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Ureme Problemi Olan Hastalarda Sitogenetik Arastirmalar
Halit Akbas*, M. Nail Alp*, Sevgi Kalkanli*, Turgay Budak*

OZET

Bu calismada, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Genetik Tam
Laboratuarina, iireme problemlerinin degisik klinik on tanilart ile
basvurmus olan erkek ve kadinlarin, major kromozomal anomaliler
yoniinden arastirilmast amaclandi. Bu amacgla, 245 bireyin kromozom
analizleri yapuldi. Kromozomlar periferal lenfosit doku kiiltiirii teknigi ile
elde edilip, giemsa bantlama yontemi ile bantlandi. Hazirlanan metafaz
plaklari, otomatik goriintii analiz sistemi ile karyotiplenip degerlendirildi.

Toplam 245 bireyden olusan c¢alisma serisinde, major diizeydeki
kromozomal anomali orant %6.53 olarak tespit edildi. Ciftlerden olusan
birinci grupta %2.19, kadinlardan olusan ikinci grupta %23, ve erkeklerden
olugan iiciincii grupta ise %17.64 oranminda major kromozomal anomali
saptandi.

Arastirma sonunda elde edilen bulgular, iireme problemlerine neden
olan etyolojik faktorler icinde, kromozomal anomalilerin énemli rol
oynayabilecegini ve béolgemizde iireme problemi olan bireylerde, ozellikle
kadinlarda, sitogenetik arastirmanmin yapiumasinin gerekliligini ortaya
koymustur.

Anahtar Kelimeler: Ureme Problemleri, Fetal Kayip, Abortus, Major
Kromozomal Anomaliler

Cytogenetic Studies in Patient with Reproductive Problems

SUMMARY

In this study, in terms of major chromosomal aberrations, we aimed to
investigate males and females admitted to Genetic Diagnostic Laboratory of
Medical Faculty, Dicle University, with varied clinical prediagnoses of
reproductive problems. To that end, chromosomal analyses of 245
prediagnosed individuals were performed. The chromosome were obtained
by peripheral lymphocyte tissue culture technique and stained by giemsa
staining method. The metaphase plates were karyotyped and assessed by
automatic imaging analysis system.

In the study series consisting of totally 245 individuals, the major
chromosomal abnormality rate was found as 6.53% , which was determined
to be 2.19% in the first group consisting of couples, 23% in the second
group consisting of females and 17.64% in the third group consisting of
males.

The findings obtained as a results of the study have indicated that,
among etiologic factors leading to reproductive problems, chromosomal
abnormalities play a significant role, and that cytogenetic investigations
should be carried out in those with reproductive problems, particularly in
females, in our region.

Key Words: Major Chromosomal Aberrations, Reproductive Problems,
Fetal Wastage, Abortion.
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GIRIS

Insanlardaki viicut hiicrelerinde, normalde
23 c¢ift olan kromozomlar, ¢esitli nedenlere
bagl olarak sayi, sekil ve yapt bakimindan
degisiklik gosterebilirler. Bu durum kromozo-
mal hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olur.
Toplumdaki her 200 kisiden birinde kendini
gosterebilen kromozomal anomaliler, kullani-
lan yeni tekniklerle (bantlama, fluoresans,
otoradyografi, rekombinant DNA ve FISH
gibi) bugiin kolaylikla saptanabilmektedir (1).
Genel populasyonda bildirilen kromozom
anomalilerinin frekanst % 1’den diisiik iken,
iireme problemlerine sahip hasta gruplarinda,
bu oran her zaman yiiksek saptanmustir (1,2).

Tekrarlayan spontan abortusun, g¢ocuk
sahibi olmak isteyen her yiiz ¢iftin birini
etkiledigi ve genis bir boliimiin orijininin
genetik oldugu varsayilmaktadir (3,4). Kromo-
zomal anomaliler, erkekler arasinda daha
yaygin goriilmelerine ragmen, erkek ve kadin-
larda infertiliteye neden olabilirler (5). Sex
kromozom anomalileri, insan kromozom
anomalileri i¢inde en yaygin goriilenlerdir. Bu
anomaliler liremeyi rahatsiz eder. Otozomal
kromozomlardaki  degisiklikler,  Gzellikle
Robertson tipi translokasyonlar gibi akrosent-

rikleri igeren resiprokal translokasyonlar,
spermatogenez  sirasindaki  bazi  merkezi
etkilerle sperm yogunlugunu bozabilirler.

Keza, karyotipteki kiigiik bir ekstra marker
kromozomun varlifi, insan spermatogenez
dizisinin bozulmasiyla iligkilendirilen bir
durumdur. Bu anormal kromozomal durumlar-
m timiinde erkek tastyicilarin sterilitesinin,
spermatozoa iiretiminin olmamasina veya az
olmasma yol agan, spermatogenezdeki bir
defektten kaynaklandigi  diisliniilmektedir.
Benzer anomalileri olan kadm tastyicilarda ise
gametogenez goriilmekte, ancak etkilenme-
mektedir. Bu nedenle kadin tasiyicilarda,
spontan abortus veya malforme gocuk sahibi
olma riski mevcuttur. Oysa erkek tastyicilarda,

kromozomal anomalilerin  sterilite veya
subfertiliteye yol agmakta oldugu belirtilmek-
tedir (6).

Bu c¢alismada; Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Genetik Tan1 Laboratuarina, en az bir
yil evli olmalarina ragmen herhangi bir
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nedenle (fetal kayip, anomalili dogum oOykiisii
ve infertilite) ¢ocuk sahibi olamamis giftler,
veya fertilite problemlerinin degisik klinik 6n
tanilart ile (klinefelter sendromu, turner
sendromu, testikiiler feminizasyon sendromu,
primer amenore, gonadal disgenesis ve
hipogonadizm) basvurmus olan erkek ve
kadinlarin, major kromozomal anomaliler
yoniinden arastirilmasi amaglanmaistir.

GEREC VE YONTEM

Ureme problemi olan 245 bireyden olusan
calisma serisinde olgular 3 grupta degerlendi-
rildi.

Grup 1: En az bir yil evli olmalarina
ragmen, herhangi bir nedenle (fetal kayip,
anomalili dogum oOykiisli ve infertilite) ¢ocuk
sahibi olamamus ¢iftler (n = 91 ¢ift =182
birey).

Grup 2: Fertilite problemlerinin degisik
klinik 6n tanilar1 konmus olan (turner
sendromu, testikiiler feminizasyon sendromu,
primer amenore, gonadal disgenesis ve
hipogonadizm) kadinlar(n=46).

Grup 3: Fertilite problemlerinin degisik
klinik 6n tanilari konmus olan (klinefelter
sendromu, azoospermi, oligospermi, hipogona-
dizm v.s.) erkekler (n=17).

Kromozomlarin elde edilmesi i¢in, makro-
kiiltiir tekniginin modifiye edilmis sekli olan
ve “mikrokiiltiir” ya da “tim kan teknigi”
olarak bilinen periferal lenfosit doku kiiltiirii
yontemi uygulanmistir (1,7,8). Yaslandirilmis
preparatlar giemsa bantlama teknigi ile
boyanarak incelemeye alinmistir.

Her olgu i¢in en az 25 hiicreye ait metafaz,
immersiyon objektifi ile (100X) analiz edilip
degerlendirme formuna kaydedilmistir. En az
10 metafaz, otomatik goriintii analiz sistemine
alinip karyotiplenerek, ayrintilhi bir sekilde
degerlendirilmistir. Anomali veya mozaisizm
siiphesinde, analiz edilen metafaz sayisi
arttirilmistir. Patolojik etkisinin olup olmadigi
kesinlik kazanmamig olan 1, 9, 16 ve 19
numarali kromozomlardaki perisentrik inversi-
yonlar ile heterokromatin bdlge artiglar1 ve
akrosentrik kromozomlarin satellit assosias-
yonlar1 degerlendirme dis1 birakilmistir.
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Istatistiksel degerlendirmede, tiim serideki
ve gruplardaki kromozomal diizensizlikler
literatiir  bilgisi 1518inda  yiizde oranlar
hesaplanarak degerlendirilmistir.

BULGULAR

Caligma serisindeki 245 bireyin olusturdu-
gu veriler {i¢ grupta incelendi. Evli giftlerden
olusan birinci grupta 9l¢ift (182 birey), evli
olmayan kadinlardan olusan ikinci grupta 46
birey ve evli olmayan erkeklerden olusan
iiclincii grupta ise 17 birey vardi. Sitogenetik
olarak incelenen 245 bireyin gruplara gore
dagilimi Tablo1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Sitogenetik Olarak Incelenen 245
Bireyin Gruplara Gore Dagilimi
Gruplar Olgu sayi1s1 %
Gl (giftler) 182 birey (91¢ift) 74.28
G2 (kadinlar) 46 18.77
G3 (erkekler) 17 6.93
Toplam 245 100

Genel serideki 245 bireyin, 16’sinda major
kromozomal anomali tespit edilmis olup
(%6.53), bunlardan 2’si ¢iftlerden olusan 1.
grup (%2.19), 11°1 kadinlardan olusan 2. grup
(%23.91) ve 3’i de erkeklerden olusan 3.
gruba dahildi (%17,64). Genel seride saptanan
major kromozomal anomalilerin gruplara gore
dagilimi ve oranlar1 Tablo 2’de, saptanan
major kromozomal anomali tipleri ve
gruplardaki dagilimi Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 2. Genel
Kromozomal
Dagilimi

Seride Saptanan Major
Anomalilerin Gruplara Gore

Tablo 3. Ureme Problemi Olan 245 Bireydeki

Major Kromozomal Anomali Tiperi ve
Gruplardaki Dagilimlar

Gruplar Olgu  Major KromozomalAnomali Anomali

sayisl sayisl
Grup 1 182 birey 47,XXY 1
(ciftler) (91 ¢ift) 46,XY t(3;6) 1
Grup2 46,XX,der(9)t(8;9)(q22;p24) ;
(kadinlar) 46 mos45,X/46,X,i(Xq) 1
46,X,i(Xq) 5
45X 5
46,XY *

Grup3
(erkekler) 17 47,XXY 3
Toplam 245 16

Gruplar Olgu sayist (n) Kromozom %

anomalisi (n)

G1 (giftler) 182 birey (91¢ift) 2 2.19
G2 (kadinlar) 46 11 2391
G3 (erkekler) 17 3 17.64

toplam 245 16 6.53
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(*) Kromozomal cinsiyetten farkli fenotip

TARTISMA

Ug gruptan olusan calisma serimizde,
en biiyliik grubu %74.28’lik oranla birinci
gruptaki fetal kayiplara sahip olan giftler
olusturdu. Evli olmayan kadinlardan olusan
ikinci grup, ¢alisma serisinin %18.77’sini, evli
olmayan erkeklerden olusan ticlincii grup ise
%6.93’Unl olusturdu. Evli ¢iftlerden olusan
grubun, diger iki gruptan daha biiyiik olmasi,
bireylerin evlilik Oncesinde fertilite problem-
lerinin farkina varmamalar1 ve dolayisiyla
kromozom analizleri i¢in genetik merkezlerine
yonlendirilmemeleri olabilir. Bu bireyler
evlendikten sonra ¢ocuk sahibi olamadiklarin-
dan, bu problemlerini arastirmaya baglamakta
ve kromozom analizleri i¢in genetik merkez-
lerine bagvurmaktadirlar.

Nielsen ve Wohlert 34910 yenidogan birey
iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, genel populas-
yondaki kromozomal anomali sikligini %0.845
olarak tespit etmislerdir (2). Badowinac ve
arkadaslar1, yaptiklar1 ¢aligmada iireme prob-
lemleri olan 782 bireyde, kromozomal anomali
sikligint % 13.1 olarak saptamislardir (6).
Toplam 245 bireyden olusan ¢alisma serimizde
biz, major diizeydeki kromozomal anomali
oranint %6.53 (16/245) olarak tespit ettik. Bu
oran; Nielsen ve Wohlert‘in verdikleri genel
populasyondaki sikliktan beklendigi gibi
yliksektir. Ancak Badowinac ve arkadaslarinin
verilerinden diistiktiir. Bunun en 6nemli nedeni
patolojik olarak anlamli bulmadigimiz mindr
polimorfik kromozomal varyantlar1 bu oran
icinde gostermeyisimiz olabilir.
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Calisma serimizin birinci grubunda yer
alan, tekrarlayan fetal kayiplari olan giftlerde,
en iyi bilinen etyolojik faktdrlerden biri
parental kromozom anomalileridir. Bu konuda
yapilmig degisik calisma serilerinde, normal
toplum populasyonuna gore yiiksek oranda
kromozomal anomali saptanmistir. Bu oranlar
olgu grubunun biiyiikliigiine, olgularin secilme
kriterlerine, sitogenetik analizlerde kullanilan
tekniklere (bantlama teknikleri ve bant diizeyi),
ve mindr polimorfik kromozomal varyantlarla
birlikte degerlendirilmesine bagli olarak %0-50
arasinda degismektedir (7). Bu konuda Atak
%8.3 (9), Sachs ve arkadaslar1 %10 (10),
Badovinac ve arkadaslar1 %18 (6) gibi yliksek
oranlarda kromozomal anomali bildirirken,
Mary ve Stefenson %3.5 (11), Castle ve
Bernstein %2.33 (12) gibi diisiik oranlarda
kromozomal anomali bildirmislerdir. Bu
grupta biz ise %2.19 oraninda major
kromozomal anomali tespit ettik. iki bireyde
goriilen major anomalilerin her ikisi de
erkeklerde goriilmiis olup, biri klinefelter
sendromu (47,XXY), digeri ise 46,XY,t(3;6)
olarak tespit ettigimiz dengeli bir resiprokal
translokasyon tastyiciligidir.

Nielsen ve Wohlert, toplumdaki kadinlarda
gorillen kromozomal anomali sikligm %0.4
olarak bildirmislerdir (2). Badovinac ve
arkadaglari, iireme problemi olan kadinlarda
%26.4 oraninda kromozomal anomali tespit
etmislerdir (6). Calismamizin ikinci grubunda-
ki evli olmayan kadinlarda %23,91 (11/46)
gibi yliksek oranda major kromozomal anomali
tespit ettik. Bu oran, toplum genelindeki
kadinlarin kontrol frekans1 olan %0.4’ten
onemli derecede yiiksektir (2). Calismamizda
tespit ettigimiz bu oran Badovinac ve
arkadaglarinin, benzer grup iizerinde yaptiklar
caligmadaki %26.4’liik oranla da uyusmakta-
dir.

Ikinci  grupta tespit ettigimiz  bu
anomalilerin biiyiilk ¢ogunlugu, X kromozo-
mundaki sayisal ve yapisal diizensizliklerle
ilgili bulunmustur. Kadinlarin 11’inde tespit
edilen major kromozomal anomalilerin besi,
primer amenore veya testikiiler feminizasyon
klinik On tanisiyla bolimiimiize bagvurmus
olan, 46,XY karyotipine sahip testikiiler
feminizasyon sendromu olan bireylerdi. Bu
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hastalik, X kromozomal resesif kalitim
gosterir. Testesteron ve dihidrotestesteronun,
hiicre baglama yetenegini ortadan kaldirir.
Ilgili gen, Xq13’te haritalanmis olan androjen
reseptor genidir (1). Yeni dogan erkek
cocuklar arasindaki sikligi 1/62400’diir. Bu
hastaligin, evli olmayan kadinlardan olusan
calisma grubumuzda %10.86 gibi yiiksek
oranda goriilmesi, bolgemizde yiiksek siklikta
bulunabilecegini diisiindiirmektedir.

Ikinci grupta saptanan 11 kromozomal
anomaliden 5’1, turner sendromunun degisik
varyasyonlarimi  gosterirken; bunlarin  2’si
klasik 45,X turner sendromu, 2’si mozaik
yapidaki 45,X/46,X.,i(Xq) ve biride 46,X,i(Xq)
olarak tespit edildi. Primer amenore 6n tanisi
ile bagvurmusg olan bir olgumuzda ise ilging
olarak, dengeli resiprokal translokasyon
[46,XX,der(9)t(8q22;9p34)] tespit ettik.

Daha oOnce yapilmig olan caligmalarda,
infertil  erkeklerde gorlilen kromozomal
anomali sikligit %15.7 (13) ile %26 (14)
arasinda degisen oranlarda tespit edilmistir.
Badovinac ve arkadaslarinin, kusurlu iireme
uygunlugu olan 158 erkek iizerinde yaptiklari
calismada ise, kromozomal anomali oran1 %17
olarak saptanmistir (6). Calismamizin t¢lincii
grubunu olusturan, evli olmayan 17 erkek
bireyin iiclinde (%17.64) major diizeyde
kromozomal anomali tespit ettik. Sonuglari-
miz, bu gruptaki olgu sayisinin az olmasina
ragmen, literatiir bilgileri ile uyumlu goriil-
mektedir. Elde ettigimiz anomalilerin ii¢li de
klinefelter sendromuna yol agan 47,XXY
karyotipine sahip seks kromozom anomalileri-
dir.

Bu aragtirma, iireme problemlerine neden
olan etyolojik faktorler icinde, kromozomal
anomalilerin 6nemli rol oynayabilecegini ve
bolgemizde iireme problemi olan bireylerde,
ozellikle kadinlarda, sitogenetik aragtirmanin
yapilmasinin gerekliligini diisindiirmektedir.
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