve ark.
1999). Trombofililer ile gebelik kayiplar1 arasi iliski gebelik kayb1 zamani (erken,
gec) ve trombofili tipi ile degismektedir. Yapilan diger bir meta analiz sonucuna gore
ise trombofililerin hem erken ve hem de ge¢ gebelik kayiplarina neden oldugu halde
ikinci trimester ve daha sonraki donem gebelik kayiplariyla daha fazla iliskili oldugu
bildirilmistir (Rey ve ark. 2003). Ayrica tekrarlayan diigiikk olgularinda Faktor V
Leiden mutasyonu, protrombin gen mutasyonu i¢in DNA analizi, protein S eksikligi

ve Antikardiolipin antikor ve Lupus antikoagulani taramasi yapilmasit 6nerilmektedir

(Huchon ve ark.2016).

3.4. Immiinolojik Faktorler

Otoimmun ve alloimmun bozukluklar olmak tizere ikiye ayrilir:

Otoimmiin bozukluklar; kisinin kendi dokularmma karsi olusan bagisik yanittir.
Antifosfolipit Sendrom (AFS) ve Sistemik Lupus Eritamatozus (SLE) gebelik
kayiplartyla baglantili olan otoimmiin hastaliklardir. SLE’de izlenen gebelik
kayiplar1 antifosfolipit antikorlarla baglantili bulunmustur (Quenby ve Farquharson
2006). Klinik tani kriterleri; tromboembolik olaylar1 (arteriyel, vendz, kiigiik
damarlar) ve gebelik kaybini (10. haftadan kiig¢iik 3 veya daha fazla kayiplar, 10.
haftadan sonraki fetal 6lum, preeklampsi veya plasental yetersizlik nedeni ile
prematiir dogum) igerir. Ayrica gebelik varliginda ya da yoklugunda yapilan iki
laboratuar tani kriteri vardir. Birincisi lupus antikoagiilan, ikincisi ise orta veya
yiksek seviyelerdeki antikardiyolipin antikorlarin (IgG veya IgM) gosterilmesidir
(Regan ve Rai 2002).

Alloimmiin bozukluklarda ise; fetal veya plasental antijenlere karsi1 anormal
maternal immiin yanit olugsmaktadir. Baba ve annenin paylastigi Human Leukocyte
Antigen (HLA) antijenlerinin fetal allografta karsi ortaya ¢ikan maternal immiin
yanit1 bozarak gebelik kaybina neden olmaktadir (Mohapeloa ve ark. 1998; Yovel ve
ark. 2001).

Normal gebelik silirecinde plasentada, sitotoksik adaptif immiin yanit

azalmaktayken veya tamamen kaybolurken, diizenleyici adaptif immiin yanit
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artmaktadir (Mohapeloa ve ark. 1998). Dogal bagisik yanit ise infeksiyona karsi
konak savunmasini saglamaya devam eder ve basarili plasentasyon ve fetal dokularla

iletisim i¢in bozulmadan kalmaktadir.

3.5. Enfeksiyoz Faktorler

Enfeksiyonun diisiik nedeni oldugu olgularda diistige gidis nedeni fetiisiin
enfeksiyondan etkilenmesinden ziyade enfeksiyonun uterus duvarini penetre
etmesidir. Transplesental yolla korion ve amnion sivisina gegen enfeksiy0z ajanlar,
korioamnionit olusturmaktadir. A¢iga c¢ikan prostaglandinler uterin kontraksiyonlar

sonucunda diisiik meydana gelmektedir (Nigro ve ark. 2011).

Etiyolojide, enfeksiyon sonucu diislige sebebiyet veren mikroorganizma

gruplar1 sunlardir:

> Bakteriler:
e Listeria monositogenez,
e Chlamidya Trachomatis,
e Ureoplasma urealiticum,
e M.hominins, G.vajinalis,
e Brusella
» Viruslar;
e Sitomegaloviris (CMV),
e Herpes simpleks virtsleri (HSV),
e Insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisii (HIV),
e Parvovirus Rubella
» Parazitler:
e Toxoplasma gondii,
e Plasmodium falciparum
» Spiroketler;

e Trepanema pallidum



3.6. Epidemiyolojik ve Cevresel Faktorler

Anne yasi, onceki gebelik kaybi hikayesi ve gestasyonel yas (gebelik haftasi)
diisiik i¢in baslh basina birer risk faktoriidiir. Diislik prevelansi ilerleyen anne yas1 ve
mevcut gebeligin ¢cok erken haftada olmasi (6 haftadan kiigiik) ile artmaktadir (Nybo
ve ark. 2000). Ozellikle 35 yasindan sonra diisiik prevelans: belirgin bir artis
gostermektedir. Paternal yas icin de durum benzerdir; 40 yas ve lstii erkeklerde fetal
kaybin daha sik oldugu belirtilmistir (Li ve ark. 2002; Hauser ve ark. 2010). Ayrica
diisiik sayis1 arttikca bir sonraki gebeligin canli dogum ile sonu¢lanma olasiligi
azalmaktadir. Dolayistyla canli dogum ile biten bir gebelik varliginda, sonraki
gebelikte diislik riski de azalmaktadir (Abdalla 1993). Benzer sekilde gestasyonel yas
ilerledikce spontan gebelik kaybi riski azalmaktadir ancak; bir veya daha fazla 2.
trimester gebelik kaybi varligi sonraki gebelik icin giiclii bir negatif prognostik
faktordlr (Hauser ve ark. 2010).

Cevresel faktorlerin en basinda sigara, alkol, kafein gibi ajanlar gelmektedir.
Sigara tiiketimi ve diisiik riski arasindaki iligkiyi inceleyen c¢alismalarda genel olarak
sigara igmenin doza bagimli bir sekilde diisiik riskini arttirdigi belirtilmistir (Hughes
ve Brennan 1996). Ayrica sigara dumanindaki nikotin, karbondioksit, siyanlr gibi
bazi maddelerin vazokonstriiktif ve antimetabolik etkileri plasental yetmezlige yol

acabilmektedir (Rasch 2003).

Orta ve yiiksek diizeyde alkol tiiketimi 6lii dogum riskini ve embriyotoksik
oldugu ic¢in diisiik riskini artirmaktadir. Ozellikle gebeligin ilk sekiz haftasinda alkol
kullanim1 hem spontan diisiik hem de fetal anomalilere neden olabilmektedir (Floyd

ve ark. 1999).

Maternal kafein tiiketimi ile diisiik riski arasindaki iliskiyi inceleyen ¢ogu
calismada ise agir kafein tiikketiminin, diisiik riskinde 2 kat artisa neden oldugu

gosterilmistir (Rasch 2003).
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3.7. Genetik Faktorler

Kromozomal bozukluklar, erken déonem gebelik kayiplarinin en sik rastlanan
nedenidir. Birgok diistigiin altinda yatan neden embriyonun anormal Karyotipe sahip
olmasidir (Hassold ve Chiu 1985; Daniel ve ark. 1989). Erken gebelik kayiplarinin
%50’sinde, ikinci trimester kayiplarinin %30’unda kromozomal anomali tespit
edilmektedir (Tablo 1). Diisiik olgularinda tespit edilen kromozom anormalliklerinin
cogu sayisaldir (anoploidi, poliploidi), diger bozuluklar ise yapisal anormallikler
(translokasyon, inversiyon) ve mosaizmdir (Philipp ve ark. 2003). En sik goriilen
anormallik otozomal trizomilerdir. Daha sonra monozomi X (45X) ve poliploidler
gelmektedir (Hassold ve Chiu 1985).

Tablo 1: Diisiik olgularinda gériilen kromozomal degisikliklerin sikligi (Miskovic ve ark. 2012).

Kromozomal Degisiklik Siklik(%)

Monozomi X (45X, Turner Sendromu) | % 10

Triploidi ve Tetraploidi % 20
Dengesiz Yapisal Degisimler % 4
Diger Bozukluklar % 16

Diisiiklerde goriilen trizomilerin ¢ogu maternal mayotik hatalara ve oosit
anodploidisine baghdir (Nybo ve ark. 2000). Maternal yasin artmasiyla, mayotik ig
formasyonu ve islevini olusturan hiicresel mekanizmalardaki bozukluklar mayotik
boliinmedeki hata oranmi arttirmakta ve daha sonraki yillarda andploid oosit
sayisinda artisa neden olmaktadir. Otuzbes yasindan Once andploid oosit siklig
diisiikken, otuzbes yasindan sonra andploid sikligi artmaktadir (Pellestor ve ark.
2003). Kadinlarda oosit andploidisi gibi erkeklerde de paternal yasa bagli olarak

sperm anoploidileri gebelik kaybina neden olabilir.

Spontan diisiige sahip olgularin %4-8’inde ciftlerden biri veya digerinde
fetliste kromozomal dengesizliZe neden olabilecek parental kromozomal
anormallikleri mevcuttur. Parental kromozom anomalilerinden en sik goriileni

dengeli kromozom translokasyonlaridir. Tekrarlayan diisiik 6ykiisii bulunan giftlerde,
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dengeli kromozomal yeniden duzenlenmeler mayozda dengesiz kromozom
diizenlenmelerine sahip gamet olusmasina sebep olmaktadir. Bunun sonucunda fetiis
kromozomal olarak anormal olmaktadir ve genellikle diisiik ile sonuglanmaktadir.
Kromozomal olarak dengesiz fetiisler de canli dogabilir fakat bu embriyolarda
malformasyon ve mental retardasyon riski artmaktadir (Kassie ve ark. 2015). Ayrica;
gebelik kayiplart olan giftlerin %10’undan fazlasinda diger ¢ocuklarinda veya
akrabalarinda noral tiip defektleri, diyafragma hernisi, omfalosel, yarik damak ve
yarik dudak gibi multifaktoryel patolojilerde gozlenmistir ancak bu oran mevcut
kromozom bozukluklarinin tipi ile yakindan iligkili oldugundan bu olgularda ¢iftlerin
aile hikayesi ile birlikte soy agaci ¢ikarilarak hem ¢iftlerin hem de diisiik
materyalinin genetik analizlerinin arastirilmasi Onerilmektedir (Atasii ve Sahmay

2001; Porter ve Scott 2005).

4, KROMOZOMAL DUZENLENMELER

Normalde 46 olan (2n = 46) insan kromozomlar1 kimi zaman hem sayi, hem
sekil ve hem de yap1 bakimindan degisiklik gosterebilir ki bu durum kromozom
anomalilerine dolayisiyla kromozomal hastaliklarin ortaya c¢ikmasina neden olur.
Kromozomal hastaliklar1 olusturan kusurlar ana hatlariyla smiflara ayrilarak
incelenmektedir. Kromozom anomalileri genellikle anormal sayida kromozom
icerdiklerinde sayisal anomalililer; bir ya da daha fazla sayida anormal yapisal
kromozom igerdiklerinde 1ise yapisal anomaliler olarak simiflandirilmaktadir.
Diisiiklerde tespit edilen kromozomal anomalilerin ¢ogu sayisaldir (andploidi,
poliploidi gibi), geri kalanlar yapisal anomalilerden (translokasyon, inversiyon gibi)
kaynaklanmaktadir. Kromozom anomalisi, bir kromozom ile iligkili ya da 2 veya
daha fazla kromozomun katilimi ile olusabilir ve kromozom anomalilerinin sikligt,

incelenen populasyonun klinik 6zelliklerine gore degisebilir.

Gebelik kayb1 yasayan kadinlarin % 5'i ard arda iki; % 1'i {i¢ ya da daha fazla
diisiik dykiisii yasamaktadir. Iki ardisik diisiik ykiisii gecirmis olan ¢iftlerin, iiciincii
bir diisiik olasiligr % 17-35" tir. Ug veya daha fazla diisiik dykiisiine sahip ciftlerde
ise; dordiincii diisiik goriilme olasiligi % 25-46’dir (Rai ve Regan 2006). Genel
olarak spontan diisiik hiz1 %15° dir. Hem disiiklerde hem de canli dogumlarda
spesifik kromozom bozukluklarinin genel goriilme sikligi bilindigi i¢in spontan

diisiiklerde kaybedilen kismini tahmin etmek miimkiindiir (Tablo 2).
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Tablo 2: 10.000 gebelikte beklenen kromozomal bozuklarin genel sikligi (Nussbaum ve ark. 2016).

Sonuglar Gebelik Say1 Siklik (%) Canli
Dogum

Normal 9200 750 8 8450

Kromozomlar

Anormal 800 750 94 50

kromozomlar

Poliploidi 170 170 100 -

45 X 140 139 99 1

Trizomi 16 112 112 100 -

Trizomi 18 20 19 95 1

Trizomi 21 45 35 78 10

Diger Trizomiler 209 208 99.5 1

Seks Kromozom | 19 4 21 15

Trizomileri

Dengesiz  Yeniden | 27 23 85 4

Dizenlenmeler

Dengeli Yeniden | 19 3 16 16

Dizenlenmeler

Diger 39 37 95 2

Toplam 10000 1500 15 8500

4.1. Sayisal Kromozom Anomalileri

Haploid saymin tam kati olan ve diploid sayiyr asan kromozom sayisi
poliploidi, tam kati sayida olmayan sayisal degisimler ise andploidi olarak
adlandirilir. Sitogenetik olarak anormal yapida olan embriyolar ¢ogunlukla mayotik
eslesme hatasina bagli andploid ve ya dollenme anomalisine bagli poliploididir.
Andploidiler, mayoz veya mitoz bdliinmede meydana gelen ayrilma hatalarinin yol
actig1, diploid bir hiicrede tek bir kromozomun artmasi (trizomi) ya da eksilmesi
(monozomi) ile olusur. Molekiiler genetik ¢alismalarda, trizomilerin mayoz I ve 11 de
meydana gelen ayrilmama (nondisjunction), monozomilerin ise anafazda geri kalma
ile olustugu gosterilmistir (Nicolaidis ve Petersen 1998). Ayrilmama birinci mayotik
boliinme sirasinda olusursa fazladan kromozomu olan gamet o kromozomun ayni
olmayan her iki homologunu da tasiyacaktir, eger ikinci mayoz boliinme sirasinda

ortaya ¢ikarsa normal ve fazladan kromozomlar ayni olacaktir (Sekil 3). Bir mitotik
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hiicre boliinmesi sirasinda ortaya ¢ikan andploidi bir mozaikle yani tek bir zigottan
iki ya da daha fazla farkli kromozom yapis1 olan hiicre soylari tagiyan bir birey ile
sonuglanabilir. Canli dogumlarda goriilen tek monozomi, Turner Sendromu’ na yol

acan X kromozomu monozomisidir (Tobias ve ark. 2014).

Andploidi, klinik olarak gosterilmis gebeliklerin en az %3-4’ilinde
goriilmektedir ve tiim kromozomal bozukluklar arasinda en sik rastlanan
anomalilerdir. Anoploidilerin olusma sikligi, maternal yas arttikca artmaktadir. Yasin
artmasiyla, mayotik ig formasyonu ve islevini olusturan hiicresel mekanizmalardaki
bozukluklar mayotik boliinmedeki hata oranini arttirmakta ve daha sonraki yillarda
andploid oosit sayisinda artisa neden olmaktadir. Andploidili oosit orani 35 yasindan
once %10°un altinda iken, 40 yasinda bu oran %30, 43 yasinda %50 ve 45 yasindan
sonra yaklasik %100°diir (Pellestor ve ark. 2003).

Sekil 3: Cinsiyet kromozomlarinmin birinci mayoz, ikinci mayoz ve erken boliinme evrelerinde

ayrimamast (Tobias ve ark. 2011)
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Birinci trimesterde olan sitogenetik anomalilerden kaynaklanan diistiklerin
yarist otozomal trizomilerden olusmaktadir. Otozomal trizomiler goriilse bile

seyrektir. Buna ragmen monozomi X (45X, Turner Sendromu) siklikla goriiliir ve
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spontan diisiiklerde en ¢ok karsilasilan kromozomal anomalidir. Turner sendromu
sitogenetik olarak anormal olan diistiklerin %20-25’ini olusturur. Trizomi 16 biitiin
trizomilerin %30’unu olusturur ve en ¢ok rastlanandir. Trizomi 21’li fetuslarin
yaklasik tigte biri ise gebelik sonuna kadar yasar. Geriye kalan genetik bozukluklar
arasinda fertilizasyondaki anormalliklere bagli olanlardir (tetraploidi, triploidi) fakat
bunlar yasamla bagdagmazlar. Triploidi diisiiklerin yaklasik %16’sinda goriiliir.
Tetraploidi kromozom anomalisi olan diisiiklerin yaklasik %8’inde izlenir ve farklh
bir bozuklugu bulunan diploid zigotla ¢ok erken dénemde boliinme bozukluguna

baglidir (Alvarez ve ark. 2006).

Poliploidiler kromozomlarin bir tam set daha fazla oldugu durumda toplam
kromozom sayist 69 olur ve triploidiye neden olur. Kromozom haploid set sayisinin
(23) katlart halinde artis1 ile ortaya c¢ikmaktadir. Bir ovumun iki spermle
dollenmesinden (dispermi) ya da spermin olgunlasma boliinmelerinden birindeki
basarisizliktan kaynaklanir. Bu durumda triploid fetiis genellikle diisiik ile
sonuglanir. Kromozomal kombinasyonu ise; fazladan gelen kromozomun setine bagli
olarak 69 XXY, en ¢ok 69 XXX veya 69 XYY olabilmektedir. Tetraploidi ya da
haploid sayinin dort kati say1 genellikle birinci zigot boliinmenin gerceklesmemesine
baghdir. Poliploidiler, daha ¢ok spontan diisiik materyallerinde goriiliirler (Zhang ve
ark. 2017).

4.2. Yapisal Kromozom Anomalileri

Yapisal kromozom anomalileri, kromozomlarda olusan kirilmalar sonucunda
kaybolma, artma ya da yeniden diizenlenmelerle ortaya ¢ikarlar. Yapisal anomaliler
ailesel veya yeni (de novo) olusabilir. Yeni olusumlar etiyolojik faktdrlerden
kaynaklanacagi gibi kendiligindende meydana gelebilir. Tim kromozomal

anomalilerin %21’ini yapisal anomaliler olusturmaktadir (Pandiyan ve Jequier 1996).
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Sekil 4: Yapisal Kromozom Diizenlenmeleri (Nussbaumve ark. 2016).
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Yapisal kromozom anomalilerinde, bir kromozom seti kromozom
materyalinde kayip olmaksizin normal sayisini korumussa dengeli, kromozom
materyalinde eksiklik veya fazlalik varsa dengesiz olarak tanimlanir. Dengesiz
yeniden dizenlenmeler; duplikasyonlar, delesyonlar, marker ve halka kromozomlar,
izokromozomlar ve disentrik kromozomlardir (Sekil 4). Dengeli yeniden
diizenlenmeler ise genetik materyal kaybi olmayan inversiyonlar (perisentrik ve
parasentrik inversiyonlar) ve translokasyonlardir (Robertsonian, resiprokal ve
insersiyonal translokasyonlar) (Sekil 5). Dengeli translokasyonlar erkeklere nazaran
kadinlarda daha sik goriilmektedir ve translokasyon maternal orjinliyse gebelik
kaybiyla sonuglanmasi daha olasidir (Gersen ve Keagle 2013). Fakat bir¢cok
otozomal trizomi maternal orijinli iken, cinsiyet kromozomlarina bagli anomalilerin

cogunun kaynagi paternaldir (Martin 2006).

4.1.3. Dengeli Yapisal Kromozom Anomalileri

Dengeli yapisal anomalilerde, kromozom setindeki genetik bilgide herhangi bir
eksiklik veya fazlalik olusmadigindan fenotipin etkilenmesi beklenmemektedir.
Tekrarlayan gebelik kaybi olan ¢iftlerin %2-5’inde ebeveynlerden birinde yapisal
dengeli kromozom anomalisi saptanir. Normal populasyonda ise bu oran %0.2° dir
(Celep ve ark. 2006). Ciftlerde saptanan kromozom anomalileri ¢ogunlukla
translokasyon ve inversiyondur ve daha yiiksek oranda maternal kaynaklidir.
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Paternal kromozom anomalisi saptanan ¢iftlerin canli ¢ocuk sahibi olma olasiliklar
genel anlamda %50-70 dolayindadir ancak bu oran mevcut kromozom
bozukluklarinin tipi ile yakindan iliskilidir (Stephenson ve Kutteh 2007; Tatiana ve
ark. 2016).

Inversiyonlar, bir kromozomda 2 kirik ile olusan segmentinin ters ddnerek,
ayn1 bolgeye girip birlesmesiyle meydana gelen kromozom ig¢i yapisal anomalilerdir.
Anomali, segment sentromer igeriyorsa perisentrik inversiyon, sentromer igermiyorsa
parasentrik inversiyon olarak adlandirilir. Perisentrik inversiyonlarda kromozomun
p/q kol oraninda degisim oldugundan sitogenetik tanida belirlemek kolaydir.
Parasentrik inversiyonlar ise kol oraninda degisim olmadigindan ancak bant
yapisindaki degisim ile tanmabilirler. inversiyonlar genellikle tasiyicilarda anormal
bir fenotipe neden olmazlar, ancak tasiyicilarin dengesiz gamet olusturma risKi
yiiksektir. En sik goriilen inversiyon, 9 numarali kromozomun pllql2
heterokromatin bdlgesini iceren perisentrik inversiyondur. Bu inversiyon fenotipi
etkilemediginden ve ayrica fetal kayiplar veya dengesiz karyotipli ¢ocuklarin
dogmasina iliskin 6nemli bir risk olusturmadigindan normal varyant olarak kabul

edilmektedir (Tural ve ark. 2007; Gungor ve ark. 2016).

Translokasyonlar; bir kromozomun veya kromozom segmentinin ayni karyotip
icinde baska bir kromozom iizerinde bulunmasi olarak tanimlanir. iki veya daha fazla
spontan diisligli bulunan c¢iftlerde ve infertil erkeklerde normal popiilasyona gore
daha fazladir (Teles ve ark. 2017). Genel popiilasyonda % 0,7 spontan gebelik
olgularinda ise %3-5" inde bulunur (Krupa ve ark. 2018). Translokasyon
tagiyicilarinda olusan gebeliklerin geneli %88,5 siklikla diisiikle sonuc¢lanmaktadir
(Otani 2006). Ayrica, segmental anozomi sebebiyle mental ve fiziksel yonden
anormal cocuklara sahip olma riskine sahiptirler. Resiprokal, Robertsonian ve

insersiyonal olmak dzere (i¢ ana grupta incelenirler.
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Sekil 5: Homolog olmayan

iki  kromozom arasinda olugan resiprokal

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK21947/).
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Resiprokal Translokasyonlar, homolog olmayan iki kromozom arasinda

karsilikli parca degisimi resiprokal translokasyon olarak adlandirilir. Genellikle en az

iki kromozom arasinda, iki kirik olusumu ile meydana gelir ve toplam kromozom

sayis1 degismez (Sekil 6). U¢ veya daha fazla kromozomu ilgilendiren kompleks

translokasyonlar nadirdir. Resiprokal translokasyonlar, populasyonda yaklasik olarak

%0,1 oraninda goriiliir (Y1lmaz ve ark. 2005).

Sekil 6: Dengeli Robertsonian Translokasyou (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK5191)
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Robertsonian Translokasyonlar, iki akrosentrik kromozomun kisa kollarmni
kaybederek sentromer ya da sentromere yakin bolgeden birlesmesiyle olusur.
Robertsonian translokasyonlar, 13, 14 ve 15 nolu kromozomlar ile 21 ve 22 nolu
kromozomlar arasinda meydana gelir. Olusan dengeli karyotipte sadece 45
kromozom bulunur. Tiim akrosentrik kromozomlar arasinda Robertson tipi
translokasyon kombinasyonlari saptanmakla birlikte en sik goriilen iki tip 13914q ve
14921q translokasyonlaridir (Sekil 6). Bunlar tiim Robertsonian translokasyonlarin
yaklasik %85’in1 olusturmaktadir (Oral ve ark.2006; Abadi 2014). Genel
populasyonda goriilme sikliklart % 0,1°dir. Ayrica fenotipik olarak normal
olmalarina karsin dengesiz gamet verme olasiliklar yiiksektir. Dolayisiyla, trizomik
ve monozomik zigotlar ortaya cikar. Homolog kromozomlarin Robertson tipi
translokasyonlari icin tasiyici olan ciftlerin saglikli embriyo sansi1 yoktur ve dengesiz

karyotipli bir gocuk olma olasiligi ise %5-10 arasindadir (Carp ve ark. 2004).

Insersiyonal translokasyonlar, iki kirk noktas ile serbest kalan intersisyal bir
kromozom pargasinin, olusan li¢iincii bir kirik noktasina girerek birlesmesi ile olusur.
Bu olay ayni bir kromozom iizerinde ya da farkli kromozomlar arasinda olusabilir

(Rubio ve ark. 2003).

4.1.4. Dengesiz Yapisal Kromozom Anomalileri
Genomda parsiyal fazlalik veya eksiklik bulunur. Baslica dengesiz yapisal
kromozom anomalileri; delesyonlar, duplikasyonlar, marker ve ring kromozomlar,

izokromozomlar ve disentrik kromozomlardir.

Delesyonlar, basit olarak kromozom kirilmasi ve asentrik kismin kaybolmasi ile
ya da homolog kromozomlar veya kardes kromatidler arasinda esit olmayan krosing
over sonucu olusabilirler. Klinik etkileri genellikle, delesyona ugrayan parcanin
biiyiikliigii ve bu parcadaki genlerin sayist ve islevine baghdir. Cok biiyiik
delesyonlar, 6zellikle total genomun %?2’sinden fazlasinin kayba ugradigi kromozom
anomalileri genellikle yasamla bagdagmazlar (Gersen ve Keagle 2013). Dengeli
translokasyon veya inversiyon tasiyicilarinin verdigi dengesiz gametlerde de

delesyonlar ortaya cikabilir.

Duplikasyon, bir kromozom segmentinin genomda 3 kez bulunmasi ve parsiyel
trizomiye yol agmasidir. Duplikasyonda delesyonlarda oldugu gibi, esit olmayan

krosing over sonucunda olusabilir ya da translokasyon veya inversiyon tasiyicilarinin
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gebelik Uriinlerinde goriilebilir (Sekil 7). Duplikasyondan etkilenmis fenotipler
delesyondan etkilenmis fenotiplere oranla daha hafiftir (Martin 2006).

Sekil 7: Dengesiz Translokasyon Tasiyiciligi (https://ghr.nlm.nih.gov/primer/mutation)

Halka Kromozomlar, ayni bir kromozomun iki kolunda olusan 2 kirik
noktasinin birlesmesiyle olusan halka seklinde kromozomlardir. Sonug olarak her iki
kolunda terminal uglarinin delesyonu séz konusudur. Nadir goriilmelerine karsin
insandaki her kromozomun halka kromozomu bildirilmistir (Guilherme ve ark.
2011). Eger halka kromozom bir otozom kromozomdan olusursa klinik tablo agir,
fakat cinsiyet kromozomlart ile ilgili ise daha hafif bulgu verir. Halka kromozomu en

stk X kromozomunda goriiliir.

Sekil 8: Sentromerin her iki tarafinda da ayni kolun bulunmasi ile olusan izokromozom

(https://www.wikidata.org/wiki/Q900950).
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[zokromozom, sentromerin her iki tarafinda aym: kromozom kolunun
bulundugu kromozomlardir (Sekil 8). Genomda, kromozomun bir kolu igin
monozomi, diger kol i¢in trizomi s6z konusudur. Kromozom analizinde, homolog
kromozom ciftine ek olarak bir izokromozom bulunuyorsa, bu kromozom kolu i¢in

tetraploididir.

Disentrik kromozomlar, sentromer igeren iki kromozom parcasinin (farkl
kromozomlardan veya bir kromozomun iki kromatidinden) sentromeri bulunmayan
parcalarim1 kaybederek u¢ uca eklenmeleriyle olusan nadir goriilen bir kromozom
anomalisidir. Bu kromozomlar, parasentrik inversiyon tasiyicilarinin dengesiz
urinlerinde de goriilebilirler. Disentrik kromozomlar, ¢ift sentromer tagimalarina
ragmen, sentromerlerden biri inaktiftir ve mitotik olarak stabildir (Pandiyan ve

Jequier 1996).

Marker kromozomlar, normal kromozom setine ek ve cogunlukla mozaik
olarak bulunan, klasik sitogenetik yontemlerle taninamayan kromozomlardir. Genel
populasyonda goriilme sikliklar1 yaklasik olarak %0,05’tir (Van Bon ve ark 2009).
Marker kromozomlar etkilenmis bireylerde saptandigi gibi normal fenotipli
bireylerde de gortlmektedir. Bunun nedeni sentrik heterokromatinden olusan marker
kromozomlarm fenotipi etkilememesidir. Okromatin materyali tasiyanlar ise prognoz
katiidiir. Bu nedenle marker kromozomlarin kdkenlerinin belirlenmesi ve 6kromatin
materyal tasiyip tasimadiklarinin belirlenmesi son derece ©Onemlidir. Marker
kromozomlar, X/Y ya da otozom kromozomlarindan koken alabilir. Otozomal
kokenli markerlar icinde en siklikla yaklagik %40 oraninda goriilen 15’inci
kromozom kokenli olan disentrik kromozomlardir (Martin 2006). Genellikle inv
dup(15) olarak belirtilen bu markerlar, 15’inci kromozomun kisa kolunu iki kopya
olarak ters bicimde tasiyan ¢ift satellitli markerlardir. Ayrica 6kromatin materyali

icerip igermedigine bagl olarak fetal anomali riski artmaktadir (Daniel ve ark. 2010).

Mozaisizm, bir organizmada ayn1 zigottan kaynaklanan ancak genetik yapilari
farkli birden fazla hiicre dizisinin birlikte bulunmasidir. Bu durum, zigotun gecirdigi
mitoz boliinmelerde yeni bir mutasyon olusmasindan kaynaklanir. Bu mutasyon
sayisal yada yapisal olabilir. Ayrica zigotta ve potansiyel olarak gelismekte olan
fetlisiin tiim hiicrelerinde kalitsal olabilir. Mutasyon sadece germ hiicrelerinde

meydana geldiginde, bu hiicreleri tasiyan bireyde mutasyon belirtileri olmayacaktir.
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Mozaisizmin bireyin gelismesine olan etkilerini degerlendirmek, o6zellikle
prenatal tanida saptandiginda c¢ok giictiir. Bu etkiler, kromozom anomalisinin tiiri,
nondisjunction olaymin zamani, anomalili hiicrelerin oranlar ve etkilenen dokulara
bagli olarak degisir. Baz1 diisiiklerde siirli plesental mozaisizm goriilmektedir. Bu
durum mitoz veya mayozda ayrilma sirasinda olusan hatalar sonrasi ortya
cikmaktadir ve plesantada ne kadar uzun siireli ve yiiksek diizeyde anoploid hiicre
orant ya da uniparentaldizomi varsa gebelik kaybi ihtimali o kadar artmaktadir
(Goddijn ve Leschot 2000). Bununla birlikte, herhangi bir mutasyon riskini kontrol
etmek i¢in laboratuvar testleri yapilsa bile, sadece lireme dokular1 disindaki doku
ornekleri kullaniliyorsa, sonu¢ mutasyon igin negatif olacaktir. En sik goriilen

mozaisizm ise 45X/46XX mozaik yapisidir (Kiwi 2006).

5.  Aile Kromozom Analizi ve QF PZR Yoéntemleri

Insan genomunda bulunan 24 tip kromozom, spesifik boyama prosediirleri
ile sitogenetik olarak kolayca tespit edilebilir. Bunlardan en yaygin olani, 1970'lerin
basinda gelistirilen Giemsa bantlama (G bantlama); hem yapisal hem de prenatal ve
postnatal bozukluklar icin klinik genetik tanida, yapisal ve sayisal genomik
bozukluklarin tespiti ve karakterizasyonu igin altin standart olmustur. G-bantlama ve
diger boyama prosediirleri (R,C,NOR), uluslararas1 kabul gérmiis bir kromozom
nomenklatiiri; Uluslararas1 Insan Sitogenetik Adlandirma Sistemi (ISCN)
kullanilarak bireysel kromozomlar1 ve bunlarin degiskenlerini veya anormalliklerini

tanimlamak i¢in kullanilabilir.

Diisiik materyallerinden elde edilen hiicreler, metafazda cesitli kimyasal
maddeler ile durdurulur ve kromozom pozisyonlart G bantlama ile analiz edildikten
sonra sonug verilmektedir (14 gun). Normal bir karyotipe sahip bireylerdeki metafaz
pozisyonlar1 (ISCN)’ de tanimlanan kromozom kurulusu ile aynidir (Sekil 9). Fakat
kromozomal degiskenlik veya anormallik tasiyan bireylerde bu ideogram farklilik

gostermektedir.
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Sekil 9: Normal Karyotipe sahip kromozom kurulusu
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Kromozomal bozukluklarin tespiti icin diisiik materyalinden elde dilen
hiicrelerinin karyotip tayini; gebelik kayiplarinin nedenlerinin belirlenmesinde ve
ailelerin tedaviye yonlendirilmesinde, olduk¢a 6nem tagimaktadir. Ciinki, diisiik
materyalinde tespit edilen kromozomal bozukluga sahip olmayan cifter bagka bir
patoloji yok ise PGT (Preimplantasyon Genetik Tani) uygulamasina
yonlendirilmemelidir, kromomzomal anomalili ciftler ise aile kromozom analizleri
yapildiktan sonra PGT’ye yonlendilebilirler. Ayrica tekrarlayan diisiik Oykiisiine
sahip ciftlerin % 6’ sinda translokasyon tasiyiciligi belirlenmistir bu da distlik
Oykistne sahip ciftlerde sitogenetik incelemenin  6nemini  gdstermektedir.
Translokasyon tasiyicigi tespit edilen bireylerde olusan gebeliklerin ise % 88,51
diisiik ile sonuglanmaktadir (Otani 2006 ). Bu nedenle aile kromozom analizi
sonucunda dengesiz translokasyon tespit edilen ciftlerde ilk olarak dengeli
kromozomal translokasyon tastyiciligi arastirllmali, normal ise diislige neden
olabilecek baska endikasyonlar diisiinilmelidir. Ancak karyotip analizinin normal
cikmast genetik faktorlerden koken almadigr anlamina gelmez. Normal karyotipe
sahip nedeni aciklanamayan mental retardasyonlu olgularin yaklagik %7’ sinde
subtelomerik bdlge gosterilmistir. Normal bireylerde goriilen varyantlarin
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veritabanlar1 ile karsilastirilmas: gerekmektedir. Ciinkii ¢iftlerde sitogenetik bazi

mikrodelesyonlarin anlamli olabilecegi bildirilmistir (Warren ve Silver 2008).

Diisiik materyali karyotip analizi bulgularinda normal bir disi (46,XX)
saptanmas1t doku kiiltiirlindeki maternal hiicrelerin kontaminasyonundan da
kaynaklabilmektedir. Bu nedenle; maternal kontaminasyondan kaginmak, daha kolay
ve hizli sonug almak i¢in diisiik materyallerinde kromozomal bozuklarin tespiti igin
QF PZR (Kantitatif Floresan Polimeraz Zincir Reaksiyonu) onerilmektedir. Ayrica
diisiik materyallerinden yapilan hiicre kiiltiirii elde edilemeyen ve diger etmenlerden
de kaynaklanabilmektedir. Bunun yani1 sira hiicre kiiltiirii uzun ve zahmetli bir siireg
gerektirmektedir. QF PZR, sitogenetik yontemlere gore birgok avantajlara sahiptir.
Andploidi tayininde fazladan kromozomun hangi ebeveyne ait oldugu tespit
edilebilmektedir. QF PZR’ da andploidi tayini hizlidir dolayisiyla 24-48 saatlik bir
slirede sonug verilmektedir. Temel prensibi, diistiklerin biiyiik bir nedeni olan 13, 15,
16, 18, 21, 22, X ve Y kromozomlarina ait sayisal bozukluklar saptanabilmektedir ve
diger yapisal bozukluklarda translokasyon, inversiyon gibi durumlarda ise aile
kromozom analizi ile saptanip hastanin olabilecek kromozomal bozukluklarinin
neredeyse tamamina yakini belirlenebilmektedir. Dolayisiyla bir sonraki ¢ocuk i¢in

olabilecek ihtimaller ortaya konabilmektedir.

Sekil 10: 21. Kromozoma ait trizomik Ug¢ belirte¢ (1:1:1,triallelik)
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QF-PZR, kromozomlar iizerindeki kisa tekrar dizilerinin (STR; Short Tandem
Repeats) PZR ile cogaltilip kantitatif olarak ol¢iilmesine dayanmaktadir. Diisiik
materyallerinde, kullanilan STR’ lar dort niikleotidlik tekrarlardan olusur ve sadece
belirtilen kromozom dizisine 6zguldir. Bu STR’ larin en onemli ozelligi kisiler
arasinda farkli uzunlukta oldugu gibi ayni kisiye ait iki kromozomda da farkli
olabilmesidir. Bu sayede homolog kromozomlarin ayrimi yapilabilmekte ve kisideki

kromozom sayis1 STR belirtegleri sayesinde belirlenebilmektedir (Sekil 10).

Trizomik kromozomlarin parental orjini ve prezigotik ya da postzigotik orjinli
olup olmadig1 geleneksel sitogenetik veya diger analitik tekniklerle belirlenemez.
Kromozomal STR markerlar1 parental Orneklerle es zamanli olarak analiz
edildiginde, trizomik kromozomlarin parental orjinini belirlemek i¢in kullanilabilir.
Baz1 ailesel olgularda andploidinin mayotik ya da post zigotik mitotik kdkeni tespit
edilmistir (Saadi ve ark. 2010). Ancak mozaisizmlerin (6zellikle anormal hucreler
%15-20’nin altinda ise) ve delesyonlarin belirlenmesi i¢in uygun bir yontem degildir.
Nadir goriilen durumlarda ise kromozom igin test edilen tiim STR markerlar1 bilgi
verici olmayabilir. Bu durumlarda karyotiplendirme yontemleri veya daha ileri

yontemler diisiiniilebilir.

Biz bu c¢aligmada, bolimiimiize diisiik nedeni ile gelen hastalarin diisiik
materyallerinin QF-PZR analizi ile Aile Kromozom analizi sonuglarini retrospektif

olarak degerlendirdik ve elde ettigimiz verileri literatiir esliginde sunmay1 planladik.
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6. GEREC VE YONTEM
6.1. Arastirmanin Tipi

Arastirma retrospektif bir ¢calismadir.

6.2. Arastirma Bolgesi ve Zamam

Olgu grubunu 2014-2018 yillar1 arasinda Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Laboratuvari’na gelen diisiik materyallerinin
molekiiler analizi ile aile kromozom analizi yapilan ebeveynlerin sitogenetik
bulgular1 olugturmaktadir.

6.3. Arastirma Evreni ve Yeri

Konya ili ve g¢evresinden Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Tibbi Genetik Laboratuvari’na diisiik tanisi ile gelen 624 diisiikk materyali
ve diisiik oykiisiine sahip 1237 ebeveynin sitogenetik bulgular1 aragtirmanin evrenini
olusturmaktadir.

6.4. Orneklem Secme Kriterleri

Olgu grubunda;
e Klinik incelemeler sonucu diisiik tanisi ile gelen olgularin dosyalari,

e Diisiik oykiisiine sahip ebeveynlerin sitogenetik verileri se¢ilmistir.

6.5. Arastirmanin Izni ve Etik Durum

Arastirmaya baslamadan dnce Necmettin Erbakan Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii’ne baglh Etik Kurul Komisyonu’na yapilacak tiim islemleri bildiren detayli
bir calisma protokolii sunulmustur. Etik Kurul onay1 05.10.2018 tarih ve 2018/1506

sayili karar ile alinmistir.

6.6. Molekiiler ve Sitogenetik Analiz Metodlar:

Diisiik materyalleri ve aile kromozom analizleri diisiik patolojisinin
belirlenmesi amaciyla molekiiler ve sitogenetik bir¢ok yontem kullanilmaktadir. Bu
yontemlerden en yaygin kullanilanlar1 ve bizim de laboratuvarimizda rutin olarak
calistigimiz  method Karyotip Analizi ve QF-PZR yontemleridir. Diisiik
materyallerinin molekuler incelemeleri icin, QF-PZR ile 6zellikle 13, 15, 16, 18, 21,

22, X ve Y kromozom anormallikleri tespiti saglanmaktadir ve bu anormalliklerin
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ailesel gecis gosterip gostermediklerini belirlemek icin de sitogenetik analizler ile

ciftlerin karyotip tayini belirlenmektedir.

6.7.

Gerecler
Laminar Air Flow
Etiv

Zaman ayarl1 santrifiij

Isik-Floresan Mikroskobu ve 365/480 ve 540/550 dalga boyunda floresan

filtreleri (Nikon, Olympus)

Hassas terazi

Derin dondurucu

Mikropipet (Eppendorf)

Su banyosu

Vortex

Calkalayic

Image Analyser (Cytovysion 3.93)
Pipet uclari

Hot plate

Steril enjektor

Roche High Pure toplama tiipl
Roche High Pure Spin filter tiip
Roche High Pure PCR template Prepation Kit
Qhromoguant Optima Reaction mix
Thermal Cycler Cihazi, ABI 9700
Kapiller Elktroforez, ABI 3130
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6.8. Periferik Kan Lenfosit Kiltirinden Kromozom Eldesi
6.8.3. Solusyonlar
6.8.3.1. Kiiltiir Vasati

 RPM 1640 100ml
+ Fetal Calf Serum 20ml
* Penisilin Streptomisin Sol 1ml
« Fitohemaglutin 2ml
* L Glutamine Iml

Steril olarak karistirilir ve 5 ml’lik steril kiiltiir tiiplerine boliinir.

6.8.3.2. Colsemid
6.8.3.3.Hipotonik
« 0,56 gr KCI
+ 100 ml distile su
6.8.3.4.Fiksatif
3 birim metanol
» 1 birim glacial asetik asit
6.8.3.5.Tripsin
* 1 adet PBS tablet
« 100 ml distile suda eritilir.
« 0,005 gr toz Tripsin eklenir.
6.8.3.6.Giemsa Boya
+  5ml giemsa
6.8.4. Uygulama
6.8.4.1.Kiiltiir Teknigi
+ Steril kosullarda enjektdre alinan periferik kan 6rneginden, i¢inde 5 ml kiiltiir
vasat1 bulunan 37 C deki tiiplere 10-12 damla damlatilarak ekim yapildi.
* Ekim yapilan kiiltiir tiipleri 72 saat siirecek inkiibasyon i¢in 37 °C’ lik etiive
45C’lik egimle konuldu.
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Sekil 11: Laboratuvarimizda kullanilan kiiltiir igin gerekli Kimyasallar

6.8.4.2. Kromozom Eldesi

Inkiibasyon sonunda steril igne ucuyla 5-6 damla colsemid eklendi. Iyice alt
ust edilip tekrar etlive konuldu ve 30 dakika etlivde bekletildi.

Inkiibasyon sonunda Kkiiltiirler etiivden almarak 6 dakika 12000 rpm’ de
santrifiij edildi. Siipernatant pastor pipeti ile atildi. Dipte kalan kisim

vortekslendi.
Sekil 12: NF 800 R Santrifiij Cihazi Sekil 13: VELP Scientific Vortex Cihazi

i

Iy
LTI
7
LTI -

Uzerine 6nceden hazirlanan ve sicaklig1 37 C ye getirilmis olan hipotonikten
10ml basingli bir sekilde eklendi. Kiiltiirler 25-30 dakika inklbasyon igin

tekrar etiive alindi.
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+ Inkiibasyon sonunda Kkiiltiirler etiivden alinarak 6 dakika 12000 rpm de
sanrtifj edildi.

* Siipernatant atildiktan sonra alan kisma vorteks iizerinde 20 damla soguk
fiksatiften (damla damla) eklendi. Uzerine 8 ml fiksatif eklendi.

» Kulturler tekrar 6 dakika 12000 rpm de santriftj edildi.

» Siipernatant atildiktan sonra kalan kisim vortekslenerek {izerine 5 ml fiksatif
eklendi.

« Kulturler tekrar 6 dakika 12000 rpm de santriftj edildi.

» Siipernatant atildiktan sonra kalan kisim vortekslenerek {izerine 3 ml fiksatif
eklendi.

» Siipernatant atildiktan sonra dipte kalan kisim pipetaj yapildi.

* Hiicreler temiz 1slak ve soguk lamlar {izerine 45 C lik egimle damlatildi ve
oda 1sisinda 1 gece kurumaya birakildi.

» Kuruyan preparatlar tripsinle muamele edilip sonra giemsa boya ile bantlama

yapildi.

Sekil 14: Cytovision, version 2000 Cihazi

Tum olgulara standart periferik kan kaltiri ve Giemsa bantlama teknigi
(GTG) uygulanarak en az 20 metafaz sayildi ve sitogenetik inceleme yapilarak
olgularin kromozom kurulusu saptandi. Sitogenetik inceleme GTG bantlama igin
300- 400 bant diizeyinde yapildi. Kuskulu olgularda yiiksek ¢oziiniirliiklii bantlama

yontemleri uygulanda.
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G bantlamasi elde edilen kromozomlar mikroskop ve analiz programi
(Cytovision, version 2000, Applied Imaging) kullanilarak analiz edildi. Her olgu i¢in
kromozom incelenen metafazlar, uluslararasi insan sitogenetik nomenklatiiriine

(ISCN) gore smiflandirildi.

Sekil 15: Laboratuvarimizda Cytovision Cihazi ile incelenen karyotip analizi
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6.9. QF PZR (Kantitatif Fluoresan Polimeraz Zincir Reaksiyonu)
6.9.3. Diisiik Materyalinden QF-PZR Analizi
6.9.3.1.DNA Izolasyonu

Total genomik DNA diisiik materyalinden Roche High Pure Templete Kit
kullanilarak elde edilmistir. DNA izolasyonu prosediirii su sekildedir:

* En fazla 25 mg doku kullanilmstir.
* Doku mekanik olarak ¢ok kiigiik pargalara boliinmiistiir.
* 1.5 ml’lik mikrosantrifiij tiipiine alinmistir ve 200 pl Tissue Buffer

eklenmistir.
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e 20 pl Proteinaz K eklenmistir, vortekslenmistir ve doku tamamen sivilasana
kadar 56 C’de karistirilarak inkiibe edilmistir.

* 1.5 mI’lik mikrosantrifiyj tiipii kisa santrifiij edilmistir.

+ Materyale 200 pl Binding buffer eklenmistir, 15 saniye vortekslenmistir ve

70 0C’de 10 dakika inkiibe edilmistir. Kisa santrifiij edilmistir.
Sekil 16: Roche High Pure PCR template Prepation Kit

* Materyale % 96-100’liik 100 pl izopropanol eklenmistir, 15 saniye
vortekslenmistir. Kisa santrifiij edilmistir.

* Karisim Roche Mini spin kolona alinmistir, 8000 rpm’de 1 dakika santrifiij
edilmistir. Spin kolon, temiz bir 2 ml’lik toplama tiipiine alinmustir, filtrati

iceren toplama tiipili atilmistir.

Sekil 17: Roche High Pure Spin filter tlip Sekil 18: Roche High Pure toplama tiipii

* Spin kolona 500 pl inhibitér remover buffer eklenmistir, 8000 rpm’de 1
dakika santrifiij edilmistir. Spin kolon, temiz bir 2 ml’lik toplama tiipiine

alinmistir, filtrat1 igeren toplama tiipii atilmistir.
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* Spin kolona 500 pl washing buffer eklenmistir, 8000 rpm’de 1 dakika
santrifiij edilmistir. Bu islem 2 kez tekrarlanmaistir.

* Spin kolon, temiz bir 2 ml’lik toplama tiipiine alinmistir, filtrat1 igeren
toplama tiipli atilmistir. 13000 rpm’ de 1 dakika santrifiij edilmistir.

* Spin kolon 1.5 mI’lik temiz bir mikrosantrifiij tiipiine alinmistir, filtrati igeren
toplama tlipii atilmistir. Spin kolona 150 pl Elition buffer eklenmistir. Oda
sicakliginda 1 dakika inkiibe edilmistir ve 8000 rpm’de 1 dakika santrifiij
edilmistir. Bu basamak tekrar edilerek DNA elde edilmistir.

6.9.3.2.PZR Hazirlig1

ChromoQuant® PLUS QF PCR kit icerisindeki 13, 15, 16, 18, 21, 22 ve XY
bolgeleri igin 2 adet master mix kullanilmistir. Bunlardan 13, 15, 16, 18, 21, 22, X ve
Y kromozomlarina ait 36 adet STR marker1 icermektedir ve her hastaya rutin olarak
kullanilmigtir (Tablo 3). Analiz sonrast herhangi bir kromozom i¢in Kkarar
verilemediyse ilgili kromozomun STR markerlarini igeren mix kullanilmistir. PZR
karisim oranlar1 su sekildedir: 6 pl multiplex PZR miksi ve 50 ng/ul DNA distile su

ile 10 pl’ ye tamamlanur.

Sekil 19: Chromoquant Optima Reaction mix
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Tablo 3: QF-PZR yontemi ile belirlenen kromozom genotiplendirmesinde rutin kullanilan STR

markerlar: ve kromozomal lokalizasyonlari.

Marker Lokasyon Boyut(bp)
D13S325 13q14.11 145-183
D13S742 13g12.13 230-326
D13S634 13g21.33 380-445
D13S628 13g31.1 420-475
D13S305 13q13.3 425-470
D18s391 18p11.31 135-185
D185976 18p11.31 166-201
D185386 18q22.1 330-405
D18s819 18q11.2 416-461
D18S535 18q12.3 450-505
D21S51435 219211 150-210
D21S11 21g21.1 224-273
D2151444 21g22.13 226-267
D2151442 21qg21.1 232-277
D21S1246 21q22.2 282-336
D2151409 21q21.2 294-324
DXS6854 Xq26.1 91-119
AMEL Xp22.31-Xp22.1 104 (kro X )
Ypl1.2 112 (kro Y)
SRY Ypl1l.31 202-207
TAF9B 3p24.2 198 (kro 3)
Xq13.2-q13.3 212 (kro X)
XHPRT Xg26.1 358-401
DXYS218 Xp22.32 310-350
Yp11.3
D155195 15q21 100-160
D155652 15026 279-321
D155659 15q15 167-215
D155822 15q12 301-369
D16S539 16q24.1 266-314
D165748 16pl12.2 181-214
D16S2616 16p13.2 109-142
D16S2621 16923 227-271
D22S532 22q13.31 389-417
D225686 22q11.2 344-390
D225689 22q12.1 194-234
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‘ D2251045 ‘ 22q13.1 ‘ 137-164 |

PZR Protokolii, denatiirasyon 95°C’de 15 dakika, amplifikasyon 28 dongii
95°C’de 40 saniye, 60°C’de 1.5 dakika ve 72°C’de 40 saniye, 600°C’de 30 dakika ve

son saklama sicakligi 4°C olarak uygulanmistir. Thermal Cycler cihazi olarak ABI
9700 kullanilmistir.
Sekil 20: Thermal Cycler ABI 9700

+ PZR iriinleri kapiller elektroforezde (ABI 3130) su karisim yapilarak
incelenmistir: Hidi formamid 10 pl, PZR firiinii 1 pl, 250 liz size standart 0.5

pl. Karisim kapiller elektroforez cihazinda yiiriitiilmiistiir ve analiz edilmistir.
Sekil 21: ABI 3130 Kapiller Elektroforez
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7. BULGULAR

Calismamiza 2014- 2018 yillar1 arasinda Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilimdali, Genetik Tanm1 Merkezine
gonderilen 624 adet diisiik materyali ve diisiik oykiistine sahip 1237 ¢iftin karyotip
analizi olmak iizere toplam 1861 olgu dahil edilmistir. Olgularin dosyalar1 taranarak
elde edilen verilerin sikligt SPSS version 25.0 veri analizi programinda

belirlenmistir.

QF PZR ile belirlenen toplam 624 diisiik materyalininTablo 4’ te gosterildigi
gibi %81,1’ 1 normal, %11,8’ i andploidi ile iligkilendirildi. Tespit edilen andploidiler
arasinda en fazla siklik sirasina goére smiflandirildiginda, Trizomi % 6,8, Triploidi
%2,6, daha sonra Monozomi X %2,3 ve Tetraploidi oran1 % 0,1 olarak bulundu.
Trizomilerin tip ve siklig1 ise Trizomi 16 (%1,6), Trizomi 21 (%1,5), Trizomi 22
(%1,2), Trizomi 18 (%0,9), Trizomi 13 (%0,8), Trizomi 15 (%0,8) oraninda
degerlendirildi. Ayrica maternal kontaminasyon ve DNA elde edilemeyen olgularin

% 7,1’ 1 degerlendirilemedi. Normal kromozom sahip 506 olgunun ise cinsiyet

oranlar1 %73,3” i 46 XX, %26,7’s1 ise 46 XY olarak tespit edildi.

Tablo 4: 624 Diisiik materyaline ait QF-PZR analizi ile saptanan molekiiler bulgularin tipi

ve stklig.
Molekuler
Diisiik Say1s1 Oran %
Bulgular
Normal 506 81,1
46XX | 371 59,4
46XY | 135 21,7
Anormal 74 11,8
Triploidi | 16 2,6
Tetraploidi | 1 0,1
Trizomi 13 | 5 0,8
Trizomi 15 | 5 0,8
Trizomi 16 | 10 1,6
Trizomi 18 | 6 0,9
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Trizomi 21 | 9 15

Trizomi 22 | 8 1,2

Monozomi X | 14 2,3

Degerlendirilemeyen | 44 7,1
TOPLAM | 624 100%

Gozlenen kromozomal diizensizlikleri ve maternal yas arasindaki iliskiyi

ortaya koymak amaciyla anneler alt1 yag grubuna ayrildi ve her bir grupta gozlenen

kromozomal

diizensizlik orani

ile bu diizensizliklerin dagilimi

belirlendi.

Caligmamiza gore diisiik olgularinin en sik goriildiigii yas araligi 40> % 27,1, takip

eden yag aralig1 35-39 yas araliginda ise %21,5 olarak bulundu ve bu yas gruplarinda

en fazla gorulen kromozomal duzensizlik trizomilerdi. 30-34 yas grubunda %10,8

oraninda kromozomal diizensizlik belirlendi ve bunlarin %43,7 si Monozomi X idi.

25-29 yas grubunda ise andploidi orani %6,9 ve bunlarin %66,6’sin1 poliploidiler

olustudu.

Tablo 5: Diisiik Olgularinda belirlenen kromozomal diizensizliklerin maternal yasa gére dagilimi

Maternal Yas | Diisiikk | Kromozomal | Kromozomal diizensizlige sahip diisiiklerin
Sayist | diizensizlige dagilimi (%)
sahip diisiik

(Y1l) sayist (%) | POLIPLOIDI | TRIZOMI | MONOZOMI X
<19 18 5,5 - 1 (100) -
(20-24) 123 9,7 4 (33,3) 4 (33,3) 4 (33,3)
(25-29) 172 6,9 8 (66,6) 3 (25) 1(8,3)
(30-34) 148 10,8 3(18,75) 6 (37,5) 7(43,7)
(35-39) 102 21,5 - 20(90,9) |2(9,1)
40> 37 27,1 2 (20) 8 (80) -
Belirtilmeyen | 24 4,1 - 1 (100) -
Toplam 624 11,8 17 (22,9) 43 (58,1) |14 (18,9)
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Calismamizda gestasyonel yaslar bes farkli haftada gruplandirilmisgtir. Her

bir gestasyonel yas grubunda gozlenen kromozomal diizensizliklerin oranlar1 ve

tipleri belirlenmistir. Buna goére kromozomal anormallik sikligi gebeligin 9-8
haftalarnda %18,4 ve 4-8 haftalarda %210,9, 13-16 haftalarda % 14,4, 17-20

haftalarda %2,9, 21 ve st haftalarda ise %8,3 olarak gozlendi. Verilerilerimizde en

fazla diisiik sayismma (228 olgu) sahip gestasyonel yas 4-8 haftalik grupta idi.

Kromozomal anormallige sahip diisiik oranlar1 ilk trimesterda daha fazla ve bunlarin

¢ogunu trizomi olgular1 olusturdu.

Tablo 6: Diisiik olgularinda saptanan kromozomal diizensizliklerin gestasyonel yasa gore

dagilimi.
Gestasyonel | Dusuk Kromozomal Kromozomal diizensizlige sahip
Yas Sayisi dlzensizlige sahip dastklerin dagihmi (%)
disik sayisi (%)

(Hafta) POLIPLOIDI | TRiZOMi | MONOZOMI X
(4-8) 228 10,9 7 (28) 15(60) | 3(12)
(9-12) 153 18,4 4 (14,3) 15(53,6) | 9(32,1)
(13-16) 83 14,4 2 (16,6) 8(66,6) | 2(16,6)
(17-20) 68 2,9 2 (100) - -
21> 48 8,3 2 (50) 2 (50) -
Belirtiimeyen | 44 6,8 - 2 (100) -

Toplam 624 11,8 17 (22,9) 43 (58,1) | 14(18,9)
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Olgularin  ebeveynlerinin  diisiik  Oykiistine baktifimizda kromozomal
diizensizlige sahip olanlarin %10,1 1 ailenin ilk diistigii,% 8,7 si ikinci diistigli ve
%13,1 1 ise lglincii ve lzeri disiiklerdi. Geri kalan 100 olguda ise diisiik Oykiist

ailelerin dosyalarinda belirtilmemisti.

Tablo 7: Diisiik dykiisiine sahip bireylerde kromozomal diizensizliklerin orani.

Diisiik Oykiisii | Diisiik sayis1 | Kromozomal Diizensizlige
sahip olan diisiik say1s1 (%)

1 289 29 (10,1)

2 148 13 (8,7)

3> 137 18 (13,1)

Belirtilmeyen | 100 14 (14)

Toplam 624 74 (11,8)

Calismamizda diisiik materyallerinin molekiiler analizi i¢in segilen ve QF-
PCR  yonteminde kullanilan markerlarin  heterozigotluklart  Tablo 'de
gosterilmektedir. D21S1435, D21S1246 ve DI15S652 markerleri daha yaygin
triallelik (1:1:1) bir patern g0sterilmisken, D13S628, D21S1435 ve D21S1442 ve
D16S2621 markerleri daha yaygin diallelik (2:1) bir patern gostermislerdir. En
yiiksek heterozigotluk sikligina sahip olan marker ise D18S386 idi. Calismamiza
dahil olan tiim olgularin popiilasyondaki heterozigot sikligi 21, 18 ve 13.
kromozomlarda calisilan diger kromozomal bdlgelere gore daha yiliksek bir orana

sahipti.
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Tablo 8: Diisiik materyallerine ait kromozomlarin STR markerlarvun QF-PZR analizi

verileri
Marker Monoallelik Diallelik Triallelik
(2:1/1:2) (1:1:1)
D13S325 15 (62,5) 4 (16,6) 5 (20,8)
D13S742 9 (34,6) 9 (34,6) 8 (30,7)
D13S634 4 (20) 7 (35) 9 (45)
D13S628 50 (70,4) 14 (19,7) 7(9,8)
D13S305 4 (25) 6 (37,5) 6 (37,5)
D18S391 3 (16,6) 13 (72,2) 2(11,1)
D18S976 - 8 (50) 8 (50)
D18S386 64 (74,4) 13 (15,2) 9 (10,6)
D18S819 13 (59,1) 6 (27,2) 3(13,6)
D18S535 5 (27,8) 5 (27,8) 8 (44,6)
D21S1435 6 (14,3) 25 (59,6) 11 (26,2)
D21S11 10 (32,3) 13 (42,1) 8 (25,8)
D21S1444 7 (26,2) 12 (44,6) 8 (29,7)
D21S1442 4 (14,9) 17 (63,1) 6 (22,2)
D21S1246 11 (39,3) 6 (21,5) 11 (39,3)
D21S1409 6 (27,3) 13 (59,1) 3(13,7)
DXS6854 4 (50) 3 (37,5) 1(12,5)
TAF9B 4 (0,01) 201 (99,1) -
XHPRT 4 (36,4) 5 (45,8) 2(18,7)
DXYS218 - 5 (62,5) 3 (37,5)
D15S195 8 (42,2) 7 (36,8) 4(21,1)
D15S652 3 (15,8) 5 (26,4) 11 (57,8)
D15S659 2(11,1) 7 (38,9) 9 (50)
D15S822 1(4,8) 10 (47,6) 10 (47,6)
D16S539 3 (16,6) 10 (55,6) 5 (27,8)
D16S748 13 (43,4) 11 (36,6) 6 (20)
D16S2616 6 (22,2) 13 (48,2) 8 (29,6)
D16S2621 158 14 (82,6) 2(1.,7)
D22S532 3(17,6) 11 (64,7) 3(17,6)
D225686 6 (28,6) 5(23,8) 10 (47,8)
D225689 3 (20) 7 (46,6) 5 (33,4)
D2251045 2 (13,3) 11 (73,4) 2 (13,3)

Diisiik oOykiisiine sahip c¢iftlerin sitogenetik incelemeleri sonucunda 1237
olgunun % 2,9’ u kromozomal olarak diizensizdi. Kromozomal olarak anormal
olgular en fazla siklik sirasina gore siniflandirildiginda; %1,7’si varyant, %0,6’s1
Translokasyon tasiyicisi, %0,2°s1 Turner Sendromu, %0,2’si Klinefelter Sendromu,
%0,1°1 mosaisizm ve %0,1°1 inv(Y) olarak saptandi.

Anormal kromozom yapisina sahip bireylerin %1,4’i paternal ve %1,5’1
maternal kokenli olarak bulundu. Paternal kokenli kromozomal dizensizliklerin
%0,2’si Klinefelter Sendromu,% 0,51 translokasyon tasiyicis,%0,1’1 inv(Y) ve

9%0,6’s1 1se varyant olarak degerlendirildi. Maternal kdkenli olgularin %0,2’s1 Turner
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Sendromu, %0,1’1 mosaisizm, %0,1°1 translokasyon tasiyicist ve %]1,1’ i varyant
olarak iligkilendirildi. Aile karyotip analizinde normal kromozom kuruluguna sahip

ciftlerin ise % 45,7si kadin ve %51,4’1i erkekti .

Tablo 9: Diisiik 6ykiisiine sahip ebeveynlere ait kromozomlarin sitogenetik bulgular

Parental
Karyotip Sitogenetik Olgu Oran (%)
Sayisi

Normal 1200 97,1

46 XX 635 45,7

46 XY 565 51,4
ANORMAL 37 2,9
PATERNAL 18 1,4
47 XXY 3 0,2
46XY,t(13;14) 4 0,3
46 XY t(4;7) 1 0,1
46 XY, t(7;18) 1 0,1
46; Xinv(Y) 1 0,1
Varyant 8 0,6
Maternal 19 1,5
45X 2 0,2
46 XX[9]/45, X[15] 1 0,1
46XX, t(2;16) 1 0,1
Varyant 15 1,1

TOPLAM 1237 % 100
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8. TARTISMA VE SONUCLAR

Diisiik gebelik doneminin en yaygin endikasyonudur ve hem patalojik hem
psikolojik sonuglar1 vardir. Diigiik nedenlerinin aydinlatilmasi, gebelik kayiplarinin
tekrarlama olasiliginin  Ongoriilmesi, bir sonraki gebelikte ortaya c¢ikabilecek
problemlerin tespit edilmesi, gebelik planlamasi i¢in gerekli 6nlemlerin alinabilmesi
acisindan Onemlidir. Diisiik etiyolojisinde pek ¢ok etken sorumlu neden olmakla
birlikte olgularin %60’inda genetik sebeplerin etkili oldugu diisiiniilmektedir
(Franssen ve ark. 2005).

Arastirmamiz mevcut literatiir bilgisine gore; Konya ili ve ¢evresi diisiik
verilerinin retrospektif olarak tarandigi bir ¢alismadir. Calismamizda toplam 1861
olgu taranmis ve diisiik materyallerinde kromozomal diizensizliklerin tipi ve siklig
belirlenmistir. Ayrica g¢alisgmamiza diisiik Oykiisiine sahip ciftlerin sitogenetik

incelemeleri sonucu belirlenen aile karyotip analizi dosyalar1 dahil edilmistir.

Molekiiler incelemelerde kromozomal olarak normal olan diisiik olgularinin
cinsiyet oranlart %59,4’t 46 XX, % 21,7°si 46 XY olarak tespit edildi. Diisiik
materyalleri ile daha dnceden yapilan ¢aligmalarla 46 XX oranlarinin daha ytiksek
bulunmasi bakimindan uyumludur (Kano ve ark. 2004; Coelho ve ark. 2016). QF
PZR ile tespit edilen toplamda %11,8 olarak belirlenen anormal diisiik olgularinin %
6,8’1 Trizomi, %2,6’s1 Triploidi, %2,3’ii Monozomi X, %0,1°1 tetraploidi olarak
tespit edilmistir. Calismamizda en yaygin goriilen Trizomi olgularinin tipi ve sikligi;
%1,6 Trizomi 16, %1,5 Trizomi 21, %1,2 Trizomi 22 olarak bulunmustumr. Coelho
ve ark. ¢aligmalarinda da bizim bulgularimiz gibi en yaygin Trizomi 16 goriilmesine
ragmen bizim c¢alismamizda daha az goriilen Trizomi 15, {iglincii siklikta goriildigi
ifade edilmistir. Yakut ve ark ¢alismalarinda bizim ¢alismamizla benzer sekilde en
yaygin goriilen Trizomi olgulari; Trizomi 16, Trizomi 21, Trizomi 22 olarak

belirtilmistir.

Progesteron {iretiminin azalmasi, yaslanma siirecinde meydana gelen
hormonal degisiklikler, 35 yas iistii kadinlarda diisiik oranlarinin artmasina sebep
olabilmektedir. Nitekim bircok calismada 6zellikle artan maternal yas ile en yaygin
goriilen diizensizligin Trizomiler oldugu, Monozomi X ve Poliploidilerin ise

maternal yastan bagimsiz oldugu bildirilmistir (Battaglia ve ark. 1996; Sahoo ve ark.
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2016; Teles ve ark. 2017). Calismamizda 35> maternal yas grubunda trizomi
sikliginda artis gézlendi. Bununla birlikte 30-34 yas araliginda en yaygin Monozomi
X ve 25-29 yas araliginda ise en yaygin gozlenen kromozomal diizensizlik
poliploidilerdi. Ayrica ¢alismamizda, Yamini ve ark calismalarina benzer sekilde,
kromozomal diizensizlik oranindan bagimsiz olarak en fazla diisiik sayis1 25-29 yas
araliginda gozlendi (Yamini ve ark 2016). Houmaid ve ark. calismalarinda ise,
maternal yas ile gozlenen diisiik oranlarmin anlamli bir korelasyonu olmadigi,
kromozomal anormalliklerin ileri yastaki gebelik disindaki nedenlerden dolay ortaya

¢ikabilecegini belirten bir iligki bulunamamustir.

Kromozomal diizensizlikler kalitsal ya da embriyo gelisimi esnasinda de novo
spontan mutasyonlar sonucu olugmaktadir. Calismamizda en yiiksek kromozom
diizensizligi oram1 %18,4 ile 9-12 gestasyonel yas araliginda belirlenmistir.
Kromozom diizensizligi sikligi; 4-8. haftada %10,9, 13-16. haftada % 14,4, 17-20.
haftada %2,9, 21> haftalarda ise %8,3 olarak bulundu. Kromozomal diizensizlik
oranlar1 1. Trimesterda daha yliksek bulundu. Bu veriler gestasyonel yas arttik¢a
kromozom anomalisi saptama oraninin azaldigini bildiren ¢aligsmalar ile uyumludur (
Yeong ve ark 2014; Choi, 2009; Pazol ve ark.2009 ). Ayrica QF-PZR analizi ile
belirlenen STR markerlarinin heterozigotluk oranlar1 Moraes ve ark. Brezilya
popiilasyonunda yaptiklar1 retrospektif ¢aligmada; Rostami ve ark Iran
popiilasyonunda yaptiklar1 ¢alismaya benzer sekilde STR  markerlarinin
heterozigotesinin 21, 18 ve 13. kromozomlarda daha yiiksek bir sikliga sahip
oldugunu bildirmislerdir. Bizim verilerimizde de 21, 18 ve 13. kromozomlarda

heterozigot frekansi diger kromozomal bolgelere gére daha yiiksek bir orana sahipti.

Calismamizda tek diisiik Oykiisiine sahip bireyler kromozomal diizensizlik
orani %10,9, 2 diisiik 6ykiisli bulunanlar1 % 8,7, 3> diisiik 6ykiisiine sahip olanlarin
siklig1 %13,1 olarak bulundu. Okten ve ark ¢alismalarinda 2 diisiik 6ykiisiine sahip
bireylerin kromozomal anormallik oranlari, 3> diisiik Oykiisiine sahip bireylerin
kromozomal anormallik oranlarindan daha yiiksek bulunmustur (OKTEN ve ark

2007).

Literatiirde en az 2 diislik Oykiisiine sahip olan ¢iftlerin% 4,7 ila 12,5'inde,
ciftlerin en az birinde kromozomal degisiklik igerdigini gostermistir. Bir¢ok ¢alisma,

bu degiskenligi Orneklem biyilikliiglindeki farkliliklara ve bireylerin se¢im
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kriterlerinde, diisiiklerin sayist ve tamimlanmis etiyolojilerin dislanmasi gibi
degisikliklere baglamaktadir (Moniz ve ark 2014; Lebedev v ark 2006; Cirakoglu ve
ark 2010). Bizim c¢alismamizda 1237 ¢iftin aile kromozom analizi verilerine gore;
kromozomal diizensizlik oran1 %2,9’dir. Dutta ve ark calismalarinda kromozomal
diizensizlik oran1 1162 olguda %3,3, Demirhan ve ark. 895 olguda % 3,7, Flynn ve
ark ise 795 olguda kromozomal anormallik orani %3,5 olarak bildirmislerdir.
Ebeveynlere ait kromozomal diizensizliklerin; %0,6’s1 Translokasyon tasiyicisi,
9%0,2’si Turner Sendromu (45X), %0,2’s1 Klinefelter Sendromu (47XXY), %1,7’si
varyant,%0,1’1 Mosaisizm ve %0,1°1 inv(Y) olarak tespit edildi. Calismamizda
kromozomal anormallik oranlarmin %1,5’1 maternal, %1,4’li paternal kokenlidir.
Maternal kdkenli olgularin % 0,2 Turner Sendromu, %0,1°1 translokasyon tasiyicist,
% 0,1’1 Mosaisizm ve %1,1°1 ise varyant olarak degerlendirildi. Paternal kokenli
olgularin %0,3 robertsonian tipi translokasyon tasiyicisi ve %0,2 Klinefelter
Sendromlu, %0,1°1, inv(Y) ve %0,6’s1 varyant olarak degerlendirildi. Pal ve ark.
calismalarinda transokayson oranini %]1,7 olarak bildirmisler, robertsonian tipi
translokasyon tasiyicigi orani diger translokasyon tiplerinden daha az siklikta ve
maternal kokenli oldugunu belirtmislerdir (Pal ve ark. 2018). Birg¢ok caligmada
Resipirocal translokasyon tasiyiciligi bir¢cok calismada daha yiliksek bulunmustur
(Alp ve Oral 2006; Marqui 2018). Bizim ¢alismamizda ise en sik goriilen

translokasyon robertsonian tipi translokasyon tasiyicilik orani idi.

Sonug olarak; ebeveynlerin kromozomal diizenlenmeleri, diisiik Gykiisiiniin
artisinda, cansiz dogum ve konjenital malformasyonlu cocuklarin olusmasinda
onemli bir etken olmasindan dolayi; daha sonraki gebelikler i¢inde 6nemli bir risk
faktorii oldugu diisiiniildiigiinde, diisiik Oykiisiine sahip olan ¢iftlerde temel
kromozom duzensizliklerinin tipi ve sikliginin belirlenmesi ile genetik yatkinligin
erken belirteglerini kesfetmek, bu yaygin probleme karst etkili bir genetik danisma
yaklasimi saglamaktadir. Bu nedenle ortaya konabilen kromozomal degisimler,
genetik damigmanin  odak noktasini olusturarak ailelerin  sonraki gebelik
planlamalarinda yol gosterici olacaktir. Bizim ¢aligmamizda elde ettigimiz sonuglar
literatiirle uyumlu bulunmus olup, Konya bdlgesi ve ¢evre popiilasyonda onleyici

hekimlik uygulamalarina katki sunacagini umut ediyoruz.
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