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1999-2019 Yillar1 arasinda basarisiz IVF 6n tamisiyla basvuran hastalarin
sonuc¢lariin genetik acidan degerlendirilmesi

Ogrencinin Adi1 ve Soyadi: Sevcan 1ZGi
Damismani: Dog. Dr. Selahaddin TEKES
Anabilim Dali: Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

1.1. OZET

Amag: Bu calismanin amaci, basarisiz IVF 6n tanisiyla basvurmus hastalarin
hem kromozom anomalilerinin hem de basarisiz IVF’e neden olan diger genetik
unsurlarin sikligini ve tiplerini belirlemek, saptanan genetik anomaliler ile basarisiz

IVF hastalarmin klinik verileri arasindaki iliskiyi incelemektir.

Gerec ve Yontem: 1999-2019 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tibbi Biyoloji
ve Genetik anabilim dalina Basarisiz IVF 6n tanist ile gelen ciftlerin retrospektif
olarak sitogenetik analizleri ¢aliymaya dahil edilecektir. Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik boliimii, Genetik Tani laboratuarinda, ¢alisma
kapsamindaki her olgunun aile bilgilerini igeren pedigriler olusturulmustur. Pedigri
analizinde bireylerin yas, cinsiyet, akraba evliligi, sigara ve ilag kullanimi gibi

kriterler ele alinmstir.

Bulgular: Bu calismada 850 olgudan 645 olgunun (%76) normal karyotipe
(46,XX, 46,XY) 205 olgunun (%?24) anomalili karyotipe sahip oldugu goriilmiistiir.
425 ciftin en az 1 en ¢ok 6 basarisiz IVF denemesi oldugu goriilmekle beraber bu
durumu etkileyen faktorler goz Oniine alindiginda; sigara igenler, ilag kullananlar,
akrabalik 1iligkisi olanlar, 35 yas lstii olanlar seklinde kategorilerde incelemek bir
takim iligkilerin varligim ortaya koyabilecegi diisiiniilmiistiir.850 olgudan 317
olgunun (%37) sigara igtigi , 533 olgunun (%63) sigara igmedigi gorilmiistiir.Yine
425 ciftten 119 ciftin (%28) akraba oldugu, 306 ciftin (%72) akrabalik iligkisinin
olmadig1 goriilmistiir. 850 olgudan 63 olgunun (%7) diizenli ilag kullandigi, 787
olgunun (%93) ila¢ kullanmadig1 goriilmiistiir.850 olgudan 261 olgunun (%30) 35
yas ustii oldugu, 589 olgunun (%70) 35 yas alt1 oldugu goriilmiistiir.



Sonu¢: Sonu¢ olarak, basarisiz IVF 0n tanisiyla bagvuran hastalardan
olusangaligmamizda, sitogenetik agidan yaptigimiz analizler dahilinde kromozom
anomalilerine sahip hasta sayisinin literatiirle uyumlu oldugunu, heterokromatin
varyantlar1 insidansinin infertilite ile olan iliskisinin dikkate alinmas1 gerektigini bu
sebeple heterokromatin alanlarin, genlerle ilgili etkilerinin detayli bir sekilde
arasgtirtlmasi ve infertiliteye yonelik yaklagimlarin molekiiler olarak incelenmesinin,
daha fazla sayida hasta popiilasyonu ile gergeklestirilecek yeni calismalarla bu

durumun agikliga kavusacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: Basarisiz IVF, Kromozomal anomaliler, Genetik

anomaliler, Retrospektif Genetik analizler



Genetic evaluation of patients results admitted with an unsuccessful IVF
prediagnosed between 1999-2019

Student’s Surname and Name: {ZGi Sevcan
Adpviser of Thesis: Assoc.Prof. Dr. Selahaddin TEKES
Department: Medical Biology

1.2. ABSTRACT

Aim: It was aimed to determinethe frequency and types of both chromosomal
anomalies and other genetic elements that cause unsuccessful IVF in patients
admitted with a prediagnosis of unsuccessful IVF to examine the relationship
between the detected genetic anomalies and the clinical data of unsuccessful IVF

patients.

Material and Method: Retrospective cytogenetic analyzes of couples who
came to Dicle University Medical Biology and Genetics department between 1999-
2019 with a pre-diagnosis of failed IVF will be included in the study. In the pedigree
analysis, criteria such as age, gender, consanguineous marriage, smoking and drug

use of individuals were considered.

Results: In this study, it was observed that 645 cases (76%) out of 850 cases had
normal karyotype (46,XX, 46,XY) and 205 cases (24%) had karyotype with
anomaly.Although it has seen that 425 couples had at least 1 and at most 6
unsuccessful IVF attempts, considering the factors affecting this situation;
Examining the categories such as smokers, drug users, relatives, and those over the
age of 35 revealed the existence of some relationships. 317 cases (37%) out of 850
cases smoked, 533 cases (63%) did not smoke. (28%), 306 couples (72%) were
found to be relatives. It was observed that 63 cases (7%) of 850 cases used regular
medication, 787 cases (93%) did not use drugs, it was observed that 261 cases (30%)
of 850 cases were above the age of 35, and 589 cases (70%) were under the age of

35.



Conclusion: In conclusion, in our study consisting of patients presenting with
unsuccessful IVF prediagnosis, the number of patients with chromosomal anomalies
with in the cytogenetic analyzes we made was consistent with the literature, the
relationship between the incidence of heterochromatin variants and infertility should
be taken into account; therefore, the effects of heterochromatin domains on genes
should be investigated in detail and infertility. We think that molecular examination
of the approaches directed to this situation will clarify this situation with new studies

to be carried out with more patient populations.

Keywords: Unsuccessful IVF, Chromosomal anomalies, Genetic anomalies,

Retrospective cytogenetic analyzes



2. GIRIS VE AMAC

Aile toplumun beklentilerine uygun bireyler yetistirilmesinde ve insan neslinin
devaminin saglanmasinda biiyiik 6nem tastyan bir kurumdur. Dogurganlik ve lireme
aileye ve bireye 0zgii evrensel islevler olarak goriilmekte ve ¢ocuk sahibi olma
evlilik kurumunun beklenen sonucu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (1).

Ulkemizde c¢iftlerin yaklasik olarak %25’inde bir yil igerisinde gebelik
olugsmamaktadir, %15°1 infertilite tedavisi aramakta olup, %35 i ¢ocuk sahibi olmak
istemelerine ragmen olamamaktadirlar (2). Infertilite ile ilgili birgok etmen
calismalarda arastirllmistir. Bu etmenler; dogurganlik yasi, sigara, alkol, ilag
kullanimi, biyolojik etmenler, fiziksel faktorler, sosyolojik faktorler, psikolojik
faktorler, genetik bozukluklar olarak sayilabilmektedir (3). Infertilite (18-45 yas)
tireme yasi grubundaki ciftlerin %10-15’1ik kismini etkilemektedir (4). Saglikli olan
ciftlerin bir ay i¢inde gebe kalma ihtimali %20-25, alt1 ay i¢inde %75, bir yil i¢inde
ise %90 oraninda olacagi tespit edilmistir (5).

Infertilite kadin1 ve erkegi aym olciide etkileyen bir durumdur. Cocuk sahibi
olmak isteyen fakat infertilite kaynakli buna malik olamayan c¢iftlerin %50’sinde
erkek bireyden kaynakli sebepler olugsmaktadir (6). Yapilan tetkiklerde kromozomal
anomalilerin yiiksek siklig1 subfertil bireylerde sitogenetik incelemenin Onemini
vurgulamaktadir. In Vitro Fertilizasyon, sayisiz insanin aile kurmasimna yardimci
olmus harika bir teknolojidir. IVF ‘nin siiresi ve basarisinin son bes yilda énemli
dlgiide gelistigi goriilmiistiir. Insanlar genellikle, dogurganlik tedavisi aradiklarinda
dogal olarak hamile kalmanin artik bir secenek olmadigini diisiiniirler. Ancak yapilan
en son arastirmalara goére durum bu degildir. Her bes kadindan biri basarisiz bir IVF
dongiisiinii  izleyen 5 wyil i¢inde kendilerini dogal olarak hamile kalmis
bulabilmektedirler (7). Basarisiz gergeklesen tedaviler ciftlere duygusal ve finansal
bir yiik getirmektedir. Infertilite ¢ogu ¢ift icin kayip anlammna gelir; iireme
kapasitesinin kaybi, bir cocugun kaybi, genetik devamliligin kaybi, bir gebelik
deneyiminin kaybi, biyolojik iireme potansiyelinin kaybi...Ayn1 zamanda basarisiz
olan her IVF dongiisiinde giftler aile olmaya olan inanglarin1 dahi kaybedecek kadar

umutsuz bir psikolojik duygu durumuna girebilmektedirler. infertil kadinlarm, kalp



hastaligi ve kanserli kadinlara benzer sekilde yiiksek anksiyete ve depresyon
diizeylerine sahip olduklari bulunmustur (8).

Basarisiz bir dogurganlik tedavisi donglisiinden sonra birka¢ segeneginizin var
oldugu soylenebilir. Ayn1 tedaviyi tekrar denemek, farkli bir tedavi ile yeniden
denemeye devam etmek isteyebilir ya da ciftler artik daha fazla tedavi gérmemeye
karar verebilmektedirler (9).

Bu c¢alismanin amaci, basarisiz IVF 6n tanisiyla bagvurmus hastalarin hem
kromozom anomalilerinin hem de basarisiz IVF’e neden olan diger genetik
unsurlarin sikligini ve tiplerini belirlemek, saptanan genetik anomaliler ile basarisiz

IVF hastalarmin klinik verileri arasindaki iliskiyi incelemektir.



3. GENEL BiLGILER

3.1. Kromozom Anomalileri

Kromozom anomalileri sayisal veya yapisal olabilmekte ve bir ya da daha fazla
otozom veya cinsiyet kromozomunu ya da ayn1 anda ikisini birden
ilgilendirebilmektedir. Klinik olarak anlamli kromozom bozukluklarinin simdiye
kadar en sik goriilen tipi andploididir. Hemen her zaman fiziksel gelisim geriligine
veya mental retardasyona ya da her ikisine de yol agan ve fazla veya eksik

kromozomdan kaynaklanan anormal kromozom sayisidir (10).

3.1.1. Kromozom sayisindaki anomaliler
Normal bir bireyin sahip oldugu 46 disindaki herhangi bir kromozomal deger
literatiirde heteroploid olarak adlandirilmaktadir. Haploid kromozom sayisinin (n)

tam katlarina euploid diger kromozom sayilarina andploid adi1 verilmektedir.

3.1.2. Anoploidi

Insanda goriilen kromozom anomalilerine baktigimizda sik¢a karsilasilan ve
teshis edilen hamileliklerin oransal olarak %3-4’{inde anomaliler bulunur. Andploid
hastalarinda Trizomi ya da nadir olarak Monozomi vardir. Her ikisi de agir fenotipik
sonuglara sebep olmaktadir (11).

Dogumu gerceklesmis bebeklerde rastlanilan trizomi tiiri Down sendromlu
olarak nitelendirilen hastalarda %95°lik insidansa sahip kromozom yapis1 trizomi 21
seklindedir (12). Kromozomun tamaminin monozomisi her daim oOliimciildiir; bu
durumda Turner sendromunu hari¢ tutmak gerekir ki bu sendrom X kromozomunun
monozomisidir. Andploidi nedenleri ¢ok iyi anlasilmis olmasada, en sik goriilen
kromozom mekanizmasinin mayotik nondisjunction (ayrilamama) dir. Bu durum iki
mayoz bolinmeden biri sirasinda, genellikle 1.mayoz boliinmede ve bir ¢ift
kromozomun birbirinden diizgiin ayrilmalarindaki hatadan kaynaklanmaktadir (13).

Nondisjunctionin 1. ve 2. mayoz boliinme sirasindaki sonuglari birbirinden
farklidir. Hata 1.mayoz boliinme esnasinda gergeklesirse, 24 kromozomlu gamet hem
paternal, hem maternal iiyelere sahiptir. Hata 2. mayoz bdliinme sirasinda olursa,

ekstra kromozomlu gamet paternal veya maternal kromozomlardan birinin her iki



kopyasini da tasir (14). Homolog kromozomlar arasindaki rekombinasyon genellikle
bir onceki basamak olan 1.mayozda gerceklesir, kromatidler ve dolayisiyla ortaya
¢ikan kromozomlarda bazi genetik farkliliklara sebep olmaktadir (15).

Bir kromozom ¢iftinin ayrilamama egilimi 2. mayoz bdliinmedeki
rekombinasyon olaylarinin  sikliginda ve yerlesiminde veya her ikisinde
aberasyonlarla kuvvetle iligkili bulunmaktadir. Cok az sayida rekombinasyonu olan
veya sentromer ya da telomere ¢ok yakin rekombinasyonlari olan bir kromozom c¢ifti,
rekombinasyon olaylarinin daha tipik bir rakamda ve dagilimda bulundugu bir
kromozom ¢iftine gore ayrilamamaya daha duyarli olabilir (16).

Kromozomlarin eslesmesinde, rekombinasyonunda veya her ikisinde hatanin
sonucu olarak diizglin olmayan kromozom segregasyonunun goriildiigii klasik
ayrilamamaya ek olarak, bir diger mekanizma kardes kromatidlerin 2.mayoz yerine
l.mayozda prematiir ayrilmasiyla ilgilidir. Eger bu gerceklesirse, ayrilmis
kromatidler sans eseri olarak oosite veya polar cisimcige dagilarak dengesiz bir
gamet olusumuyla sonuglanmaktadir (17). Bir gamette bazen birden fazla sayida
kromozomun ekstra temsilcileri bulunabilmektedir. Ayrilamama birbirini izleyen iki
mayoz bolinmede olusabilir veya sans eseri ayn1 anda hem erkek hem de disi
gametinde olusabilmektedir. Bu durum cinsiyet kromozomlar1 disinda ¢ok nadir

goriilen, alisilmadik kromozom sayilari olan zigotlarla sonuglanmaktadir (18).

3.1.3.Kromozom yapisindaki anomaliler

Kromozomlarda goriilen kiriklar yapisal yeniden diizenlenimlere ve normal dis1
birlestirmelere boylelikle farkli doniisiimlere sebep olabilmektedir. Yeniden
diizenlenimler andploididen daha nadir karsilagilan farkli  yollarla da
olusabilmektedir. Sonu¢ olarak, 375 yenidogandan birinde yapisal anomaliler
bulunmaktadir (19). Kromozom degisimi diisiik bir siklikta kendiliginden
olusabilmekte ve bir takim viral rahatsizliklar, radyasyon maruziyeti, kimyasal
madde maruziyeti kirik olusumunu hizlandirmaktadirlar. Yapisal yeniden
diizenlenimler, bir kromozom seti normal sayida kromozomdan olusuyorsa dengeli,

fazla ya da eksik bulunuyorsa dengesiz seklinde tanimlanmaktadir.



3.1.4.Dengesiz yeniden diizenlenimler

Bu diizenlenimlerde duplikasyon, delesyon ya da (bazen) ikisininde bulunmasi
nedeniyle anormal bir fenotip ile karsilasilmasi beklenmektedir. Kromozomun bir
parcasinin duplike olmasi parsiyel trizomi ile kiyaslanabilir; delesyon olmasi durumu
ise parsiyel monozomi sebebi olabilmektedir. Fonksiyonel genlerin homeostazini

degistiren herhangi bir farklilik normal dis1 bir tekamiille sonuglanabilmektedir.

3.1.5. Delesyonlar

Delesyonlarda bir kromozom kisminin kayb1 sebebiyle kromozom dengesizligi
goriilmektedir. Klinik sonuglar genellikle genetik materyalin tek bir kopyasinin,
normalde iki kopya tarafindan gerceklestirilen fonksiyonlar1 gergeklestirememesi
sebebiyledir ve silinen bolgenin biiyiikliigline ve kapsadigi genlerin fonksiyonlarina
bagli olabilmektedir. Sitogenetik olarak goriilebilen otozomal delesyonlar yaklasik
7000 canli dogumda bir goriliir (20).

Bir delesyon terminal veya interstisyel olabilmektedir. Delesyonlar kromozomun
kirilmasindan ve asentrik kismin kaybolmasindan dolay1 olusabilmektedirler. Bunun
yani sira bazi olgularda yanlis yerlesmis homolog kromozomlar veya kardes
kromatidler arasinda esit olmayan crossing-over delesyonlara neden olabilmektedir.
Yine dengeli bir translokasyon veya inversiyondan anormal segregasyonla da
olusabilmektedirler (21).

Hem yiiksek ¢oziiniirliiklii bantlama teknikleri hem de FISH siradan metafaz
yaymalarinda goriilebilmek icin ¢ok kiiclik olan delesyonlar1 gosterebilmektedirler.
Bir delesyonun yiiksek ¢oziintirliiklii bantlama ile goriilebilmesi i¢in en az 2000-
3000 kb uzunlugunda olmas1 gerekir fakat fenotipik sonuglar1 olan ve karyotipik
olarak tespit edilemeyen delesyonlar, ilgili bolgeye has problar kullanilarak FISH ile
tespit edilebilmektedir (22).

3.1.6. Duplikasyonlar

Esit olmayan Crossing-over ya da bir translokasyon, inversiyon tasiyicisinda
mayoz boliinme esnasinda anormal segregasyon ile olusmaktadir. Duplikasyonlarin
delesyonlara nazaran daha az zararli oldugu soylenebilir. Buna ragmen bir gamette

duplikasyon olmasi kromozomal dengesizlikle (parsiyel trizomi) sonug¢lanmasi



sebebiyle, buna neden olan kromozom kiriklar1 genleri bozabildigi i¢in duplikasyon

genellikle fenotipte bir miktar anormallige sebep olabilir (23).

3.1.7. Marker ve halka kromozomlar

Kromozom preparatlarinda, siklikla mozaik sekilde, ‘’'marker’” diye adlandirilan
kiigiik, belirlenmemis kromozomlar goriilebilmektedir. Genellikle normal kromozom
setine ilave olarak bulunmaktadirlar (24). Cogu marker kromozomun belirlenebilen
telomerik dizileri yoktur ve bu sebeple kii¢iik halkalar seklindedirler. Bir
kromozomda iki kirik olusursa ve iki kirik ug¢ bir halka yapisi olusturacak bigimde

birlesirse halka (ring) kromozomlar olugsmaktadir.

3.1.8. izokromozomlar

Kromozom kollarindan birinin kayboldugu ve digerinin bir ayna hayali seklinde
duplike oldugu kromozomlara ‘’izokromozom’’ denilmektedir. Izokromozom
olusumundaki etken kesin olarak bilinmemekle beraber, en az iki mekanizma ortaya
koyulmustur. Bunlardan ilki 2.mayoz boliinmede sentromerden boliinememe ayrica
daha siklikla bir kromozomun bir kolunu, kolun proksimal kisminda sentromere
komsu olan bolgede homologunu ilgilendiren bir degisim olarak gézlenmektedir.
Solid tiimorlerin ve hematolojik malign hastaliklarin karyotiplerinde ¢ogunlukla

izokromozomlar bulunmaktadir (25).

3.1.9.Disentrik kromozomlar
Sentromeri bulunan kromozomun, sentromeri olmayan modiillerini yitirerek pes

pese eklenmeleriyle meydana gelen normal dis1 bir kromozom tipidir.

3.2.Dengeli Yeniden Diizenlenimler

Kromozomal yeniden diizenlenimler eger dengeliyseler, fenotipik etkileri
yoktur; farkli paketlenmis olsa da tiim kromozomal materyal mevcuttur. Burada
gercekten dengeli olan diizenlenimlerle, sitogenetik olarak dengeli goriindiigli halde

molekiiler diizeyde dengeli olmayanlar1 ayirt etmek gerekir.
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3.2.1.inversiyonlar

Bir kromozomda iki kirik oldugunda ve kiriklarin ortasinda kalan kisim ters
donerek tekrar birlestiginde inversiyon olusmaktadir. Inversiyonlari, aym kolda iki
kirigin da yer aldig1 (sentromeri igermeden) parasentrik inversiyonlar ve her kolda
bir kiriga sahip (sentromeri de igeren) perisentrik inversiyonlar olarak
simiflandirilmaktadir.  Parasentrik  inversiyonlar ~ kromozomun kol oranini
degistirmedikleri i¢in, lokusa ve bantlama tipine has problar kullanilarak
gerceklestirilen FISH yontemiyle belirlenebilirler. Perisentrik inversiyonlarin
sitogenetik olarak belirlenmeleri daha kolaydir, bantlama paternini oldugu kadar
kromozom kollariin oranini da degistirebilirler (26).

Insan kromozomlarinda en sik gériilen inversiyon, 9. kromozomda kiiciik bir
perisentrik inversiyondur. Sitogenetik laboratuvarlarinda tetkik edilen tiim bireylerin
yaklasik %1 ‘inde bulunmaktadir. Tasiyicilarda inv(9) (p11ql2)’nin bilinen zararh
bir etkisi yoktur. Diisiik ya da dengesiz kromozom yapili ¢ocuk i¢in énemli bir risk

teskil etmez, bu sebeple genellikle normal bir varyant olarak kabul edilmektedir (27).

3.2.2. Translokasyonlar
Homolog olmayan iki kromozom arasinda kromozom parcalarinin degisimi

durumudur.

3.2.3. Resiprokal translokasyonlar
Yeniden diizenlenimlerin ¢esitlerinden biri olan es olmayan kromozomlardaki

kirilma ve kirilan kisimlarin resiprokal doniisiimiiyle olusmaktadir.

3.2.4. Robertsonian translokasyonlar

Kromozomun kisa kollarinin kaybiyla sentromer bdlgesinin yakininda birlesen
iki akrosentrik kromozomu ilgilendirir. Olusan dengeli karyotipte sadece 45
kromozom bulunur, translokasyon kromozomu iki kromozomun uzun kollarindan
olusmaktadir. Akrosentrik kromozomlarin tiim kombinasyonlarini ilgilendiren
Robertsonian translokasyonlar gdsterilmisse de, iki tanesi (13ql4q ve 14q21q)
nispeten daha siktir. 13q ve 14q igeren translokasyon 1300 kiside bir goriiliir
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dolayistyla simdiye kadar tiiriimiizde en sik goriilen tek kromozomal yeniden
diizenlenimdir.

Bu tip translokasyonun asil klinik 6nemi, 21. kromozomu ilgilendiren
Robertsonian translokasyonu tasiyicilarinin Down sendromlu g¢ocuk sahibi olma

riskidir (28).

3.2.5. insersiyonlar

Kromozomun bir boliimiiniin yerinden koparak farkli bir kromozomun, normal
oryentasyonunda ya da zit yonde donerek eklenmesiyle olusan resiprokal tipte
olmayan translokasyona insersiyon denir. U¢ kromozom kirig1 gerektirdigi igin

insersiyonlar nispeten nadirdir.

3.2.6. Mozaisizm

Bir kiginin bir kromozom anomalisi bulundugunda, bu anomali o kiginin her
hiicresinde bulunmaktadir. Fakat bazen bir bireyde iki veya daha fazla farklh
kromozom seti bulunabilmektedir. Bu duruma meozaisizm adi verilmektedir.
Mozaisizm sayisal veya yapisal olabilmektedir. Mozaisizmin gelisim Uzerindeki
etkileri, ayrilamama olayinin zamanlamasina, kromozom bozuklugunun dogasina,
var olan farkli kromozom setlerinin oranlarina ve etkilenmis dokulara gore

degismektedir (29).
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Sekil 1. Kromozom yapisal degisiklikleri (30)

3.3. Fertilite

Bir embriyonun birincil ¢ekirdegini olusturmak i¢in anne kokenli bir yumurta
cekirdegi ile baba kdkenli bir sperm ¢ekirdeginin birlesmesidir. Tiim organizmalarda
dollenmenin 6zii, aslinda, her biri tiire 6zgii kromozom sayisinin yarisini tagtyan iki
farkli cinsiyet hiicresinin veya gametin kalitsal materyalinin kaynagmasidir.
Déllenmede ilk 6nemli olay, iki gametin zarlariin kaynasmasidir, bu da materyalin
bir hiicreden digerine gegisine izin veren bir kanalin olusumuyla sonuglanir (31).

Memeli fertilizasyonu, disi iireme sistemi yoluyla sperm gogiinii, spermde
biyokimyasal ve morfolojik degisiklikleri ve yumurta kanalindaki sperm-yumurta
etkilesimini igerir. Farelerdeki son gen nakavt yaklasimlari, daha dnce dollenme i¢in
onemli oldugu diisiiniilen bir¢ok faktdriin biiyiik dl¢lide ortadan kaldirilabilecegini
veya gerekliyse beklenmedik bir isleve sahip olduklarini ortaya koymustur. Bu
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sonuglar, in vitro fertilizasyonda (IVF) gozlemlenenlerin “fizyolojik™ fertilizasyon
sirasinda meydana gelenlerden Onemli Olglide farkli oldugunu gostermektedir.
Dollenmenin 6niinde fiziksel ve islevsel engeller mevcuttur ve se¢cim mekanizmalari
bu duruma hizmet edebilir. Kapasitasyondan once sperm, déllenme bolgesine hareket
etmek icin yeterli hareketlilige sahip olmalidir. Yalnizca bosaltilan spermlerin kiiciik
bir kism1 kapasitasyona maruz kalir. Insanda kiimiiliis, hem morfolojik olarak normal
hem de kapasiteye sahip spermin se¢imini kolaylastirir. Yalnizca kapasiteye sahip
sperm, zona baglanmasina ve akrozom reaksiyonuna maruz kalabilir, ancak erken bir
akrozom reaksiyonu, zona baglanmasini engeller. Calismalar, ciddi derecede infertil
hastalarin yetersiz kapasitasyon yetenegine sahip olabilecegini ve kromozom
andploidilerinin artmis insidansina sahip olabilecegini gostermistir. Bu nedenle,
uygun kapasitasyon, fertilizasyonun temel secim siireclerinden biri  gibi
goriinmektedir. Se¢im siirecinin 6nemi tam olarak anlagilmamistir ve yardimci tireme

teknolojilerinin 6nemli sonuglari vardir (32).

3.3.1.infertilite

Infertilite, korunmayan, diizenli koitusu bulunan ciftlerde bir yildan sonra
fertilizasyon olugsmamasi olarak tanimlanabilmektedir. Ciftlerin %901 bu bir yillik
siire i¢erisinde fertilizasyonu saglayabilmektedir. Yas fertilitede 6nemli bir faktordiir.
Menopozun hemen Oncesi yaslardaki kadinin fertil olma olasiligi diisiiktiir.
Erkeklerde yasin fertiliteye olan etkisi tartigmaldir. Infertilitede erkek kaynakl
nedenler %25-40, kadin kaynakli nedenler %40-55, iki durumdan kaynakli nedenler
%10-15, agiklanamayan nedenlerse %10-15 oranindadir (33). Baska bir ifadeyle
infertilitede eslerin ikisi de esit oranda sorumludurlar. Kadin ve erkeklerde
infertiliteye yol acan farkli sebepler s6z konusudur. Bunlarin i¢inde endokrin kdkenli
nedenler 6nemli bir yer teskil etmektedir.

Dogurganlik sadece bir “kadin sorunu” ya da yasla ilgili bir sorun degildir. Pek
cok sey infertiliteye yol agabilir ve her cinsiyetten ve yastan insan1 etkileyebilir. Bir
¢ift cocuk sahibi olmakta zorlaniyorsa, nedenlerden biri (veya her ikisi de) esit
derecede muhtemeldir. Infertilitenin bircok olas1 nedeni vardir. Bazende infertilitenin

bilinen bir nedeni yoktur buna ‘agiklanamayan infertilite’ denir. Agiklanamayan

14



infertilite ¢iftleri psikolojik olarak fazlasiyla etkileyen bir siire¢ olabilir, ancak yine
de ciftlerin deneyebilecegi tedavi secenekleri her kosulda mevcuttur (34).

Ciftlerin fertilite sorunlar1 yasamasina sebep olabilecek belirli saglik ve yasam
tarzi1 faktorleri vardir. 35 yasindan biiyiik olmak (kadinlar i¢in), ¢ok kilolu veya zayif
olmak, kemoterapi veya radyasyona maruz kalmak, kursun veya bdcek ilaci gibi
cevresel toksinlere ¢ok fazla maruz kalmak, asir1 ilag veya alkol kullanimi, sigara
icmek bunlardan bazilaridir. Yine biyolojik etmenler, fiziksel, sosyolojik ve genetik
faktorleri de g6z ardi etmemek gerekir. Ciftlerde yumurtlama sorunlari,
endometriozis, kotlii yumurta kalitesi, polikistik over sendromu (PCOS), fallop tiipti
sorunlari, agiklanamayan infertilite, kotii sperm kalitesi, yas, prematiire yumurtalik
yetmezligi gibi etmenler fertiliteyi olumsuz etkileyen énemli fizyolojik faktorlerdir
(35). Ciftlerin psikolojik yaklagimlar1 da hormonal yapilarimi etkileyebilecegi
icinhem depresyon hem de ¢ok fazla stres, iireme dongiisiinii diizenleyen
hormonlarin isleyisini etkileyebilir. Bu sorunlarla ugrasan kadinlar normal

yumurtlamayabilir ve erkeklerin sperm sayis1 daha diisiik olabilir.

3.3.2.Aciklanamayan infertilite

Aciklanamayan Infertilite, tiim infertilite nedenlerinin yaklasik %15’ini
olusturmaktadir. Insidans %0’dan %37’e kadar degiskenlik gostermektedir. Bu
degisiklik, calisma popiilasyonlarindaki degisiklik kadar, referans merkezlerinde
infertilite uygulamalarindaki secim kistaslarma gore de degismektedir. Insidans
infertilite siiresine gore de degisiklik gosterebilmektedir. En az iki yil bebek icin
gosterilen cabalara ragmen hala gebelik acisindan basarili olunamadiginda, yapilan
semen analizi, ovulasyon ve tubal agiklig1 degerlendiren standart testlerde herhangi
bir bozukluk saptanmadigi durumlarda, tani1 olarak agiklanamayan infertilite
diisiiniilmektedir. Aciklanamayan infertilitenin etiyolojisinde net bir durum
gosterilememekte, endokrinolojik, immiinolojik, genetik ve iireme fizyolojisiyle ilgili

olas1 birden fazla nedenlerin yer aldig1 heterojen bir kavram akla gelmektedir (36).
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3.3.3.In vitro fertilizasyon (IVF)

In vitro fertilizasyon (IVF) overdeki folikiillerden birinin veya birden fazla
oositin aspire edilip, in vitro ortamda fertilize edilmesi ve embryo veya embryolarin
uterin kaviteye transfer edilmesi islemlerinin tamami IVF dongiisiinii meydana
getirmektedir (37).

flerlemis kosullara sahip iilkelerde eslerin %15’inde infertilite bulundugu tahmin
edilmektedir. Prevalansta belirgin bir degisiklik olmamasina ragmen, tedavi igin
talep zamanla artmistir (38). IVF ile gerceklesmis ilk dogum 1978 Haziran ay1
icerisinde meydana gelmistir.Daha sonra diinya genelinde binleri bulan gebelikler
IVF ve modifikasyonlar1 olan yontemlerle olusmustur. Biitiin tekniklere genel olarak
‘yardima iireme teknikleri’(YUT) denilmektedir. Bu alandaki tecriibe arttikga,
basar1 oranlar1 artmis, endikasyonlar genislemis, bircok konvansiyonel infertilite
tedavisi ikinci siraya gerilerken, IVF birinci segenek olarak yerini alabilmistir.
Omegin ciddi tubal faktdrde tuboplasti ile elde edilen gebelik oranlarmin IVF ile
elde edilenden daha az olmasidir. Kadinlarin daha erken yaglarda calismaya
baslamas1 ve eskiye nazaran daha gec yaslarda gebelik planlamasi da YUT lerine
olan talebin artmasini saglamistir (39).

Son 20 yilda embryo arastirilmasinda kullanilan metodlar dramatik olarak
degismistir. Rutin embryo degerlendirme yontemleri belirli bir embryonun gelisme
potansiyelinin dolayisiyla infertil bir ¢iftin gebelik sansinin belirlenmesinde bir¢cok
morfolojik belirti ile desteklenmistir. Giinlimiizde IVF ya da intrastoplazmik sperm
enjeksiyonu (ICSI) sonrasinda 3. giinde embryo transferinin %10-30, 5.giin
blastokist transferinin %40-60 implantasyon oranlari bulunmaktadir. Bu iyilesme
acikca sadece embryo se¢imindeki iyilesmeden degil ayni zamanda overyan
uyarilmanin iyilesmesinden, oosit inseminasyonu tekniklerinin gelismesinden,
mikromanipulasyonlar ve embryo transfer tekniklerinden, implantasyon Oncesi

genetik tanidan ve son olarak kiiltiir mediasinin iceriginden de etkilenmistir (40).

3.3.4.Basarisiz IVF
Insanin eseysel yonelim durumu kendi dogasinda olan izafi bir siiregtir ve
fertiliteye dair arastirilan normal g¢iftlerde bile bir aylik gebe kalma oranlar1 %20-25'

gegcmemektedir. Asiste reprodiiktif teknolojiler (ART), son zamanlarda infertiliteye
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yonelik tedavide basar1 ile gergeklestirilen terapi segeneklerindendir. Asiste
reprodiiktif teknikler de dogal olarak gebe kalma oranlarindan belirgin yiiksek basari
saglayamadiklar1 goriilmektedir. Bir embryo transferinin kanuni zorunluluk oldugu
iilkemizde ortalama canli dogum oranlart %20-30 civarindadir. Ortalama ¢ IVF
denemesinde %40-55 arasinda bir basar1 gerceklesirken alt1 ardisik IVF denemesinde
bu oran % 50-75’e ylikselmektedir. Bu sekilde tekrarla yapilan IVF denemeleri,
hamilelik oranlarin1 %100 gerceklestirememektedir ve oldukca fazla sayida cift
tekrarlayan IVF denemelerine ragmen cocuk sahibi olamamaktadirlar. Bununla
birlikte IVF tedavisinde gebelik orani iiglincli basarisiz dongiiden itibaren
azalmaktadir. Birgok kez gergeklestirilen IVF tedavileriyle gebeligi elde edemeyen
ciftlerde tekrarlayan IVF basarisizlig1 sz konusu olmaktadir (41).

Tekrarlayan IVF basarisizigt (RIF) olan durumlarda ailesel kromozom
bozukluklar1 da RIF nedeni olmaktadir. Dengeli translokasyonlarin bu durum i¢in
onemli olduklarini sdyleyebiliriz. RIF yasamis ¢iftlerde kromozom anomalilerinin
arttigini ve bu ciftlerin yonlendirilmesinde karyotip analizinin yapilmasi gerekliligini
gosteren ¢alismalarin sayica arttigini gérmekteyiz. Bilhassa translokasyon tasiyicilar
icin Pre-implantasyon Genetik Tani (PGD) alternatif bir tedavi secenegi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Erkek infertilitesi s6z konusu oldugunda erkegin karyotip
analizi IVF siireci 6ncesinde siklikla onerilmektedir. RIF yasamis ¢iftlerde genetik
anomaliler %2,5 ya da daha fazla olabilmekte toplum geneline kiyasla yiiksek oranda

goriildiigil i¢in bu ¢iftleri yonlendirirken sitogenetik analiz dnerilmektedir (42).
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Cahismanin Yapildig: Yer

1999-2019 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tibbi Biyoloji ve Genetik anabilim
dalina Basarisiz IVF 6n tanisi ile gelen c¢iftlerin retrospektif olarak sitogenetik
analizleri calismaya dahil edilecektir.

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi T1ibbi Biyoloji ve Genetik boliimii, Genetik Tan
laboratuarinda, ¢alisma kapsamindaki her olgunun aile bilgilerini iceren pedigriler
olusturulmustur. Pedigri analizinde bireylerin yas, cinsiyet, meslek, akraba evliligi,

sigara ve ilag kullanimi gibi kriterler ele alinmistir.

4.2. Materyaller
Bu calismada Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik
Anabilimdali Sitogenetik Laboratuvarina bagvuran basarisiz IVF 6n tanili hastalarin

periferik kan1 kullanilarak karyotip analizi yapilmistir.

4.3. Kimyasal Maddeler ve Solusyonlar

A-F10 (HAM) Nutrient Mixture (Biologicial Industries 752348) (With L-
Glutamine)

B-Fetal Bovine Serum (Gibco 41G957P)

C-PHA-M Pytohemagglutinin M

D-Colcemide Solution (Biological Industries 816646)

E-Acetic Acid (Glacial) (Riedel-de Haen)

F-Methanol (Riedel-de Haen)

H-Xylol (Merck)

[-Giemsa Stain (Sigma)

J-Heparin (Mustafa Nevzat)

K-Etil Alkol

L-Penicilllin-Streptomycine Solution (Biological Industries 722867)

M-Ethanol Absolut (Riedel-de Haen)

N-izotonik (Eczacibasi)

O-Trypsin-EDTA Solution C (Biological industries 814619)
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P-Sodium Phosphate diabasic anyhyrous (Na2HPO4,H-0)

Q-Potassium Phospate monobasic (KH2PO.)

R-L-Glutamin Solution (Biological Industries 746245)

S-KCI

T-Distile Su

A-Kolsisin (colchicine) Soliisyonu :40 mg colchicine+100 ml triple distile su

B-Hipotonik Soliiyonu:0,075 M KCL (1000 ml Distile Su+5.6 gr KCI)

C-Tespit Soliisyonu (Fiksatif):3 kistm methanol+1 kisim acetic acit glacial

D-Penicilline Soliisyonu:1.000.000 U Penicilline-G Potassium+10 ml steril
distile su

E-Streptomycine Soliisyonu:1 gr streptomycine siilfate+10 ml sterl triple distile
su

F-Fitohemaglutinine Soliisyonu:5mg Pytohemagglutinine M.Bacto (Difco)+5ml
steril distile su

G-Serum Soliisyonu: TC.Fetal Calf Serum dessicated +30 ml sterile distile su

H-Soransan Tamponu:

a-11.88 g Na2HPO++1000ml distile su

b-9.08 g KH2PO++1000 ml disitile su

a ve b soliisyonlart karistirilarak pH=6.8 ‘e ayarlanir.

I-Giemsa Boya Tamponu

Sml Giemsa Stain Stock Solution+95 ml Distile Su

4.4. Cihazlar ve Diger Gerecler
1. Zaman ayarh santrifijj
2. Etiiv

3. Kuru Hava Sterilizasyonu
4. Distile Su Cihazi

5. Mikrofotografi Aygiti
6. Elektronik duyarl terazi

7. Mikroskop

8. Degisik captaki enjektorler ve pipetler

9. Degisik Ebatlarda Steril Plastik Santrifiij Tiipleri
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10. Dikey Saleler

11. Meziirler

12. Lam ve Lameller

13. pH Metre

14. Vortex

15. Mikropipetler

16. Plastik Eldiven

17. Laboratuvar saati

18. Buzdolab1

Bunlarin disinda laboratuvar ortaminda mevcut olan degisik malzeme ve

gereclerden yararlanilacak ve gerekli ortam kosullar1 saglanacaktir.

4.5. Kiiltiir Ortam

Periferik kan kiiltiirii i¢cin uygun soliisyonlar miktarlar1 ile asagidaki gibidir.
1.Besi Ortam1 (F10 (HAM)Nutrient Mixture

2.Fetal calf serum

3.PHA (phytohemaglutinin)

4 Penicillin soliisyonu

5.Streptomisine soliisyonu

4.6. Kromozom Elde Etme Yontemi

Bu c¢alismada kromozomlarin elde edilmesi i¢in makrokiiltiir tekniginin
modifiye edilmis sekli olan ve mikrokiiltiir ya da tiim kan teknigi olarak bilinen
lenfosit doku kiiltiirii yotemi uygulanmistir. Caligmanin uygulama agamalari sirastyla
asagidaki gibidir.

1. Steril kosullarda hazirlanmis ve buzdolabinda muhafaza edilmis olan stok
kiltlir soliisyonu kullanilacagi zaman buzdolabindan ¢ikarilacak ve her bir kiiltiir
tiipiine steril ortamda 5ml aktarilacaktir.

2. Heparinlenmis, steril enjektor ile hastadan almman vendz kandan kiiltiir
tiiplerine 5 damla kan eklenecektir.

3. 2 damla fitohemaglutinin eklendikten sonra tiipiin agz1 alevden gegirilerek

kapatilacak ve 72 saatlik inkiibasyon i¢in etiive birakilacaktir.
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4. Inkiibasyonun 70.45 saatinde kiiltiire 2 damla (0,1 ml) colcemid eklerek etiive
birakilacaktir.

5. 72.saatte etiivden c¢ikarilan kiiltiir vortekslendikten sonra 1400 rpm’de 10
dakika santrifiij edilecektir.

6. Supernatant atildiktan sonra pelet, vorteksle karistirilarak tizerine 10 ml
hipotonik solusyon eklenecek ve 10 dakika etiivde bekletilecektir.

7. Tiipler 1200 rpm’de 10 dakika santrifiij edilip siipernatant atildiktan sonra
pelet vorteks yardimiyla karistirilarak {izerine pastor pipetiyle 10 ml fiksatif
eklenecektir.

8. Fiksatif ile yikama islemi 3 defa tekrarlanacaktir.

9. Son santrifiij isleminden sonra tiiplerde yaklasik 0.5 cc pelet birakilacaktir.

10. Dip materyal pipetle iyice karistirilacaktir. Alkolde bekletilip temizlenmis
lamlara 45 derecelik aciyla yaklasik 30 cm yiikseklikten 2-3 damla damlatilarak
yayilacaktir.

11. Kurumaya birakilan preperatlar 3 giin etiivde 37°C’de bekletilerek

yaslandirilacaktir.

4.7. Preparatlarin Boyanmasi

Yaslanan preparatlar tripsin ¢ozeltisinde 15-30 saniye arasinda tutulacaktir.

Preparat distile su ile 2 defa yikanip %5’lik giemsa ¢ozeltisinde 5 dakika
boyanacaktir.

Iki defa distile suda ¢alkalanip kurutulacaktir.

4.8. Preparatlarin Degerlendirilmesi

Degerlendirme islemi ©Onceden hazirlanan degerlendirme formuna gerekli
bilgiler kaydedildikten sonra mikroskop altinda incelenerek yapilacaktir. Ilk olarak
(10X) biiyiitmeli objektif ile baslanarak olumlu metefazlar tespit edilecektir. Daha
sonra immersiyon objektifi (100X) ile inceleme yapilacak ve metefazlar hazir
durumdaki forma islenecektir.

Analiz sonuglar1 International System For Human Cytogenetic Nomenculature
(ISCN) 1999 -2019’a gore rapor edilmistir. Her 6rnek i¢cin kromozom analizinde 20

metafaz plagi incelenmistir.
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1) Materyalin alum (periferk kan, kemik ihgi vb.)

2) Uygun kiiltire ekimin yapilmasi

3) Metafazasamasmda durdurma (kolsemid ) y

4) Hipotonik soliisyonun eklenmesi (0.075M KCI)

§) Fiksasyonun yaptlmast (3 Metanol: | Asetk Asit oram)

6) Preparatlarn yayimasi ve kurutulmasi

7) Boyama-bantlama (genellikle GTGbantlama) l

8) Analiz (en az 20 metafaz )

9) Raporlama( Uluslararast kullandan ISCN gore) /

»l

fl I
}‘I ll\ |

i )‘
XK /
KX ] J| Il

Sekil 2. Kromozom elde etme (43)
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S. BULGULAR

1999-2019 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tibbi Biyoloji ve Genetik anabilim
dalina Basarisiz IVF 6n tanis1 ile gelen ¢iftlerin retrospektif olarak sitogenetik
analizleri ¢alismaya dahil edilmistir. Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji
ve Genetik boliimii, Genetik Tan1 laboratuarinda, ¢calisma kapsamindaki her olgunun
aile bilgilerini i¢eren pedigriler olusturulmustur. Pedigri analizinde bireylerin yas,
cinsiyet, akraba evliligi, sigara ve ila¢ kullanimi gibi kriterler ele alinmistir.

Bu calismada 850 olgudan 645 olgunun (%76) normal karyotipe (46,XX,
46,XY) 205 olgunun (%24) anomalili karyotipe sahip oldugu goriilmiistiir.

425 c¢iftin en az 1 en ¢ok 6 basarisiz IVF denemesi oldugu goriilmekle beraber
bu durumu etkileyen faktorler goz oniine alindiginda; sigara ig¢enler, ila¢ kullananlar,
akrabalik iligkisi olanlar, 35 yas istii olanlar seklinde kategorilerde incelemek
birtakim iligkilerin varligin1 ortaya koyabilecegi diisiiniilmiistiir. 850 olgudan 317
olgunun (%37) sigara igtigi, 533 olgunun (%63) sigara igmedigi goriilmiistiir. Yine
425 ciftten 119 c¢iftin (%28) akraba oldugu, 306 giftin (%72) akrabalik iligkisinin
olmadig1 gorilmiistiir. 850 olgudan 63 olgunun (%7) diizenli ila¢ kullandig1, 787
olgunun (%93) ila¢ kullanmadigi goriilmiistiir. 850 olgudan 261 olgunun (%30)
35yas tstii oldugu, 589 olgunun (%70) 35 yas alt1 oldugu goriilmiistiir.

[statistik analizlerin uygulanmasi icin SPSS yazilimi (Windows i¢in SPSS 21.0)
programi kullanilmistir. Arastirma verileri 6l¢timlendirilirken tanimlayici istatistiksel
yontemlerle birlikte nicel verilerin kiyaslanmasinda normal dagilim gostermeyen {i¢
ve iizeri gruplarin kiyaslanmasinda Kruskal Wallis test ve farkliliga neden olan
grubun tespitinde Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanilmistir. Nitel
verilerin kiyaslanmasinda Pearson ki-kare testi kullanilmistir. Anlamlilik p<0,05

diizeyinde degerlendirilmistir.
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Tablo 1. Basarisiz IVF 6n tanistyla gelen hastalarin yillara gére dagilimi

Yillara gdire bélime gelen hastalarin dagilisi

Yiizdelerle

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2016 2019

Year

Tablodan da anlagilacagi iizere 2008 ve Oncesi yillarda basarisiz IVF 6n tanisiyla
basvuran hasta sayis1 yok denecek kadar az sayidadir. 2008 ve sonrasinda basarisiz

IVF 6n tanisiyla gelen hasta sayisinda artis goriilmektedir.

Tablo 2. Hastalarin sigara kullanim durumu

Sigal"a Ku"anlml Sigara icme durumu
Top
Frekans | % %
igmiyor 528| 62,2 62,2
igiyor 317| 37.3] 995 i
Birakmis 5 ,51100,0
Total 850 100,0
Icmiyor Igiyor B\r;%\s
Sigara icmek
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Sigara kullaniminin yapilan ¢alismalarda infertiliteye etkisi saptanmis 6nemli bir
durumdur. Literatiirde tlireme donemindeki kadinlarin sigara kullaniminin ve
kullanim stiresinin dogurganligi ve fekundabiliteyi olumsuz etkileyebilecegi
sOylenmektedir. Sigara kullanan bireylerde infertilite orani, kullanmayanlara nispeten
10 kat yiiksek bulunmustur. Bununla birlikte sigara kullanimi infertilite tedavisi
gorenlerde bagar1 saglama ihtimalini de diislirebilmektedir. Yapilan ¢alismalara gore
sigara kullanan kadinlarda yardimci iireme teknigiyle gebe kalamama riski, sigara
kullanmayanlara gore 2 kat daha yiiksek bulunmustur (44).

Tablo 2’de bizim ¢alismamizda hastalarin sigara kullanim durumu gdsterilmistir.
850 hastadan 528(%62,2) hastanin sigarayt hi¢ kullanmamis oldugu, 317 (%37,3)
hastanin aktif sigara kullanicist oldugu, 5 hastanin da kullanip birakmis oldugu

gOriilmiistiir.

Tablo 3. Hastalarin ilag kullanim durumu

llac Kullanimi

Byo
Bva

llac ismi
Top
Frekans % %
Yok 787 93 94,8
Var 63 7 100,0
Total 850 100

Tablo 3’te hastalarin ila¢ kullanim durumu gosterilmistir. 850 hastadan 63(%7)
hastanin diizenli ila¢g kullandigi, 787 hastanin ila¢ kullanmadigi goriilmistiir.
Hastalarin siklikla kullandigi ilaglarin Troid, Diyabet, Tansiyon, Antidepresan
ilaglardan olustugu tespit edilmistir.
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Tablo 4. Hastalarin akrabalik durumu

Akrabalik var mi Akrabalik lisikisi var mi?
80
Toplam
Frekans % % i
Yok 609 | 71,7 71,7
g
o
Var 121 14,2 28,3 £«
Uzaktan 120| 14,1 100,0
Total 850 | 100,0 3

Yok Var Uzaktan

Akrabalik var mi

Tablo 4’te hastalarin akrabalik durumu gosterilmistir. Basarisiz IVF 6n tanisiyla
bagvuran hastalardan 425 ciftten 121 ¢iftin (%14,2) yakin akraba, 120 ¢iftin (%14,1)

uzaktan akrabalik iligkisinin oldugu goriilmiistiir.

Tablo S.Hastalarin basarisiz IVF deneme sayist

BASARISIZ IVF SAYISI BASARISIZ IVF SAYISI
Toplam
Frekans [% %

336| 39,6 39,6
303| 35,7 75,3

140 16,5 91,8
30| 35 95,3
26| 31 98,4

Frekans

10| 1,2 99,5
2 2 99,8

| N O O & W N =

2 ,2| 100,0 BASARISIZ IVF SAYISI
Total 850(100,0

Tablo 5’te Hastalarin basarisiz IVF deneme sayilar1 gosterilmistir.425 ciftin en

az 1 en ¢cok 8 IVF denemesi oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 6. Basarisiz IVF 6n tanistyla gelen hastalarin genetik analiz sonuglari

GENETIK ANALIZ SONUCU
Frekans % Toplam %

45, XX, t(14;15) 1 ,1 ,1
45, XY, der(14;21)(q10q10) 1 ,1 2
46, XX 324 38,2 38,4
46, XX (Dengeli 1 ,1 38,5
Translokasyon Tasiyicist)

46, XX, 15ps+ 4 ) 39,0
46, XX, 16gh+ 2 2 39,2
46, XX, 1gh- 1 ,1 39,3
46, XX, 1qh+ 15 1,8 41,1
46, XX, 1gh+, 9gh 1 ,1 41,2
46, XX, 1gh+, 9gh+ 5 ,6 41,8
46, XX, 1gh+, inv9(p13q13) 1 ,1 41,9
46, XX, 1gh+,inv9(p13q13) 1 ,1 42,0
46, XX, 21ps+ 6 7 42,8
46, XX, 22ps+ 4 5 432
46, XX, 9gh+ 41 4,8 48,1
46, XX, 9qh+, 14ps+, 21ps+ 1 ,1 48,2
46, XX, 9gh+ ,15ps+ 1 ,1 48,3
46, XX, 9qh+, 22ps+ 2 2 48,5
46, XX, 9gh+,13ps+,15ps+ 1 ,1 48,6
46, XX, inv1(p13ql2) 1 ,1 48,8
46, XX, inv9(pl1q13) 1 ,1 48,9
46, XX, inv9(p12q12) 2 2 49,1
46, XX, inv9(p13q12) 1 ,1 49,2
46, XX, inv9(p13q13) 6 i 49,9
46, XX, inv9(p21q21) 1 ,1 50,1
46, XY 319 37,6 87,6
46, XY, (Mikro Y) 1 ,1 87,8
46, XY, 14ps+ 1 ,1 87,9
46, XY, 15ps+ 2 2 88,1
46, XY, 16gh+ 3 4 88,5
46, XY, 1qh+ 14 1,6 90,1
46, XY, 1gh+, 15ps+ 2 2 90,3
46, XY, 1gh+, 9gh+ 2 2 90,6
46, XY, 1qh+, 9gh+, 16gh+ 1 ,1 90,7
46, XY, l1gh+, inv9(p12q13) 1 ,1 90,8
46, XY, l1gh+, inv9(p13q13) 1 ,1 90,9
46, XY, 1gh+, Yqh+ 1 ,1 91,0
46, XY, 1qh+,9gh+ 1 ,1 91,2
46, XY, 1qh+(x2) 1 ,1 91,3
46, XY, 21ps+ 4 ) 91,8
46, XY, 22ps+ 4 5 92,2
46, XY, 9gh+ 53 6,0 98,2
46, XY, 9qh+, 14ps+ 1 , 98,4
46, XY, 9gh+, 15ps+ 1 ,1 98,5
46, XY, 9gh+, 22ps+ 1 ,1 98,6
46, XY, inv9(p12q12) 1 , 98,7
46, XY, inv9(p12q12) 22ps+ 1 1 98,8
46, XY, inv9(p12q13) 1 , 98,9
46, XY, inv9(p13q13) 6 7 99,6
46, XY, inv9(p13q21) 1 1 99,8

0 0

Total

o]
[

(\o)
Q




Tablo 6’da Basarisiz IVF 6n tanistyla basvurmus hastalarin genetik analiz
sonuclar1 detayli olarak gdsterilmistir.

Basarisiz IVF 0n tanisiyla bagvuran hastalarin sitogenetik analizi yapilan 850
hastadan 645’inin (%76) normal kromozom kurulusuna sahip oldugu, 205 hastanin
(%24) anomalili karyotipe sahip oldugu goriilmiistiir. 51 Erkek hastada (46,
XY,9gh+), 41 Kadin hastada (46,XX,9gh+) 9. kromozomda gh+ (sentromer
bolgesinde heterokromazi) polimorfizmi oldugu belirlenmistir. Yine 14 Erkek
hastada (46,XY,1gh+), 15 Kadin hastada (46,XX,1gh+) I1.kromozomda gh+
polimorfizmi oldugu belirlenmistir. 6 Kadin hastada (46, XX,21ps+) 21.
kromozomunda satellit polimorfizmleri (pstk+) tespit edilmistir. 6 Erkek hastada (46,
XY,inv9(p13q13), 6 Kadin hastada (46,XX.,inv9(p13q13) 9 no.lu kromozomun
heterokromatin bolgesinin inversiyonu tespit edilmistir. 5 Kadin hastada (46,XX,
1gh+, 9gh+) 1 no.lu ve 9 no.lu kromozomda gh+ oldugu belirlenmistir. 63 Hastada
da 15/21/22pstk+ oldugu tespit edilmistir.

SR Tl RV
9 16 13 14 15 22

1 21

gh+ pss/ps+

B swm A e g aa e
9 13 14 15

21 22

inv pstk+
Sekil 3. Kromozomlarda gh+, pss/ps+, inv, pstk aberasyonlari
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Sekil 4: 46, XX, 9gh+ sonuca sahip hastanin karyotipi

Sekil 5: 46, XY, 9gh+ sonuca sahip hastanin karyotipi
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GENETIK ANALIZ SONUCU
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GENETIK ANALIZ SONUCU

Sekil 6: Hastalarin genetik analiz sonucu grafigi

Tablo 7. Hastalarin yas durumu

35 Yas alti ve Ustii

YA$ DURUMU 35 yas alt
W35 yas stii
Frekans | %
35 yas 589 70
alti
35 yas 261 30
ustu
Total 850| 100,0

Tablo 7°de hastalarm yas durumu gdsterilmistir. Tiirkiye Istatistik Kurumunun
elde ettigi verilere istinaden; lilkemizde dogurganlik hizinin azalmakta oldugu buna
karsilik dogurganlik yasinin artmakta oldugu goriilmektedir. Dogurganlik hizi
cografi bolgelere gore 6nemli farkliliklar gostermektedir. Bu anlamda Giineydogu
Anadolu Bolgesinin dogurganlik hizinin oldukga yiiksek oldugunu, Bat1 Bolgesinin
dogurganlik hizinin ise oldukga diisikk oldugunu gormekteyiz (45). Calismamizda
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hastalarimizi 35 alt1 ve 35 istii olmak iizere 2 grupta inceledik. 850 hastanin 589°u

(%70) 35 yas alt1 hastalar oldugu, 261 hastanin (%30) 35 yas iistii hastalar oldugu

goriilmiistiir.

Tablo 8.Hastalarin sigara igme durumuna gore ilag kullanimi

Tlag Kullanimi
Yok Var Total
Sigara I¢miyor N (say1) 499 21 520
% (yiizde) 96,0 4,0 100,0
Iciyor N (say1) 283 21 304
% (ylizde) 93,1 6,9 100,0
Birakmis N (say1) 3 1 4
% (yiizde) 75,0 25,0 100,0
Total N(say1) 785 43 828
% (ylzde) 94,8 5.2 100,0
Ki-Kare=6,41 P=0,04 anlamli fark vardir.
Sigara igme Durumuna Gére llag Kullanimi.
llag
Kullanimi
| igmiyor
W iciyor

Frekans

YOK

Var Birakmis

Sigara icmek

Sekil 7: Sigara igme durumuna gore ilag¢ kullanimi1

Tablo 9. ila¢ kullanimimin genetik analiz sonucuna etkisi
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Ilag¢ Kullanimi
Yok Var Total

Genetik Analiz Sonucu | Kadin Normal N(say1) 302 15 317
% (yiizde) Genetik Analiz 95,3 4,7 100,0

Erkek Normal N(say1) 294 15 309

% (yiizde) Genetik Analiz 95,1 49 100,0

Kromozom anomalili | N(say1) 189 13 202

% (yiizde) Genetik Analiz 93,6 6,4 100,0

Total N(say1) 785 43 828
% (yiizde) Genetik Analiz 94,8 52 100,0

Ki-Kare=0,84 p: 0,65 anlamli bir fark yoktur.

Hastalarda ilag¢ kullaniminin genetik analiz sonucuna etkisinin olmadig1 p=0,65

olarak bulunmasiyla anlamli bir fark olmadig istatiksel olarak ortaya konulmustur.

Tablo 10. Sigara kullaniminin genetik analiz sonucuna etkisi

Sigara icmek
YOK | Var |Birakmis | Total

Genetik Analiz Kadin Normal N(say1) 260 64 0 324
Sonucu % (ylizde) Genetik Analiz 80,2 19,8 0,0 100,0
Erkek Normal N(say1) 141 174 4 319

% (yiizde) Genetik Analiz 4421 545 1,3 100,0

Kromozom N(say1) 127 79 0 206

anomalili % (yiizde) Genetik Analiz 61,7 383 0,0 100,0

Total N(say1) 528 317 4 849
% (yiizde) Genetik Analiz 622 373 0,5 100,0

Ki-Kare=92,42 p:0,000 anlamli bir fark vardir.
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Sigara igmenin Genetik Analiz Sonucuna Etkisi

Sigara

300 ~
icmek

Eigmiyor
Wigiyor
M Birakmis

Frekans

Kadin Mormal Erkek Mormal Kromozom anomalili

Genetik Analiz Sonucu

Sekil 8: Sigara igmenin genetik analiz sonucuna etkisi

Calismamizda sigaranin genetik analiz sonucuna etkisinin p=0,000 olarak

bulunmasiyla istatiksel olarak anlamli bir fark oldugu gortilmiistiir.

Tablo 11.Yas durumunun genetik analiz sonucuna etkisi

Yas
35 yas 35 yas
alti istli Total

Genetik Analiz Kadin Normal N(say1) 240 84 324
Sonucu % (ylizde) Genetik Analiz 74,1 259 100,0
Erkek Normal N(say1) 212 108 320

% (ytuzde) Genetik Analiz 66,1 33,9 100,0

Kromozom N(say1) 135 71 206

anomalili % (ylizde) Genetik Analiz 65,5 34,5] 100,0

Total N(say1) 587 263 850
% (ytuzde) Genetik Analiz 69,0 31,00 100,0

Ki-Kare=6,275p:0,04 anlaml fark vardir.
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Frekans

35 Yas Alti ve 35 Yas Ustiine Gére Genetik Analiz Sonucu

Erkek Mormal Kromozom anomalili

Kadin Mormal
Genetik Analiz Sonucu

Sekil 9: Yas durumuna gore genetik analiz
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6.TARTISMA

Yillar boyu herhangi bir klinik bulguyla baginin olmadig: diistintilen kromozom
varyasyonlarinin, infertiliteye sahip ciftlerde goriilme siklig1 gliniimiizde bu konuda
arastirma yapanlarin ilgi odagi olmustur. Genellikle kromozomun dengeli sekilde
yeniden diizenlenmesi olarak kategorize edilen kromozomal polimorfizmin, ¢ogu
infertil hastalarda polimorfik varyasyonlarin artan sikligini ortaya koyan birgok
calismada klinik olarak ilgili oldugu gosterilmistir. Kromozomal polimorfizm ile
iireme kapasitesi arasindaki potansiyel iligkiyi gormezden gelmek giderek
zorlagsmaktadir (46).

Heterokromatin bolgelerin yakinindaki genlerin diizenleyici etkiye sahip olma
ihtimali, heterokromatin alanlardaki genleri ¢evre baskisina cevaben ifadelerinin
diizeylerinde degisiklik olabilecegi bilinmektedir (47). Vaka-kontrol ¢aligmalar1 bu
siipheleri destekleyici niteliktedirler. Akbas ve arkadasglarinin yapmis oldugu bir
calismada toplam 245 hastanin kromozomal anomali oran1 %6,53 olarak
bulunmustur. Ciftlerden olusan 1.grupta %2,19, kadinlardan olusan 2.grupta %23 ve
erkeklerden olusan 3.grupta %17,64 oraninda kromozomal anomali saptanmistir
(64). Wang ve ark. Cin’de gerceklestirilen bir ¢calismada, TGK yasayan esleri olan
erkeklerde Y gh+ insidanst %12,0° ken kontrol grubundaki insidans %?2,2 olarak
gorilmistiir (48). Xiao ve ark. Y gh+- tasiyicilifi mevcut bireylerin IVF tedavisi
esnasinda, fertilizasyon, implantasyon, verimli embriyo ve basarili gebelik
oranlarinin  kontrol grubu bireylerine nazaran oldukc¢a diisiik oldugundan
bahsetmislerdir (49). Heterokromatin alanlardaki yapisal polimorfizmlerinin,
epigenetiksel diizenekleri uyarip infertilite ile baglantili genleri hazirlayabilecegi
bildirilmistir (50).

Heterokromatin varyetelerinin infertilite ile olan iliskisinin arastirma konusu
oldugu baska bir c¢alismada, infertilite tanisi konulmus 1790 hastada goriilen
kromozom varyantlarinin yogunlugunun ve kayda deger oldugunun bilgisi verilmistir
(51). Yine baska bir caligmada Liang ve ark. (2014) sadece erkek kromozomal
polimorfizmlerinin IVF sikluslarinin fertilizasyon oranlarin1 olumsuz etkiledigi

sonucuna varmiglardir (52).
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760 infertilitesi olan erkek ve 555 fertilite sahibierkegin sitogenetik verilerinin
kiyaslandig1 vaka-kontrol aragtirmasinda total kromozom varyasyonlarinin insidansi
infertilite sahibi kadin ve erkek bireylerde fertilite sahibi olanlara kiyasla oldukga
yiiksek oranda goriildiigii bildirilmistir (53).

Bizim g¢aligmamizda 850 hasta igerisinde 51 erkek hastada (46,XY,9qh+), 41
kadin hastada (46,XX,9gh+) 9. Kromozomda gh+ (sentromer bdlgesinde
heterokromazi) polimorfizmi oldugu belirlenmistir. Yine 14 erkek hastada (46,XY,
1gh+), 15 kadin hastada (46,XX,1gh+) 1.kromozomda gh+ polimorfizmi oldugu
goriilmiistiir. 9gh+ insidansinin primer infertilite tanis1 almig kadin hastalarda ve
infertilite tanist almig erkek hastalarda olduk¢a yiiksek oranda goriildiigii, Ygh+
insidansinin eslerinde kotii dogum 6ykiisii olan erkeklerin, olmayanlara gore oldukga
yiiksek oranda oldugu literatiirde belirlenmistir (54). Bizim ¢alismamizda 9gh+ olan
hasta sayis1 toplamda 92 hasta olup %10,82” lik bir orana sahip oldugu goriilmistiir.
Yine 1gh+ olan hasta sayis1 toplamda 29 hasta olup %3,41’lik bir orana sahip oldugu
goriilmiistiir.

Vaka-kontrol calismalarindan biri olan Dana ve ark., nin yaptig1 calismada 9.
kromozomun inversiyonunun infertil bireylerle fertil bireylerde esit oranda
rastlanildigini, bu sebeple infertilite ile bagdastirilamayacagini savunurken (55);
Sipek ve ark. nin 26.597 kisi ile yaptiklari arastirmada kriptojenik iireme basarisizlig
olan inversiyon (9) tasiyicist kadin ve erkeklerde insidansin %37,1 oraninda
goriildiiglinii bulmuglardir (56).

Sipek ve ark.nin bu durumun yiiksek oranda oldugunu kabul ettikleri, fakat
istatistiki acidan anlam ifade etmedigini belirtirken; 9.kromozomda perisentrik
inversiyonun farkli varyasyonlarmin kriptojenik infertiliteye sebep olabilecegini,
bulunan oranin dikkate deger oldugunu ifade etmislerdir. Heteromorfizmlerin
siklikla 1 nolu, 9 nolu ve 16 nolu kromozomlarin q kolunda sentromere yakin
heterokromatin alanlarinin ve Y kromozomunun q kolundaki heterokromatin
alanlarinin artmast ya da azalmasi bu alanlarin inversiyonu ve akrosentrik
kromozomlarin kisa kollarindaki satellit olarak adlandirilan kromatin artislart (ps+)
ya da heterokromatin alanlardaki artiglart (pstk+) olarak gosterilmektedir (57).
Heteromorfizmler igerisinde en sik olarak karsilasilan 9 nolu kromozomun p11q12

bolgesindeki kirik olusumlart sonucu olusan inversiyon 9’dur. 9. kromozomun
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heterokromatin bolgesinin ig¢inde yer aldig1 perisentrik inversiyonu, biitiin
inversiyonlar igerisinde yaygin olarak goriilen inversiyon tiirlidiir ve sitogenetik
laboratuar ¢alismalarinda yogun bir sekilde karsilagilmaktadir (58).

Bizim calismamizda 6 Erkek hastada (46,XY,inv9(p13ql3), 6 Kadin hastada
(46,XX,inv9(p13q13) 9. kromozomun heterokromatin alanininda inversiyon
goriilmiistiir. Toplamda Inv9 olan hasta sayist 12 olup %1,41°lik bir orana sahip
oldugu goriilmiistiir.

Balasar ve Acar, inversiyon (9) tasiyicist erkeklerin sperm numuneleri ile
yaptiklar1 ¢alismada, akrosentrik kromozomlardaki dizomi insidansinin arttigini
belirtmislerdir (59). Heterokromatin alanin 9p12 ve 9q13-21.1 bantlari ile akrosentrik
kromozomlarin  kisa kollarinda niikleotid dizilimleri benzerlik gosterdigi
bilinmektedir (60). Mayoz siiresince, 9.kromozomun akrosentrik kromozomlarla es
alanlarda irtibat halinde oldugu ve bunun perisentrik inversiyon (9) tasiyicilarinin
esey hiicrelerinde akrosentrik kromozomlarin dizomisine sebep olabilecegi
bildirilmistir (61). 9. kromozomun perisentrik inversiyonu, siklikla anormal fenotip
goriinlimiine sebep olmaz; fakat gametogenez esnasinda interkromozomal etki
(ICE)’ye sebep olup, mayoz bdliinmenin pakiten safthasinda kromozomun baglanti
yerlerinde baglanma problemlerine, bu sebeple dengesiz gamet meydana
gelmesinden sorumlu olabilmektedir (62). Inversiyon (9)’un, dogumsal anomaliler,
infertilite, TGK, basarisiz in vitrofertilizasyon (IVF) ve intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu [intracytoplasmic sperminjection (ICSI)] ile baglantili olabilecegini
aciklayan arastirmalarin her gecen giin arttigini belirtmektedirler (63).

Calismamizda 63 Hastada da 15/21/22. Kromozomlarda pstk+ oldugu tespit
edilmistir. Toplamda pstk+ olan hasta sayist 63 olup %7,41’lik bir orana sahip

oldugu goriilmiistiir.
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7. SONUC

Sonug¢ olarak, basarisiz IVF 0On tanisiyla basvuran hastalardan olusan
calismamizda, sitogenetik agidan yaptigimiz analizler dahilinde kromozom
anomalilerine sahip hasta sayisinin literatiirle uyumlu oldugunu, heterokromatin
varyantlar1 insidansinin infertilite ile olan iliskisinin dikkate alinmas1 gerektigini bu
sebeple heterokromatin alanlarin, genlerle ilgili etkilerinin detayli bir sekilde
arasgtirtlmasi ve infertiliteye yonelik yaklagimlarin molekiiler olarak incelenmesinin,
daha fazla sayida hasta popiilasyonu ile gergeklestirilecek yeni ¢aligmalarla bu
durumun acikliga kavusacagini diisiinmekteyiz.

Basarisiz IVF hastalarina gerekli durumlarda genetik danismanlik verilmesinin,
klinikler arasi igbirligi ile tedavi ekibi ve hastalar i¢cin harcanan zamanin verimli
kullanilmasii saglayacagi i¢in hastalar1 psikolojik agidan da destekleyecegini
sOyleyebiliriz. Son olarak infertilite tedavilerinde sitogenetik incelemenin Onemini

bir kez daha vurgulamak isteriz.
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